VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og drugglega til
skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Joenja 70 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur lenidlisib-fosfat sem jafngildir 70 mg af lenidlisibi.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver filmuhudud tafla inniheldur 241,16 mg af laktésaeinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhuoud tafla.

Gul, sporoskjulaga, tviktipt, filmuhtdud tafla med skaskorinni brun med igreyptu ,,70* a annarri
hlidinni og ,,LNB* & hinni, u.p.b. 16 mm ad lengd, 6,3 mm ad breidd og 6,0 mm ad pykkt.

4. KLINiSKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Joenja er notad vid medferd a virkjudu fosfo6inositid 3-kinasa delta heilkenni (APDS) hja fullordnum
og unglingum 12 4ra og eldri sem eru 45 kg & pyngd eda meira.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Medferd skal hafin af lekni med reynslu af medferd frumkomins dnamisbrests.
Skammtar

Réolagour skammtur er 70 mg af leniolisibi tvisvar 4 dag med um pad bil 12 klukkustunda millibili.
Joenja er &tlad til notkunar hja fullordnum og unglingum 12 ara og eldri sem vega 45 kg eda meira.

Medferd skal haldid afram svo framarlega sem avinningur greinist eda par til 6asattanleg eiturahrif
koma fram.

Skammiti sleppt
Ef skammtur gleymist i meira en 6 klukkustundir 4 sjiklingurinn ekki ad taka skammtinn sem
gleymdist heldur halda afram samkvamt venjulegri skammtaaeetlun.

Ef uppkdst eiga sér stad innan 1 klukkustundar frd pvi ad leniolisib er tekid, skal sjuklingurinn taka
aora leniolisibtoflu eins f1j6tt og audid er. Ef uppkostin eiga sér stad meira en 1 klukkustund eftir
skommtun, skal sjuklingurinn ekki taka vidbotarskammt.



Sérstakir sjuklingahdpar

Bérn
Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun lenidlisibs hja bornum innan vid 12 ara aldur eda
undir 45 kg ad pyngd. Engar upplysingar liggja fyrir.

Aldradir

Engar upplysingar liggja fyrir um sjiklinga 65 ara og eldri. Engar breytingar 4 skommtun eru
radlagoar fyrir aldrada sjuklinga.

Skert nyrnastarfsemi

Leniolisib hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun
(CrCL) 15 til 89 ml/min.). Engar breytingar 4 skdmmtun eru radlagdar hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Leniolisib hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Ekki er melt med

notkun leniolisibs hja sjuklingum med midlungs til alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur B eda C).

Lyfjagjof
Til inntdku.

Taka ma Joenja med eda an matar. Gleypa skal toflurnar heilar. Toflurnar ma ekki mylja, tyggja eda
brjoéta.

Magasyruminnkandi lyf

Syrubindandi lyf med stadbundna verkun sem notud eru ad stadaldri skulu tekin annadhvort
2 klukkustundum fyrir eda 2 klukkustundum eftir gjof leniolisibs (sja kafla 4.5).

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Onamistengdar aukaverkanir

Alvarlegar, stundum banvenar, onaemistengdar aukaverkanir svo sem alvarlegar sykingar, alvarlegar
aukaverkanir i htd (SCAR), lungnabdlga, alvarlegur nidurgangur/ristilbolga og eiturverkanir a lifur
hafa komid fram hja sjiklingum sem fa 6nnur fosf6inositid 3-kinasa delta (PI3K5) hemla til medferdar
a blodsjukdomum eda fostum krabbameinum. Pessi alvarlegu tilvik hafa ekki verid tengd notkun
Joenja hja sjuklingum med APDS. Joenja er ekki sampykkt til medferdar 4 blodfradilegu eda
@xlismyndandi krabbameini.

Notkun samhlida CYP3A4-hemlum

Samhlida medferd med 6flugum sytokrom P450 (CYP)3A4-hemli jok ttsetningu fyrir lenidlisibi.
Fordast skal samhlida notkun lenidlisibs og 6flugra CYP3A4-hemla (sja kafla 4.5). Ef porf er 4 notkun
6flugra CYP3A4-hemla er melt med pvi ad hatta notkun Joenja 2 dogum fyrir gj6f CYP3A4-hemils.
Hefja ma toku Joenja ad nyju 7 dogum eftir ad medferd med CYP3A4-hemli er htt.



Notkun samhlida CYP3A4-virkjum

Samhlida notkun getur leitt til minnkadrar utsetningar fyrir lenio6lisibi og par med minnkadrar virkni
leniolisibs. Pvi skal fordast samhlida notkun leniolisibs og 6flugra og midlungi 6flugra CYP3A4-
virkja (sja kafla 4.5).

Notkun samhlida BCRP-hemlum

Samhlida notkun getur leitt til aukinnar Gtsetningar fyrir leniolisibi, sem geeti leitt til aukinnar heettu a
aukaverkunum. bvi skal fordast samhlida notkun leni6lisibs og 6flugra hemla & BCRP-ferjur (sja
kafla 4.5).

Notkun samhlida hvarfefnum OATP1B1, OATP1B3 og BCRP

Vi0 samhlidagjof leniolisibs tvofaldadist altaek Gtsetning fyrir rosuvastatini. Fordast skal samhlida
notkun leniolisibs og lyfja sem eru hvarfefni pessara ferja (sja kafla 4.5).

Notkun samhlida OAT3 hvarfefnum
Fyrir OAT3 hvarfefni med prongan lekningalegan studul (t.d. metotrexat), skal fylgjast med
sjuklingum me0 tilliti til aukaverkana og ithuga skammtastillingar ef ekki er haegt ad fordast samhlida

gjof (sja kafla 4.5).

Hvarfefni UDP-glukuronosyltransferasa (UGT) 1A1

In vitro, er leniolisib UGT1A1-hemill, og po6 ekki sé buist vid marktaekri kliniskri milliverkun skal
fordast samhlidagjof leniolisibs med UGT1A1 hvarfefni (sja kafla 4.5).

Magasyruminnkandi lyf

Sjuklingar sem taka syrubindandi lyf ad stadaldri skulu taka syrubindandi lyfid annadhvort
2 klukkustundum adur en eda 2 klukkustundum eftir ad Joenja er gefid (sja kafla 4.5).

Eiturverkanir 4 &xlun

Konur 4 barneignaraldri skulu nota afar 6ruggar getnadarvarnir medan a medferd med Joenja stendur
og 1 1 viku eftir sidasta skammt (sja kafla 4.6). Ekki er melt med notkun Joenja 4 medgongu eda hja
konum 4 barneignaaldri sem nota ekki afar 6ruggar getnadarvarnir. Adur en medferd med Joenja er
hafin hja konum & barneignaraldri parf ad stadfesta hvort paer séu pungadar.

Hjalparefni med pekkta verkun

Laktosainnihald
Lyfid inniheldur laktoésacinhydrat. Sjiklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeaeft, skulu ekki nota lyfid.

Natriuminnihald
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri filmuhudadri toflu, p.e.a.s. er pvi sem
naest natriumlaust.



4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyf sem hafa ahrif 4 lyfjahvorf lenidlisibs

CYP3A4-hemlar

Lenidlisib hreinsast adallega Gt med oxunarefnaskiptum (adallega hydroxyleringu og afalkyleringu)
med CYP iséensimum (adallega CYP3A4, 95,4%). [ rannsokn 4 heilbrigdum fullordnum tvofaldadist
utsetning fyrir leniolisibi vio samhlidagjof leniodlisibs og itrakonasdls, sem er 6flugur CYP3 A4-hemill.
Fordast skal samhlida notkun lenidlisibs og 6flugra CYP3A4-hemla (t.d. kobisistats, dandprevirs,
elvitegravirs, indinavirs, itrakonazols, ketokonazdls, 16pinavirs, ombitasvirs, paritaprevirs,
posakoénazols, ritonavirs, sakvinavirs, telitromycins, tipranavirs, troleandémycins, vorikénazols) (sja
kafla 4.4 0g 5.2).

CYP3A4-virkjar

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir a4 milliverkunum med lenidlisibi og 6flugum og
midlungséflugum CYP3A4-virkjum. Samhlida notkun getur leitt til minnkadrar tsetningar fyrir
leniolisibi og par med minnkadrar virkni leniolisibs. Pess vegna skal fordast samhlida notkun
leniolisibs med 6flugum eda i medallagi 6flugum CYP3 A4-virkjum (t.d. avasimib, karbamazepin,
mitotan, fendbarbital, fenytdin, rifabitin, rifampicin, johannesarjurt, bésentan, efavirenz, etravirin,
modafinil, nafsillin) (sja kafla 4.4).

BCRP-hemlar

Lenio6lisib er hvarfefni BCRP-ferja. Engar rannsoknir hafa verid gerdar a milliverkunum med
leniolisibi og 6flugum BCRP-hemlum. Samhlida notkun getur valdid aukinni utsetningu fyrir
leniolisibi, sem getur leitt til aukinnar haettu 4 aukaverkunum. bvi skal fordast samhlida notkun
lenidlisibs og 6flugra hemla & BCRP-ferjur (t.d. kirkumin, ciklésporin) (sja kafla 4.4).

Magasyruminnkandi Lyf

Leniolisib synir pH-hada leysni og er leysnin minni vid heerri pH-gildi. Syrubindandi lyf med
stadbundna verkun (t.d. syrubindandi lyf sem innihalda magnesium, aloxid eda kalsium,
natriumbikarbdnat) skulu tekin annadhvort 2 klukkustundum fyrir eda 2 klukkustundum eftir gjof
leniolisibs (sja kafla 4.2 og 4.4).

Lyf par sem leniolisib hefur ahrif 4 utsetningu

OATPIBI, OATP1B3 og BCRP hvarfefni

Vi0 samhlidagjof leniolisibs tvofaldadist Gtsetning fyrir rosuvastatini. Fordist samhlida notkun
lenidlisibs og lyfja sem eru OATP1B1, OATP1B3 og BCRP hvarfefni (t.d. rosuvastatin, pitavastatin,
letermovir).

OAT3 hvarfefni

Leniolisib er OAT3-hemill og getur aukid alteeka utsetningu fyrir OAT3-hvarfefnum (t.d. adefovir,
baricitinib, bumetanio, cefaclor, ceftizoxim, ciprofloxacin, famoétidin, furésemid, metdtrexat,
oseltamivir karboxylat, benzylpensilin [pensilin G], tendfovir). Vid samhlidagjof jok leniolisib
utsetningu fyrir firosemidi 1,4-falt. Fordist samhlida notkun lenidlisibs og lyfja sem eru OAT3
hvarfefni med prongan laeekningalegan studul (t.d. metotrexat).

Hvarfefni UDP-glukuronosyltransferasa (UGT) 141
In vitro, er leniolisib UGT1A1-hemill, og po6 ekki sé buist vid marktaekri kliniskri milliverkun skal
fordast samhlidagjof leniolisibs med UGT1A1 hvarfefni (t.d. irindtekani).

Getnadarvarnir med hormonum

Gjof lenidlisibs med stokum skammti af getnadarvorn til inntdku sem innihélt etinylestradiol og
levonorgestrel jok etinylestradiol-utsetningu um u.p.b. 30% an ahrifa 4 levonorgestrel-utsetningu.
Oliklegt er ad aukning & utsetningu fyrir etinylestradioli minnki virkni samsettra getnadarvarnartaflna
sem samanstanda af etinylestradioli og levonorgestreli.



Born
Rannsoknir & milliverkunum hafa adeins verid gerdar hja fullordnum.
4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaaldri/getnadarvarnir hja konum

Konur & barneignaraldri skulu nota afar 6ruggar getnadarvarnir medan a medferd med Joenja stendur
og 1 1 viku eftir sidasta skammt. Samkvamt nidurstodum Ur dyrarannsoknum getur leniélisib valdid
fosturskada (sja kafla 5.3). Adur en medferd med Joenja er hafin hja konum & barneignaraldri parf ad
stadfesta hvort paer séu pungadar.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun lenidlisibs hja pungudum konum. Rannséknir a dyrum hafa
synt eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3). Ekki er malt med notkun Joenja 4 medgoéngu eda hja konum
a barneignaaldri sem nota ekki afar 6ruggar getnadarvarnir.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort lenidlisib og umbrotsefni pess skiljast Gt i brjostamjolk. Fyrirliggjandi lyfjahvarfa-

/eiturefnafraedileg gogn um dyr hafa synt ttskilnad 1 mjolk (sja kafla 5.3). Ekki er heegt ad utiloka
aheettu fyrir nybura/ungabdrn a brjosti. Haetta skal brjostagjof medan & medferd med Joenja stendur.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif leniolisibs & frjésemi hja ménnum. Rannsoknir & dyrum hafa
synt fram 4 ahrif a exlunarfzri karldyra (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Lenio6lisib hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggisupplysingum

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var frd& medan a medferd med leniolisibi sto6d voru
hofudverkur (32%), uppkost (16%), pyngdaraukning (13%) og harleysi (11%). Samkvaemt
rannsoknarstofugdgnum Ur kliniskum rannséknum upplifou 33% sjuklinga feekkun dautkyrninga.

Tafla yfir aukaverkanir

Oryggi leni6lisibs var metid hja 38 unglingum og fullordnum med APDS sem toku patt i peim hluta
rannsoknar 2201 sem hafdi samanburd vio lyfleysu sem og i opinni 6ryggisrannsokn. brjatiu og sj6 af
38 sjuklingum fengu leniodlisib 70 mg til inntdku tvisvar 4 dag i ad minnsta kosti 60 vikur og 84%
fengu leniodlisib 1 108 vikur eda lengur. Midgildi medferdarlengdar med leniolisibi var um pad bil 4 ar
og 10 sjuklingar fengu lenidlisib i meira en 5 ar.

Eftirfarandi listi yfir aukaverkanir er byggour a nidurstodum kliniskra rannsokna og reynslu eftir
markadssetningu. Aukaverkanir i toflu 1 eru samkvamt liffaeraflokki og tidni. Tioni er skilgreind sem:
mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni Ut fra fyrirliggjandi
gbgnum). Innan hvers tioniflokks eru aukaverkanir taldar upp eftir leekkandi tidni.

Taflal Aukaverkanir



Flokkun eftir liffeerum Aukaverkanir Tioni

Onazmiskerfi Ofnemi* Tioni ekki pekkt

Taugakerfi Hofudverkur Mjo6g algengar

Meltingarfzeri Uppkost M;jog algengar
Meltingaronot Algengar

H0 og undirhud Harleysi M;jog algengar
Ofnamishudbolga** Algengar
Utbrot Algengar

Almennar aukaverkanir og breyta Algengar

aukaverkanir 4 ikomustad

Rannsoknarnidurstodur byngdaraukning M;jog algengar
Feekkun daufkyrninga M;jog algengar

*Ofnemisvidobrogd: par 4 medal kladi, rodi 1 hio, ofsakladi, utbrot, ondunarerfioleikar eda kyngingarerfidleikar (vid notkun
Joenja eftir markadssetningu)
**Ofnemishtdbolga: p.m.t. ofneemishudbodlga og exem

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Feekkun daufkyrninga

Sjo sjuklingar (33%) sem fengu leni6lisib fengu timabundinn heildarfjdlda daufkyrninga (e. ANC) a
bilinu 500 til 1500 frumur/pl. Engir sjuklingar fengu ANC < 500 frumur/ul og ekki var greint fra
neinum tilvikum sykinga tengdum daufkyrningafaed. Tilkynnt var um eitt tilvik feekkunar
daufkyrninga af gradu 3 sem talid var tengjast leniolisibi.

Ofneemi
Ofnaemisvidbrogd hafa komid fram vid notkun Joenja eftir markadssetningu.

Born

brettan sjuklingar 4 aldrinum 12 til 17 ara voru medhdndladir med lenidlisibi 1 klinisku
rannsoknunum. Ti0ni, tegund og alvarleiki aukaverkana voru svipud og hja fulloronum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Vidauka V.

4.9 Ofskommtun

Ef ofskdmmtun a sér stad parf ad fylgjast med visbendingum um eiturverkun hja sjuklingnum (sja

kafla 4.8). Medferd vid ofskommtun lenidlisibs felst i almennum studningsadgeroum, p.m.t. eftirliti
med lifsmorkum sem og athugun 4 klinisku astandi sjuklingsins.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onamisérvandi lyf, onnur 6namisoérvandi lyf, ATC-kodi: LO3AX22


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

Verkunarhattur og lythrif

Leniolisib hamlar sérteekt PI3KS med pvi ad blokka virka bindisetid PI3K 5. Afbrigdi sem auka virkni 1
geninu sem kodar fyrir p1103 hvataundireiningunni (sem leidir til APDS1) eda afbrigdi sem draga tr
virkni i stjérnundireiningunni p85a (sem leidir til APDS2) leida baedi til ofvirkrar PI3K bodleidingar
sem leidir til aukinnar framleidslu & fosfatidylinositdl 3,4,5 trifosfati og fosforylerudu protein kinasa B
(pAkt) nedar 1 bodferlinu. Med pvi ad hamla PI3K3 og minnka pannig framleidslu 4 PIP3 dregur ur
ofvirkni nidurstreymisferlisins Akt/mTOR, og skortur og vanstjorn a B- og T-frumum kemst i edlilegt
form.

Verkun og 6ryggi

Verkun lenidlisibs var metin i rannsokn 2201, 12 vikna, slembiradadri, tviblindri 2./3. stigs rannsokn
med samanburdi vid lyfleysu hja 31 sjuklingi med stadfest sjukdomsvaldandi afbrigdi tengt APDS 1
annadhvort PIK3CD eda PIK3R1. Sjuklingum var slembiradad 2:1 pannig a0 peir fengu annadhvort
70 mg af lenidlisib eda lyfleysu tvisvar a sdlarhring. Lydfradiupplysingar um sjiklinga vid upphaf
rannsoknarinnar koma fram i toflu 2.

Tafla2 Lyofraoiupplysingar og sjikdomseinkenni vio upphaf rannséknar (rannsékn 2201)

Lyofrzdiupplysingar og Leniolisib 70 mg Lyfleysa
sjukdémseinkenni (N=21) (N=10)
Lyofraediupplysingar
Aldur! (4r) medaltal (stadalfravik) 22,2 (10,00) 26,7 (13,43)
Aldursflokkar
<18, n (%) 8 (38) 4 (40)
(lagmark, hamark) (12, 17) (15,17)
>18,n (%) 13 (62) 6 (60)
(lagmark, hamark) (18,54) (18, 48)
Kyn, n (%)
Karlar 11 (52) 4 (40)
Konur 10 (48) 6 (60)
Kynpattur, n (%)
Asiskir 1(5) 1(10)
Svartir 1(5) 1(10)
Hyvitir 18 (86) 7 (70)
Adrir 1(5) 1(10)
Pjédaruppruni, n (%)
Spaenskettadir eda fra romonsku 0 1(10)
Ameriku 14 (67) 7 (70)
Ekki spenskattadir eda fra 7 (33) 2 (20)
romonsku Ameriku
Ouppgefid
Sjukdomseinkenni
APDS 1 (PIK3CD afbrigoi), n (%) 16 (76) 9 (90)
APDS 2 (PIK3R1 afbrigdi), n (%) 524 1(10)
Sykursterar gefnir samhlida, n (%) 12 (57) 6 (60)
Onzemisglébiilin G (IgG) gefio 14 (67) 7 (70)
samhlida, n (%)
Fyrri notkun a 4(19) 3 (30)
rapamycini/sirélimusi, n (%)

Aldur sjuklings fra rannsoknardegi -4 fram ad fyrsta skammti

Sjuklingar voru med eitilfrumufjélgun i eitlum og/eda utan eitla, metid med vidmidunaraexli i eitli sem
valid var samkvamt Cheson-adferdinni a télvusneidmynd eda seguldomun, og kliniskar nidurstoour og
einkenni samrymanleg APDS (t.d. saga um endurteknar eyrna-, skiita- og lungnasykingar og truflanir 4
liffeerastarfsemi). mTOR-hemlar og PI3K3-hemlar (sérvirkir eda osérvirkir) voru ekki leyfdir innan 6
vikna fra grunnmaelingu og medan 4 rannsokninni std6d. Auk pess voru sjuklingar sem h6fou fengid
eda voru i samhlida medferd med B-frumufekkandi lyfjum (svo sem ritiximabi) innan 6 manada fra
upphafi utilokadir fra rannsokninni nema heildarfjéldi B-eitilfruma i blodi veeri edlilegur. B-
frumufeaekkandi lyf voru bonnud allt til enda rannsoknarinnar.

8



Samhlida adalendapunktar verkunar voru framfor i eitilfrumufjolda maelt sem breyting fra upphafi
eitlasteekkunar meelt med logl 0-ummyndadri summu margfeldispvermala (e. sum of product diameter,
SPD) vidmidunarskemmda og normalisering 6namissvipgerdar meld sem hlutfall 6reyndra (naive) B-
frumna af 6llum B-frumum. Tafla 3 synir nidurstodur fyrir adalendapunktana.

Tafla 3 Frumgreining 4 breytingu fra upphafsgildi i viku 12 (dagur 85)

Leniolisib Lyfleysa
(N=21) (N=10)

Logl10-ummyndud SPD 4 vidmidunarskemmdum (ad fratoldum sjuklingum med 0 skemmdir i
upphafi)®

n® 18 8
Medaltal i upphafi (stadalfravik) 3,03 (0,42) 3,05 (0,39)
Breyting fra upphafi, medaltal minnstu fervika (stadalskekkja) | -0,30 (0,04) -0,06 (0,06)
Mismunur samanborid vid lyfleysu (95% oryggisbil) -0,24 (-0,37, -0,11)
p-gildi 0,0012

Hlutfall 6reyndra B-frumna af 6llum B-frumum (sjiklingar med < 48% af éreyndum B-frumum i
upphafi)¢

n¢ 8 5
Medaltal® i upphafi (stadalfravik) 27,16 (13,16) 30,51 (7.97)
Breyting fra upphafi, medaltal minnstu fervika (stadalskekkja) | 34,76 (3,08) -5,37 (3,95)
Mismunur samanborid vi0 lyfleysu (95% oryggisbil) 40,13 (28,51, 51,75)
p-gildi <0,0001

SPD=summa margfeldispvermala

Ath.: Breyting 4 medaltali minnstu fervika fra upphafi, mismunur & breytingu 4 medaltali minnstu fervika fra upphafi milli
lenidlisibs og lyfleysu og p-gildi pess fengust tr likani greiningar & samdreifni med medferd sem bundin ahrif og log10-
ummyndadri SPD vid upphaf sem skyribreytu. Notkun badi sykurstera og 6nemisglobulins i &3 vid upphaf var h6fo med
sem flokkunarbreyta (ja/nei).

aBreyting 4 steerd vidmidunarskemmdar var maeld med log10-ummyndadri summu margfeldis pvermala (SPD) staerstu
eitla (hamark 6) sem greindir voru samkvaemt Cheson skilyrdum med télvusneidmyndatdku/segulomun.

Greiningin utilokadi tvo sjiklinga Gr hvorum medferdarhdpi vegna fravika fra rannsoknaraztlun og einn sjukling sem
fékk lenidlisib par sem vidmidunarskemmd sem greindist i upphafi lagadist fullkomlega.

°Adeins sjuklingar med minnkad hlutfall éreyndra B-frumna i upphafi (skilgreint sem undir 48%, sem er leegsta gildio
fyrir alla aldurshopa samkveemt heimildum) voru teknir med i greininguna.

4Greiningin utilokadi tvo sjiklinga ar hvorum medferdarhopi vegna fravika fra rannsoknardeetlun, 5 sjuklinga sem fengu
leniolisib og 3 sjuklinga sem fengu lyfleysu med meira en eda jafnt og 48% oreyndar B-frumur i upphafi, 5 sjuklinga sem
fengu lenidlisib an maelinga 4 degi 85 og 1 sjukling sem fékk lenidlisib an melinga i upphafi.

“Upphafsgildi er skilgreint sem hreint medaltal gildanna vid upphaf og & degi 1 pegar badi voru tiltek, og ef annad gildio
vantadi var hitt notad.

Born
Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstodur Gr rannséknum a
leniolisibi hja einum eda fleiri undirhopum barna vio APDS (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun

handa bornum).

Undantekningartilvik

Lyfid hefur fengio markadsleyfi samkvaemt ferli um ,,undantekningartilvik. Pad py0ir ad vegna pess
hve sjaldgeefur sjakdomurinn er hefur ekki reynst mogulegt ad afla allra tilskilinna upplysinga um
lyfio.

Lyfjastofnun Evrépu metur arlega allar nyjar upplysingar sem hugsanlega koma fram og pessi
samantekt & eiginleikum lyfs verdur uppfeero eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf



Lyfjahvorf leniolisibs hafa verid rannsdkud hja heilbrigdum einstaklingum og fullordnum sjuklingum
og sjuklingum 4 unglingsaldri med APDS. Buast ma vid a0 styrkur lenidlisibs nai jafnvaegi eftir ad
medferd med lyfinu hefur stadid i u.p.b. 2 til 3 daga. Lyfjahvorf lenidlisibs eru svipud hja heilbrigdum
patttakendum og APDS-sjuklingum.

Fréasog

{ samanburdarrannsékn vid lyfleysu med vaxandi skammtagjof, stak- og fjolskammta, hja heilbrigdum
patttakendum, frasogadist leni6lisib hratt 4 fastandi maga og var midgildi timans fram ad mestu
plasmapéttni (tmax) u.p.b. 1 klst. eftir skammtagjof. Tmax virtist 6had skammti og breyttist ekki eftir
marga skammta gefna um munn.

Ahrif matar

Samhlidoagjof staks 70 mg skammts af leniolisibi med fiturikri maltid tafdi upptoku (Tmax) um 3
klukkustundir (0,64 klukkustundir [4 fastandi maga] til 3,51 klukkustundir [eftir neyslu matar]) og
minnkadi Crax a0 medaltali um 41% en ekki magn frasogs (flatarmal undir ferli [AUC]). Ekki er buist
vi0 a0 ahrif faedu 4 frasog leniolisibs séu kliniskt markteaek. (sja kafla 4.2).

Dreifing

Altek hrérnun plasmapéttni leniolisibs yfir tima er tviveldisvisisleg sem bendir til tafar 4 dreifingu til
utleegra vefja. Helmingunartimi (ti2) synilegs lokattskilnadar er u.p.b. 10 klst. (mat ut fra ttskolun lyfs
vi0 jafnvaegi). Midgildi dreifingarrammals eftir inntoku & lokastigi var a bilinu 33 1 til 57 1, sem bendir
til pess ad dreifingarrammal leni6lisibs sé midlungs til lagt. I ménnum er hlutfall bl6ds/plasma in vitro
0,643.

Umbrot

Leniolisib umbrotnadi um 60% i lifur og var CYP3 A4 helsta ensimid sem kom vid sdgu (95,4%)
adaloxunarefnaskiptum leni6lisibs. Onnur ensim komu litilshattar vid sdgu (CYP3AS5 3,5%, CYP1A2
0,7% og CYP2D6 0,4%). Sterk virkni radbrigda CYP1A1 bendir til mogulegrar patttoku pessa ensims
i umbroti leniolisibs i vefjum utan lifrar. Ekki er haegt a0 utiloka parmaseytingu BCRP og CYP1A1
utan lifrar sem ttskilnadarleidir.

Brotthvarf

Massajafnveegi vid inntoku 70 mg skammts '“C-lenidlisib var 92,5% (stadalfravik: 2,3%) 168
klukkustundum eftir skammt (ad morgni dags 8).

14C-leniolisib skildist adallega ut med saur (67,0%) en utskilnadur med pvagi var u.p.b. 25,5%. Um
pad bil 70% af '*C-lenidlisibinu var endurheimt innan 48 klukkustunda. Vid skdmmtun tvisvar & dag
med um pad bil 12 klukkustunda millibili safnast lenidlisib upp um pad bil 1,4-falt til ad na jafnvaegi
(a bilinu 1,0 til 2,2), sem samraemist virkum helmingunartima. (ti2) 4 um pad bil 7 klukkustundum.

Linulegt/olinulegt samband

Skammtahlutfallsgreining a altaekri Gtsetningu fyrir lyfinu (AUC og hamarkspéttni i plasma [Cumax])
bendir til pess ad lyfjahvorf leniolisibs séu linuleg baedi hvad vardar skammt (20 til 140 mg tvisvar a
dag og stakir skammtar fra 10 til 400 mg/dag) og tima.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

Ex vivo lythrif lenidlisibs (hlutfall pAkt-jakvaeora B-frumna) voru metin milli einstaklinga vid 10, 30
og 70 mg skammt tvisvar a dag i 4 vikur fyrir hverja skammtastaerd hja sjuklingum med APDS. Innan
skammtabilsins sem skodad var, var heerri plasmapéttni leniolisibs almennt tengd vid meiri faekkun
pAkt-jakveedra B-frumna og heerri skammtar voru tengdir vid litillega aukna hamarksfeekkun sem og
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varanlegri fakkun. Aztlad er ad medferd med 70 mg af lenidlisibi tvisvar 4 dag vid jafnvaegi valdi ad
medaltali u.p.b. 80% feekkun pAkt-jakvedra B-frumna.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturverkanir eftir endurtekna skammta

Ahrifin sem komu fram i rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta voru adallega i bl6d-
/vessaseytikerfinu sem tengist Onemisstillandi eiginleikum lenidlisibs og meltingarvegi i misum,
rottum og 6pum. Lenidlisib olli frumufed/minnkadri virkni 1 eitilvefjum og hamladi T-frumuhadu
motefnavidbragdi hjé rottum. Vegna dn@misbaelingar kom fram fjélgun 4 tilfallandi htidsykingum (hja
rottum) og eiturverkunum & meltingarveg (p.e. bolgum/sykingum hja miasum og 6pum) sem leiddi til
alvarlegs nidurgangs og uppkasta (adeins hja 6pum). Vid mork engra merkjanlegra skadlegra ahrifa
(NOAEL) hja rottum og 6pum i rannséknunum & langvinnum eiturverkunum var samsett ttsetning i
plasma (AUCy.4n,u) hja karl- og kvendyrum apekk utsetningu hja monnum vid medferdarskammt.

Eiturverkanir & erfoaefni og krabbameinsvaldandi dhrif

Lenidlisib reyndist ekki stokkbreytandi, litningabrenglandi eda mislitnunarvaldandi i rannséknum a
eiturverkunum & erfoaefni. Engin merki um krabbameinsvaldandi eiginleika (t.d. ofvoxt/exlismyndun)
fundust 1 rannsoknum 4 eiturverkunum vid endurtekna skammta. Langtima rannsoknir a dyrum til ad
meta krabbameinsvaldandi ahrif leniolisibs hafa ekki verid gerdar.

Eiturverkanir 4 &xlun og proska

f 26 vikna langri ranns6kn 4 rottum syndi minni pyngd blédruhalskirtils fylgni vid minnkad seyti sem
greindist 1 smasja. I pessari rannsokn og 10 vikna rannsékn 4 ungum rottum tengdist leegri pyngd
eistna og eistnalyppna og minni sadfrumufjoldi minnkun kimpekju, kringlttum sadisfrumum og
feekkun saedisfrumuvisa. bessar vefjafraedilegu nidurstéour komu fram vid 90 og >40 mg/kg/dag, i
peirri r6d (sem samsvarar 2,4- og 1,5-foldum radlogdum hamarksskammti fyrir menn midad vid
AUC). Engin ahrif 4 frjosemi eda @xlunargetu hja karlkyns eda kvenkyns rottum komu fram vid
skammta allt a0 90 mg/kg/dag (sem samsvarar 2,4 til 3,8-foldum radlogdum hamarksskammti fyrir
menn midad vid AUC).

Rannsoknir a proska fosturvisa og fostra hja rottum og kaninum syndu fram a smaeyg0d asamt
minnkadri staerd augntottar (rottur og kaninur) og augnleysi (adeins rottur) vid haestu skammta (120 og
100 mg/kg/dag, 1 peirri r60). Hja kaninum var einnig greint fra tunguleysi fra 30 mg/kg/dag. NOAEL-
gildi fyrir proska fosturvisis og fosturs voru 30 mg/kg/dag hja rottum og 10 mg/kg/dag hjé kaninum,
sem samsvarar um pad bil 1,7- og 0,1-f6ldum radlogdum hamarksskammti fyrir menn byggt 4 AUC, i
peirri r6d. Pvi ma alykta, byggt & framlogdum gognum, ad lenidlisib s¢ vanskopunarvaldandi hja
rottum og kaninum og ad pad geeti hugsanlega skapad kliniska ahzattu.

{ rannsokn 4 eiturahrifum 4 proska hja rottum fyrir og eftir faedingu komu fram aukaverkanir &
afkvaemi 4 timabilinu fyrir afvenslun sem birtust sem minnkud lifun ungvidis og vidvarandi minni
pyngd ungvidis eftir afvenslun, vid skammta médur upp a 90 mg/kg/dag. Leniolisib greindist i 6llum
brjéstamjolkursynum i rannsokninni, par sem péttni lenidlisibs jokst skammtahad og leiddi til péttni
sem var um pad bil 2- til 3-falt heerri en plasmapéttni modur, vido skammt upp 4 10 til 30 mg/kg/dag.

f 10 vikna rannsokninni 4 ungum rottum sem héfst 4 7 daga gémlum dyrum var greint fra aukinni

danartidni 4 timabilinu fyrir afvenslun vid 90 mg/kg/dag (AUC-gildi meld eftir fyrsta skammt voru
9,5-falt haerri en radlagdur hamarksskammtur fyrir menn).
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Laktosaeinhydrat

Orkristalladur sellulsi (E460)

Hypromellosi (E464)

Natriumsterkjuglykolat (gerd A)
Magnesiumsterat (E572)

Vatnsfti kisilkvooa (E551)

T6fluhud

Hypromellosi (E464)

Titandioxio (E171)

Gult jarnoxid, einhydrat (E172)

Rautt jarnoxid (E172)

Talkam (E553b)

Polyetylenglykol (E1521)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

30 manudir

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Lyfjaglas Gr hapéttnipdlyetyleni sem lokad er med innsigli Ur ali og barnadryggisskrufloki ur
polypropyleni.

Hver pakkning inniheldur 1 glas med 60 t6flum.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun
Engin sérstok fyrirmeeli.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/26/2034/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.

13


https://www.ema.europa.eu/

VIDAUKI II

FRAMLEIDANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR

I:JTGAFU MARKADSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID
UT SAMKVAMT FERLI UM UNDANTEKNINGARTILVIK
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A. FRAMLEIPANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmdrkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs, kafla 4.2)

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum
eins og fram kemur i aatlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfeerslum a aeetlun um ahttustjérnun sem akveodnar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjornun:
e A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.

E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDPUM EFTIR UTGAFU
MARKADSLEYFIS SEM GEFIP HEFUR VERID UT SAMKVAMT FERLI UM
UNDANTEKNINGARTILVIK

betta lyf hefur verid sampykkt samkvaemt ferli um undantekningartilvik og i samrami vid grein 14(8)
i reglugerd (EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi framkvama eftirfarandi innan tilgreindra
timamarka:
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Lysing

Timamork

Rannsoknir an inngrips 4 oryggi eftir
markadssetningu (PASS): Til ad greina frekar
langtimadryggi og verkun lenidlisibs vid
medferd 4 virkjuou fosféinésitio 3-kinasa delta
heilkenni (APDS) hja fullordnum og unglingum
12 4ra og eldri og sem vega 45 kg og meira, skal
markadsleyfishafi framkvema og senda inn
nidurstodur Ur rannséknum an inngrips byggt a a
skraningu hja sjuklingum par sem safnad var
upplysingum um endapunkta badi 6ryggis og
verkunar.

Arlega (med arlegu endurmati)
Lokaskyrsla kliniskrar rannsoknar (CSR) eftir
10 ara eftirfylgni

Til a0 tryggja fullnaegjandi eftirlit med oryggi og
verkun leni6lisibs vid medferd & APDS hja
fullordnum og unglingum 12 ara og eldri og sem
vega 45 kg og meira, skal markadsleyfishafi
uppfera arlega allar nyjar upplysingar vardandi
oryggi og verkun leniolisibs.

Arlega (med arlegu endurmati)
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR

1. HEITI LYFS

Joenja 70 mg filmuhudadar toflur
leniolisib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur lenidlisib-fosfat sem jafngildir 70 mg af leniolisibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktésaeinhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla
60 filmuhudadar t6flur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku
Gleypid heilar. Toflurnar ma ekki mylja, tyggja eda brjota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/26/2034/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Joenja 70 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni

‘ 18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIBI A GLASI

1. HEITI LYFS

Joenja 70 mg filmuhudadar toflur
leniolisib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur lenidlisib-fosfat sem jafngildir 70 mg af leniolisibi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktésaeinhydrat.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla
60 filmuhudadar t6flur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S’ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/26/2034/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

A ekki vid.

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Joenja 70 mg filmuhudadar téflur
lenidlisib

vbetta lyf er undir sérstokueftirliti til ad upplysingar um Oryggi lyfsins komist fljott og 6rugglega til
skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram. Aftast i kafla 4
eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en pii eda barnid byrjid ad nota lyfid. [ honum eru
mikilvaegar upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitio til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verid avisao til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdémseinkenni sé€ ad raeda.
o Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er

minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Joenja og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Joenja

Hvernig nota a Joenja

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Joenja

Pakkningar og adrar upplysingar

SNk L=

1. Upplysingar um Joenja og vido hverju pad er notad

Joenja inniheldur virka efnid leniolisib, sem tilheyrir flokki lyfja sem kallast dnaemisorvandi lyf (lyf
sem auka getu onemiskerfisins, nattirulegra varna likamans, til ad berjast gegn sykingum og
sjukdémum).

Joenja er notad hja fullordnum og unglingum 12 ara og eldri sem vega 45 kg eda meira til ad
medhondla virkjad fosf6inositid 3-kinasa delta heilkenni (APDS). Hja folki med APDS vinnur
onzmiskerfio ekki rétt sem gerir pvi okleift ad berjast gegn sykingum.

Virka efnid 1 Joenja, leniolisib, hindrar virkjun proteins sem kallast fosf6inositio 3-kinasa delta
(PI3KJ9), sem tekur patt i stjornun onaemiskerfisins. Folk med APDS er virkni PI3K6 of mikil. Med pvi
ad koma 1 veg fyrir 6hoflega virkni PI3Ko hjalpar lenidlisib til vid ad koma dnaemiskerfinu i edlilegt
horf og par med hugsanlega haegja a framgangi sjukdomsins.

2. Adur en byrjad er ad nota Joenja

EKKi ma nota Joenja
o ef um er ad reeda ofnaemi fyrir lenidlisibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6 ,,Pakkningar og adrar upplysingar*)

Varnadaroro og vartdarreglur
Lattu leekninn tafarlaust vita ef pt veikist & medan pu tekur Joenja.

Alvarlegar og stundum banvenar sykingar, alvarleg hudvidbrogo (atbrot, klaoi, flognun hudar),
ondunarerfidleikar, alvarlegur nidurgangur eda ristilbolga og lifrarvandamal hafa komid fram hja
sjuklingum sem fa adra PI3Kd-hemla til medferdar vid 6drum sjukdomum en APDS. bessi alvarlegu
tilvik voru ekki tilkynnt i kliniskum rannséknum & Joenja.
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Born og unglingar
Gefid ekki Joenja bornum yngri en 12 ara eda sem vega minna en 45 kg par sem pad hefur ekki verid
rannsakad hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Joenja
Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um 611 6nnur Iyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Lattu leekninn eda lyfjafreeding vita ef pu notar eitthvert eftirfarandi lyfja par sem ekki ma taka pau
med Joenja:

Eftirfarandi lyf geta aukid heettuna 4 aukaverkunum af véldum Joenja med pvi ad auka magn pess i
bl6oi:

e kobisistat, elvitegravir, indinavir, lopinavir, ritbnavir, saquinavir, tipranavir — notud til
medferdar vid sykingu af voldum alnaemisveiru (HIV)

e kurkimin — jurtalyf notad vid bolgum

e cikldosporin — notad til medferdar vid liffeerah6fnun eftir liffeeraflutning

e danéprevir, ombitasvir, paritaprevir — notud til medferdar vid lifrarbolgu C (HCV)

e itrakonazol, ketokonazol, posakonazodl, vorikonazol — notud vid sveppasykingum

e telitromysin, troleandémysin — notud vid bakteriusykingum

Eftirfarandi lyf geta dregio r virkni Joenja med pvi ad minnka magn pess i bl6oi:

e syrubindandi lyf (t.d. syrubindandi lyf sem innihalda al, magnesium eda kalsium,
natriumbikarbonat) — vid brjostsvida eda meltingartruflunum vegna of mikillar magasyru (sja
kafla 3 ,,Hvernig nota a Joenja“)

e avasimib — notad vid utfellingum kolesterdls i slagedum

e Dbosentan — notad vid lungnaslagadahaprystingi (PAH)

e karbamasepin, fendbarbital, fenytdin — notud vid flogaveiki

e efavirenz, etravirin — notud til medferdar vid sykingu af voldum alnaemisveiru (HIV)

e mitotan — notad vid krabbameini

e modafinil — til medferdar vid 6hoflegri syfju ad degi til (dromasyki)

e nafsillin, rifabutin, rifampicin — vio bakteriusykingum

e Johannesarjurt (Hypericum perforatum) — jurtalyf notad vio punglyndi og svefnvandamalum

Joenja getur aukid heettuna 4 aukaverkunum eftirfarandi lyfja med pvi ad auka magn pessara lyfja i
blodi:

adefovir — notad til medferdar vid lifrarbolgu B (HBV)
e baricitinib — notad til ad medhondla iktsyki

e bensylpenisilin (penisilin G), cefaklor, ceftizoxim, ciprofloxasin — til medferdar vid
bakteriusykingum

¢ bumetanio, furésemid — notad til ad losa salt (natrium) og vatn r likamanum

e famotidin — notad til ad koma 1 veg fyrir og medhondla brjostsvida eda meltingartruflanir
vegna of mikillar magasyru

e irindtekan — til medferdar vid krabbameini 1 ristli eda endaparmi

e letermovir — til ad koma i veg fyrir storfrumuveirusykingu (CMV)
e metotrexat — notad vid krabbameinsmedferd

e oseltamivir karboxylat — notad til medferdar vid infliensu
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e rosuvastatin, pitavastatin — til ad leekka kolesterol
e tenofovir — notad til a0 medhondla HBV og HIV

Ef pu ert ekki viss um hvort ofangreint 4 vid pig skaltu spyrja lekninn pinn.

Medganga, brjostagjof og frjosemi
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Laeknirinn pinn mun framkvama pungunarprof til ad kanna hvort pt sért pungud adur en medferd med
Joenja hefst.

Medganga
Ekki er melt med notkun Joenja 4 medgdngu. Dyrarannsoknir benda til pess ad lyfid geti skadad ofeett
barn. Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi pessa lyfs hja pungudum konum.

Joenja er ekki radlagt fyrir konur sem geta ordid pungadar, nema per noti mjog éruggar
getnadarvarnir medan 4 medferd stendur og 1 ad minnsta kosti eina viku eftir sidasta skammt af Joenja.
Spyrdu lekninn pinn um videigandi getnadarvarnir.

Lattu leekninn vita tafarlaust ef pu telur ad pti kunnir ad vera pungud eftir a0 hafa hafido medferd med
Joenja.

Brjostagjof

Ekki gefa barni brjost medan pu notar Joenja. Lattu laekninn vita adur en pu notar petta lyf ef pu ert
med barn 4 brjosti eda hyggst gefa brjost. Astaedan er ad ekki er vitad hvort Joenja berist i
brjostam;jolk eda hvort pad hefdi ahrif & barnid.

Frjosemi
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif leniolisibs & frjosemi hja ménnum. Rannsoknir & dyrum benda
til pess ad Joenja hafi ahrif & frjosemi karldyra. Lattu lekninn vita 4dur en pl notar petta lyf.

Akstur og notkun véla
betta lyf hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heefni pina til aksturs eda notkunar véla.

Joenja inniheldur laktosaeinhydrat
Ef 6ol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 40ur en lyfid er tekid inn.

Joenja inniheldur natrium
Lyfid inniheldur innan vid 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri filmuhtidadri téflu, p.e.a.s. er pvi sem
nast ,,natriumlaust®.

3. Hvernig nota 4 Joenja

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum.

Raodlagour skammtur er
Ein 70 mg tafla tvisvar 4 dag, med um pad bil 12 klukkustunda millibili, fyrir fullordna og unglinga 12
ara og eldri sem vega meira en 45 kg.

Ef uppkdst eiga sér stad innan 1 klukkustundar eftir ad taflan er tekin skaltu taka adra toflu strax. Ef pa

kastar upp meira en 1 klukkustund eftir ad hafa tekid to6fluna skaltu bida og taka naesta skammt a
venjulegum tima samkveamt aaetlun.
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Joenja er til inntoku. Taka ma lyfid med eda an matar. Gleypa skal toflurnar heilar. Téflurnar ma ekki
mylja, tyggja eda brjota.

Ef pu tekur syrubindandi lyf taktu pad 2 klukkustundum fyrir eda 2 klukkustundum eftir ad Joenja er
tekid. Joenja getur haft milliverkanir vid 6nnur lyf (sja kafla 2, ,,Notkun annarra lyfja samhlida
Joenja“).

Ef tekinn er staerri skammtur af Joenja en meelt er fyrir um
Hafdu strax samband vi0 laekninn eda neastu bradamottoku til ad fa radleggingar ef pad gerist. Taktu
lyfjaglasio og pennan fylgisedil med pér pannig ad pu getir audveldlega lyst pvi sem pti tokst.

Ef gleymist ad taka Joenja

Ef bt gleymir a0 taka Joenja a venjulegum tima skaltu taka tofluna um leid og pu manst eftir pvi. Ekki
taka to6flu ef meira en 6 klukkustundir eru lidnar fra pvi ad pu attir ad taka skammtinn. Biddu og taktu
naesta skammt 4 venjulegum tima. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst
hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Joenja
Ekki heetta a0 taka lyfid nema laknirinn segi pér pad.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Aukaverkanir kunna ad koma fyrir med eftirfarandi tioni:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleirum en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
hofudverkur

uppkost

harmissir

pyngdaraukning

feekkun daufkyrninga, tegund hvitra blodkorna

Algengar (geta komid fyrir hja 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o meltingardnot (meltingartruflanir)

o utbrot

. ofneemishudbolga (kladi, raud og purr hud hja einstaklingum sem eru oft med ofnami)
. preyta

Tioni ekki pekkt (ekki hagt ad dectla tioni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum)
. ofnaemisvidbrogo (ofnaemi) par & medal kladi, rodi i hud, ofsakladi, utbrot, dndunarerfidleikar
e0a kyngingarerfidleikar

Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir hja unglingum
Aukaverkanir voru svipadar hja unglingum og fullordnum sjuklingum i klinisku rannséknunum &
Joenja.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Vidauka V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Joenja
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & skjunni og glasinu a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.

Ekki m4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfiod.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Joenja inniheldur

o Virka innihaldsefnid er lenidlisib. Hver filmuhudud tafla inniheldur lenio6lisib-fosfat sem
jafngildir 70 mg af leniolisibi.

. Onnur innihaldsefni eru laktdsaeinhydrat, drkristalladur sellulosi (E460), hypromellosi (E464),
natriumsterkjuglykoélat (tegund A), magnesiumsterat (E572), vatnsfri kisilkvoda (E551),
titandioxid (E171), gult jarnoxid einhydrat (E172), rautt jarnoxid (E172), talkim (E553b),
polyetylen-glykol (E1521) (sja kafla 2 ,,Joenja inniheldur laktosa og natrium®).

Lysing 4 utliti Joenja og pakkningastzerdir
Joenja 70 mg filmuhudadar téflur eru gular, spordskjulaga, tvikuptar, filmuhudadar téflur med
skaskornum brinum, igreyptar med ,,70° 4 annarri hlidinni og ,,LNB* & hinni.

Hver pakkning inniheldur 1 glas med 60 toflum.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

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

2333 CR Leiden 2333 CR Leiden

The Netherlands The Netherlands

Simi: +31 (0)71 5247 400 Simi: +31 (0)71 5247 400
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Ceska republika

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Simi: +31 (0)71 5247 400

Danmark

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Simi: +31 (0)71 5247 400

Deutschland

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Simi: +49 (0)157 359 907 28

Eesti

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Simi: +31 (0)71 5247 400

EALGoa

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Simi: +31 (0)71 5247 400

Espaiia

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Simi: +34 (0)900 75 13 23

France

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Simi: +33 (0)805 98 79 70

Hrvatska

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Simi: +31 (0)71 5247 400
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Magyarorszag

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Simi: +31 (0)71 5247 400

Malta

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Simi: +31 (0)71 5247 400

Nederland

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Simi: +31 (0)71 5247 400

Norge

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Simi: +31 (0)71 5247 400

Osterreich

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Simi: +31 (0)71 5247 400

Polska

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Simi: +31 (0)71 5247 400

Portugal

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Simi: +31 (0)71 5247 400

Romaénia

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Simi: +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

Simi: +31 (0)71 5247 400 Simi: +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 The Netherlands

Simi: +31 (0)71 5247 400 Simi: +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

Simi: +39 (0)800 14 39 68 Simi: +31 (0)71 5247 400
Kvbmpog Sverige

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

2333 CR Leiden 2333 CR Leiden

The Netherlands The Netherlands

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

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Simi: +31 (0)71 5247 400

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkveemt ferli um ,,undantekningartilvik. Pad pydir ad vegna
pess hve sjaldgaefur sjakdémurinn er hefur ekki reynst mogulegt ad afla allra tilskilinna gagna um
lyfio.

Lyfjastofnun Evropu metur arlega allar nyjar upplysingar um lyfid og fylgisedillinn verdur uppferdur
eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.cu.
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VIDAUKI IV

NIDURSTAPA LYFJASTOFNUNAR EVROPU UM VEITINGU MARKADSLEYFIS
SAMKVAMT FERLI UM UNDANTEKNINGARTILVIK
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Niodurstada Lyfjastofnunar Evropu um:
. Markadsleyfi samkvamt ferli um undantekningartilvik
A0 undangengnu mati 4 umsokninni er pad alit CHMP ad ahettu-avinningshlutfallid réttlaeti ad maelt

sé me0 veitingu markadsleyfis samkvamt ferli um undantekningartilvik eins og nanar er utskyrt i
opinberu evropsku matsskyrslunni (European Public Assessment Report; EPAR).

32



	SAMANTEKT Á EIGINLEIKUM LYFS
	A. FRAMLEIÐANDI SEM ER ÁBYRGUR FYRIR LOKASAMÞYKKT
	B. FORSENDUR FYRIR, EÐA TAKMARKANIR Á, AFGREIÐSLU OG NOTKUN
	C. AÐRAR FORSENDUR OG SKILYRÐI MARKAÐSLEYFIS
	D. FORSENDUR EÐA TAKMARKANIR ER VARÐA ÖRYGGI OG VERKUN VIÐ NOTKUN LYFSINS
	E. SÉRSTÖK SKYLDA TIL AÐ LJÚKA AÐGERÐUM EFTIR ÚTGÁFU MARKAÐSLEYFIS SEM GEFIÐ HEFUR VERIÐ ÚT SAMKVÆMT FERLI UM UNDANTEKNINGARTILVIK
	A. ÁLETRANIR
	B. FYLGISEÐILL
	NIÐURSTAÐA LYFJASTOFNUNAR EVRÓPU UM VEITINGU MARKAÐSLEYFIS SAMKVÆMT FERLI UM UNDANTEKNINGARTILVIK

