ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Joenja 70 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine fosfat de leniolisib echivalent cu leniolisib 70 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 241,16 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimat filmat oval, biconvex, cu margine tesitd, de culoare galbena, marcat cu ,,70” pe o fata si cu
,»LNB” pe cealalta fata, de aproximativ 16 mm lungime, 6,3 mm latime si 6,0 mm grosime.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Joenja este indicat pentru tratamentul sindromului de activare a fosfoinozitidei 3-kinaza delta (APDS)
la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste si cu greutatea de 45 kg sau peste.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experienta in abordarea terapeutica a
imunodeficientelor primare.

Doze

Doza recomandata este de 70 mg leniolisib de doua ori pe zi, la interval de aproximativ 12 ore. Joenja
este indicat la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste si cu greutatea de 45 kg sau peste.

Tratamentul trebuie continuat atat timp cat se observa beneficii sau pana cand apare toxicitatea
inacceptabila.

Doza omisa
Daca este omisa o doza si au trecut mai mult de 6 ore, pacientul nu trebuie s ia doza omisa dar sa reia
administrarea dozei la urmatoarea ora programata.

Daca pacientul vomita in interval de 1 ord de la administrarea leniolisibului, acesta trebuie sa ia alt
comprimat de leniolisib cat mai curand posibil. Daca pacientul vomita dupa ce a trecut mai mult de
1 ord de la administrare, acesta nu trebuie sa ia o doza suplimentara.
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Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea leniolisibului la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 12 ani sau cu
greutatea mai mica de 45 kg nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

Varstnici
Nu exista date privind pacientii cu varsta de 65 de ani si peste. Nu se recomanda modificari ale
dozelor pentru pacientii varstnici.

Insuficientd renala
Leniolisib nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renala (clearance al creatininei (CICr) cuprins
intre 15 si 89 ml/min). Nu se recomanda modificari ale dozelor pentru pacientii cu insuficienta renala.

Insuficientd hepatica

Leniolisib nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica. Nu se recomanda utilizarea
leniolisibului la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata pana la severa (clasa B sau C conform
clasificarii Child-Pugh).

Mod de administrare

Administrare orala.

Joenja poate fi administrat cu sau fara alimente. Comprimatele trebuie sa fie inghitite intregi. Nu
rupeti, nu zdrobiti si nu mestecati comprimatele.

Medicamente pentru scaderea aciditatii gastrice

In cazul pacientilor care utilizeaza antiacide cu actiune locald in mod cronic, antiacidul trebuie luat cu
2 ore inainte sau cu 2 ore dupa administrarea leniolisibului (vezi pct. 4.5).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Evenimente adverse legate de sistemul imunitar

La pacientii cdrora li s-au administrat alti inhibitori ai fosfoinozitidei 3-kinaza delta (PI3K§) pentru
tratamentul cancerelor hematologice sau al tumorilor solide au aparut evenimente adverse grave,
uneori letale, legate de sistemul imunitar cum sunt infectii severe, reactii adverse cutanate severe
(RACS), pneumonita, diaree/colitd severa si toxicitate hepatica. Aceste evenimente grave nu au fost
asociate cu utilizarea Joenja la pacientii cu APDS. Joenja nu este aprobat pentru tratamentul
cancerelor hematologice sau al tumorilor solide.

Asocierea cu inhibitori ai CYP3A4

Terapia concomitenta cu un inhibitor puternic al citocromului P450 (CYP)3A4 a crescut expunerea la
leniolisib. Trebuie sa se evite utilizarea concomitenta a leniolisibului si a inhibitorilor puternici ai
CYP3A4 (vezi pct. 4.5). Daca este necesara utilizarea unor inhibitori puternici ai CYP3A4, se
recomanda ca administrarea Joenja sé fie intrerupta cu 2 zile Tnainte de administrarea inhibitorului
CYP3A4. Administrarea Joenja poate fi reluatd la 7 zile dupa intreruperea tratamentului cu inhibitorul
CYP3AA4.



Asocierea cu inductori ai CYP3A4

Utilizarea concomitenta poate duce la scaderea expunerii la leniolisib si, in consecinta, la o eficacitate
redusa a leniolisib. Prin urmare, trebuie evitata utilizarea concomitenta a leniolisibului cu inductori
puternici si moderati ai CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

Asocierea cu inhibitori ai BCRP

Utilizarea concomitenta poate duce la cresterea expunerii la leniolisib, ceea ce ar putea conduce la un
risc crescut de reactii adverse. Prin urmare, trebuie evitata utilizarea concomitentd a leniolisibului cu
inhibitoriputernici ai transportorului proteinei de rezistentd in cancerul mamar (BCRP) (vezi pct. 4.5).

Asocierea cu substraturi ale transportorului de anioni organici (OAT)P1B1, ale OATP1B3 si ale
proteinei de rezistentd in cancerul mamar (BCRP)

Atunci cand a fost administrat concomitent, leniolisibul a crescut expunerea sistemica la rosuvastatina
de 2 ori. Trebuie evitata utilizarea concomitenta a leniolisibului cu medicamente care sunt substraturi
pentru acesti transportori (vezi pct. 4.5).

Substraturi ale OAT3

In cazul substraturilor OAT3 cu un indice terapeutic Ingust (de exemplu, metotrexat), se recomanda sa
monitorizati pacientii pentru reactii adverse si sa luati in considerare ajustari ale dozei daca
administrarea concomitenta nu poate fi evitata (vezi pct. 4.5).

Substraturi ale enzimei UDP-glucuronosiltransferaza (UGT) 1A1

In vitro, leniolisib este un inhibitor al UGT1A1, si cu toate cd nu este de asteptat nicio interactiune
clinica relevanta, trebuie evitata administrarea concomitenta a leniolisibului cu un substrat al UGT1A1
(vezi pct. 4.5).

Medicamente pentru reducerea aciditatii gastrice

In cazul pacientilor care utilizeaza antiacide in mod cronic, antiacidul trebuie luat cu 2 ore 1nainte sau
la 2 ore dupd administrarea Joenja (vezi pct. 4.5).

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze cele mai eficace masuri contraceptive in timpul
tratamentului cu Joenja si timp de 1 sdptdmana dupa ultima doza (vezi pct. 4.6). Joenja nu este
recomandat in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza cele mai eficace
masuri contraceptive. Verificati prezenta sarcinii la femeile aflate la varsta fertila inainte de a incepe
tratamentul cu Joenja.

Excipienti cu efect cunoscut

Continut de lactoza

Acest medicament contine lactozd monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucozé-galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

Continut de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente care afecteaza farmacocinetica leniolisibului

Inhibitori ai CYP3A44

Leniolisib este eliminat in principal prin metabolizare oxidativa (in principal hidroxilare si
dezalchilare) de izoenzimele CYP (predominant CYP3A4, 95,4 %). in cadrul unui studiu la adulti
sanatosi, administrarea concomitentd de leniolisib si itraconazol, un inhibitor puternic al CYP3A4, a
dus la cresterea de 2 ori a expunerii la leniolisib. Trebuie evitata utilizarea concomitenta de leniolisib
si inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, cobicistat, danoprevir, elvitegravir, indinavir,
itraconazol, ketoconazol, lopinavir, ombitasvir, paritaprevir, posaconazol, ritonavir, saquinavir,
telitromicind, tipranavir, troleandomicind, voriconazol) (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Inductori ai CYP3A44

Nu s-au efectuat studii privind interactiunileintre leniolisib si inductori puternici si moderati ai
CYP3AA4. Utilizarea concomitentd poate duce la o expunere redusa la leniolisib si, In consecinta, o
eficacitate redusad a leniolisibului. Prin urmare, trebuie evitata utilizarea concomitenta de leniolisib si
inductori puternici si moderati ai CYP3A4 (de exemplu, avasimib, carbamazepind, mitotan,
fenobarbital, fenitoind, rifabutina, rifampicina, sunatoare, bosentan, efavirenz, etravirina, modafenil,
nafcilind) (vezi pct. 4.4).

Inhibitori ai BCRP

Leniolisibul este un substrat al transportorilor BCRP. Nu s-au efectuat studii de interactiune intre
leniolisib si inhibitorii puternici ai BCRP. Utilizarea concomitenta poate determina o expunere
crescutd la leniolisib, care ar putea duce la un risc crescut de reactii adverse. Prin urmare, trebuie
evitatd utilizarea concomitenta de leniolisib si inhibitori puternici ai BCRP (de exemplu, curcumina,
ciclosporind) (vezi pct. 4.4).

Medicamente care scad aciditatea gastrica

Leniolisib prezinta solubilitate dependentd de pH, avand solubilitate scazuta la valori mai mari ale pH-
ului. Antiacidele cu actiune locald (de exemplu, antiacidele pe baza de magneziu, aluminiu si calciu,
bicarbonatul de sodiu) trebuie administrate cu 2 ore Tnainte sau 2 ore dupd administrarea leniolisibului
(vezipct. 4.2 514.4).

Medicamente a caror expunere este modificatd de leniolisib

Substraturi ale OATPIBI, OATP1B3 si BCRP

Atunci cand a fost administrat concomitent, leniolisibul a crescut expunerea la rosuvastatina de 2 ori.
Evitati utilizarea concomitenta de leniolisib cu medicamente care sunt substraturi ale OATP1B1,
OATPI1B3 si BCRP (de exemplu, rosuvastatind, pitavastatind, letermovir).

Substraturi ale OAT3

Leniolisibul este un inhibitor al OAT3 si poate creste expunerea sistemica la substraturile OAT3 (de
exemplu, adefovir, baricitinib, bumetanida, cefaclor, ceftizoxima, ciprofloxacind, famotidina,
furosemid, metotrexat, carboxilat de oseltamivir, benzilpenicilina [penicilina GJ, tenofovir). Atunci
cand a fost administrat concomitent, leniolisib a crescut expunerea la furosemid de 1,4 ori. Evitati
utilizarea concomitentd de leniolisib cu medicamente care sunt substraturi ale OAT3 cu indice
terapeutic ingust (de exemplu, metotrexat).

Substraturi ale UDP-glucuronosiltransferazei (UGT) 141

In vitro, leniolisib este un inhibitor al UGT1A1 si, cu toate ca nu este de asteptat nicio interactiune
clinica relevanta, trebuie evitata administrarea concomitenta de leniolisib cu un substrat al UGT1A1
(de exemplu, irinotecan).

Contraceptive hormonale



Administrarea de leniolisib cu un contraceptiv oral in doza unicé, care contine etinilestradiol si
levonorgestrel, a crescut expunerea la etinilestradiol cu aproximativ 30 %, fara niciun efect asupra
expunerii la levonorgestrel. Cresterea expunerii la etinilestradiol este putin probabil sa reduca
eficacitatea unui contraceptiv oral combinat compus, cu etinilestradiol si levonorgestrel.

Conpii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze cele mai eficace masuri contraceptive in timpul
tratamentului cu Joenja si timp de 1 sdptdmana dupa ultima doza. Pe baza dovezilor din studiile la
animale, leniolisib poate dauna fatului (vezi pet. 5.3). Verificati prezenta sarcinii la femeile aflate la
varsta fertila inainte de a initia tratament cu Joenja.

Sarcina

Nu exista date din utilizarea leniolisib la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat toxicitate

asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Joenja nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile
aflate la varsta fertild care nu utilizeaza cele mai eficace masuri contraceptive.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca leniolisib si metabolitii acestuia este excretat in lapte la femeie. Datele
farmacocinetice/toxicologice diponibile la animale au evidentiat excretia leniolisibului in lapte (vezi
pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascutii/sugarii aldptati. Alaptarea trebuie intrerupta
pe durata tratamentului cu Joenja.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul leniolisib asupra fertilitatii la om. Studiile la animale au
demonstrat efecte asupra organelor reproducitoare masculine (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Leniolisib nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in timpul tratamentului cu leniolisib au fost cefalee
(32 %), varsaturi (16 %), crestere in greutate (13 %) si alopecie (11 %). Pe baza datelor de laborator
din studiile clinice, 33 % dintre pacienti au experimentat o scadere a numarului de neutrofile.



Lista reactiilor adverse in format tabelar

Siguranta leniolisibului a fost evaluata la 38 de pacienti adolescenti si adulti cu APDS care au
participat in partea controlatd cu placebo a Studiului 2201, si intr-un studiu de siguranta in regim
deschis. La treizeci si sapte din 38 de pacienti s-a administrat leniolisib 70 mg pe cale orald de doua
ori pe zi timp de cel putin 60 de sdptdmani, iar 84 % au fost expusi timp de 108 de sdptdmani sau mai
mult. Durata mediana a tratamentului cu leniolisib a fost de aproximativ 4 ani, iar 10 pacienti au avut
expunere la leniolisib mai mult de 5 ani.

Urmatoarea listd de reactii adverse se bazeaza pe experienta din studiile clinice si experienta dupa
punerea pe piata. Reactiile adverse din Tabelul 1 sunt prezentate in functie de clasa de organe, aparate,
sisteme si de frecventa. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si
< 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100) si rare (> 1/10 000 si < 1/1 000) si cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei categorii de frecvent,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a frecventei.

Tabelul 1 Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Frecventa
Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate* Cu frecventa
necunoscuta

Tulburéri ale sistemului nervos Cefalee Foarte frecvente

Tulburéri gastro-intestinale Varsaturi Foarte frecvente
Dispepsie Frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului Alopecie Foarte frecvente

subcutanat Dermatitd atopicd** Frecvente
Eruptie cutanata Frecvente

Tulburéri generale si la nivelul locului | Fatigabilitate Frecvente

de administrare

Investigatii diagnostice Crestere in greutate Foarte frecvente
Numar scazut de neutrofile Foarte frecvente

*Hipersensibilitate: include mancarime, roseata a pielii, urticarie, eruptii cutanate, dificultati de respiratie sau de
inghitire (din utilizarea dupa punerea pe piata a Joenja)
**Dermatitd atopica: include dermatita atopica si eczema

Descrierea reactiilor adverse selectate

Scaderea numarului de neutrofile

Sapte (33 %) pacienti care au primit leniolisib au dezvoltat un numar absolut de neutrofile (NAN)
tranzitoriu cuprins intre 500 si 1500 celule/pl. Niciun pacient nu a dezvoltat un NAN < 500 celule/pl si
nu au existat raportari de infectii asociate cu neutropenia. A fost raportat un caz de scadere a
numarului de neutrofile de gradul 3, considerat legat de leniolisib.

Hipersensibilitate
Au fost identificate reactii de hipersensibilitate in timpul utilizarii Joenja dupa punerea pe piata.

Copii si adolescenti

Treisprezece pacienti cu varste intre 12 gi 17 ani au fost tratati cu leniolisib in cadrul studiilor clinice.
Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii au fost similare celor de la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientul trebuie sa fie monitorizat pentru dovezi privind toxicitatea (vezi

pct. 4.8). Tratamentul supradozajului cu leniolisib constd in masuri generale de sustinere care includ
monitorizarea semnelor vitale precum si supravegherea starii clinice a pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunostimulatoare, alte imunostimulatoare, codul ATC: LO3AX22

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Leniolisib inhiba selectiv PI3Kd prin blocarea situsului de legare activ al PI3K3. Atat variantele cu
castig de functie (GOF) ale genei care codifica subunitatea cataliticd p1106 (avand ca rezultat
APDS1), cét si variantele cu pierdere a functiei din subunitatea de reglare p85a (avand ca rezultat
APDS?2) duc ambele la hiperactivarea semnalizarii PI3K9, care conduce la productie crescuta de
fosfatidilinozitol 3,4,5 trifosfat, si protein-kinaza B fosforilata (pAkt) In aval. Prin inhibarea PI3K$ si
scaderea 1n consecintd a productiei de PIP3, este redusa hiperactivitatea in aval a caii protein-kinazei B
(Akt)/factorului tintd al rapamicinei la mamifere (mTOR), iar deficientele ulterioare si
dereglementarea populatiilor de celule B si T se normalizeaza.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea leniolisib a fost evaluata in Studiul 2201, un studiu de faza 2/3 randomizat, controlat cu
placebo, in regim orb, cu durata de 12 saptdmani, la 31 de pacienti cu varianta patogenica asociata cu
APDS fie in PIK3CD, fie in PIK3R]. Pacientii au fost randomizati in raport 2:1 pentru a li se
administra fie leniolisib 70 mg, fie placebo de doud ori pe zi. Datele demografice ale pacientilor la
momentul initial sunt prezentate in Tabelul 2.



Tabelul 2 Caracteristici demografice si patologice la momentul initial (Studiul 2201)

Caracteristici demografice si Leniolisib 70 mg Placebo
patologice (N=21) (N=10)
Date demografice
Vérsta! (in ani) medie (AS) 22,2 (10,00) 26,7 (13,43)
Categorii de varsta
<18, n (%) 8 (38) 4 (40)
(Min, Max) 12,17) (15,17)
>18,n (%) 13 (62) 6 (60)
(Min, Max) (18, 54) (18, 48)
Sexul, n (%)
Masculin 11(52) 4 (40)
Feminin 10 (48) 6 (60)
Rasa, n (%)
Asiatica 1(5) 1(10)
Neagra 1(5) 1(10)
Caucaziana 18 (86) 7 (70)
Alta 1(5) 1(10)
Etnia, n (%)
Hispanica sau latino 0 1(10)
Non-hispanica sau latino 14 (67) 7 (70)
Nu s-a raportat 7 (33) 2 (20)
Caracteristici ale bolii
APDS 1 (varianta PIK3CD), n (%) 16 (76) 9 (90)
APDS 2 (varianta PIK3R1), n (%) 5(24) 1(10)
Administrare concomitenta de 12 (57) 6 (60)
glucocorticoizi, n (%)
Administrare concomitenta de 14 (67) 7 (70)
imunoglobulinia G (IgG), n (%)
Utilizare anterioara de 4 (19) 3(30)
rapamiciné/sirolimus, n (%)

AS — abaterea standard
Varsta pacientilor din Ziua -4 a studiului pani la prima administrare

Pacientii au avut limfoproliferare ganglionara si/sau extraganglionara, masurata prin indexul de
afectare ganglionar selectat prin criteriile Cheson in timpul imagisticii TC sau RM, si dovezi clinice
si manifestari compatibile cu APDS (de exemplu, istoric de infectii oto-sino-pulmonare repetate,
disfunctie de organe). Inhibitorii mTOR si inhibitorii PI3KJ (selectivi sau neselectivi) au fost interzisi
in cele 6 saptimani inaintea momentului initial si pe toatd durata studiului. In plus, pacientii tratati
anterior sau concomitent cu agenti de depletie a celulelor B (de exemplu, rituximab) in interval de

6 luni Tnainte de momentul initial au fost exclusi din studiu, cu exceptia cazului in care numarul
absolut de limfocite B din sange a fost normal. Agentii de depletie a celulelor B au fost interzisi pe tot
parcursul studiului.

Criteriile finale de evaluare co-primare privind eficacitatea au fost imbunatatirea limfoproliferarii,
cuantificata prin modificarea limfadenopatiei fatd de momentul initial, prin masurarea Log10 al sumei
produselor diametrelor (SPD) si indexului de proliferare a leziunilor, si normalizarea
imunofenotipului, masuratd prin procentul de celule B naive din numarul total de celule B. Tabelul 3
prezinta rezultatele pentru criteriile finale de evaluare co-primare.



Tabelul 3 Analiza primara a modificirii fatd de momentul initial din Saptiméina 12 (Ziua 85)

Leniolisib Placebo
(N=21) (N=10)
Log10 al SPD si indexul de proliferare a leziunilor (excluzind pacientii cu 0 leziuni la momentul initial)®

n® 18 8
Media (AS) la momentul initial 3,03 (0,42) 3,05 (0,39)
Modificarea fatd de momentul initial, media CMMP (ES) | -0,30(0,04) -0,06 (0,06)
Diferenta fati de placebo (If 95 %) -0,24 (-0,37, -0,11)
Valoarea p 0,0012

momentul initial)

Procentul de celule B naive din numairul total de celule B (pacienti cu <48 % celule B naive la

n¢ 8 5
Media (AS) la momentul initial® 27,16 (13,16) 30,51 (7,97)
Modificarea fatd de momentul initial, media CMMP (ES) | 34,76 (3,08) -5,37 (3,95)

Diferenta fata de placebo (IT 95 %)

40,13 (28,51, 51,75)

Valoarea p <0,0001

I1 = interval de incredere; AS = abaterea standard; ES = eroarea standard; SPD = suma produselor
diametrelor; media CMMP = media celor mai mici patrate

Nota: Media CMMP a modificarii fata de valoarea initiald, diferenta in ce priveste media CMMP a modificarii
intre leniolisib si placebo si valoarea p aferentad au fost obtinute dintr-un model de analiza a covariantei avand
drept efect fix tratamentul si drept covariatd Log10 al SPD transformata de la momentul initial. Utilizarea atat
a glucocorticoizilor, cét si a Ig i.v. la momentul initial a fost inclusa drept covariaté categoriala (da/nu).
aModificarea dimensiunii, conform unui index de proliferare a leziunilor, a fost masurata folosind Log10 al
sumei produselor diametrelor (SPD) celor mai mari ganglioni limfatici (maximum 6), identificati prin
imagistica TC/RM conform criteriilor Cheson.

Analiza a exclus 2 pacienti din fiecare grup de tratament din cauza abaterilor de la protocol si 1 pacient tratat
cu leniolisib in cazul caruia s-a identificat remisiunea completa a leziunii index la momentul initial.

“In analiza au fost inclusi numai pacientii cu procent redus de celule B naive la momentul initial (definit drept
procent mai mic de 48 %, care este cea mai mica valoare consemnata pentru toate varstele in lucrarile de
specialitate).

dAnaliza a exclus 2 pacienti din fiecare grup de tratament din cauza abaterilor de la protocol, 5 pacienti tratati
cu leniolisib si 3 pacienti tratati cu placebo care aveau procentul de celule B naive mai mare sau egal cu 48 %
la momentul initial, 5 pacienti tratati cu leniolisib fara determinare in Ziua 85 si 1 pacient tratat cu leniolisib
fara determinare la momentul initial.

“Momentul initial este definit drept media aritmetica a valorilor de la Intrarea in studiu si din Ziua 1 cand au
fost disponibile ambele; daca a lipsit o valoare, s-a luat in considerare valoarea existenta.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu leniolisib la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti cu APDS (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Conditii exceptionale

Acest medicament a fost autorizat In ,,conditii exceptionale”. Aceasta Inseamna cé din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si
acest RCP va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Farmacocinetica leniolisibului a fost studiata la subiecti sanatosi si la pacienti adulti si adolescenti cu

APDS. Este de asteptat sa fie atinse concentratii ale medicamentului la starea de echilibru dupa
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aproximativ 2-3 zile de tratament cu leniolisib. Farmacocinetica leniolisibului este similara la
participantii sdnatosi si la pacientii cu APDS.

Absorbtie

In cadrul unui studiu cu doza unica crescatoare si doze multiple, controlat cu placebo, la participanti
sanatosi, leniolisibul a fost absorbit rapid in conditii de repaus alimentar, timpul median pana la
concentratia plasmaticad maxima (tmax) fiind de circa 1 ord dupa administrarea dozei. Tmax @ aparut
independent de doza si nu s-a modificat dupa doze orale multiple.

Efectul alimentelor

Administrarea unei doze unice de leniolisib 70 mg concomitent cu 0 masa bogatd in grasimi a intarziat
rata de absorbtie (Tmax) cu 3 ore [0,64 ore (a jeun) pana la 3,51 ore (pe mancate)] si a scazut Cpax In
medie cu 41 %, 1nsd nu si gradul absorbtiei (aria de sub curba [ASC]). Nu este de asteptat ca
alimentele sa aiba un impact clinic relevant asupra absorbtiei leniolisibului (vezi pct. 4.2).

Distributie

Scaderea sistemicd a concentratiei plasmatice in timp a leniolisibului este bi-exponentiala, ceea ce
indicd o intarziere a distributiei catre tesuturile periferice. Timpul aparent de eliminare terminal ti»
este de aproximativ 10 ore (estimare pe baza eliminarii medicamentului la starea de echilibru).
Volumul de distributie median dupa administrare orald in faza terminala s-a incadrat intre 33 1si 57 1,
indicand ca leniolisibul are un volum de distributie moderat pana la scazut. La om, raportul
sange/plasma in vitro este de 0,643.

Metabolizare

Leniolisibul a fost metabolizat in proportie de 60 % in ficat, CYP3A4 fiind enzima preponderenta, cea
mai implicatd (95,4 %) In metabolizarea oxidativa primara a leniolisibului, cu contributii minore din
partea altor enzime (3,5 % CYP3AS, 0,7 % CYP1A2 si 0,4 % CYP2D6). Activitatea intensd a
proteinei recombinante CYP1A1 sugereaza o posibild implicare a acestei enzime in metabolizarea
leniolisibului 1n tesuturile extrahepatice. Secretia intestinald, sub actiunea BCRP si CYP1Al
extrahepatica, nu poate fi exclusa ca si cale de excretie.

Eliminare

Echilibrul masic al unei doze orale de leniolisib 70 mg marcat cu C a fost de 92,5 % (abatere
standard: 2,3 %) la 168 de ore dupa administrare (in dimineata Zilei 8).

Leniolisib marcat cu *C a fost excretat predominant in materiile fecale (67,0 %), iar in urin a fost
excretat in proportie de aproximativ 25,5 %. Aproximativ 70 % din leniolisib marcat cu '*C a fost
recuperat in interval de 48 de ore. In timpul administrarii de doua ori pe zi la interval de aproximativ
12 ore, leniolisib se acumuleaza de aproximativ 1,4 ori in atingerea starii de echilibru (interval intre
1,0 si 2,2), ceea ce corespunde cu un timp de injumaétatire efectiv (ti2) de aproximativ 7 ore.

Liniaritate/non-liniaritate

Analiza expunerii sistemice a medicamentului privind proportionalitatea dozelor [ASC si concentratia
plasmaticd maxima (Cmax)] indica faptul ca farmacocinetica leniolisibului este liniara atat in ce priveste
doza (administrarea a 20-140 mg de doua ori pe zi si doze unice de 10-400 mg/zi), cét si In ce priveste
timpul.

Relatie(i) farmacocinetici(e)/farmacodinamica(e)

Farmacodinamica ex vivo a leniolisibului (proportia de celule B pAkt-pozitive) a fost evaluata
intraindividual la 10, 30 si 70 mg de doua ori pe zi timp de 4 sdptdmani la fiecare nivel de doza la
pacientii cu APDS. In intervalul de doze explorat, concentratiile plasmatice mai mari ale leniolisibului
s-au asociat in general cu o reducere mai mare a celulelor B pAkt-pozitive, iar dozele mai mari s-au
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asociat cu o reducere maxima usor mai mare, precum si cu o reducere mai sustinuta. Se estimeaza ca
tratamentul cu leniolisib 70 mg de doua ori pe zi la starea de echilibru va produce o reducere medie in
timp a celulelor B pAkt-pozitive cu aproximativ 80 %.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate dupa doze repetate

Efectele observate in studiile de toxicitate dupa doze repetate au fost in principal la nivelul sistemului
hemolimfopoietic, asociate cu proprietitile imunomodulatoare ale leniolisibului, si la nivelul tractului
gastrointestinal la soareci, sobolani si maimute. Leniolisib a cauzat depletia/activitatea scdzuta a
tesuturilor limfoide si a inhibat raspunsul anticorpilor dependent de celulele T (TDAR) la sobolani. Ca
rezultat al imunosupresiei, s-au observat o crestere a infectiilor cutanate oportuniste (la sobolani) si
toxicitate gastrointestinala (adica inflamatie/infectii la soareci si maimute), ducand la diaree si emeza
severe (doar la maimute). La nivelurile fara efecte adverse observabile (NOAEL) la sobolani si
maimute 1n studiile de toxicitate cronica, expunerea plasmaticd combinatd la masculi/femele
(ASCo-40rc,u) a fost similard cu expunerea la om la doza terapeutica.

Genotoxicitate si carcinogenitate

Leniolisib nu a evidentiat potential mutagen, clastogen sau aneugenic in studiile de genotoxicitate. in
studiile privind toxicitatea dupa doze repetate nu s-au constatat semne de potential carcinogen (de
exemplu, hiperplazie/neoplazie). Nu s-au efectuat studii pe termen lung la animale pentru evaluarea
potentialului carcinogen al leniolisibului.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si toxicitate asupra mediului

In cadrul unui studiu cu durata de 26 de saptamani la sobolani, greutatea mai mica a prostatei s-a
corelat cu o secretie scizuti constatati microscopic. In acest studiu si in studiul cu durata de

10 saptamani la sobolani tineri, greutatea mai mica a testiculelor si a epididimului $i numarul mai mic
de spermatozoizi au fost asociate cu scaderi ale epiteliului germinal si ale spermatidelor rotunde si cu
pierderea spermatocitelor. Aceste dovezi histologice s-au Inregistrat la doze de 90 si respectiv

> 40 mg/kg/zi (corespunzand unor doze de 2,4 si de 1,5 ori mai mari decat doza maxima recomandata
la om, pe baza ASC). Nu s-au observat efecte asupra fertilitatii sau performantei de reproducere la
masculii si femelele de sobolan la doze de pana la 90 mg/kg/zi (corespunzand unor doze de 2,4 pana la
de 3,8 ori mai mari decat doza maxima recomandata la om pe baza ASC).

Studiile privind dezvoltarea embrionara si fetala la sobolani si iepuri au evidentiat microftalmie,
precum si reducerea marimii orbitei (la sobolani si iepuri), si anoftalmie (doar la sobolani) la cele mai
mari niveluri de doza (120 si respectiv 100 mg/kg/zi). De asemenea, la iepuri s-a raportat aglosia
incepand de la doza de 30 mg/kg/zi. Nivelurile NOAEL pentru dezvoltarea embriofetala au fost de

30 mg/kg/zi la sobolani si de 10 mg/kg/zi la iepuri, corespunzand unor doze de aproximativ 1,7 si
respectiv de 0,1 ori mai mari decat doza maxima recomandatd la om pe baza ASC. Prin urmare, pe
baza datelor disponibile, se poate concluziona ca leniolisib este teratogen la sobolani si iepuri si poate
prezenta un potential risc clinic.

In studiile de toxicitate privind dezvoltarea prenatala si postnatala la sobolani, la doze materne de
90 mg/kg/zi s-au observat reactii adverse la pui in perioada anterioara ablactarii, manifestate prin
supravietuire redusa a puilor si greutate scazuta persistenta a puilor, care a persistat in timpul
ablactarii. Leniolisib a fost detectat 1n toate probele de studiu de lactatie, iar concentratiile
leniolisibului au crescut intr-o maniera dependentd de doza, ducand la o concentratie care a fost de
aproximativ 2 pana la 3 ori mai mare decét concentratia plasmatica materna la doze de 10-

30 mg/kg/zi.

In studiul cu durata de 10 saptimani la sobolani tineri, inceput cu animale in varsti de 7 zile, a fost
raportata o crestere a ratei mortalitdtii in perioada de dinainte de ablactare la doza de 90 mg/kg/zi
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(nivelurile ASC masurate dupa prima doza au fost de 9,5 ori mai mari decat doza maxima
recomandata la om).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalind (E460)
Hipromeloza (E464)

Glicolat sodic de amidon (tip A)
Stearat de magneziu (E572)
Dioxid de siliciu coloidal (ES51)

Filmul comprimatului

Hipromeloza (E464)

Dioxid de titan (E171)

Oxid galben de fier (E172)

Oxid rosu de fier (E172)

Talc (E553b)

Polietilenglicol (E1521)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

30 de luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din polietilena de Tnaltd densitate, cu sigiliu din aluminiu aplicat prin inductie si capac cu
filet cu sistem de inchidere securizat pentru copii.

Fiecare cutie contine 1 flacon cu 60 de comprimate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24
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2333 CR Leiden
The Netherlands

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2034/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din

Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:
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Descrierea

Data de finalizare

Studiu de sigurantd non-interventional post-
autorizare (PASS): Pentru a caracteriza mai bine
siguranta pe termen lung si eficacitatea leniolisib
in tratamentul sindromului de activare a
fosfoinozitidei 3-kinaza delta (APDS) la adulti si
adolescenti cu varsta de 12 ani si peste si cu
greutatea de 45 kg sau mai mult, DAPP va
efectua si va prezenta rezultatele unui studiu
non-interventional pe baza unui registru de
pacienti, care va cuprinde criterii finale de
evaluare privind siguranta si eficacitatea.

Anual (cu reevaluare anuald)
Raportul final al studiului clinic (RSC) dupa
perioada de urmarire de 10 ani

Pentru a asigura monitorizarea adecvata a
sigurantei si eficacitatii leniolisibului in
tratamentul APDS la adulti si adolescenti cu
varsta de 12 ani si peste si cu greutatea de 45 kg
sau mai mult, DAPP trebuie sa furnizeze
actualizari anuale cu privire la orice informatii
noi legate de siguranta si eficacitatea
leniolisibului.

Anual (cu reevaluare anuald)
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Joenja 70 mg comprimate filmate
leniolisib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine fosfat de leniolisib echivalent cu leniolisib 70 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactozd monohidrat. Pentru mai multe informatii, vezi prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
60 de comprimate filmat

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
Comprimatele trebuie sa fie Inghitite Intregi. Nu rupeti, nu zdrobiti si nu mestecati comprimatele.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2034/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Joenja 70 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Joenja 70 mg comprimate filmate
leniolisib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine fosfat de leniolisib echivalent cu leniolisib 70 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza monohidrat.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
60 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2034/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Nu este cazul.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Joenja 70 mg comprimate filmate
leniolisib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra sa incepeti sa luati acest medicament deoarece contine informatii importante
pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ

orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Joenja si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Joenja

Cum sa luati Joenja

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Joenja

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk =

1. Ce este Joenja si pentru ce se utilizeaza

Joenja contine substanta activa leniolisib, care face parte dintr-o grupa de medicamente numite
imunostimulatoare (medicamente care cresc capacitatea sistemului imunitar, apararea naturala a
organismului, de a combate infectiile si bolile).

Joenja este utilizat pentru tratamentul sindromului de activare a fosfoinozitidei 3-kinaza delta (APDS)
la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste si cu greutatea de 45 kg sau peste. La persoanele cu
APDS, sistemul imunitar nu functioneaza corect, ceea ce le face incapabile sa combata infectiile.

Substanta activa din Joenja, leniolisib, blocheaza activarea unei proteine numite fosfoinozitida
3-kinaza delta (PI3KJ), care este implicata in reglarea sistemului imunitar. La persoanele cu APDS
exista o activitate excesiva a PI3K®. Prin blocarea activitatii excesive a PI3KJ9, leniolisib contribuie la
normalizarea sistemului imunitar, incetinind astfel potentialul de evolutie a bolii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Joenja
Nu luati Joenja

daci sunteti alergic la leniolisib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6 ,,Continutul ambalajului si alte informatii”)
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Atentionari si precautii
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca va imbolnaviti in timp ce luati Joenja.

La pacientii tratati cu alti inhibitori PI3K pentru tratamentul altor afectiuni decat APDS au aparut
infectii grave si uneori letale, reactii cutanate severe (eruptie pe piele, mancarime, descuamarea pielii),
dificultati respiratorii, diaree severa sau colitd (inflamatie a intestinelor), si probleme ale ficatului.
Aceste evenimente grave nu au fost raportate in cadrul studiilor clinice cu Joenja.

Copii si adolescenti
Nu administrati Joenja la copii cu varsta sub 12 ani sau cu greutatea mai mica de 45 kg, deoarece nu a
fost studiat la aceasta grupa de varsta.

Joenja impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
oricare alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente, deoarece acestea nu trebuie luate Impreuna cu Joenja:

Urmatoarele medicamente pot creste riscul de reactii adverse asociate cu Joenja, prin cresterea
nivelului de Joenja in sange:

e cobicistat, elvitegravir, indinavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir — utilizate pentru a
trata infectia cu virusul inmunodeficientei umane (HIV)

e curcumind — un medicament pe baza de plante medicinale pentru inflamatie

e ciclosporina — utilizatd pentru a trata respingerea organului dupa transplant

e danoprevir, ombitasvir, paritaprevir — utilizate pentru a trata hepatita C (VHC)

e itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol — utilizate pentru a trata infectiile fungice

e telitromicind, troleandomicind — utilizate pentru a trata infectiile bacteriene

Urmatoarele medicamente pot diminua eficacitatea Joenja prin reducerea cantitatii de Joenja din
sange:

e antiacide (antiacide pe baza de aluminiu, magneziu si calciu, bicarbonat de sodiu) — pentru
arsuri stomacale sau indigestie din cauza excesului de acid din stomac (vezi pct. 3 ,,Cum sa
luati Joenja”)

e avasimib — utilizat pentru a trata depunerea placii de colesterol din artere

e Dbosentan — utilizat pentru a trata hipertensiunea arteriald pulmonara (HAP)

e carbamazepind, fenobarbital, fenitoind — utilizate pentru a trata epilepsia

e cfavirenz, etravirind — utilizate pentru a trata infectia cu virusul inmunodeficientei umane
(HIV)

e mitotan — tratament iImpotriva cancerului
e modafinil — pentru tratamentul somnolentei diurne excesive (narcolepsie)
e nafcilind, rifabutind, rifampicina — utilizate pentru a trata infectiile bacteriene

e sundtoare (Hypericum perforatum) — un medicament pe baza de plante medicinale pentru
depresie si probleme cu somnul

Joenja poate creste riscul de reactii adverse ale urmatoarelor medicamente prin cresterea concentratiei
acestor medicamente 1n sange:

e adefovir — utilizat pentru a trata hepatita B (VHB)
e Daricitinib — utilizat pentru a trata artrita reumatoida
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e benzilpenicilind (penicilina G), cefaclor, ceftizoxima, ciprofloxacind — pentru infectii
bacteriene

e bumetanid, furosemid — utilizate pentru a elimina sarea (sodiul) si apa din organism

e famotidind — utilizata pentru a preveni si a trata arsurile stomacale sau indigestia din cauza
excesului de acid din stomac

e irinotecan — pentru tratamentul cancerului de colon sau al cancerului rectal
e letermovir — pentru a preveni infectia cu citomegalovirus (CMV)

e metotrexat — tratament impotriva cancerului

e oseltamivir carboxilat — utilizat pentru a trata infectia cu virusul influenza
e rosuvastatind, pitavastatind — pentru scaderea colesterolului

e tenofovir — utilizat pentru a trata infectia cu VHB si HIV

Dacé nu sunteti sigur dacé cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastrd, adresati-va medicului
dumneavoastra.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau aléptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Medicul dumneavoastra va efectua un test pentru a verifica daca sunteti gravida inainte de a incepe
tratamentul cu Joenja.

Sarcina

Joenja nu este recomandat 1n timpul sarcinii. Studiile efectuate la animale sugereaza ca acest
medicament poate dduna copilului dumneavoastrd nenascut. Nu exista informatii privind siguranta
acestui medicament la femeile gravide.

Joenja nu este recomandat femeilor care pot rimane gravide, cu exceptia cazului in care acestea
utilizeaza cele mai eficiente masuri contraceptive in timpul tratamentului, si timp de cel putin 1
saptamana dupa ultima doza de Joenja. Adresati-va medicului dumneavoastra pentru metode
contraceptive adecvate.

Dacé credeti ca sunteti gravida dupa inceperea tratamentul cu Joenja, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

Alaptarea

Nu alaptati in timp ce luati Joenja. Daca alaptati sau intentionati sa aldptati, adresati-va medicului
dumneavoastra Tnainte de a lua acest medicament. Acest lucru este necesar deoarece nu se cunoaste
dacd Joenja poate trece 1n laptele dumneavoastra matern sau daca aceasta ar putea afecta copilul.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul leniolisibului asupra fertilitdtii la om. Studiile la animale
sugereaza un posibil risc ca Joenja sé afecteze fertilitatea la barbati. Adresati-va medicului
dumneavoastra Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitatii dumneavoastra
de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Joenja contine lactoza monohidrat

Dacé medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele zaharuri, adresati-va
medicului dumneavoastra nainte de a Iua acest medicament.
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Joenja contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat filmat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Joenja

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Verificati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este
Un comprimat de 70 mg de doua ori pe zi, la interval de aproximativ 12 ore, la pacientii adulti si
adolescenti cu varsta de 12 ani sau mai mari, care au greutatea mai mare de 45 kg.

Daca vomitati 1n interval de 1 ord dupa ce ati luat comprimatul, luati imediat alt comprimat. Daca
vomitati la mai mult de 1 ora dupa ce ati luat comprimatul, asteptati si luati doza urmatoare la ora
dumneavoatra obisnuita, programata.

Joenja este pentru utilizare pe cale orald. Acest medicament poate fi luat cu sau fara alimente.
Comprimatele trebuie sa fie Inghitite Intregi. Nu rupeti, nu zdrobiti si nu mestecati comprimatele.

Luati medicamentele antiacide cu 2 ore Tnainte sau la 2 ore dupa ce ati luat Joenja. Joenja poate
interactiona cu alte medicamente (vezi pct. 2 ,,JJoenja impreuna cu alte medicamente”).

Daca luati mai mult Joenja decit trebuie
In aceastd situatie, contactati imediat medicul sau cea mai apropiatd unitate de primiri urgente. Luati
cu dumneavoastra flaconul si acest prospect, pentru a putea descrie cu usurinta ce anume ati luat.

Daca uitati sa luati Joenja

Daca uitati sa luati Joenja la ora dumneavoastra obisnuitd, luati comprimatul imediat ce va amintiti.
Nu luati un alt comprimat daca ati omis o doza si au trecut mai mult de 6 ore. Asteptati si luati doza
urmatoare la ora dumneavoastra obisnuita, programata. Nu luati o doza dubla pentru a compensa o
doza uitata.

Daca incetati s luati Joenja
Nu opriti acest medicament decat dacd medicul va recomanda sé procedati astfel.

Daca aveti oricare intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse pot aparea cu urmatoarele frecvente:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. durere de cap

o varsaturi

. caderea parului

. crestere in greutate

o scaderea numarului de neutrofile, un tip de celule albe din sange

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
. dispepsie (indigestie)
. eruptie pe piele
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o dermatita atopica (mancarime, roseata si uscaciune a pielii la persoanele predispuse la alergii)
o oboseala

Necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
. reactie alergica (hipersensibilitate) care include mancarime, roseata a pielii, urticarie, eruptie pe

piele, dificultati de respiratie sau la inghitire

Reactii adverse suplimentare la adolescenti
Reactiile adverse au fost similare intre pacientii adolescenti si adulti in studiile clinice cu Joenja.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Joenja

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Joenja

o Substanta activa este leniolisib. Fiecare comprimat filmat contine fosfat de leniolisib echivalent
cu leniolisib 70 mg.
o Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, celuloza microcristalina (E460), hipromeloza

(E464), glicolat sodic de amidon (tip A), stearat de magneziu (E572), dioxid de siliciu coloidal
(E551), dioxid de titan (E171), oxid galben de fer (E172), oxid rosu de fer (E172), talc (E553b),
polietilenglicol (E1521) (vezi pct. 2, ,,Joenja contine lactoza si sodiu”).

Cum arata Joenja si continutul ambalajului
Joenja 70 mg comprimate filmate sunt comprimate filmate ovale, biconvexe, de culoare galbend, cu
margine tesitd, marcate cu ,,70” pe o fata si ,,LNB” pe cealalta fata.

Fiecare cutie contine 1 flacon cu 60 de comprimate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

bbarapus

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Ceska republika

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Danmark

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Deutschland

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +49 (0)157 359 907 28

Eesti

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

E\rada

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Espaiia

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +34 (0)900 75 13 23
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Lietuva

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Luxembourg/Luxemburg
Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Magyarorszag

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Malta

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Nederland

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Norge

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Osterreich

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Polska

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400



Franta

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +33 (0)805 98 79 70

Hrvatska

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Irlanda

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Island

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Italia

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +39 (0)800 14 39 68

Kvbmpog

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Latvija

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a fost autorizat In ,,conditii exceptionale”. Aceasta Inseamna ca din cauza raritatii

Portugalia

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Romania

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Slovenija

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Slovenska republika
Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Suomi/Finland

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Sverige

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.
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Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IV

CONCLUZII PRIVIND ACORDAREA AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA iN
CONDITII EXCEPTIONALE, PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA PENTRU
MEDICAMENTE
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Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentruMedicamente privind:

e Autorizatia de punere pe piata in conditii exceptionale

In urma evaluarii cererii, CHMP a considerat cé raportul beneficiu-risc este favorabil si a recomandat
acordarea autorizatiei de punere pe piata in conditii exceptionale, astfel cum se explicd in continuare in
Raportul public european de evaluare.
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