ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

(0 Pharming’ Joenja® 70 mg Filmtabletten

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu mel-
den. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Joenja 70 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt Leniolisibphosphat entsprechend 70 mg Leniolisib.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Filmtablette enthélt 241,16 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.71.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Gelbe, ovale, bikonvexe Filmtablette mit abgeschragtem Rand, mit der Pragung ,70" auf der einen Seite und ,LNB" auf der anderen
Seite, etwa 16 mm lang, 6,3 mm breit und 6,0 mm dick.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Joenja ist indiziert zur Behandlung von APDS (aktiviertes Phosphoinositid-3-Kinase-Delta-Syndrom) bei Erwachsenen und Jugend-
lichen ab 12 Jahren und mit einem Gewicht ab 45 kg.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Die Behandlung muss von einem Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung in der Behandlung primarer Immundefekte hat.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 70 mg Leniolisib zweimal taglich im Abstand von etwa 12 Stunden. Joenja ist indiziert bei Erwach-
senen und Jugendlichen ab 12 Jahren und mit einem Gewicht ab 45 kg.

Die Behandlung sollte fortgesetzt werden, solange ein Nutzen beobachtet wird oder bis eine inakzeptable Toxizitat auftritt.

Versaumte Dosis
Wenn eine Dosis um mehr als 6 Stunden versaumt wird, sollte der Patient die versaumte Dosis nicht einnehmen, sondern die Ein-
nahme zum nachsten geplanten Zeitpunkt fortsetzen.

Wenn der Patient innerhalb von 1 Stunde nach der Einnahme von Leniolisib erbricht, ist so schnell wie moglich eine weitere Tablet-
te Leniolisib einzunehmen. Wenn der Patient mehr als T Stunde nach der Einnahme von Leniolisib erbricht, ist keine zusatzliche
Dosis einzunehmen.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Leniolisib bei Kindern unter 12 Jahren oder mit einem Korpergewicht unter 45 kg sind noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Patienten
Es liegen keine Daten zu Patienten ab 65 Jahren vor. Fir altere Patienten werden keine Dosisanpassungen empfohlen.

Nierenfunktionsbeeintrachtigung

Leniolisib wurde bei Patienten mit Nierenfunktionsbeeintrachtigung (Kreatinin-Clearance (CrCL)

15 bis 89 ml/min) nicht untersucht. Fir Patienten mit Nierenfunktionsbeeintrdchtigung werden keine Dosisanpassungen empfoh-
len.

Beeintrachtigung der Leber

Leniolisib wurde bei Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion nicht untersucht. Die Anwendung von Leniolisib bei Patienten mit
mittelstarker oder starker Beeintrachtigung der Leberfunktion (Child-Pugh-Klasse B oder C) wird nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Joenja kann unabhangig von den Mahlzeiten eingenommen werden. Die Tabletten sind im Ganzen zu schlucken. Die Tabletten
nicht zerteilen, zerkleinern oder zerkauen.
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Magenséaurehemmende Mittel (Antazida)
Bei Patienten mit Langzeitanwendung von lang wirksamen Antazida sollte das Antazidum entweder 2 Stunden vor oder 2 Stunden
nach Gabe von Leniolisib eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.5).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRRnahmen fiir die Anwendung

Immunbedingte unerwinschte Ereignisse

Bei Patienten, die andere Phosphoinositid-3-Kinase-Delta(PI3K&)-Inhibitoren zur Behandlung von hdmatologischen Krebserkran-
kungen oder soliden Tumoren erhielten, traten schwerwiegende, mitunter todliche immunbedingte unerwinschte Ereignisse wie
schwere Infektionen, schwere kutane Nebenwirkungen (severe cutaneous adverse reactions, SCARs), Pneumonitis, schwere Diarr-
ho/Kolitis und Hepatotoxizitat auf. Diese schwerwiegenden Ereignisse wurden bei Patienten mit APDS nicht mit der Anwendung
von Joenja in Verbindung gebracht. Joenja ist nicht fur die Behandlung von hamatologischen Krebserkrankungen oder soliden
Krebstumoren zugelassen.

Kombination mit CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Therapie mit einem starken Cytochrom-P450(CYP3A4)-Inhibitor flihrte zu einer Erhohung der Leniolisib-Expositi-
on. Die gleichzeitige Anwendung von Leniolisib mit starken CYP3A4-Inhibitoren ist zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.5). Wenn die
Anwendung starker CYP3A4-Inhibitoren unumganglich ist, wird empfohlen, Joenja 2 Tage vor der Gabe des CYP3A4-Inhibitors ab-
zusetzen. Die Behandlung mit Joenja kann 7 Tage nach Absetzen des CYP3A4-Inhibitors wieder aufgenommen werden.

Kombination mit CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung kann zu einer verminderten Leniolisib-Exposition und damit zu einer verminderten Wirksamkeit von
Leniolisib fihren. Daher ist die gleichzeitige Anwendung von Leniolisib mit starken und mittelstarken CYP3A4-Induktoren zu ver-
meiden (siehe Abschnitt 4.5).

Kombination mit BCRP-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung kann zu einer erhohten Leniolisib-Exposition und damit zu einem erhohten Risiko von Nebenwirkun-
gen fiihren. Daher ist die gleichzeitige Anwendung von Leniolisib mit starken Inhibitoren der BCRP(Breast Cancer Resistance Pro-
tein)-Transporter zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.5).

Kombination mit Substraten der organischen Anionentransporter (OAT)P1B1 und OATP1B3 und von BCRP (Breast Cancer Resis-
tance Protein)

Bei gleichzeitiger Verabreichung erhohte Leniolisib die systemische Exposition gegentiber Rosuvastatin um das Zweifache. Die
gleichzeitige Anwendung von Leniolisib mit Arzneimitteln, die Substrate dieser Transporter sind, ist zu vermeiden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Kombination mit OAT3-Substraten

Bei OAT3-Substraten mit geringer therapeutischer Breite (z. B. Methotrexat) sollten Patienten auf Nebenwirkungen tiberwacht und
Dosisanpassungen erwogen werden, falls eine gleichzeitige Anwendung unvermeidbar ist (siehe Abschnitt 4.5).

Substrate der UDP-Glucuronosyltransferase 1A1 (UGT1A1)

In vitroist Leniolisib ein Inhibitor von UGTTAT. Obwohl eine relevante klinische Wechselwirkung nicht zu erwarten ist, ist die gleich-
zeitige Anwendung von Leniolisib mit einem UGT1AT-Substrat zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.5).

Magensdurehemmende Mittel (Antazida)

Bei Patienten mit Langzeitanwendung von Antazida sollte das Antazidum entweder 2 Stunden vor oder 2 Stunden nach Gabe von
Joenja eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Reproduktionstoxizitat

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wahrend der Einnahme von Joenja und fiir T Woche nach der letzten Dosis hochwirksame
Verhiitungsmethoden anwenden (siehe Abschnitt 4.6). Joenja wird wéahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen
Alter, die keine zuverlassigen Verhiitungsmethoden anwenden, nicht empfohlen. Vor Beginn der Behandlung mit Joenja muss bei
Frauen im fortpflanzungsfahigen Alter der Schwangerschaftsstatus Uberprift werden.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung

Lactosegehalt
Dieses Arzneimittel enthélt Lactose-Monohydrat. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption dirfen dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als T mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei”.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Arzneimittel mit Einfluss auf die Pharmakokinetik von Leniolisib

CYP3A4-Inhibitoren

Leniolisib wird primar Uiber den oxidativen Metabolismus (hauptséchlich Hydroxylierung und Dealkylierung) durch CYP-Isoenzyme
(vorwiegend CYP3A4, 95,4 %) eliminiert. In einer Studie mit gesunden Erwachsenen flhrte die gleichzeitige Anwendung von Lenio-
lisib und ltraconazol, einem starken CYP3A4-Inhibitor, zu einem Anstieg der Leniolisib-Exposition um das 2-Fache. Die gleichzeiti-

ge Anwendung von Leniolisib mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Cobicistat, Danoprevir, Elvitegravir, Indinavir, ltraconazol, Keto-
conazol, Lopinavir, Ombitasvir, Paritaprevir, Posaconazol, Ritonavir, Saquinavir, Telithromycin, Tipranavir, Troleandomycin, Vorico-
nazol) ist zu vermeiden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

CYP3A4-Induktoren

Es wurden keine Studien zu Wechselwirkungen zwischen Leniolisib und starken und mittelstarken CYP3A4-Induktoren durchge-
fihrt. Die gleichzeitige Anwendung kann zu einer verminderten Leniolisib-Exposition und damit zu einer verminderten Wirksamkeit
von Leniolisib flhren. Daher ist die gleichzeitige Anwendung von Leniolisib mit starken und mittelstarken CYP3A4-Induktoren (z. B.
Avasimib, Carbamazepin, Mitotan, Phenobarbital, Phenytoin, Rifabutin, Rifampicin, Johanniskraut, Bosentan, Efavirenz, Etravirin,
Modafenil, Nafcillin) zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

BCRP-Inhibitoren

Leniolisib ist ein Substrat von BCRP-Transportern. Es wurden keine Studien zu Wechselwirkungen zwischen Leniolisib und starken
BCRP-Inhibitoren durchgefihrt. Die gleichzeitige Anwendung kann zu einer erhdhten Leniolisib-Exposition und damit zu einem er-
hohten Risiko von Nebenwirkungen fihren. Daher ist die gleichzeitige Anwendung von Leniolisib mit starken BCRP-Inhibitoren

(z. B. Curcumin, Ciclosporin) zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4).

Magensédurehemmende Mittel (Antazida)

Leniolisib weist eine pH-abhangige Loslichkeit auf, wobei die Loslichkeit bei hoheren pH-Werten geringer ist. Lokal wirkende Ant-
azida (z. B. Antazida auf Magnesium-, Aluminium- und Calciumbasis, Natriumbicarbonat) sollten 2 Stunden vor oder 2 Stunden
nach der Gabe von Leniolisib eingenommen werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Arzneimittel, bei denen die Exposition durch Leniolisib verandert wird

OATP1BI1-, OATP1B3- und BCRP-Substrate

Bei gleichzeitiger Verabreichung erhohte Leniolisib die Exposition gegeniber Rosuvastatin um das 2-Fache. Die gleichzeitige An-
wendung von Leniolisib mit Arzneimitteln, die Substrate von OATP1B1, OATP1B3 und BCRP sind (z. B. Rosuvastatin, Pitavastatin,
Letermovir), ist zu vermeiden.

OAT3-Substrate

Leniolisib ist ein OAT3-Inhibitor und kann die systemische Exposition gegentiber OAT3-Substraten (z. B. Adefovir, Baricitinib, Bu-
metanid, Cefaclor, Ceftizoxim, Ciprofloxacin, Famotidin, Furosemid, Methotrexat, Oseltamivir-Carboxylat, Benzylpenicillin [Penicillin
G, Tenofovir) erhohen. Bei gleichzeitiger Verabreichung erhohte Leniolisib die Exposition gegentiber Furosemid um das 1,4-Fache.
Die gleichzeitige Anwendung von Leniolisib mit Arzneimitteln, die Substrate von OAT3 mit geringer therapeutischer Breite sind

(z. B. Methotrexat), ist zu vermeiden.

Substrate der UDP-Glucuronosyltransferase 1A7 (UGT1AT)
In vitroist Leniolisib ein Inhibitor der UGTTAT. Obwohl eine relevante klinische Wechselwirkung nicht zu erwarten ist, ist die gleich-
zeitige Anwendung von Leniolisib mit einem UGTTAT-Substrat (z. B. Irinotecan) zu vermeiden.

Hormonelle Verhtitungsmittel

Bei Anwendung von Leniolisib zusammen mit einer Einzeldosis eines oralen Kontrazeptivums, das Ethinylestradiol und Levonor-
gestrel enthielt, erhohte sich die Ethinylestradiol-Exposition um etwa 30 %, ohne dass sich dies auf die Levonorgestrel-Exposition
auswirkte. Es ist unwahrscheinlich, dass der Anstieg der Ethinylestradiol-Exposition die Wirksamkeit eines oralen Kontrazeptivums
mit einer Kombination aus Ethinylestradiol und Levonorgestrel verringert.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Frauen im gebérfahigen Alter/Empféngnisverhiitung bei Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wahrend der Behandlung mit Joenja und fiir T Woche nach der letzten Dosis hochwirksame
Verhitungsmethoden anwenden. Tierexperimentelle Studien ergaben, dass Leniolisib zu Schadigungen des Fotus fihren kann
(siehe Abschnitt 5.3). Vor Beginn der Behandlung mit Joenja muss bei Frauen im fortpflanzungsfahigen Alter der Schwanger-
schaftsstatus Uberprift werden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Leniolisib bei schwangeren Frauen vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Repro-
duktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Joenja wird wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter,
die keine zuverlassigen Verhitungsmethoden anwenden, nicht empfohlen.
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Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Leniolisib/Metabolite in die Muttermilch tbergehen. Die zur Verfiigung stehenden pharmakodynamischen/
toxikologischen Daten vom Tier zeigten, dass Leniolisib in die Milch tibergeht (fir Details siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fur das
gestillte Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen sollte wahrend der Behandlung mit Joenja unterbro-
chen werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Leniolisib auf die Fertilitat beim Menschen vor. Tierexperimentelle Studien haben Auswir-
kungen auf mannliche Fortpflanzungsorgane gezeigt

(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Leniolisib hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héaufigsten berichteten Nebenwirkungen wahrend der Behandlung mit Leniolisib waren Kopfschmerzen (32 %), Erbrechen
(16 %), erhohtes Gewicht (13 %) und Alopezie (11%). Auf Grundlage von Labordaten aus den klinischen Studien kam es bei 33 %
der Patienten zu einer Abnahme der Neutrophilenzahl.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Leniolisib wurde bei 38 jugendlichen und erwachsenen Patienten mit APDS untersucht, die am placebokontrol-
lierten Abschnitt der Studie 2207 teilnahmen, sowie in einer offenen Sicherheitsstudie. Von den 38 Patienten erhielten 37 mindes-
tens 60 Wochen lang zweimal taglich 70 mg Leniolisib oral, und 84 % wurden 108 Wochen oder langer behandelt. Die mediane
Dauer der Behandlung mit Leniolisib betrug etwa 4 Jahre, und 10 Patienten wurden langer als 5 Jahre mit Leniolisib behandelt.

Die folgende Liste der Nebenwirkungen basiert auf Erfahrungen aus klinischen Studien und auf Erfahrungen nach der Markteinfiih-
rung. Die Nebenwirkungen in Tabelle 1 sind nach Systemorganklassen und Haufigkeit aufgefihrt. Die Haufigkeiten sind definiert
als: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000 bis < 1/100) und selten (= 1/10 000 bis < 1/7 000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Ne-
benwirkungen in absteigender Reihenfolge ihrer Haufigkeit aufgefihrt.

Tabelle 1 Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkungen Haufigkeit
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit* Nicht bekannt
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerzen Sehr haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Erbrechen Sehr haufig
Dyspepsie Haufig
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes Alopezie Sehr haufig
Atopische Dermatitis** Haufig
Ausschlag Haufig
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Ver- | Ermudung Haufig
abreichungsort
Untersuchungen Gewicht erhoht Sehr haufig
Neutrophilenzahl erniedrigt Sehr haufig

*Uberempfindlichkeit: einschlieRlich Juckreiz, Hautrétung, Nesselsucht, Ausschlag, Atem- oder Schluckbeschwerden (aus der An-
wendung von Joenja nach dem Inverkehrbringen)
**Atopische Dermatitis: umfasst Dermatitis atopisch und Ekzem

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Neutrophilenzahl erniedrigt

Bei sieben (33 %) Patienten, die Leniolisib erhielten, verringerte sich die absolute Neutrophilenzahl (ANC) vortibergehend auf 500
bis 1 500 Zellen/pl. Keiner der Patienten hatte einen ANC-Wert < 500 Zellen/ul und es gab keine Berichte Uber eine Infektion im Zu-
sammenhang mit Neutropenie.

Es wurde ein Fall mit Reduzierung der Neutrophilenzahl Grad 3 berichtet, die als mit Leniolisib in Zusammenhang stehend betrach-
tet wurde.

Uberempfindlichkeit
Bei Anwendung von Joenja nach der Markteinfiihrung wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen festgestellt.
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Kinder und Jugendliche

In den klinischen Studien wurden dreizehn Patienten im Alter von 12 bis 17 Jahren mit Leniolisib behandelt. Haufigkeit, Art und
Schwere der Nebenwirkungen waren ahnlich wie bei Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung ist der Patient auf Anzeichen einer Toxizitat zu (iberwachen
(siehe Abschnitt 4.8). Die Behandlung einer Uberdosierung mit Leniolisib besteht aus allgemeinen unterstiitzenden MaRnahmen,
einschliellich der Uberwachung der Vitalparameter sowie der Beobachtung des klinischen Zustands des Patienten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunstimulanzien, andere Immunstimulanzien, ATC-Code: LO3AX22

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

Leniolisib hemmt PI3K§ selektiv durch Blockierung der aktiven Bindungsstelle von PI3K&.

Gain-of-Function-Varianten des Gens fir die katalytische Untereinheit p1106 (fihrt zu APDS1) oder Loss-of-Function-Varianten der
regulatorischen Untereinheit p85a (fiihrt zu APDS?2) fiihren beide zu einer Uiberaktiven PI3K&-Signalibertragung und dadurch zu ei-
ner verstarkten Produktion von Phosphatidylinositol-3,4,5-triphosphat und der nachgeordneten phosphorylierten Proteinkinase B
(pAkt). Durch die Hemmung von PI3K6 und die dadurch bedingte Verringerung der Produktion von PIP3 wird die Hyperaktivitat des
nachgeordneten Akt/Mammalian Target of Rapamycin(mTOR)-Signalwegs reduziert. Dadurch kommt es zu einer Normalisierung
der nachgeordnet vorhandenen Defizienzen und der Fehlregulation von B- und T-Zellpopulationen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Leniolisib wurde in der Studie 2201, einer 12-wochigen randomisierten, verblindeten, placebokontrollierten
Studie der Phase II/11l bei 31 Patienten mit bestéatigter APDS-assoziierter pathogener Variante in PIK3CD oder PIK3RT, untersucht.
Die Patienten wurden im Verhaltnis 2:1 randomisiert und erhielten zweimal taglich entweder 70 mg Leniolisib oder Placebo. Die
demografischen Daten der Patienten zu Studienbeginn sind in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2 Demografische Daten und Krankheitsmerkmale zur Baseline (Studie 2201)

Demografische Daten und Krankheitsmerkma- Leniolisib 70 mg Placebo
le (N=21) (N=10)
Demografische Daten

Alter! (Jahre), Mittelwert (SD) 22,2 (10,00) 26,7 (13,43)
Alterskategorien 8(38) 4 (40)
<18,n () (12,.17) (15,17)
(Min, Max) 13 (62) 6 (60)
>18,n (%) (18, 54) (18, 48)
(Min, Max)

Geschlecht, n (%) 11 (52) 4 (40)
Mannlich 10 (48) 6 (60)
Weiblich

Ethnie, n (%) 1(5) 1(10)
Asiatisch 1(5) 1(10)
Schwarz 18 (86) 7 (70)
Weily 1(5) 1(10)
Sonstige

Ethnische Zugehorigkeit, n (%) 0 1(10)
Hispanisch oder Latino 14 (67) 7 (70)
Nicht Hispanisch oder Latino 7(33) 2 (20)
Keine Angabe

Krankheitsmerkmale

APDS 1 (PIK3CDVariante), n (%) 16 (76) 9 (90)
APDS 2 (PIK3R1-Variante), n (%) 5 (24) 1(10)
Gleichzeitige Anwendung von Glukokortiko- 12 (57) ' 6 (60)
iden, n (%)

Gleichzeitige Anwendung von Immunglobulin 14(67) 7 (70)
G (1gG), n (%)

Vorbehandlung mit Rapamycin/Sirolimus, 4(19) 3(30)
n (%)

SD - Standardabweichung
TPatientenalter vom Studientag -4 bis zur ersten Dosisgabe

Bei den Patienten lag eine nodale und/oder extranodale Lymphoproliferation vor, gemessen anhand der nach den Cheson-Kriterien
in der CT oder MRT ausgewahlten Indexknotenldsionen und anhand klinischer Befunde und Manifestationen, die mit APDS verein-
bar waren (z. B. wiederholte oto-sinopulmonale Infektionen in der Vorgeschichte, Organfunktionsstérung). mTOR-Inhibitoren und
PI3K®&-Inhibitoren (selektiv oder nicht selektiv) waren innerhalb von 6 Wochen vor Baseline und wahrend der gesamten Studie
nicht zuldssig. Dartber hinaus waren Patienten, die vorher oder innerhalb von 6 Monaten vor der Baseline gleichzeitig mit B-Zell-
depletierenden Wirkstoffen

(z. B. Rituximab) behandelt wurden, von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen, es sei denn,

der Absolutwert der B-Lymphozyten im Blut war normal. B-Zell-depletierende Wirkstoffe waren wahrend der gesamten Studie nicht
zulassig.

Die co-primaren Wirksamkeitsendpunkte waren eine Verbesserung der Lymphoproliferation, gemessen anhand einer Veranderung
der Lymphadenopathie gegentiber Baseline, gemessen anhand der Log10-transformierten Summe der Produkte der Durchmesser
(SPD) der Indexlasionen, und die Normalisierung des Immunphanotyps, gemessen anhand des prozentualen Anteils der naiven B-
Zellen an den B-Zellen gesamt. Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse fir die co-priméaren Endpunkte.

Stand: Mai 2026 025789-1-103 6[10]



ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

o ® .
/' Pharming’ Joenja® 70 mg Filmtabletten

Tabelle 3 Primare Analyse der Veranderung gegentiber Baseline in Woche 12 (Tag 85)

Leniolisib Placebo

(N=21) (N=10)
Log10-transformierte SPD der Indexl&sionen (ausgenommen Patienten mit O Lésionen zur Baseline)?
nP 18 8
Baseline-Mittelwert (SD) 3,03 (0,42) 3,05 (0,39)
Verdnderung gegeniber Baseline, LS-Mittelwert (SE) -0,30 (0,04) -0,06 (0,06)
Differenz vs. Placebo (95 %-KI) -0,24 (-0,37;-0,11)
p-Wert 0,0012
Prozentualer Anteil naiver B-Zellen an der Gesamtzahl der B-Zellen (Patienten mit < 48 % naiven B-Zellen zur Baseline)®
nd 8 5
Baseline®-Mittelwert (SD) 27,16 (13,16) 30,51 (7,97)
Veranderung gegenliber Baseline, LS-Mittelwert (SE) 34,76 (3,08) -5,37 (3,95)
Differenz vs. Placebo (95 %-Kl) 40,13 (28,51; 51,75)
p-Wert < 0,0001

KI = Konfidenzintervall; SD = Standardabweichung; SE = Standardfehler; SPD = Summe der Produkte der Durchmesser; vs. = im Ver-
gleich zu; LS-Mittelwert = Mittelwert der kleinsten Quadrate (Least Squares)

Hinweis: Die Veranderung der LS-Mittelwerte gegentber Baseline, die Differenz der Veranderung der LS-Mittelwerte gegenuber Baseli-
ne zwischen Leniolisib und Placebo und der zugehorige p-Wert wurden anhand eines Kovarianzanalysemodells mit Behandlung als
festem Effekt und der Log10-transformierten SPD zur Baseline als Kovariate ermittelt. Die Anwendung von Glukokortikoiden und intra-
venosem |g zur Baseline wurde als kategoriale (ja/nein) Kovariaten einbezogen.

@Die Anderung der Indexl&sionsgrole wurde anhand der Log10-transformierten SPD der groBten Lymphknoten (maximal 6) gemessen,
die gemal den Cheson-Kriterien im CT/MRT identifiziert wurden.

byon der Analyse ausgeschlossen waren 2 Patienten aus jeder Behandlungsgruppe aufgrund von Priifplanabweichungen und 1 Patient
unter Behandlung mit Leniolisib, bei dem die zur Baseline identifizierte Indexlasion vollstandig abgeheilt war.

“In die Analyse wurden nur Patienten mit einem verringerten prozentualen Anteil an naiven B-Zellen zur Baseline (definiert als unter

48 %, dem niedrigsten Wert in der Literatur in allen Altersgruppen) einbezogen.

9Von der Analyse ausgeschlossen waren 2 Patienten aus jeder Behandlungsgruppe aufgrund von Priifplanabweichungen, 5 Patienten
unter Behandlung mit Leniolisib und 3 Patienten in der Placebogruppe mit mindestens 48 % naiven B-Zellen zur Baseline, 5 Patienten
unter Behandlung mit Leniolisib ohne Messung an Tag 85 und 1 Patient unter Behandlung mit Leniolisib ohne Baseline-Messung.
€Baseline ist definiert als das arithmetische Mittel der Werte bei Baseline und an Tag 1, wenn beide vorlagen. Wenn einer der Werte
fehlte, wurde der vorhandene Wert verwendet.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fir Leniolisib eine Zurlckstellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen bei APDS gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

AuRergewohnliche Umstande

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Aulergewdhnlichen Umsténden” zugelassen. Das bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit der
Erkrankung nicht mdéglich war, vollstandige Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen, die verfiigbar werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich,
wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Leniolisib wurde bei gesunden Probanden sowie bei erwachsenen und jugendlichen Patienten mit APDS
untersucht. Wirkstoffkonzentrationen im Steady-State werden voraussichtlich nach etwa 2- bis 3-tdgiger Behandlung mit Leniolisib
erreicht. Die Pharmakokinetik von Leniolisib ist bei gesunden Teilnehmenden und APDS-Patienten ahnlich.

Resorption

In einer placebokontrollierten Studie mit steigender Einzel- und Mehrfachdosis bei gesunden Probanden wurde Leniolisib nach
Nahrungskarenz schnell resorbiert, wobei die mediane Zeit bis zur maximalen Plasmakonzentration (tay) etwa 1 Stunde nach der
Einnahme betrug. Tax erschien dosisunabhangig zu sein und veranderte sich nach mehreren oralen Dosen nicht.

Auswirkung von Nahrung

Die gleichzeitige Einnahme einer Einzeldosis von 70 mg Leniolisib mit einer fettreichen Mahlzeit verzdgerte die Resorptionsrate
(Trmax) UM 3 Stunden (0,64 Stunden [nlichtern] bis 3,51 Stunden [nicht nichtern]) und verringerte die Cynay im Durchschnitt um

41 %, jedoch nicht den Grad der Resorption (Flache unter der Kurve [AUC]). Es ist nicht zu erwarten, dass die Nahrungsaufnahme
einen klinisch relevanten Einfluss auf die Resorption von Leniolisib hat (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

Der systemische Abfall der Leniolisib-Plasmakonzentration im Zeitverlauf ist bi-exponentiell,
was auf eine Verzdgerung der Verteilung in periphere Gewebe hinweist. Die scheinbare terminale Eliminationshalbwertszeit t4,, be-
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trégt etwa 10 Stunden (Schéatzung anhand des Washout des Arzneimittels ausgehend vom Steady-State). Das mediane Vertei-
lungsvolumen nach oraler Gabe wahrend der terminalen Phase lag zwischen 33 | und 57 |, was darauf hindeutet, dass Leniolisib
ein moderates bis niedriges Verteilungsvolumen aufweist. Beim Menschen betragt das Blut/Plasma-Verhaltnis in vitro 0,643.

Biotransformation

Leniolisib wurde zu 60 % in der Leber metabolisiert, wobei am priméren oxidativen Metabolismus von Leniolisib hauptsachlich das
Enzym CYP3A4 beteiligt war (95,4 %), mit geringem Beitrag von anderen Enzymen (3,5 % CYP3A5, 0,7 % CYP1A2 und 0,4 %
CYP2D6). Die starke Aktivitat von rekombinantem CYPTAT lasst auf eine mdogliche Beteiligung dieses Enzyms an der Biotransfor-
mation von Leniolisib in extrahepatischen Geweben schliellen. Als Ausscheidungswege kdnnen die intestinale Ausscheidung Gber
BCRP und uber extrahepatisches CYP1AT nicht ausgeschlossen werden.

Elimination

Die Massenbilanz einer oralen Dosis von 70 mg '“C-Leniolisib betrug 168 Stunden nach der Einnahme (Morgen von Tag 8) 92,5 %
(Standardabweichung: 2,3 %).

14C-Leniolisib wurde iberwiegend (iber die Fazes ausgeschieden (67,0 %), wahrend die Ausscheidung tber den Urin etwa 25,5 %
betrug. Ungefahr 70 % von '“C-Leniolisibs wurden innerhalb von 48 Stunden wiedergefunden. Bei zweimal taglicher Gabe im Ab-
stand von etwa 12 Stunden reichert sich Leniolisib beim Erreichen des Steady-State um etwa das 1,4-Fache an (Bereich von 1,0
bis 2,2), was einer effektiven Halbwertszeit (t,,) von etwa 7 Stunden entspricht.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Analyse der Dosisproportionalitdt der systemischen Arzneimittelexposition (AUC und maximale Plasmakonzentration [Cinax])
ergab, dass die Pharmakokinetik von Leniolisib sowohl in Bezug auf die Dosis (20 bis 140 mg zweimal téglich sowie Einzeldosen
von 10 bis 400 mg/Tag) als auch in Bezug auf die Zeit linear ist.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhange

Die Ex-vivo-Pharmakodynamik von Leniolisib (Anteil pAkt-positiver B-Zellen) wurde intraindividuell bei 10, 30 und 70 mg 4 Wochen
lang zweimal taglich je Dosisstufe bei Patienten mit APDS beurteilt. Innerhalb des untersuchten Dosisbereichs waren héhere
Plasmakonzentrationen von Leniolisib im Allgemeinen mit einer starkeren Reduktion pAkt-positiver B-Zellen verbunden, wobei ho-
here Dosen mit einer etwas starkeren maximalen Reduktion sowie einer langer anhaltenden Reduktion verbunden waren. Die Be-
handlung mit 70 mg Leniolisib zweimal taglich dirfte im Steady-State zu einer zeitlich gemittelten Reduktion der pAkt-positiven B-
Zellen um etwa 80 % fiihren.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Toxizitat bei wiederholter Gabe

Die in den Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe beobachteten Wirkungen betrafen hauptsachlich das hamolymphopoeti-
sche System im Zusammenhang mit den immunmodulatorischen Eigenschaften von Leniolisib und dem Gastrointestinaltrakt bei
Mausen, Ratten und Affen. Bei Ratten verursachte Leniolisib eine Depletion/verringerte Aktivitat in Lymphgeweben und hemmte
die

T-Zell-abhangige Antikorperreaktion (TDAR). Als Folge der Immunsuppression wurde ein

Anstieg opportunistischer Hautinfektionen (bei Ratten) und gastrointestinaler Toxizitét (d. h. Entziindungen/Infektionen bei Mé&u-
sen und Affen) beobachtet, was zu schwerem Durchfall und Erbrechen fiihrte (nur bei Affen). Bei den NOAEL-Werten (No Observed
Adverse Effect Level; Dosis ohne beobachtete schadliche Wirkung) von Ratten und Affen in den Studien zur Langzeittoxizitat war
die kombinierte Plasmaexposition bei mannlichen und weiblichen Tieren (AUCq.24r,,) dhnlich wie die Exposition bei Menschen bei
Gabe einer therapeutischen Dosis.

Gentoxizitat und Karzinogenitat

Leniolisib zeigte in den Genotoxizitatsstudien kein mutagenes, klastogenes oder aneugenes Potenzial. In Studien zur Toxizitat bei
wiederholter Gabe ergaben sich keine Anzeichen fiir ein krebserzeugendes Potenzial (z. B. Hyperplasie/Neoplasie). Es wurden kei-
ne Langzeitstudien an Tieren zur Bewertung des karzinogenen Potenzials von Leniolisib durchgefthrt.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

In der 26-wochigen Studie bei Ratten korrelierten niedrigere Prostatagewichte mit einer mikroskopisch sichtbaren verringerten Se-
zernierung. In dieser Studie und der 10-wochigen Studie an jungen Ratten wurden geringere Hoden- und Nebenhodengewichte
und geringere Spermienzahlen mit einer Abnahme des Keimepithels und der runden Spermatiden sowie einem Verlust von Sper-
matozyten in Verbindung gebracht. Diese histologischen Befunde wurden bei 90 bzw. > 40 mg/kg/Tag festgestellt (entspricht dem
2,4- bzw. 1,5-Fachen der beim Menschen empfohlenen Hochstdosis basierend auf der AUC). Bei Ratten ergaben sich bei Dosen
bis zu 90 mg/kg/Tag (entspricht dem 2,4- bis 3,8-Fachen der beim Menschen empfohlenen Hochstdosis basierend auf der AUC)
keine Auswirkungen auf die méannliche oder weibliche Fertilitat oder die Fortpflanzungsleistung.

In Studien zur embryonalen und fotalen Entwicklung bei Ratten und Kaninchen wurden bei den héchsten Dosierungen (120 bzw.
100 mg/kg/Tag) Mikrophthalmie sowie eine verringerte AugenhohlengréRe (Ratten und Kaninchen) und Anophthalmie (nur Rat-
ten) festgestellt. Bei Kaninchen wurde ab 30 mg/kg/Tag auch Uber Aglossie berichtet. Die NOAEL-Werte bezlglich der em-
bryofétalen Entwicklung betrugen bei Ratten 30 mg/kg/Tag und bei Kaninchen 10 mg/kg/Tag, was etwa dem 1,7- bzw. 0,1-Fachen
der beim Menschen empfohlenen Hochstdosis basierend auf der AUC entspricht. Daher kann auf der Grundlage der vorliegenden
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Daten der Schluss gezogen werden, dass Leniolisib bei Ratten und Kaninchen teratogen ist und ein potenzielles klinisches Risiko
darstellen konnte.

In der Studie zur pra- und postnatalen Entwicklungstoxizitat bei Ratten wurden bei maternalen Dosen von 90 mg/kg/Tag wahrend
der Saugeperiode nachteilige Auswirkungen auf die Nachkommen festgestellt, die sich in einer verringerten Uberlebensrate der
Jungtiere sowie einem durchgehend geringeren Gewicht der Jungtiere nach Absetzen der Muttermilch duRerten. Leniolisib wurde
in allen Proben der Laktationsstudie nachgewiesen. Die Leniolisib-Konzentrationen stiegen dosisabhangig an und fihrten zu Kon-
zentrationen, die bei 10 bis 30 mg/kg/Tag etwa 2- bis 3-fach hoher waren als die mutterlichen Plasmakonzentrationen.

In der 10-wochigen Studie an jungen Ratten, die mit 7 Tage alten Tieren begonnen wurde, wurde bei 90 mg/kg/Tag ein Anstieg der
Sterblichkeitsrate wahrend der Saugeperiode berichtet (die nach der ersten Dosis gemessenen AUC-Werte lagen um das 9,5-Fa-
che Uber der beim Menschen empfohlenen Hochstdosis).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Hypromellose (E 464)
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)
Magnesiumstearat (E 572)

Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551)

Tablettenliberzug

Hypromellose (E 464)
Titandioxid (E 171)
Eisenoxidgelb (E 172)
Eisenoxidrot (E 172)
Talkum (E 553b)
Polyethylenglycol (E 1521)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Flaschen aus hochdichtem Polyethylen mit Aluminium-Induktionssiegel und kindersicherem Polypropylen-Schraubverschluss.
Jede Packung enthalt 1 Flasche mit 60 Tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pharming Technologies B.V.
Darwinweg 24

2333 CR Leiden
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/26/2034/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Mai 2026

10. STAND DER INFORMATION
Mai 2026
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11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfugbar.
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