PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Joenja 70 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalena tableta obsahuje leniolizib-fosfat zodpovedajtci 70 mg leniolizibu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 241,16 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Zlta, ovalna, bikonvexna, filmom obalena tableta so skosenymi okrajmi s dizkou priblizne 16 mm,
Sirkou 6,3 mm a hrubkou 6,0 mm, ktora ma na jednej strane vyrazené ¢islo ,,70° a na druhej strane
napis ,,LNB®.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Joenja je indikovana na lie€bu syndromu aktivovanej fosfoinozitid-3-kinazy delta (APDS) u dospelych
a dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich s hmotnostou najmenej 45 kg.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢bu musi zacat’ lekar, ktory ma skusenosti s lie¢bou primarnych imunitnych deficiencii.
Déavkovanie

Odporucana davka je 70 mg leniolizibu dvakrat denne s odstupom priblizne 12 hodin. Joenja je
indikovana u dospelych a dospievajlicich vo veku 12 rokov a starSich s hmotnostou najmenej 45 kg.

V liecbe je potrebné pokracovat’, kym je pozorovany prinos lieCby alebo kym sa neobjavi neprijate'na
toxicita.

Vynechana davka
Ak od vynechania davky uplynie viac ako 6 hodin, pacient nema uzit’ vynechanu davku, ale ma
pokracovat’ v uzivani lieku v nasledujucom planovanom case.

Ak dojde k vracaniu do 1 hodiny po uZiti leniolizibu, pacient ma ¢o najskor uzit’ d’alsiu tabletu
leniolizibu. Ak k vracaniu d6jde neskor ako 1 hodinu po podani davky, pacient nema uzivat’ d’al$iu
davku.



Osobitné populécie

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ leniolizibu u deti vo veku menej ako 12 rokov alebo s hmotnost'ou nizSou ako
45 kg neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie st Ziadne udaje.

Starsi ludia
Neexistuju ziadne udaje o pacientoch vo veku 65 rokov a star$ich. U starSich pacientov sa neodportca
ziadna tprava davkovania.

Porucha funkcie obliciek
Leniolizib nebol studovany u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatinu (CrCl) 15 az
89 ml/min). U pacientov s poruchou funkcie pecene sa neodporica ziadna uprava davkovania.

Porucha funkcie pecene

Leniolizib nebol studovany u pacientov s poruchou funkcie pec¢ene. Pouzivanie leniolizibu sa
neodporuca u pacientov so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda B alebo
C na stupnici Childa-Pugha).

Spbsob podavania

Peroralne pouZitie.

Joenja sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa maji prehitat’ celé. Tablety nerozdel'ujte,
nedrvte ani neZujte.

Latky znizujuce Zaludocnu kyselinu

Pacienti, ktori chronicky uZivaju lokalne pdsobiace antacidd, maju antacidum uzit’ bud’ 2 hodiny pred
podanim leniolizibu, alebo 2 hodiny po podani leniolizibu (pozri Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Neziaduce udalosti suvisiace s imunitou

U pacientov uzivajucich iné inhibitory fosfoinozitid-3-kinazy delta (PI3K9) na liecbu
hematologického alebo pevného nadoru doslo k zavaznym, niekedy smrtel'nym, neziaducim
udalostiam stvisiacim s imunitou, akymi st zavazné infekcie, zdvazné kozné neziaduce reakcie
(severe cutaneous adverse reaction, SCAR), pneumonitida, zavazna hnacka/kolitida a hepatotoxicita.
Tieto zavazné udalosti sa nespajali s pouzivanim Joenji u pacientov s APDS. Joenja nie je schvalena
na lie¢bu hematologickej rakoviny, ani na lieCbu pevnych nadorov.

Kombinacia s inhibitormi CYP3A4

Stibezna liecba so silnym inhibitorom cytochrému P450 (CYP)3A4 zvySovala expoziciu leniolizibu.
Je potrebné sa vyhnut’ sibeznému pouzivanie leniolizibu so silnymi inhibitormi CYP3A4 (pozri

Cast’ 4.5). Ak sa vyZaduje pouzivanie silnych inhibitorov CYP3A4, odportca sa, aby sa uzivanie Joen;ji
prerusilo 2 dni pred podanim inhibitora CYP3A4. Joenja sa moze znova zacat’ uzivat’ 7 dni po
ukonceni lieCby inhibitorom CYP3A4.



Kombindcia s induktormi CYP3A4

Stubezné pouzivanie mdze viest’ k znizeniu expozicie leniolizibu, a tym zniZenej u€innosti leniolizibu.
Je preto potrebné vyhnut sa stibeznému pouzivaniu leniolizibu so silnymi alebo stredne silnymi
induktormi CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Kombinacia s inhibitormi proteinu rezistencie proti rakovine prsnika (breast cancer resistance protein,

BCRP)

Subezné pouzivanie moze viest' k zvysenej expozicii leniolizibu, ¢o by mohlo zvysit riziko
neziaducich ucinkov. Preto je potrebné sa vyhnut sibeznému pouzivaniu leniolizibu so silnymi
inhibitormi transportéra BCRP (pozri Cast’ 4.5).

Kombinacia so substratmi transportérov organickych anionov OATP1B1, OATP1B3 a proteinu
rezistencie proti rakovine prsnika (BCRP)

LeniolizibPri subeznom podéavani zvysil leniolizib systémovu expoziciu rosuvastatinu 2-nasobne. Je
preto potrebné sa vyhntt’ sibeznému pouzivaniu leniolizibu s lieckmi, ktoré st substratmi tychto
transportérov (pozri Cast’ 4.5).

Kombinacia so substratmi OAT3

V pripade substratov OAT3 s tizkym terapeutickym indexom (napr. metotrexat) je potrebné sledovat’
pacientov z hl'adiska neziaducich u¢inkov a zvazit Gipravu davky, ak sa sibeznému podavaniu neda
vyhntt' (pozri Cast’ 4.5).

Substraty UDP-glukuronozyltransferazy (UGT) 1A1

In vitro je leniolizib inhibitorom UGT1A1, a hoci sa neoCakava relevantna klinicka interakcia, ma sa
vyhnit' sibeznému podavaniu leniolizibu so substrdtom UGT1A1 (pozri Cast 4.5).

Latky znizujuce Zaludo¢nu kyselinu

Pacienti, ktori chronicky uzivaju antacida, maju antacidum uzit’ bud’ 2 hodiny pred podanim Joenji,
alebo 2 hodiny po podani Joenji (pozri Cast’ 4.5).

Reprodukéna toxicita

Zeny vo fertilnom veku musia po¢as uzivania Joenjia a 1 tyzdefi po uziti poslednej davky pouzivat
vysoko ucinnu antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6). Joenja sa neodporica uzivat’ pocas gravidity a u Zien vo
fertilnom veku, ktoré nepouzivaju vysoko u¢inné metddy antikoncepcie. Pred zac¢atim lieCby Joenjou
overte stav tehotenstva u Zien v reprodukénom veku.

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Obsah laktozy

Tento liek obsahuje monohydrat lakt6zy. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktdzovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t. j.
v podstate zanedbatelné mnozstvo sodika.



4.5 Liekové a iné interakcie

Lieky ovplyvnujice farmakokinetiku leniolizibu

Inhibitory CYP3A44

Leniolizib sa primarne eliminuje prostrednictvom oxida¢ného metabolizmu (primarne hydroxylaciou
a dealkyléaciou) prostrednictvom CYP izoenzymov (najmid CYP3A4, 95,4 %). V studii so zdravymi
dospelymi viedlo subezné podavanie leniolizibu a itrakonazolu, silného inhibitora CYP3A4, ku 2-
nasobnému zvyseniu expozicie leniolizibu. Stibeznému pouzivanie leniolizibu spolu so silnymi
inhibitormi CYP3A4 (napr. kobicistat, danoprevir, elvitegravir, indinavir, itrakonazol, ketokonazol,
lopinavir, ombitasvir, paritaprevir, posakonazol, ritonavir, sakvinavir, telitromycin, tipranavir,
troleandomycin, vorikonazol) je potrebné sa vyhnut (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Induktory CYP3A44

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stidie s leniolizibom a silnymi ani stredne silnymi induktormi
CYP3AA4. Suibezné pouzivanie mdze viest’ k redukcii expozicie leniolizibu, a tym zniZenej uc¢innosti
leniolizibu. Je preto potrebné sa vyhnit’ sibeznému pouZzivaniu leniolizibu so silnymi alebo stredne
silnymi induktormi CYP3A4 (napr. avasimib, karbamazepin, mitotan, fenobarbital, fenytoin, rifabutin,
rifampicin, 'ubovnik bodkovany, bosentan, efavirenz, etravirin, modafenil, nafcilin) (pozri ¢ast’ 4.4).

Inhibitory BCRP

Leniolizib je substratom transportérov BCRP. Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné §tidie medzi
leniolizibom a silnymi inhibitormi BCRP. Subezné pouzivanie mdze viest’ k zvySenej expozicii
leniolizibu, ¢o by mohlo viest’ k zvySenému riziku neziaducich ucinkov. Preto je potrebné sa vyhnut
subeznému pouzivaniu leniolizibu so silnymi inhibitormi BCRP (napr. kurkumin, cyklosporin) (pozri
Cast’ 4.4).

Latky znizujuce zaludocnu kyselinu

Leniolizib vykazuje rozpustnost’ zavislii od pH, pricom pri vyssich hodnotach pH ma nizsiu
rozpustnost’. Lokalne pdsobiace antacida (napr. antacida na baze horcika, hlinika a vapnika,
hydrogénuhlicitan sodny) sa maju uzit’ bud’ 2 hodiny pred podanim leniolizibu, alebo 2 hodiny po
podani leniolizibu (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Lieky, ktorych expoziciu meni leniolizib

Substraty OATP1B1, OATP1B3 a BCRP

Pri subeznom podavani zvysil leniolizib expoziciu rosuvastatinu dvojnasobne. Je potrebné sa vyhnut
subeznému pouzivaniu leniolizibu s liekmi, ktoré su substratmi OATP1B1, OATP1B3 a BCRP (napr.
rosuvastatin, pitavastatin, letermovir).

Substraty OAT3

Leniolizib je inhibitor OAT3 a méze zvysit systémovi expoziciu substratov OAT3 (napr. adefovir,
baricitinib, bumetanid, cefaklor, ceftizoxim, ciprofloxacin, famotidin, furosemid, metotrexat,
oseltamivir karboxylat, benzylpenicilin [penicilin G], tenofovir). Pri sibeznom podavani zvysil
leniolizib expoziciu furosemidu 1,4-nasobne. Je potrebné sa vyhnit’ sibeznému pouzivanie leniolizibu
s liekmi, ktoré s substratmi OAT3 s tizkym terapeutickym indexom (napr. metotrexat).

Substraty UDP-glukuronozyltransferdazy (UGT) 141

In vitro je leniolizib inhibitorom UGT1A1, a hoci sa neoCakava relevantna klinicka interakcia,
subeznému podavaniu leniolizibu spolu so substratom UGT1A1 (napr. irinotekanom) je potrebné sa
vyhnut'.

Hormonalna antikoncepcia

Podanie leniolizibu s jednorazovou davkou peroralnej antikoncepcie obsahujicej etinylestradiol

a levonorgestrel zvysilo expoziciu etinylestradiolu o priblizne 30 %, pri¢om nemalo ziadny u¢inok na
expoziciu levonorgestrelu. Nie je pravdepodobné, ze by zvysenie expozicie etinylestradiolu znizovalo
ucinnost’ kombinovanej peroralnej antikoncepcie zloZenej z etinylestradiolu a levonorgestrelu.
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Pediatrickd populacia

Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Zeny vo fertilnom veku musia pocas lie¢by Joenjou a 1 tyzdei po poslednej davke pouzivat’ vysoko
ucinné metody antikoncepcie. Leniolizib moze na zaklade zisteni zo $tidii na zvieratach spdsobit’
poskodenie plodu (pozri ¢ast’ 5.3). Pred zac¢atim lie¢by Joenjou je potrebné overit, ¢i Zena

v reprodukénom veku nie je tehotna.

Gravidita

Nie su k dispozicii idaje o pouziti leniolizibu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach preukézali

reprodukén toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Joenja sa neodporuca uzivat’ pocas gravidity a u Zien vo
fertilnom veku, ktoré nepouZzivaju vysoko u¢inné metddy antikoncepcie.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa leniolizib a jeho metabolity vylucuju do l'udského mlieka. Dostupné
farmakokinetické/toxikologické udaje u zvierat preukézali vylu€ovanie leniolizibu do mlieka (pozri
¢ast’ 5.3). Riziko u novorodencov/doj¢iat nemdze byt vylicené. Laktacia ma byt pocas lieCby Joenja
ukoncena.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne idaje o uéinku leniolizibu na fertilitu u l'udi. Stidie na zvieratach preukazali
ucinky na samcie reproduk¢né organy (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Leniolizib nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami pocas liecby leniolizibom boli bolest’ hlavy (32 %),
vracanie (16 %), zvySenie telesnej hmotnosti (13 %) a alopécia (11 %). Na zaklade laboratérnych
udajov z klinickych studii sa u 33 % pacientov zaznamenalo zniZenie poctu neutrofilov.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnost’ leniolizibu sa vyhodnocovala u 38 dospievajucich a dospelych pacientov s APDS, ktori sa
zucastnili placebom kontrolovanej Casti stiidie 2201 a nezaslepenej Studie bezpecnosti. Tridsat’sedem
z 38 pacientov dostavalo leniolizib 70 mg peroralne dvakrat denne pocas najmenej 60 tyzdiov a 84 %
bolo vystavenych leniolizibu 108 tyzdiov alebo dlhsie. Median trvania liecby leniolizibom bol
priblizne 4 roky a 10 pacientov bolo vystavenych leniolizibu viac ako 5 rokov.

Nasledujtici zoznam neziaducich reakcii je zalozeny na skusenostiach hlasenych pocas klinickych
skuSani a po uvedeni na trh. Neziaduce reakcie v tabul’ke 1 su uvedené podl’a triedy orgdnovych
systémov a frekvencie. Frekvencie st definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10),
menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100) a zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a nezname (frekvencia sa



neda odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci kazdého zoskupenia podl'a frekvencie sa neZiaduce
reakcie uvadzaju v poradi podl'a klesajicej frekvencie.

Tabul’ka 1 Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia Frekvencia
Poruchy imunitného systému Hypersenzitivita* Nezname
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Vel'mi Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu Vracanie Vel'mi Casté
Dyspepsia Casté
Poruchy koze a podkozného tkaniva Alopécia Velmi Casté
Atopickd dermatitida** Casté
Vyrazka Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste Unava Casté
podania
Laboratoérne a funkéné vySetrenia ZvySend hmotnost’ Velmi Casté
Znizeny pocet neutrofilov Vel'mi Casté

* Precitlivenost’: vritane svrbenia, zaGervenania koze, zihl'avky, vyrazky, tazkosti s dychanim alebo prehitanim (z hlaseni po
uvedeni lieku Joenja na trh).
** Atopicka dermatitida: vratane atopickej dermatitidy a ekzému.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Znizeny pocet neutrofilov

U siedmych (33 %) pacientov, ktori dostavali leniolizib, sa vyvinul prechodny absolutny pocet
neutrofilov (ANC) 500 az 1 500 buniek/ul. U Ziadneho pacienta sa nevyvinul ANC < 500 buniek/pl
a nebola hlasena ziadna infekcia spojena s neutropéniou. U jedného pacienta doslo k poklesu poctu
neutrofilov 3. stupiia, priCcom tento pokles sa povazoval za stvisiaci s leniolizibom.

Hypersenzitivita
Pocas pouzivania Joenji po uvedeni lieku na trh boli zistené reakcie z precitlivenosti.

Pediatrickd populacia

V klinickych sktisaniach bolo leniolizibom lieCenych trindst’ pacientov vo veku 12 az 17 rokov.
Frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii boli podobné ako u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Ak dojde k predavkovaniu, pacient musi byt sledovany, ¢i sa u neho neobjavia prejavy toxicity (pozri
cast’ 4.8). Liecba predavkovania leniolizibom pozostéva zo vSeobecnych podpornych opatreni
zahfnajucich sledovanie zivotnych funkcii, ako aj pozorovania klinického stavu pacienta.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunostimulancid, iné¢ imunostimulancia, ATC kod: LO3AX22


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

Mechanizmus Géinku a farmakodynamické Géinky

Leniolizib selektivne inhibuje PI3K4 blokovanim aktivneho vézobného miesta PI3K9. Varianty
zosiliujuce funkciu v géne kodujucom katalytickl podjednotku p1108 (vediace k APDS1) aj varianty
eliminujtice funkciu v regulacnej podjednotke p85a (vediuce k APDS2) vedu k hyperaktivnej PI3Ko
signalizacii, ktora spdsobuje zvySenu produkciu fosfatidylinozitol 3,4,5-trifosfatu a nasledne;j
(,,downstream*) fosforylovanej proteinkindzy B (pAkt). Prostrednictvom inhibicie PI3K3 a tym
znizenim tvorby PIP3 sa znizuje hyperaktivita downstream drahy Akt/cicavéieho ciel'a rapamycinu
(mTOR), nasledne sa normalizuju deficiencie a dysregulacia B-bunkovych a T-bunkovych populacii.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Uginnost’ leniolizibu sa vyhodnocovala v §tadii 2201, 12-tyzdiiovej randomizovanej, zaslepenej,
placebom kontrolovane;j $tidii fazy 2/3 u 31 pacientov s potvrdenym patogénnym variantom spojenym
s APDS bud’ v PIK3CD, alebo v PIK3R1. Pacienti boli randomizovani v pomere 2 : 1 na uzivanie bud’
leniolizibu 70 mg, alebo placeba, dvakrat denne. Vychodiskové demografické tidaje pacientov su
uvedené v tabulke 2.

Tabul’ka 2 Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia

(Stadia 2201)
Demografické charakteristiky Leniolizib 70 mg Placebo
a charakteristiky ochorenia (N=21) (IN=10)
Demografia
Vekovy! priemer (roky) (SD) 22,2 (10,00) 26,7 (13,43)
Vekové kategorie
<18,n (%) 8 (38) 4 (40)
(min., max.) (12, 17) (15, 17)
>18,n (%) 13 (62) 6 (60)
(min., max.) (18, 54) (18, 48)
Pohlavie, n (%)
MuziZeny 11 (52) 4 (40)
10 (48) 6 (60)
Rasa, n (%)
Aziati 1(5) 1(10)
Cernosi 1(5) 1 (10)
Belosi 18 (86) 7 (70)
Ina 1(5) 1(10)
Etnicky povod, n (%)
Hispanci alebo Latinoamericania 0 1(10)
Nehispancialebo 14 (67) 7 (70)
Latinoameri¢ania 7 (33) 2 (20)
Neuvedeny
Charakteristiky ochorenia
APDS 1 (variant PIK3CD), n (%) 16 (76) 9 (90)
APDS 2 (variant PIK3R1), n (%) 524 1(10)
SubeZne uzivané glukokortikoidy, 12 (57) 6 (60)
n (%)
SubeZne uzivany imunoglobulin G 14 (67) 7 (70)
IgG), n (%)
Predchadzajice pouZivanie 4 (19) 3 (30)
rapamycinu/sirolimusu, n (%)

SD — $tandardné odchylka
Vek pacientov zo $tudie od -4. diia po zagiatok davkovania.

Pacienti mali nodalnu a/alebo extranodalnu lymfoprolyferaciu merant prostrednictvom indexovej
nodalnej lézie vybranej podl'a Chesonovej metodoldgie na CT alebo MRI a klinické nalezy a prejavy
kompatibilné s APDS (napr. opakované oto-sino-pulmonalne infekcie v anamnéze, dysfunkcia
organov). Inhibitory mTOR a inhibitory PI3K$6 (selektivne alebo neselektivne) boli zakazané pocas
6 tyzdiov od zaciatku Stadie i po¢as celého trvania studie. Okrem toho boli zo stadie vyluceni
pacienti, ktori boli predtym alebo subezne lieeni latkami eliminujiicimi B-bunky (napr. rituximab),
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pocas 6 mesiacov od zaciatku Studie, pokial’ nebol absolatny pocet B-lymfocytov v krvi normalny.
Pocas studie boli zakazané latky eliminujice B-bunky.

Koprimarnymi koncovymi ukazovatel'mi ucinnosti boli zlepSenie lymfoproliferacie merané
prostrednictvom zmeny lymfadenopatie oproti vychodiskovému stavu, pricom zmena sa merala
prostrednictvom log10-transformovaného sictu vyslednych priemerov (SPD) indexovych 1ézii,

a normalizacia imunofenotypu merand prostrednictvom percenta B-buniek bez predoslého vystavenia
lieku z celkovych B-buniek. Tabul'ka 3 uvadza vysledky pre koprimarne koncové ukazovatele.

Tabul’ka 3 Primdrna analyza zmeny oproti vychodiskovému stavu v 12. tyZdni (85. dei)

Leniolizib Placebo
(N =21) (N=10)
Log10-transformovany SPD indexovych 1ézii (okrem pacientov s 0 léziami vo vychodiskovom stave)®
n® 18 8
Vychodiskovy priemer (SD) 3,03 (0,42) 3,05 (0,39)
Zmena oproti vychodiskovému stavu, LS priemer (SE) -0,30 (0,04) -0,06 (0,06)
Rozdiel oproti placebu (95 % IS) -0,24 (-0,37; -0,11)
p-hodnota 0,0012

Percento B-buniek bez predoslého vystavenia lieku z celkovych B-buniek (pacienti s < 48 % B-buniek
bez predoslého vystavenia lieku vo vychodiskovom stave)®

n¢ 8 5
Vychodiskovy® priemer (SD) 27,16 (13,16) 30,51 (7,97)
Zmena oproti vychodiskovému stavu, LS priemer (SE) 34,76 (3,08) -5,37 (3,95)
Rozdiel oproti placebu (95 % IS) 40,13 (28,51; 51,75)
p-hodnota <0,0001

IS = interval spol’ahlivosti; SD = $tandardna odchylka; SE = §tandardna chyba; SPD = sucet vyslednych priemerov; LS
priemer = priemer najmensich §tvorcov

Poznamka: zmena LS priemeru oproti vychodiskovému stavu, rozdiel v zmene LS priemeru oproti vychodiskovému stavu
medzi leniolizibom a placebom a jeho p-hodnota sa ziskali na zaklade analyzy kovarianéného modelu s lie¢bou, pricom
kovaria¢nymi veli¢inami boli fixny u¢inok a log10-transformované vychodiskové SPD. Pouzitie glukokortikoidov aj
pouzitie i. v. Ig vo vychodiskovom stave boli zahrnuté ako kategorické (dno/nie) kovariacné veliciny.

3Zmena vel'kosti indexovej 1ézie sa merala pouzitim log10-transformovaného stuctu sti¢inu priemerov (SPD) najvacsich
lymfatickych uzlin (maximéalne 6) identifikovanych podl’a Chesonovych kritérii na CT/MRI.

bZ analyzy boli vyliceni 2 pacienti z kazdej lieCebnej skupiny z ddvodu odchylenia sa od protokolu a 1 pacient na
leniolizibe, u ktorého doslo k uplnému vymiznutiu indexovej 1ézie identifikovanej vo vychodiskovom stave.

‘Do analyzy boli zahrnuti len pacienti so zniZenym percentom B-buniek bez predoslého vystavenia lieku vo

uvadzana v literatare).

47 analyzy boli vyliceni 2 pacienti z kazdej lieCebnej skupiny z dévodu odchylenia sa od protokolu, 5 pacienti uzivajici
leniolizib a 3 pacienti uzivajuci placebo, ktori mali viac alebo presne 48 % B-buniek bez predoslého vystavenia lieku vo
vychodiskovom stave, 5 pacienti uzivajici leniolizib, ktori nemali Ziadne meranie na 85. defi a 1 pacient uzivajtci
leniolizib, ktory nemal vychodiskové meranie.

*Vychodiskovy stav je definovany ako aritmeticky priemer vychodiskovej hodnoty a hodnoty v 1. dei, ked’ boli obe

k dispozicii, a ak jedna z nich chybala, pouZila sa existujuca hodnota.

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky s§tadii s leniolizibom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri APDS (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Mimoriadne okolnosti

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku.



Europska agentura pre lieky kazdy rok posudi nové dostupné informacie o tomto lieku a tento sthrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika leniolizibu sa §tudovala u zdravych os6b a dospelych a dospievajtcich pacientov
s APDS. Dosiahnutie ustaleného stavu koncentracie lieCiva je mozné oCakéavat’ po priblizne 2 az

3 dnoch lie¢by leniolizibom. Farmakokinetika leniolizibu je u pacientov s APDS podobna ako

u zdravych Gcastnikov.

Absorpcia

V placebom kontrolovanej $tadii so zvysujicou sa jednou davkou alebo so zvysSujucimi sa viacerymi
davkami u zdravych ucastnikov sa leniolizib rychlo absorboval v stave nalacno s medianom ¢asu do
dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie (tmax) priblizne 1 hodinu po podani davky. Tmax sa
javil ako nezavisly od davky a po viacnasobnych peroralnych davkach sa nemenil.

Vplyv stravy

Stibezné podavanie jednej 70 mg davky leniolizibu s jedlom s vysokym obsahom tuku oneskorilo
mieru absorpcie (Tmax) 0 3 hodiny (0,64 h [nalacno] az 3,51 h [po jedle]) a znizovalo Cpax priemerne

0 41 %, avsak nepredlZzovalo absorpciu (plocha pod krivkou [AUC]). NeocCakava sa, ze vplyv stravy na
absorpciu leniolizibu bude klinicky vyznamny (pozri Cast’ 4.2).

Distribucia

Systémovy pokles plazmatickej koncentracie leniolizibu je v priebehu ur¢itého asového obdobia
biexponencialny, z ¢oho vyplyva oneskorenie distribucie smerom k periférnym tkanivam. Zdanlivy
terminalny elimina¢ny polcas (ti2) je priblizne 10 hodin (odhad na zaklade vyplavenia lieku

v ustalenom stave). Median peroralneho distribu¢ného objemu pocas terminalnej fazy bol v rozsahu od
33 1do 57 1, z ¢oho vyplyva, Ze leniolizib ma stredny az nizky distribu¢ny objem. U I'udi je in vitro
pomer krv/plazma 0,643.

Biotransformacia

Leniolizib bol na 60 % metabolizovany peceiiou, s CYP3A4 ako enzymom, ktory bol
najdominantnejsie (95,4 %) zapojeny do primarneho oxida¢ného metabolizmu leniolizibu, pricom iné
enzymy sa podielali v mensej miere (3,5 % CYP3AS, 0,7 % CYP1A2 a 0,4 % CYP2D6). Silna
aktivita rekombinantného CYP1A1 naznacuje mozné zapojenie sa tohto enzymu do biotransformacie
leniolizibu v extrahepatalnych tkanivach. Ako cesty vyluCovania sa nedaja vylucit’ sekrécia tenkym
¢revom prostrednictvom BCRP a extrahepatadlneho CYP1AL1.

Elimindcia

Hmotnostna rovnovéha peroralnej davky 70 mg '“C-leniolizibu bola 92,5 % (Standardna odchylka:
2,3 %) 168 hodin po podani davky (rano na 8. de).

14C-leniolizib sa vylucoval predovietkym stolicou (67,0 %), zatial’ o vylu¢ovanie mocom
predstavovalo priblizne 25,5 %. Priblizne 70 % '*C-leniolizibu sa opit’ obnovilo do 48 hodin. Pocas
podavania dvakrat denne s odstupom priblizne 12 hodin sa leniolizib akumuluje priblizne 1,4-nasobne
pri dosahovani ustaleného stavu (rozsah 1,0 az 2,2), ¢o zodpoveda efektivnemu pol¢asu (ti2) priblizne
7 hodin.

Linearita/nelinearita

Z analyzy proporcionality davky systémovej expozicie liecku (AUC a maximalna plazmaticka
koncentracia [Cmax]) Vyplyva, Ze farmakokinetika leniolizibu je linearna aj vo vztahu k davke (20 az
140 mg podavanych dvakrat denne a jednotlivé davky 10 az 400 mg/den), aj vo vztahu k Casu.

10



Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Ex vivo farmakodynamika leniolizibu (podiel pAkt-pozitivnych B-buniek) sa vyhodnocovala
intraindividualne s davkami 10, 30 a 70 mg dvakrat denne pocas 4 tyzdinov na kazdej davkovej trovni
u pacientov s APDS. V ramci skiimaného davkového rozsahu sa vys$sie plazmatické koncentracie
leniolizibu vo v8eobecnosti spajali s vysSou redukciou pAkt-pozitivnych B-buniek a vyssie davky sa
spajali s mierne vy$$im maximalnym poklesom, ako aj trvalejsim poklesom. Odhaduje sa, ze liecba
leniolizibom 70 mg dvakrat denne v ustalenom stave vedie k ¢asovo spriemerovanému poklesu pAkt-
pozitivnych B-buniek o priblizne 80 %.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Toxicita po opakovanom podavani

Utinky pozorované v §tadiach toxicity po opakovanom podavani sa priméarne tykali
hemolymfopoetického systému v stvislosti s imunomodulaénymi vlastnost'ami leniolizibu

a gastrointestinalneho traktu mysi, potkanov a opic. Leniolizib sposoboval eliminaciu lymfoidnych
tkaniv/znizenie aktivity v lymfoidnych tkanivach a inhiboval protilatkova reakciu zavisla od T-buniek
(T cell dependent antibody response, TDAR) u potkanov. V dosledku imunosupresie sa pozorovalo
zvySenie oportunnych koznych infekceii (u potkanov) a gastrointestinalnej toxicity (tzn. zapalu/infekceif
u mysi a opic) veducich k zavaznej hnacke a vracaniu (len u opic). Pri NOAEL pre potkany a opice
bola v Stadiach chronickej toxicity kombinovand samc¢ia/samicia plazmaticka expozicia (AUCo-4n,u)
podobna expozicii u 'udi pri liecebnej davke.

Genotoxicita a karcinogenita

V stadiach genotoxicity leniolizib nepreukédzal mutagénny, klastogénny ani aneugénny potencial.

V stadiach toxicity pri opakovanom podéavani sa nezistili Ziadne prejavy karcinogénneho potencialu
(napr. hyperplazia/neoplazia). Dlhodobé §tidie na zvieratach na vyhodnocovanie karcinogénneho
potencialu leniolizibu sa neuskutocnili.

Reprodukénd a vyvinova toxicita

V 26-tyzdnovej studii na potkanoch korelovali nizsie hmotnosti prostaty so znizenou sekréciou, ktora
bola pozorovana mikroskopicky. V tejto Stadii a v 10-tyzdiovej $tadii na mladych potkanoch boli
niz§ie hmotnosti semennikov a nadsemennikov a niz$i pocet spermii spojené so zniZzenim zarodo¢ného
epitelu a okrtthlych spermatid a stratou spermatocytov. K tymto histologickym nalezom doslo pri
davke 90 mg/kg/den, respektive > 40 mg/kg/den (Co zodpoveda 2,4-nasobku, respektive 1,5-nasobku
maximélnej davky odporaiéanej pre Pudi na zaklade AUC). Ziadne t¢inky na saméiu ani samiciu
fertilitu alebo reprodukénu vykonnost’ sa nezaznamenali u potkanov az do davky 90 mg/kg/den (Co
zodpoveda 2,4-ndsobku az 3,8-ndsobku maximalnej davky odporucanej pre I'udi na zaklade AUC).

Embryonalne a fetalne vyvinové §tudie na potkanoch a kralikoch preukazali mikroftalmiu, ako aj
zmens$enie vel'kosti o¢nej jamky (potkany a kraliky) a anoftalmiu (len potkany) pri najvyssich
hladinach davky (120, respektive 100 mg/kg/den). U kralikov sa pri davke od 30 mg/kg/den hlasila aj
aglosia. NOAEL pre embryofetalny vyvin boli 30 mg/kg/den u potkanov a 10 mg/kg/den u kralikov,
¢o zodpoveda priblizne 1,7-nasobku, respektive 0,1-nasobku maximalnej odporucanej davky pre l'udi
na zaklade AUC. Na zéklade predloZenych udajov preto mozno dospiet’ k zaveru, ze leniolizib je
teratogénny u potkanov i kralikov a mohol by predstavovat’ potencialne klinické riziko.

V studiach prenatalnej a postnatalnej vyvinovej toxicity na potkanoch sa neziaduce reakcie na
potomstvo v obdobi pred odstavenim manifestovali ako zniZzené prezivanie mlad’at a opakovane nizsia
hmotnost’ mlad’at pretrvavajica pocas odstaveni, priCom tieto ucinky sa pozorovali pri davkach

90 mg/kg/den podavanych samiciam. Leniolizib sa detegoval vo vSetkych laktacnych Studovanych
vzorkach, priom koncentracie leniolizibu sa zvySovali na davke zavislym sposobom, ¢o viedlo ku
koncentracii, ktora bola priblizne 2-nasobne az 3-nasobne vyssia ako plazmaticka koncentracia

u samic pri davke 10 az 30 mg/kg/den.
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V 10-tyzdnovej studii na mladych potkanoch, ktora zac¢ala so zvieratami vo veku 7 dni, bola hlasena
zvySena miera mortality pocas obdobia pred odstavenim pri davke 90 mg/kg/denn (AUC hladiny
merang po prvej davke boli 9,5-nasobne vysSie ako hladiny pri maximalnej davke odporacanej pre
ludi).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety

Monohydrat laktozy

Mikrokrystalicka celuloza (E460)
Hypromeloza (E464)

Sodna sol’ karboxymetylskrobu A
Stearat horec¢naty (E572)

Koloidny bezvody oxid kremicity (E551)

Filmovy obal tablety

Hypromeloza (E464)

Oxid titanicity (E171)

Monohydrat ZItého oxidu Zelezitého (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)

Mastenec (ES53b)

Polyetylénglykol (E1521)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

30 mesiacov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Frasticky z polyetylénu s vysokou hustotou s hlinikovym indukénym tesnenim a detskym
bezpecnostnym polypropylénovym uzaverom so zavitom.

Jedno balenie obsahuje 1 flasticku so 60 tabletami.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu
Ziadne zvlatne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/26/2034/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENi PRI REGISTRACII
ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
¢ na ziadost’ Europskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalena za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podl'a ¢lanku 14 ods. 8

nariadenia (ES) 726/2004 drzitel rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat nasledujuce
opatrenia:
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Popis

Termin vykonania

Neintervenc¢na stidia bezpecnosti lieku po
registracii: S cielom d’alej charakterizovat’
dlhodobu bezpecnost’ a t¢innost’ leniolizibu na
lie¢bu syndromu aktivovanej fosfoinozitid-
3-kinazy delta (APDS) u dospelych

a dospievajtcich vo veku 12 rokov a starSich s
telesnou hmotnostou 45 kg alebo viac drzitel
rozhodnutia o registracii vykona a predlozi
vysledky neintervenc¢nej Stidie zaloZenej na
registri pacientov, v ramci ktorého sa budu
zhromazd’ovat’ tdaje o bezpe¢nosti aj i¢innosti.

Kazdy rok (s kazdoro¢nym prehodnotenim)
Kone¢né vysledky skusania po 10-rocnom
d’alSom sledovani

Aby sa zabezpecilo primerané monitorovanie
bezpecnosti a ucinnosti leniolizibu pri liecbe
APDS u dospelych a dospievajucich vo veku

12 rokov a star$ich s telesnou hmotnostou 45 kg
alebo viac, drzitel rozhodnutia o registracii bude
kazdy rok poskytovat’ aktualizacie vsetkych
novych informacii tykajucich sa bezpecnosti

a ucinnosti leniolizibu.

Kazdy rok (s kazdorocnym prehodnotenim)

16




PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Joenja 70 mg filmom obalené tablety
leniolizib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje leniolizib-fosfat zodpovedajtci 70 mg leniolizibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj monohydrat laktozy. Dalgie informacie néjdete v pisomne;j informécii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
60 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Tablety prehltajte vcelku. Tablety nerozdel'ujte, nedrvte ani nezujte.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/26/2034/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Joenja 70 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK FEASTICKY

1. NAZOV LIEKU

Joenja 70 mg filmom obalené tablety
leniolizib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje leniolizib-fosfat zodpovedajtci 70 mg leniolizibu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj monohydrat laktdzy.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
60 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandsko

12. REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/26/2034/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

NeaplikovateI'né.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

NeaplikovateI'né.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

NeaplikovateI'né.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Joenja 70 mg filmom obalené tablety
leniolizib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete vy alebo vase diet’a uzivat’
tento liek, pretoZe obsahuje pre vas dolezité informécie.

o Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra. To sa tyka aj

akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Joenja a na o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Joenju
3. Ako uzivat’ Joenju

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Joenju

6 Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Joenja a na Co sa pouZiva

Joenja obsahuje lieCivo leniolizib, ktory patri do skupiny liekov nazyvanych imunostimulanty (lieky,
ktoré zvysuju schopnost’ imunitného systému, prirodzenej obranyschopnosti tela, bojovat’ proti
infekciam a chorobam).

Joenja sa pouziva na liecbu syndromu aktivovanej fosfoinozitid-3-kinazy delta (activated
phosphoinositide 3-kinase delta syndrome, APDS) u dospelych a dospievajucich vo veku 12 rokov

a starSich s hmotnostou najmenej 45 kg. U I'udi s APDS imunitny systém nepracuje spravne, takze nie
st schopni bojovat proti infekciam.

Liecivo v lieku Joenja, leniolizib, zabraniuje aktivacii bielkoviny znadmej ako fosfoinozitid-3-kinaza
delta (PI3KJ9), ktora sa podiela na reguldcii imunitného systému. U 'udi s APDS je PI3K3 nadmerne
aktivna. Blokovanim nadmernej aktivity PI3Kd pomaha leniolizib normalizovat’ (upravit) imunitny
systém, a tym potencialne spomal’uje postup ochorenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Joenju

NeuZivajte Joenju

o ak ste alergicky na leniolizib alebo na ktorikol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6 ,,0Obsah balenia a d’alSie informacie®).

Upozornenia a opatrenia
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Ak pocas uzivania Joenji ochoriete, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

U pacientov uZzivajucich iné inhibitory PI3K4 na lie¢bu ochoreni inych ako APDS sa vyskytli zavazné
a niekedy smrtel'né infekcie, zavazné kozné reakcie (vyrazka, svrbenie, olupovanie koze), tazkosti

s dychanim, zavazna hnacka alebo kolitida (zapal ¢riev) a problémy s pecenou. Tieto zavazné udalosti
neboli hlasené v klinickych skasaniach s Joenjou.

Deti a dospievajuci
Nedavajte Joenju det'om mlad$im ako 12 rokov alebo s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 45 kg,
pretoze v tejto vekovej skupine nebola Studovana.

Iné lieky a Joenja
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak uzivate ktorykol'vek z nasledujucich liekov, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi,
pretoZe sa s Joenjou nemaju uzivat’:

Nasledujuce lieky m6zu zvysit’ riziko vedl'ajSich u¢inkov pri uzivani Joenji zvySovanim hladin Joenji
v krvi:

e kobicistat, elvitegravir, indinavir, lopinavir, ritonavir, sakvinavir, tipranavir — pouZivané na
lie¢bu infekcie virusom humannej imunodeficiencie (HIV),

e kurkumin — rastlinny liek proti zapalu,

e cyklosporin — pouzivany na lieCbu odmietnutia transplantovaného organu,

e danoprevir, ombitasvir, paritaprevir — pouzivané na liecbu hepatitidy C (HCV),

e itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol — pouzivané na liecbu plesiiovych
infekeii,

e telitromycin, troleandomycin — pouzivané na lieCbu bakteridlnych infekcii.

Nasledujuce liecky mézu znizit’ uc¢inok Joenji znizovanim mnozstva Joenji v krvi:

e antacidum (antacida na baze hlinika, hor¢ika a vapnika, hydrogénuhli¢itan sodny) — na palenie
zahy alebo traviace tazkosti v dosledku nadmerného mnozstva zaludocnej kyseliny (pozri
cast’ 3 ,,Ako uzivat’ Joenju®),

e avasimib — pouzivany na liecbu usadzovania cholesterového plaku v cievach,

e Dbosentan — pouZivany na liecbu pl'icnej artériovej hypertenzie (PAH),

e karbamazepin, fenobarbital, fenytoin — pouzivany na liecbu epilepsie,

e cfavirenz, etravirin — pouzivané na liecbu infekcie virusom humannej imunodeficiencie (HIV),

e mitotan — lie¢ba rakoviny,

e modafinil — na liecbu nadmernej spavosti cez den (narkolepsie),

e nafcilin, rifabutin, rifampicin — na bakterialne infekcie,

e Tubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) — rastlinny liek na depresiu a problémy so
spankom.

Joenja mdze zvysit riziko vedl'ajsich uc¢inkov nasledujucich liekov zvySovanim mnozstva tychto
liekov v krvi:

e adefovir — pouziva sa na liecbu hepatitidy B (HBV),

e Daricitinib — pouziva sa na lieCbu reumatoidne;j artritidy,

e benzylpenicilin (penicilin G), cefaklor, ceftizoxim, ciprofloxacin — na lie¢bu bakterialnych
infekcii,

e bumetanid, furosemid — pouZzivaju sa na odstranenie soli (sodika) a vody z tela,
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e famotidin — pouziva sa na predchadzanie a liecbu pélenia zahy alebo traviacich tazkosti
sposobenych nadmernym mnozstvom zaliido¢nej kyseliny,

e irinotekan — na lie¢bu rakoviny hrubého ¢reva alebo konec¢nika,

e letermovir — na predchadzanie cytomegalovirusovej (CMV) infekcie,

e metotrexat — liecba rakoviny,

e oseltamivir karboxylat — pouziva sa na liecbu infekcie virusom chripky,
e rosuvastatin, pitavastatin — na zniZovanie hladiny cholesterolu,

e tenofovir — pouZziva sa na liecbu HBV a HIV.

AKk si nie ste isti, Ci sa vas vySsie uvedené informacie tykaji, opytajte sa svojho lekara.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotn alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.

Vas lekar urobi pred zac¢atim lieCby Joenjou test, aby zistil, ¢i nie ste tehotna.

Tehotenstvo

Joenja sa neodporuca uzivat’ pocas tehotenstva. Stdie na zvieratach naznacuji, Ze tento liek moze
poskodit’ vase nenarodené dieta. Nie st k dispozicii ziadne informacie o bezpecnosti tohto lieku

u tehotnych Zien.

Joenja sa neodporuca podavat’ zenam, ktoré by mohli otehotniet’, pokial’ nepouzivaji vysoko u¢inné
metody antikoncepcie pocas lieCby a najmenej 1 tyzden po uziti poslednej davky Joenji. Na vhodné
metody antikoncepcie sa opytajte svojho lekara.

Ak si po zacati liecby Joenjou myslite, ze mozete byt tehotna, okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

Dojcenie

Pocas uzivania Joenji nedojcite. Ak dojcite alebo planujete dojcit, povedzte to svojmu lekarovi pred
uzitim tohto lieku. Nie je totiz zndme, ¢i Joenja moze prechadzat’ do materského mlieka, alebo ¢i by
nemala vplyv na vase diet’a.

Plodnost’

Nie st k dispozicii ziadne tdaje o uéinku leniolizibu na plodnost’ u Pudi. Stadie na zvieratach
naznacuju mozné riziko vplyvu Joenji na muzskua plodnost’. Skor, ako zacnete uzivat tento liek,
povedzte to svojmu lekarovi.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tento liek nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.

Joenja obsahuje monohydrat laktézy
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

Joenja obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Joenju

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara.

Odporiacana davka je
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Jedna 70 mg tableta dvakrat denne s odstupom priblizne 12 hodin u dospelych a dospievajicich
pacientov vo veku 12 rokov a starSich s hmotnostou viac ako 45 kg.

Ak do 1 hodiny po uziti tablety d6jde k vracaniu, ihned’ uzite d’al$iu tabletu. Ak ste vracali viac ako
1 hodinu po uziti tablety, pockajte a nasledujicu davku uzite vo svojom zvycajnom planovanom case.

Joenja sa uziva ustami (peroralne). Tento liek sa méze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Tablety sa
mayju prehltat’ celé. Tablety nerozdel'ujte, nedrvte ani nezujte.

Antacidé uzivajte 2 hodiny pred uZzitim Joenji alebo 2 hodiny po uZiti Joenji. Joenja sa mdze navzajom
ovplyvniovat’ s inymi liekmi (pozri Cast 2, ,,Iné lieky a Joenja®).

Ak uZijete viac Joenji, ako mate

Ak k tomu ddjde, okamzite kontaktujte svojho lekéara alebo najblizSie oddelenie pohotovosti, aby vam
poradili. FTasticku a tuto pisomnu informaciu majte so sebou, aby ste mohli jednoducho opisat’, ¢o ste
uzili.

Ak zabudnete uzit’ Joenju

Ak zabudnete uzit’ Joenju vo zvy€ajnom Case, uzite tabletu hned’, ako si spomeniete. Ak od
vynechania davky uplynulo viac ako 6 hodin, tabletu neuzivajte. Pockajte a nasledujucu davku uzite
vo svojom zvyc¢ajnom planovanom case. Neuzivajte dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechanu
davku.

Ak prestanete uzivat’ Joenju
Neprestavajte uzivat’ tento lick, pokial’ vam to nepovie vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vedlajsie u¢inky sa mozu vyskytovat’ s nasledovnou Castost’ou vyskytu:
VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi)

. bolest’ hlavy,

vracanie,

vypadavanie vlasov,

zvysena telesnd hmotnost’,

znizena hladina neutrofilov, urc¢itého typu bielych krviniek.

asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 'udi)
dyspepsia (traviace tazkosti),
vyrazka,
atopicka dermatitida (svrbiva, ¢ervena a sucha pokozka u 'udi nachylnych na alergie)
unava.

e o o o

Nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadnit’ z dostupnych udajov)
. alergicka reakcia (precitlivenost’) vratane svrbenia, zaCervenania koze, zihl'avky, vyrazky,
tazkosti s dychanim alebo prehltanim.

DalSie vedPajsie G¢inky u dospievajucich

V klinickych skusaniach lieku Joenja boli vedl'ajsie u¢inky u dospievajucich podobné ako u dospelych
pacientov.
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Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Joenju
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a flasticke po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Joenja obsahuje

o Liecivo je leniolizib. Jedna filmom obalena tableta obsahuje leniolizib-fosfat zodpovedajtci
70 mg leniolizibu.

o Dalsie zlozky st monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuldza (E460), hypromeldza (E464),
sodna sol’ karboxymetylskrobu A, stearat hore¢naty (E572), koloidny bezvody oxid kremicity
(E551), oxid titanicity (E171), monohydrat zltého oxidu zelezitého (E172), Cerveny oxid
zelezity (E172), mastenec (E553b), polyetylénglykol (E1521) (pozri ¢ast’ 2 ,,Joenja obsahuje
laktozu a sodik®).

Ako vyzera Joenja a obsah balenia
Joenja 70 mg filmom obalené tablety st zIté, ovalne, obojstranne vypuklé filmom obalené tablety so
skosenymi okrajmi, ktoré maju na jednej strane vyrazené Cislo ,,70 a na druhej strane napis ,,LNB*.

Jedno balenie obsahuje 1 flasticku so 60 tabletami.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pharming Technologies B.V. Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24 Darwinweg 24

2333 CR Leiden 2333 CR Leiden

The Netherlands The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400 Tel: +31 (0)71 5247 400
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Pharming Technologies B.V. Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24 Darwinweg 24

2333 CR Leiden 2333 CR Leiden
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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

Elrada

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

France

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
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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

Portugal

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 Tel: +31 (0)71 5247 400

Ireland Slovenija

Pharming Technologies B.V. Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24 Darwinweg 24

2333 CR Leiden 2333 CR Leiden

The Netherlands The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400 Tel: +31 (0)71 5247 400
island Slovenska republika
Pharming Technologies B.V. Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24 Darwinweg 24

2333 CR Leiden 2333 CR Leiden

The Netherlands Holandsko

Tel: +31 (0)71 5247 400 Tel: +31 (0)71 5247 400
Italia Suomi/Finland

Pharming Technologies B.V. Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24 Darwinweg 24

2333 CR Leiden 2333 CR Leiden

The Netherlands The Netherlands

Tel: +39 (0)800 14 39 68 Tel: +31 (0)71 5247 400
Kvnpog Sverige

Pharming Technologies B.V. Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24 Darwinweg 24

2333 CR Leiden 2333 CR Leiden

The Netherlands The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400 Tel: +31 (0)71 5247 400
Latvija

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
tohto ochorenia nebolo mozné ziskat’ v§etky informéacie o tomto lieku.

Eurdpska agenttira pre lieky kazdy rok posudi nové informéacie o tomto lieku a tito pisomnu
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 1V

ZAVERY TYKAJUCE SA UDELENIA POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH ZA
MIMORIADNYCH OKOLNOSTI PREDLOZENE EUROPSKOU AGENTUROU PRE LIEKY
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Zavery predloZené Eurépskou agenturou pre lieky:

e Povolenie na uvedenie na trh za mimoriadnych okolnosti

Vybor CHMP po posudeni ziadosti zastava nazor, Ze vyvazenost’ rizika a prinosu je priazniva, a preto
odporuca udelit’ povolenie na uvedenie na trh za mimoriadnych okolnosti, ako je to podrobnejsie
opisané v Eurdpskej verejnej hodnotiacej sprave.
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