BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Joenja 70 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller leniolisibfosfat motsvarande 70 mg leniolisib.

Hjilpamne med kind effekt

Varje filmdragerad tablett innehaller 241,16 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Gul, oval, bikonvex filmdragerad tablett med fasad kant med 70" préglat pa den ena sidan och
”LNB” pa den andra sidan med en ldngd pa cirka 16 mm, en bredd pa 6,3 mm och en tjocklek pa
6,0 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Joenja &r indicerat for behandling av aktiverat fosfoinositid 3-kinas delta syndrom (APDS) hos vuxna
och ungdomar fran 12 &r och &dldre och som véger 45 kg eller mer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen maste initieras av en ldkare med erfarenhet av att hantera priméra
immunbristsjukdomar.

Dosering

Den rekommenderade dosen ér 70 mg leniolisib tva ganger dagligen med cirka 12 timmars mellanrum.
Joenja &r indicerat for vuxna och ungdomar fran 12 &r och dldre och som véger 45 kg eller mer.

Behandlingen ska fortsétta sa lange som klinisk nytta kan ses eller tills oacceptabel toxicitet uppstar.

Missad dos
Om en dos missas i mer dn 6 timmar ska patienten inte ta den missade dosen utan ateruppta doseringen
vid nésta schemalagda tidpunkt.

Om krakningar intraffar inom 1 timme efter att leniolisib har tagits ska patienten ta en ny tablett med
leniolisib s& snart som mojligt. Om krékningar intrédffar mer &n 1 timme efter dosering ska patienten
inte ta en extra dos.



Sérskilda populationer

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for leniolisib for barn under 12 &r eller under 45 kg har dnnu inte faststéllts. Inga
data finns tillgédngliga.

Aldre
Det finns inga data pa patienter som dr 65 &r och dldre. Inga modifieringar av doseringen
rekommenderas for dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion
Leniolisib har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion (kreatininclearance (CrCl) 15 till
89 ml/min). Ingen justering av doseringen rekommenderas for patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Leniolisib har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Anvindning av leniolisib
rekommenderas inte till patienter med maéttlig till svar nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B eller
O).

Administreringssitt

Oral anvéndning.

Joenja kan tas med eller utan mat. Tabletterna ska sviljas hela. Dela, krossa eller tugga inte
tabletterna.

Magsyrereducerande likemedel

Patienter som anvénder lokalt verkande antacida regelbundet ska ta antacida antingen 2 timmar fore
eller 2 timmar efter administrering av leniolisib (se avsnitt 4.5).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Immunrelaterade biverkningar

Allvarliga, ibland dddliga, immunrelaterade biverkningar sdsom allvarliga infektioner, allvarliga
kutana biverkningar (SCAR), pneumonit, allvarlig diarré/kolit och levertoxicitet har forekommit hos
patienter som fétt andra himmare av fosfoinositid 3-kinas delta (PI3K0) for behandling av
hematologiska eller solida cancerformer. Dessa allvarliga biverkningar har inte associerats med
anvindning av Joenja hos patienter med APDS. Joenja &r inte godkénd for behandling av
hematologiska eller solida cancerformer.

Kombination med CYP3A4-himmare

Samtidig behandling med en stark cytokrom P450 (CYP)3A4-hammare 6kade exponeringen for
leniolisib. Undvik samtidig anvéndning av leniolisib med starka CYP3A4-hdmmare (se avsnitt 4.5).
Om anvandning av starka CYP3A4-hdmmare krdvs rekommenderas det att Joenja sitts ut 2 dagar fore
administrering av CYP3A4-hdmmare. Joenja kan aterupptas 7 dagar efter utsdttande av CYP3A4-
himmare.



Kombination med CYP3A4-inducerare

Samtidig anvandning kan resultera i minskad exponering for leniolisib och ddrmed minskad effekt av
leniolisib. Dérfor ska samtidig anvéindning av leniolisib med starka och mattliga CYP3 A4-inducerare
undvikas (se avsnitt 4.5).

Kombination med BCRP-hdmmare

Samtidig anvandning kan resultera i 6kad exponering for leniolisib, vilket i sin tur kan medféra en
oOkad risk for biverkningar. Dérfor bor samtidig anvéndning av leniolisib och starka himmare av
transportproteinet BCRP (brdstcancerresistent protein) undvikas (se avsnitt 4.5).

Kombination med organiska anjontransportorer (OAT)P1B1, OATP1B3 och substrat for
brostcancerrsistent protein (BCRP)

Vid samtidig administrering fordubblar leniolisib den systemiska exponeringen for rosuvastatin.
Samtidig anvdndning av leniolisib med ldkemedel som é&r substrat for dessa transportorer ska undvikas
(se avsnitt 4.5).

Kombination med OAT3-substrat

For OAT3-substrat med ett sndvt terapeutiskt index (t.ex. metotrexat) ska patienterna 6vervakas for
biverkningar och dosjusteringar ska 6vervigas om samtidig administrering inte kan undvikas (se
avsnitt 4.5).

Substrat for UDP-glukuronosyltransferas (UGT) 1A1

In vitro ér leniolisib en hdmmare av UGT1A1 och dven om en relevant klinisk interaktion inte
forvantas bor samtidig administrering undvikas av leniolisib tillsammans med ett substrat for UGT1A1
(se avsnitt 4.5).

Magsyrereducerande likemedel

Patienter som anvénder antacida kroniskt ska ta antacida antingen 2 timmar fore eller 2 timmar efter
administrering av Joenja (se avsnitt 4.5).

Reproduktionstoxicitet

Fertila kvinnor ska anvdnda mycket effektiva preventivmedel under behandling med Joenja och i 1
vecka efter den sista dosen (se avsnitt 4.6). Joenja rekommenderas inte under graviditet eller till fertila
kvinnor som inte anvinder hogeffektiva preventivmedel. Verifiera graviditetsstatus hos fertila kvinnor
innan behandling med Joenja pabérjas.

Hjilpamnen med kind effekt

Laktos

Detta ldkemedel innehéller laktosmonohydrat. Patienter med négot av foljande séllsynta drftliga
tillstdnd bor inte anvdnda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. dr nést
intill natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Likemedel som paverkar farmakokinetiken for leniolisib

CYP3A4-hdmmare

Leniolisib elimineras fraimst genom oxidativ metabolism (framst hydroxylering och dealkylering) av
CYP-isoenzymer (frimst CYP3A4, 95,4 %). I en studie av friska vuxna personer resulterade samtidig
administrering av leniolisib och itrakonazol, en stark CYP3A4-hdmmare, i en fordubbling av
exponeringen for leniolisib. Samtidig anvandning av leniolisib och starka CYP3A4-hdmmare (t.ex.
kobicistat, danoprevir, elvitegravir, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, lopinavir, ombitasvir,
paritaprevir, posakonazol, ritonavir, sakvinavir, telitromycin, tipranavir, troleandomycin och
vorikonazol) ska undvikas (se avsnitt 4.4 och 5.2).

CYP3A4-inducerare

Inga interaktionsstudier har utforts med leniolisib och starka och mattliga CYP3 A4-inducerare.
Samtidig anvdndning kan resultera i minskad exponering for leniolisib och ddrmed minskad effekt av
leniolisib. Dérfor ska man undvika samtidig anvéndning av leniolisib med starka och mattliga
CYP3A4-inducerare (t.ex. avasimibe, karbamazepin, mitotan, fenobarbital, fenytoin, rifabutin,
rifampicin, johannesort, bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil och nafcillin) (se avsnitt 4.4).

BCRP-hdmmare

Leniolisib &r ett substrat for BCRP-transportérer. Inga interaktionsstudier har genomforts med
leniolisib och starka BCRP-hdmmare. Samtidig anvéndning kan resultera i 6kad exponering for
leniolisib, vilket kan medfora en 6kad risk for biverkningar. Darfor bor samtidig anvandning av
leniolisib och starka BCRP-hdmmare (t.ex. curcumin, cyklosporin) undvikas (se avsnitt 4.4).

Magsyrereducerande likemedel

Leniolisib uppvisar pH-beroende 18slighet med ldgre 16slighet vid hogre pH-vérden. Lokalverkande
antacida (t.ex. magnesium-, aluminium- och kalciumbaserade antacider, natriumbikarbonat) ska tas 2
timmar fore eller 2 timmar efter administrering av leniolisib (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Likemedel vars exponering forindras av leniolisib

Substrat for OATPIBI1, OATPIB3 och BCRP

Vid samtidig administrering fordubblade leniolisib exponeringen for rosuvastatin. Undvik samtidig
anvéndning av leniolisib med lékemedel som édr substrat for OATP1B1, OATP1B3 och BCRP (t.ex.
rosuvastatin, pitavastatin och letermovir).

Substrat for OAT3

Leniolisib dr en OAT3-hdmmare och kan 6ka den systemiska exponeringen for OAT3-substrat (t.ex.
adefovir, baricitinib, bumetanid, cefaclor, ceftizoxim, ciprofloxacin, famotidin, furosemid, metotrexat,
oseltamivirkarboxylat, bensylpenicillin [penicillin G], tenofovir). Vid samtidig administrering 6kade
leniolisib exponeringen for furosemid med 1,4. Undvik samtidig anvéndning av leniolisib med
lakemedel som &r substrat for OAT3 och som har ett snivt terapeutiskt index (t.ex. metotrexat).

Substrat for UDP-glukuronosyltransferas (UGT) 141

In vitro &r leniolisib en himmare av UGT1A1 och dven om en relevant klinisk interaktion inte
forvantas bor samtidig administrering undvikas av leniolisib med ett substrat for UGT1A1 (t.ex.
irinotekan).

Hormonella preventivmedel

Administrering av leniolisib med en engéngsdos p-piller innehallande etinylestradiol och
levonorgestrel 6kade exponeringen av etinylestradiol med cirka 30 % utan effekt pd exponeringen av
levonorgestrel. Det &r osannolikt att 6kningen av exponeringen for etinylestradiol minskar effekten av
ett kombinerat oralt preventivmedel som bestar av etinylestradiol och levonorgestrel.



Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor /preventivmedel {or kvinnor

Fertila kvinnor ska anvdnda mycket effektiva preventivmetoder under behandling med Joenja och i en
vecka efter den sista dosen. Leniolisib kan orsaka fosterskador baserat pé fynd frén djurstudier (se
avsnitt 5.3). Verifiera graviditetsstatus hos fertila kvinnor innan behandling med Joenja paborjas.
Graviditet

Det finns inga data fran anvdndning av leniolisib hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat

reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Joenja rekommenderas inte under graviditet eller till fertila
kvinnor som inte anvénder hogeftektiva preventivmedel.

Amning

Det ér oként om leniolisib och dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Tillgédngliga
farmakokinetiska/toxikologiska data fran djur har visat utséndring av leniolisib i mjolk (se avsnitt 5.3).
En risk kan inte uteslutas for ammade nyfodda/spadbarn. Amning ska avbrytas under behandling med
Joenja.

Fertilitet

Inga humandata om effekten av leniolisib pa fertiliteten finns tillgéngliga. Djurstudier har visat
effekter pa de manliga reproduktionsorganen (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Leniolisib har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna under behandling med leniolisib var huvudvirk (32 %),
krékningar (16 %), viktdkning (13 %) och alopeci (11 %). Baserat pa laboratoriedata fran de kliniska
studierna minskade antalet neutrofiler hos 33 % av patienterna.

Forteckning i tabellform Gver biverkningar

Sdkerheten for leniolisib utvarderades hos 38 unga och vuxna patienter med APDS som deltog i den
placebokontrollerade delen av studie 2201 och en oblindad sidkerhetsstudie. Trettiosju av 38 patienter
fick leniolisib 70 mg oralt 2 génger dagligen i minst 60 veckor och 84 % exponerades i 108 veckor
eller langre. Mediandurationen av leniolisibbehandlingen var cirka 4 ar och 10 patienter exponerades
for leniolisib i mer &n 5 ar.

Foljande &r en lista ver biverkningar baserad pa erfarenhet fran kliniska provningar och efter
godkénnandet for forséljning. Biverkningarna i tabell 1 ar listade efter klassificering av organsystem
och frekvens. Frekvenser definieras som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100) och séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) och ingen kénd frekvens (kan inte
berédknas frén tillgidngliga data). Inom varje frekvensgrupp visas biverkningarna efter fallande
allvarlighetsgrad.



Tabell 1 Biverkningar

Klassificering av organsystem Biverkning Frekvens

Immunsystemet Overkinslighet* Ingen kénd frekvens

Centrala och perifera nervsystemet Huvudvark Mycket vanliga

Magtarmkanalen Kriakningar Mycket vanliga
Dyspepsi Vanliga

Hud och subkutan vdvnad Alopeci Mycket vanliga
Atopisk dermatit** Vanliga
Hudutslag Vanliga

Allméinna symtom och/eller symtom Utmattning Vanliga

vid administreringsstillet

Undersokningar och provtagningar Viktokning Mycket vanliga
Minskat antal neutrofiler Mycket vanliga

*QOverkinslighet: inkluderande klada, hudrodnad, niisselutslag, utslag, svarighet att andas eller svilja (baserat pa anviindningen
av Joenja efter godkdnnandet for forséljning)
** Atopisk dermatit: inklusive atopisk dermatit och eksem

Beskrivning av vissa biverkningar

Minskat antal neutrofiler

Sju patienter (33 %) av de som fick leniolisib utvecklade ett dvergaende absolut neutrofilantal (ANC)
mellan 500 och 1 500 celler/mikroliter. Inga patienter utvecklade ANC < 500 celler/mikroliter och det
fanns inga rapporter om infektion i samband med neutropeni. Ett fall av minskat neutrofilantal av grad
3 som ansags vara relaterat till leniolisib rapporterades.

Overkiinslighet
Overkinslighetsreaktioner har noterats vid anvindning efter godkinnandet for forsiljning av Joenja.

Pediatrisk population

Tretton patienter i dldern 12 till 17 ar behandlades med leniolisib i de kliniska prévningarna. Frekvens,
typ och allvarlighetsgrad av biverkningar var liknande de for vuxna.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Om 6verdosering intraffar maste patienten dvervakas med avseende pé tecken pa toxicitet (se avsnitt
4.8). Behandling av 6verdosering med leniolisib bestér av allménna stodatgarder inklusive
Overvakning av vitala tecken samt observation av patientens kliniska status.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Immunstimulerande medel, 6vriga immunstimulerande medel, ATC-kod:
L0O3AX22


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

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter

Leniolisib hdmmar selektivt PI3K3 genom att blockera det aktiva bindningsstéllet for PI3KS3.
Varianter med 6kad funktion i genen som kodar for p1103-katalytisk underenhet (som resulterar i
APDS]1) eller varianter med forlust av funktion i p85a-regulatorisk underenhet (som resulterar i
APDS?2) leder bada till hyperaktiv PI3K0o-signalering som leder till 6kad produktion av
fosfatidylinositol-3,4,5-trisfosfat och nedstroms fosforylerat proteinkinas B (pAkt). Genom att hdmma
PI3K5 och ddarmed minska produktionen av PIP3, reduceras hyperaktivitet av nedstroms
Akt/ddggdjursmal for rapamycin (mTOR), efterfoljande brister och dysreglering av B- och T-
cellspopulationer normaliseras.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten av leniolisib utvarderades i studie 2201, en 12-veckors randomiserad, blindad,
placebokontrollerad fas 2/3-studie pa 31 patienter med bekraftad APDS-associerad patogen variant i
antingen PIK3CD eller PIK3R1. Patienterna randomiserades 2:1 for att f4 antingen leniolisib 70 mg
eller placebo tva ganger om dagen. Patientdemografi vid baslinjen presenteras i tabell 2.

Tabell 2 Demografiska egenskaper och sjukdomsegenskaper vid baslinjen (studie 2201)
Demografi och Leniolisib 70 mg Placebo
sjukdomsegenskaper (N=21) (N=10)
Demografi
Alder! (ir) medelviirde (SD) 22,2 (10,00) 26,7 (13,43)
Alderskategorier
<18,n (%) 8 (38) 4 (40)
(Min, Max) 12,17) (15,17)
>18,n (%) 13 (62) 6 (60)
(Min, Max) (18,54) (18, 48)
Kén, n (%)
Man 11(52) 4 (40)
Kvinna 10 (48) 6 (60)
Ras, n (%)
Asiatisk 1(5) 1(10)
Svart 1(5) 1(10)
Vit 18 (86) 7 (70)
Annan 1(5) 1(10)
Etnicitet, n (%)
Spansk eller latinamerikansk 0 1(10)
Inte spansk eller latinamerikansk 14 (67) 7 (70)
Inte rapporterad 7 (33) 2 (20)
Sjukdomsegenskaper
APDS 1 (PIK3CD-variant), n (%) 16 (76) 9 (90)
APDS 2 (PIK3R1-variant), n (%) 5(24) 1(10)
Samtidiga glukokortikoider, n (%) 12 (57) 6 (60)
Samtidigt immunglobulin G (IgG), 14 (67) 7 (70)
n (%)
Tidigare anviindning av 4 (19) 3(30)
rapamycin/sirolimus, n (%)

SD — standardavvikelse
IPatientens élder frén studiedag -4 upp till initial dosering

Patienterna hade nodal och/eller extranodal lymfoproliferation, méitt med indexnodal lesion vald med
Cheson-metoden pa CT eller MR och kliniska fynd och manifestationer férenliga med APDS (t.ex.
historia med upprepade infektioner i 6ron, sinus, lungor, organdysfunktion). mMTOR-h&mmare och
PI3K&-hdmmare (selektiva eller icke-selektiva) forbjods inom 6 veckor efter baslinjen och under hela
studien. Dessutom uteslots fran studien patienter som behandlats med tidigare eller samtidiga
lakemedel som utarmar B-celler (t.ex. rituximab) inom 6 manader efter baslinjen, savida inte absoluta
B-lymfocyter i blodet var normala. Lékemedel som utarmar B-celler var forbjudna under hela studien.



De co-primira effektmatten var forbéttring av lymfoproliferation matt genom en fordandring fran
baslinjen i lymfadenopati métt med log10-transformerad summa av produktdiametrar (SPD) av
indexlesioner, och normaliseringen av immunfenotyp métt med procentandelen naiva B-celler utav
totala B-celler. I tabell 3 visas resultaten for de co-priméra effektmatten.

Tabell 3  Primiir analys av forindring fran baslinje vid vecka 12 (dag 85)

Leniolisib Placebo
(N=21) (N =10)
Log10-transformerad SPD av indexlesioner (exklusive patienter med 0 lesioner vid baslinjen)*
n® 18 8
Baslinje medelvirde (SD) 3,03 (0,42) 3,05 (0,39)
Forandring frin baslinjen, LS-medelvérde (SE) -0,30 (0,04) -0,06 (0,06)
Skillnad jamfort med placebo (95 % KI) -0,24 (-0,37,-0,11)
p-virde 0,0012
Andel naiva B-celler av totala B-celler (patienter med < 48 % naiva B-celler vid baslinjen)*
n¢ 8 5
Baslinje® medelvirde (SD) 27,16 (13,16) 30,51 (7,97)
Forandring fran baslinjen, LS-medelvérde (SE) 34,76 (3,08) -5,37 (3,95)
Skillnad jaimfort med placebo (95 % KI) 40,13 (28,51, 51,75)
p-virde <0,0001

KI=konfidensintervall; SD=standardavvikelse; SE=standardfel, SPD=summan av produktdiametrar; vs=jamfort med; LS-
medelviarde=minsta kvadratmedelvérde

Observera! LS-medelforandringen frén baslinjen, skillnaden i LS-medelforédndringen fran baslinjen mellan leniolisib och
placebo och dess p-virde erhélls fran en analys av kovariansmodell med behandling som en fast effekt och log10-
transformerad baslinje-SPD som en kovariat. Anviandningen av bade glukokortikoider och IV Ig vid baslinjen
inkluderades som kategoriska (ja/nej) kovariater.

aForandring i indexlesionsstorlek méttes med hjdlp av den logl0-transformerade summan av produktdiametrar (SPD) av
de storsta lymfkortlarna (maximalt 6) identifierade enligt Cheson-kriterierna pa CT/MRT.

bAnalysen exkluderade tvd patienter frén varje behandlingsgrupp pa grund av protokollavvikelser och en patient p
leniolisib som hade fullstdndig uppldsning av indexlesionen som identifierades vid baslinjen.

°Endast patienter med en reducerad andel naiva B-celler vid baslinjen (definierad som under 48 % é&r det ldgsta vardet for
alla aldrar i litteraturen) inkluderades i analysen.

dAnalysen exkluderade tva patienter frén varje behandlingsgrupp pa grund av protokollavvikelser, fem patienter pa
leniolisib och tre patienter pa placebo med mer 4n eller lika med 48 % naiva B-celler vid baslinjen, fem patienter pa
leniolisib utan dag 85-métning och en patient pa leniolisib utan baslinjemétning.

Baslinje definieras som det aritmetiska medelvérdet av baslinjevdrden och virden dag 1 nér bada var tillgéngliga och om
nagot av virdena saknades anvéndes det befintliga virdet.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for leniolisib for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for APDS (information om pediatrisk
anvandning finns 1 avsnitt 4.2).

Godkéinnande i1 undantagsfall

Detta lakemedel har godkants enligt reglerna om godkénnande i undantagsfall”. Det innebér att det
pa grund av sjukdomens séllsynthet inte har varit mojligt att fa fullstéindig information om detta
lakemedel.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta likemedel minst varje ar och
uppdaterar denna produktresumé nér sa behovs.



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for leniolisib har studerats hos friska personer samt vuxna och ungdomar med
APDS. Liakemedelskoncentrationer vid steady state kan forvéntas uppnés efter cirka 2 till 3 dagars
behandling med leniolisib. Farmakokinetiken for leniolisib &r likartad mellan friska deltagare och
APDS-patienter.

Absorption

I en placebokontrollerad, stigande enkel- och multipeldosstudie pa friska deltagare, absorberades
leniolisib snabbt i fastande tillstdnd, med mediantiden till maximal plasmakoncentration (tmax) cirka 1
timme efter dosering. Tmax verkade oberoende av dos och dndrades inte efter flera orala doser.

Mateffekt

Samtidig administrering av en engangsdos pa 70 mg leniolisib med en maltid med hog fetthalt
fordréjde absorptionshastigheten (Tmax) med 3 timmar (0,64 timmar [fastande] till 3,51 timmar [med
maltid]) och minskade Cmax 1 genomsnitt med 41 % men inte absorptionens omfattning (area under
kurvan [AUC]). Matens inverkan pa absorptionen av leniolisib forvéntas inte vara kliniskt relevant (se
avsnitt 4.2).

Distribution

Den systemiska nedgangen i plasmakoncentrationen av leniolisib dver tiden &r biexponentiell, vilket
indikerar en distributionsfordrdjning mot perifera vdvnader. Den skenbara terminala elimineringen t,
ar cirka 10 timmar (uppskattning fran steady state vid wash-out av ldkemedel). Den orala
mediandistributionsvolymen under den terminala fasen varierade fran 33 liter till 57 liter, vilket
indikerar att leniolisib har en mattlig till 1&g distributionsvolym. Hos ménniskor &r in vitro
blod/plasma-forhéllandet 0,643.

Metabolism

Leniolisib metaboliserades till 60 % av levern med CYP3A4 som det mest dominerande enzymet
involverat (95,4 %) i den priméra oxidativa metabolismen av leniolisib, med mindre bidrag frén andra
enzymer (3,5 % CYP3AS5, 0,7 % CYP1A2 och 0,4 % CYP2D6). Den starka aktiviteten av
rekombinant CYP1A1 antyder en mojlig involvering av detta enzym i metabolismen av leniolisib 1
extrahepatiska vévnader. Intestinal utsondring av BCRP och extrahepatisk CYP1A1 kan inte uteslutas
som utsondringsvégar.

Eliminering

Massbalansen for en oral dos pa 70 mg 14C leniolisib var 92,5 % (standardavvikelse: 2,3 %) 168
timmar efter dos (morgonen dag 8).

14C-leniolisib utsondrades huvudsakligen via fekalier (67,0 %), medan utsondringen via urin var cirka
25,5 %. Ungefir 70 % av *C-leniolisib aterfanns inom 48 timmar. Vid dosering tvd génger dagligen
med cirka 12 timmars mellanrum ackumuleras leniolisib cirka 1,4 gdnger for att uppna steady state
(intervall fran 1,0 till 2,2), vilket 6verensstimmer med en effektiv halveringstid (ti2) pa cirka 7
timmar.

Linjaritet/icke-linjdritet

Dosproportionalitetsanalys av systemisk lakemedelsexponering (area under kurvan [AUC] och
maximal plasmakoncentration [Cmax]) anger att farmakokinetiken for leniolisib ar linjar med avseende
pa bade dos (20 till 140 mg tva génger dagligen och engangsdoser pa 10 till 400 mg/dag) och tid.
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Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) férhallande(n)

Ex vivo farmakodynamik for leniolisib (proportion pAkt-positiva B-celler) bedomdes intra-individuellt
vid 10, 30 och 70 mg tva génger dagligen i 4 veckor vid varje dosniva hos patienter med APDS. Inom
det utforskade dosintervallet var hogre plasmakoncentrationer av leniolisib i allménhet associerade
med hogre minskning av pAkt-positiva B-celler och hogre doser associerades med en nagot hogre
minskningspotential och en mer ih&llande minskning. Behandling med leniolisib 70 mg tva ganger
dagligen vid steady state berdknas ge en tidsgenomsnittlig minskning av pAkt-positiva B-celler med
cirka 80 %.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitet vid upprepad dos

Effekterna som observerades i toxicitetsstudierna med upprepad dos var framst i det
hemolymphopoietiska systemet relaterade till de immunmodulerande egenskaperna hos leniolisib och
mag-tarmkanalen hos mdss, rattor och apor. Leniolisib orsakade utarmning/minskad aktivitet i
lymfoida vdvnader och himmade det T-cellsberoende antikroppssvaret (TDAR) hos rattor. Som ett
resultat av immunsuppression observerades en 6kning av opportunistiska hudinfektioner (hos rattor)
och gastrointestinal toxicitet (d.v.s. inflammation/infektioner hos méss och apor), vilket ledde till svar
diarré och krékningar (endast apor). Vid NOAEL-véirdena for réttor och apor i studierna av kronisk
toxicitet var den kombinerade plasmaexponeringen av hanar och honor (AUC.24n,4) liknande den
ménskliga exponeringen vid den terapeutiska dosen.

Genotoxicitet och cancerogenicitet

Leniolisib visade ingen mutagen, klastogen eller aneugen potential i genotoxicitetsstudierna. Inga
tecken pa karcinogen potential (t.ex. hyperplasi/neoplasi) hittades i upprepade dostoxicitetsstudier.
Langtidsstudier pa djur for att utvdrdera leniolisibs karcinogena potential har inte utforts.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

I den 26 veckor langa rattstudien korrelerade lagre prostatavikter med en minskad sekretion sett
mikroskopiskt. I denna studie och den 10 veckor langa studien av juvenila rattor var légre testikel- och
bitestikelvikt och lagre spermieantal kopplade till minskningar av det germinala epitelet och runda
spermatider och forlust av spermatocyter. Dessa histologiska fynd intraffade vid 90 respektive > 40
mg/kg/dag (motsvarande 2,4 och 1,5 ganger den maximala rekommenderade dosen for ménniska
baserat pa AUC). Inga effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet eller reproduktionsférméga noterades
hos réttor upp till 90 mg/kg/dag (motsvarande 2,4 till 3,8 ganger den maximala rekommenderade
dosen for ménniska baserat pa AUC).

Studier av embryonal- och fosterutveckling pa rattor och kaniner visade mikroftalmi samt minskad
storlek pa 6gonhalor (rattor och kaniner) och anoftalmi (endast rattor) vid de hogsta dosnivaerna (120
respektive 100 mg/kg/dag). Hos kaniner rapporterades dven aglossi fran 30 mg/kg/dag. NOAEL {or
embryo-fosterutveckling var 30 mg/kg/dag hos rattor och 10 mg/kg/dag hos kaniner, vilket motsvarar
ungefir 1,7 respektive 0,1 gdnger den maximala rekommenderade dosen for ménniska baserat pa
AUC. Baserat pa inlimnade data kan man dérfor dra slutsatsen att leniolisib &r teratogent hos rattor
och kaniner och att det kan utgéra en klinisk potentiell risk.

I den pre- och postnatala utvecklingstoxicitetsstudien sdgs negativa effekter p4 avkomman under
perioden fore avvianjning manifesterade som minskad dverlevnad for ungar och konsekvent lagre vikt
for ungar som haller i sig efter avvéanjning vid doser till modern pa 90 mg/kg/dag. Leniolisib
uppticktes i alla digivningsstudieprover med leniolisibkoncentrationer som 6kade pa ett dosberoende
sitt vilket resulterade i en koncentration som var cirka 2 till 3 gdnger hogre &n moderns
plasmakoncentration vid 10 till 30 mg/kg/dag.
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I den 10 veckor langa studien av juvenila rattor som initierades pa 7 dagar gamla djur rapporterades en
Okning av dodligheten under perioden fore avvanjning vid 90 mg/kg/dag (AUC-nivéaer uppmatta efter
den forsta dosen var 9,5 ganger hogre dn vid den maximala rekommenderade dosen for ménniska).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Hypromellos (E464)
Natriumstéarkelseglykolat (typ A)
Magnesiumstearat (E572)

Kolloidal vattenfri kiseldioxid (E551)

Tablettdragering

Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)

Gult jirnoxidmonohydrat (E172)

Ro6d jarnoxid (E172)

Talk (E553b)

Polyetylenglykol (E1521)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Detta lakemedel kraver inga sédrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Burkar av hogdensitetspolyeten med induktionstétning av aluminium och barnskyddande skruvlock av
polypropen.

Varje forpackning innehéller 1 burk med 60 tabletter.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion
Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
The Netherlands

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/26/2034/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Detaljerad information om detta likemedel finns tillginglig pad Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats https://www.ema.europa.cu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER
EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
GODKANNANDE FOR FORSALJNING I
UNDANTAGSFALL
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar 1amnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2)

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.(7) i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (f6r
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE FOR
FORSALJNING FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING I UNDANTAGSFALL

Da detta likemedel har godkénts enligt reglerna om ”godkénnande i undantagsfall” i artikel 14.8 1

forordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkdnnandet for forséljning, inom den faststillda
tidsfristen, genomfora foljande atgérder:
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Beskrivning

Forfallodatum

Icke-interventionsstudie av sidkerheten efter
godkénnande (PASS): For att fortsattningsvis
kunna karakterisera sikerheten och
langtidseffekten for leniolisib vid behandling av
aktiverat fosfoinositid-3-kinas deltasyndrom
(APDS) hos vuxna och ungdomar fran 12 ar och
dldre som véger minst 45 kg, ska innehavaren av
godkénnandet for forséljning genomfora

och skicka in resultaten frén en icke-
interventionsstudie baserat pé ett register

for patienter dar bade sdkerhets- och

effektmétt mits.

Arligen (med arlig omvirdering)
Slutlig CSR efter 10-arsuppfoljning

For att kunna sikerstélla adekvat dvervakning av
sdkerheten och effekten for leniolisib vid
behandling av APDS hos vuxna och ungdomar
fran 12 och dldre som véger minst 45 kg, ska
innehavaren av godkédnnandet for forséljning
lamna in arliga uppdateringar om eventuell ny
information betraffande sidkerheten och effekten
for leniolisib.

Arligen (med arlig omvirdering)
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Joenja 70 mg filmdragerade tabletter
leniolisib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller leniolisibfosfat motsvarande 70 mg leniolisib.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas hela.
Dela, krossa eller tugga inte tabletterna.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/26/2034/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 15. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Joenja 70 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

ETIKETT PA BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Joenja 70 mg filmdragerade tabletter
leniolisib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller leniolisibfosfat motsvarande 70 mg leniolisib.

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven laktosmonohydrat.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/26/2034/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 15. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ej relevant.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Joenja 70 mg filmdragerade tabletter
leniolisib

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du eller ditt barn borjar ta detta liikemedel. Den
innehailler information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor véind dig till 14kare.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte

namns 1 denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Joenja ar och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Joenja

Hur du tar Joenja

Eventuella biverkningar

Hur Joenja ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SNk L=

1. Vad Joenja ir och vad det anvinds for

Joenja innehéller den aktiva substansen leniolisib som tillhor en grupp ldkemedel som kallas
immunstimulerande lakemedel (lakemedel som forstarker immunsystemets (kroppens naturliga
forsvar) forméga att bekdmpa infektioner och sjukdomar).

Joenja anvinds for behandling av aktiverat fosfoinositid 3-kinas delta syndrom (APDS) hos vuxna och
ungdomar fran 12 &r och dldre och som véger 45 kg eller mer. Hos personer med APDS fungerar inte
immunsystemet pa rtt sétt, vilket gor att de inte kan bekdmpa infektioner.

Den aktiva substansen i Joenja, leniolisib, forhindrar aktiveringen av ett protein som heter
fosfoinositid 3-kinas delta (PI3K9) som é&r inblandat i regleringen av immunsystemet. Hos personer
med APDS idr PI3Ko 6verdrivet aktivt. Genom att férhindra den Gverdrivna aktiviteten av PI3K3
hjélper leniolisib till att normalisera immunsystemet, vilket kan sakta ned sjukdomens forlopp.

2. Vad du behéver veta innan du tar Joenja

Ta inte Joenja
o om du &r allergisk mot leniolisib eller ndgot annat innehéllsamne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6 “Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar™).

Varningar och forsiktighet
Tala genast om for lakare om du blir sjuk medan du tar Joenja.

Allvarliga och ibland livshotande infektioner, allvarliga hudreaktioner (utslag, klada, flagande hud),
andningsproblem, allvarlig diarré eller kolit (inflammation i tarmarna) och leverproblem har intraffat
hos patienter som fatt andra PI3K§-hdmmare for behandling av andra sjukdomar &n APDS. Dessa
allvarliga biverkningar rapporterades inte i Joenjas kliniska prévningar.
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Barn och ungdomar
Ge inte Joenja till barn under 12 ar eller som viger mindre &n 45 kg eftersom det inte har studerats i
denna &ldersgrupp.

Andra liikkemedel och Joenja
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar ndgot av foljande lékemedel eftersom de inte bor
tas tillsammans med Joenja:

Foljande lakemedel kan 6ka risken for biverkningar med Joenja genom att de 6kar nivderna av Joenja i
blodet:

e kobicistat, elvitegravir, indinavir, lopinavir, ritonavir, sakvinavir, tipranavir — anvands for att
behandla infektion med humant immunbristvirus (hiv)

e kurkumin — som kan férekomma i kosttillskott
e ciklosporin — anvénds for att behandla organavstotning efter transplantation
e danoprevir, ombitasvir, paritaprevir — anvands for att behandla hepatit C (HCV)

e itrakonazol, ketokonazol, posakonazol, vorikonazol — anvinds for att behandla
svampinfektioner

e telitromycin, troleandomycin — anvénds for att behandla bakterieinfektioner.

Foljande ldkemedel kan gora att Joenja fungerar simre genom att de minskar nivaerna av Joenja i
blodet:

e gsyraneutraliserande medel (aluminium-, magnesium- och kalciumbaserade syraneutraliserande
medel, natriumbikarbonat) — mot halsbranna eller matsméltningsbesvér pa grund av for
mycket magsyra (se avsnitt 3, "Hur du tar Joenja”)

e avasimib — anvénds for att behandla uppbyggnad av kolesterolplack i artarerna

e bosentan — anvinds for att behandla pulmonell arteriell hypertoni (PAH)

e karbamazepin, fenobarbital, fenytoin — anvénds for att behandla epilepsi

e cfavirenz, etravirin — anvinds for att behandla infektion med humant immunbristvirus (hiv)
e mitotan — cancerbehandling

e modafinil — for behandling av 6verdriven sdémnighet under dagtid (narkolepsi)

o nafcillin, rifabutin, rifampicin — mot bakterieinfektioner

e johannesort (Hypericum perforatum) — ett (traditionellt) véxtbaserat ldkemedel mot l4tt
nedstdmdhet och lindrig oro.

Joenja kan oka risken for biverkningar av foljande ldkemedel genom att 6ka nivaerna av dessa
ladkemedel i blodet:

e adefovir — anvénds for att behandla hepatit B (HBV)

e baricitinib — anvénds for att behandla reumatoid artrit

e bensylpenicillin (penicillin G), cefaclor, ceftizoxim, ciprofloxacin — mot bakterieinfektioner
e bumetanid, furosemid — anvénds for att minska mangden salt (natrium) och vatten i kroppen

o famotidin — anvands for att forebygga och behandla halsbrénna eller matsméltningsbesvar pa
grund av for mycket magsyra

e irinotekan — for behandling av tjocktarmscancer eller &ndtarmscancer
e letermovir — fOr att forhindra infektion med cytomegalovirus (CMV)
e metotrexat — cancerbehandling
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e oseltamivirkarboxylat — anvénds for att behandla influensavirus
e rosuvastatin, pitavastatin — for att sdnka kolesterol
e tenofovir — anvinds for att behandla HBV och hiv

Radfraga ldkare om du ar osdker pa om ovanstadende géller dig.

Graviditet, amning och fertilitet
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

Lakaren kommer att l1ata dig gora ett graviditetstest innan behandling med Joenja paboérjas.

Graviditet
Joenja rekommenderas inte under graviditet. Data fran djurstudier tyder pé att 1ikemedlet kan skada
ditt ofodda barn. Det finns ingen information om sékerheten for detta lakemedel hos gravida kvinnor.

For kvinnor som kan bli gravida rekommenderas inte Joenja, om inte mycket effektiva preventivmedel
anvénds under behandlingen och i minst en vecka efter den sista dosen av Joenja. Friga likaren om
lampliga preventivmedel.

Tala omedelbart om for din likare om du tror att du kan vara gravid efter att du paborjat behandlingen
med Joenja.

Amning

Amma inte medan du tar Joenja. Tala om for din lékare innan du tar detta ldkemedel om du ammar
eller planerar att amma. Detta beror pé att det inte &r kidnt om Joenja kan passera 6ver i din brostm;jolk
eller om detta skulle paverka ditt barn.

Fertilitet

Inga data fran ménniskor finns tillgéngliga om effekten av leniolisib pa fertiliteten. Djurstudier tyder
pa en mojlig risk for att Joenja paverkar manlig fertilitet. Tala om for lakare innan du tar detta
lakemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner
Detta ldkemedel har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

Joenja innehailler laktosmonohydrat
Om du inte tal vissa sockerarter, kontakta din ldkare innan du tar detta ldkemedel.

Joenja innehaller natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per filmdragerad tablett, det vill sdga i
princip “natriumfritt”.

3. Hur du tar Joenja

Ta alltid detta ldkemedel enligt din lékares anvisningar. Radfraga lékare om du &r oséker.
Rekommenderad dos ar

En 70 mg tablett 2 ganger dagligen med cirka 12 timmars mellanrum till vuxna och ungdomar

frén 12 ar eller dldre som viger 45 kg eller mer.

Om krakningar intrdffar inom 1 timme efter att tabletten har tagits ska en ny tablett tas omedelbart.

Om du kréks mer dn 1 timme efter att du har tagit tabletten ska du vénta och ta nésta dos vid din
vanliga schemalagda tidpunkt.
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Joenja dr avsett for att svéljas. Detta ldkemedel kan tas med eller utan mat. Tabletterna ska svéljas
hela. Dela, krossa eller tugga inte tabletterna.

Liakemedel som neutraliserar eller binder magsyra ska tas 2 timmar fore eller 2 timmar efter att du har
tagit Joenja. Joenja och andra lakemedel kan paverka varandra (se avsnitt 2, ”Andra ldkemedel
och Joenja”).

Om du har tagit for stor méiingd av Joenja
Rédfraga din lakare eller ndrmaste akutmottagning omedelbart om detta intréffar. Ta med dig burken
och denna bipacksedel sé att du enkelt kan beskriva vad du har tagit.

Om du har glomt att ta Joenja

Om du har glomt att ta Joenja vid den vanliga tiden ska du ta tabletten s& fort som du kommer ihdg
det. Ta inte en tablett om du missar en dos med mer &n 6 timmar. Vénta och ta nésta dos vid din
vanliga schemalagda tidpunkt. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Joenja
Sluta inte ta detta ldkemedel om inte din ldkare sdger at dig att gora det.

Om du har ytterligare frdgor om detta ladkemedel, kontakta din lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover
inte fa dem.

Biverkningar kan forekomma med f6ljande frekvenser:

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
huvudvirk

krakningar

héravfall

okad vikt

minskning av nivaerna av neutrofiler, en sorts vita blodkroppar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

o matsmaltningsbesvir

o hudutslag

o atopisk dermatit (kliande, rod och torr hud hos personer med anlag for allergier)
o trotthet

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data)
o allergisk reaktion (6verkénslighet) inkluderande klada, hudrodnad, nisselutslag, utslag,
svérighet att andas eller svélja

Ytterligare biverkningar hos ungdomar
I Joenjas kliniska provningar var biverkningarna liknande hos ungdomar och vuxna patienter.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informationen om ldkemedels sidkerhet.
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5. Hur Joenja ska forvaras
Forvara detta ladkemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och burken efter EXP. Utgdngsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Detta likemedel kréver inga sirskilda forvaringsanvisningar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen &r leniolisib. Varje filmdragerad tablett innehéller leniolisibfosfat
motsvarande 70 mg leniolisib.
. Ovriga innehéllsdmnen ir laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa (E460), hypromellos

(E464), natriumstirkelseglykolat (typ A), magnesiumstearat (E572), kolloidal vattenfri
kiseldioxid (E551), titandioxid (E171), gult jirnoxidmonohydrat (E172), rod jarnoxid (E172),
talk (E553b) och polyetylenglykol (E1521) (se avsnitt 2, ”Joenja innehéller laktos och natrium”).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Joenja 70 mg filmdragerade tabletter ar gula, ovala, bikonvexa filmdragerade tabletter med fasad kant
med ~70” priglat pa ena sidan och "LNB” pa den andra sidan.

Varje forpackning innehaller 1 burk med 60 tabletter.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Nederldnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forséljning om du vill veta mer om detta lédkemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

bbarapus

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Ceska republika

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400
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Lietuva

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Luxembourg/Luxemburg
Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Magyarorszag

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400



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

Tel: +31 (0)71 5247 400

Ireland

Pharming Technologies B.V.

Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400
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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

Romaénia

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400

Slovenija

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden

The Netherlands

Tel: +31 (0)71 5247 400



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

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
Kvbmpog 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

Denna bipacksedel dindrades senast

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om ”godkénnande 1 undantagsfall”. Detta innebér att det
inte har varit mojligt att fa fullstéindig information om detta likemedel eftersom sjukdomen ér séllsynt.

Europeiska likemedelsmyndigheten gér varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna bipacksedel nér s behovs.

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IV

EUROPEISKA LAKEMEDELSMYNDIGHETENS SLUTSATSER OM BEVILJANDE AV
GODKANNANDET FOR FORSALJNING I UNDANTAGSFALL
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Europeiska likemedelsmyndighetens slutsatser om:

e Godkannande for forsiljning i undantagsfall

Efter att ha behandlat ansdkan, anser CHMP att nytta-riskforhallandet &r gynnsamt for att
rekommendera beviljande av godkdnnande for forsdljning i undantagsfall, vilket forklaras ndrmare i
det offentliga europeiska utredningsprotokollet.
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