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W Tahan l4akevalmisteeseen kohdistuu lisaseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lupkynis 7,9 mg pehmeét kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi pehmed kapseli sisaltdd 7,9 mg voklosporiinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi pehmed kapseli siséltdd 21,6 mg etanolia ja 28,7 mg sorbitolia.
Lupkynis saattaa siséltaa soijalesitiinin ja&dmig, ks. kohta 4.4.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, pehmed (kapseli)

Vaaleanpunaiset/oranssit, soikeat, pehmeét kapselit, joiden koko on noin 13 mm x 6 mm.
4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Lupkynis on tarkoitettu aikuispotilaiden aktiivisen luokan 111, 1V tai V (my0s sekamuotoisen, luokan
I1/V tai IV/V) SLE-nefriitin hoitoon yhdistelmana mykofenolaattimofetiilin kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa

SLE -nefriitin diagnosointiin ja hoitoon perehtyneen laakarin on aloitettava Lupkynis-hoito ja
valvottava sen toteuttamista.

Annostus

Suositeltu annos on 23,7 mg (kolme 7,9 mg:n pehmeéa kapselia) kahdesti vuorokaudessa.
Lupkynis-annokset on suositeltavaa ottaa samaan aikaan vuorokaudesta siten, ettd annosten véli on
mahdollisimman lahelld 12 tuntia. Annosten minimivali on 8 tuntia. Unohtunut annos on otettava
mahdollisimman pian 4 tunnin kuluessa unohtumisesta. Jos 4 tuntia ylittyy, on odotettava seuraavaan
tavanomaisen la&kkeenottoaikataulun mukaiseen annokseen. Seuraavaa annosta ei pidd ottaa
kaksinkertaisena.

Lupkynis-valmistetta on kdytettdva yhdessd mykofenolaattimofetiilin kanssa.

Laakarin on arvioitava hoidon teho véhintaan 24 viikon jalkeen ja punnittava asianmukaisesti hoidon
jatkamisen riskit ja hyodyt.

Annoksen muuttaminen eGFR:n perusteella
Ennen voklosporiinihoidon aloittamista on suositeltavaa maérittaa I&htotilanteen glomerulusten



laskennallinen suodatusnopeus (eGFR), minka jalkeen arvoa seurataan kahden viikon vélein
ensimmaisend hoitokuukautena ja sen jalkeen neljén viikon valein.

Annoksen muuttaminen on tarpeen potilaille, joiden eGFR on vahvistetusti (kaksi perdkkéisté arviota
48 tunnin sisalld) laskenut alle 60 ml/min/1,73 m?. Jos eGFR pysyy tasolla > 60 ml/min/1,7 m?,
annosta ei tarvitse muuttaa (ks. taulukko 1).

Taulukko 1: Suositellut eGFR-arvoon perustuvat annosmuutokset

Vahvistettu eGFR:n Suositus
lasku lahtétilanteestal

> 30 %:n lasku Lopeta voklosporiinin anto. eGFR:n korjauduttua aloita hoito uudelleen
7,9 mg:lla (1 kapselilla) kahdesti vuorokaudessa ja suurenna annosta
potilaan sietokyvyn mukaan munuaistoiminnan perusteella.

> 20 %:n—<30 %:n Pienennd voklosporiiniannosta 7,9 mg:lla (1 kapselilla) kahdesti

lasku vuorokaudessa.

Arvioi tilanne uudelleen kahden viikon kuluessa; jos eGFR:n lasku ei ole
korjautunut, pienennd annosta jalleen 7,9 mg:lla (1 kapselilla) kahdesti

vuorokaudessa.
<20 %:n lasku Jatka nykyiselld annoksella ja seuraa.
! Jos eGFR pysyy tasolla > 60 ml/min/1,7 m?, annosta ei tarvitse muuttaa.

Jos potilaan annosta on pienennettivd, eGFR on suositeltavaa arvioida uudelleen kahden viikon
kuluessa annoksen pienentamisesta. Potilaille, joiden annosta on pienennetty eGFR:n laskun vuoksi,
on harkittava annoksen suurentamista 7,9 mg:lla kahdesti vuorokaudessa jokaista arviointia kohden,
jossa eGFR on > 80 % lahtttilanteen arvosta. Aloitusannosta ei saa kuitenkaan ylittaa.

Samanaikainen anto kohtalaisten CYP3A4:n estdjien kanssa

Jos Lupkynis-valmistetta annetaan samanaikaisesti kohtalaisten sytokromi P450 (CYP)3A4:n estéjien
kanssa (esim. verapamiili, flukonatsoli, diltiatseemi), vuorokausiannos on pienennettdva 15,8 mg:aan
aamulla ja 7,9 mg:aan illalla (ks. kohta 4.5).

Maksan vajaatoiminta

Potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka A tai B), suositeltu
aloitusannos on 15,8 mg kahdesti vuorokaudessa. VVoklosporiinin vaikusta ei ole arvioitu vaikeaa
maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka C) sairastavilla potilailla, eik& voklosporiinia suositella
télle potilasryhmélle (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaistoiminnan huolellinen seuranta on suositeltavaa (ks. taulukko 1 ja kohta 4.4). Lupkynis-
valmisteen kaytosta potilaille, joiden lahtotilanteen eGFR on 30 — < 45 ml/min/1,73 m?, on vain vahan
tietoja. Lupkynis-valmisteen kayttod néille potilaille suositellaan vain siiné tapauksessa, etta hy6dyt
ovat riskeja suuremmat, ja talldin aloitusannos on 23,7 mg kahdesti vuorokaudessa.
Lupkynis-valmistetta ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (€GFR < 30 ml/min/1,73 m?)
sairastavilla potilailla, eiké kayttoa tallaisille potilaille suositella, elleivét hyddyt ole riskejé
suuremmat. Jos sité kaytetadn, suositeltu aloitusannos on 15,8 mg kahdesti vuorokaudessa (ks.

kohta 5.2).

1akkaat potilaat

SLE-nefriittié sairastavista yli 65-vuotiaista potilaista on vain vahan tietoja, eikd yli 75-vuotiaista
potilaista ole lainkaan tietoja saatavilla. Lupkynis-valmistetta ei suositella yli 75-vuotiaille potilaille
(ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Lupkynis-valmisteen turvallisuutta ja tehoa 5-18 vuoden iké&isten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla. Ei ole asianmukaista kayttda Lupkynis-valmistetta alle
5 vuoden ikaisille lapsille SLE-nefriitin hoitoon.




Antotapa

Suun kautta.

Pehmeat kapselit on nieltdva kokonaisina, ja ne voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.
Lupkynis-valmisteen ottamista greipin tai greippimehun kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Voklosporiinin samanaikainen kayttd voimakkaiden CYP3A4:n estéjien kanssa (esim. ketokonatsoli,
itrakonatsoli, klaritromysiini) (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Lymfoomat ja muut maligniteetit

Immunosuppressantit lisddvat lymfoomien ja muiden maligniteettien muodostumisen riskid, etenkin
ihossa. On suositeltavaa, ettd potilaita neuvotaan valttdmaan tai rajoittamaan suojaamatonta
altistumista auringolle tai UV-valolle.

Vakavat infektiot

Immunosuppressantit, myds voklosporiini, saattavat lisata bakteeri-, virus-, sieni- ja
alkueldininfektioiden riskid ja myds mahdollisesti vakavien tai kuolemaan johtavien opportunististen
infektioiden riskid (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava huolellisesti infektioiden varalta
voklosporiinihoidon aikana. Infektion ilmaantuessa voklosporiinihoidon jatkamisen hyddyt ja riskit on
arvioitava.

Munuaistoksisuus

Kuten muidenkin kalsineuriinin estdjien k&yton yhteydessa, voklosporiinihoitoa saavilla potilailla on
havaittu haittavaikutuksina munuaistoiminnan akuuttia heikentymisté tai eGFR:n laskua.
Hemodynaamista eGFR:n laskua on havaittu voklosporiinihoidon ensimmaisten neljén viikon aikana
(ks. kohta 4.8). Lasku on korjattavissa annosmuutoksilla. Sdanndllinen eGFR:n seuranta on
suositeltavaa (ks. kohta 4.2).

Punasoluaplasia

Potilailla, jotka ovat saaneet hoitoa eraalla toisella kalsineuriinin estajalla, on raportoitu
punasoluaplasiatapauksia. Kaikilla nailla potilailla oli punasoluaplasian riskitekijoita, kuten parvovirus
B19 -infektio, jokin perussairaus tai punasoluaplasiaan yhdistettyja muita samanaikaisia hoitoja.
Mekanismia, jolla kalsineuriinin estéjat aiheuttavat punasoluaplasian, ei tunneta. Jos potilaalla
todetaan punasoluaplasia, Lupkynis-hoidon lopettamista on harkittava.

Hyperkalemia

Kalsineuriinin estdjien, myds voklosporiinin, kdytdssa on raportoitu hyperkalemiaa, joka saattaa olla
vakavaa ja vaatia hoitoa (ks. kohta 4.8). Samanaikainen kayttd hyperkalemiaan yhdistettyjen
ladkevalmisteiden kanssa (esim. kaliumia sadstavat diureetit, angiotensiinikonvertaasin [ACE:n]
estdjat, angiotensiinireseptorin salpaajat) saattaa lisata hyperkalemian riskia. Potilaiden seerumin
kaliumpitoisuuden saanndllinen seuranta on suositeltavaa hoidon aikana.



Hypertensio

Voklosporiini voi aiheuttaa tai pahentaa systeemista hypertensiota (ks. kohta 4.8). Verenpainetta on
seurattava kahden viikon vélein voklosporiinihoidon ensimmaisend kuukautena ja sen jalkeen kliinisen
tarpeen mukaan. Jos verenpaine kohoaa kliinisesti merkittavasti, on noudatettava taulukon 2
suosituksia.

Taulukko 2: Suositukset hypertension hallintaan

Verenpaine Suositus

Systolinen paine > 130 ja < 165 mmHg Hypertensiol&akitys voidaan aloittaa tai sen
ja annostusta muuttaa

diastolinen paine > 80 ja < 105 mmHg

Verenpaine > 165/105 mmHg, johon liittyy Lopeta voklosporiinin anto ja aloita
hypertension oireita hypertensiol&akitys tai muuta sen annostusta

QT-ajan pidentyminen

Voklosporiinin samanaikainen kaytté muiden ladkevalmisteiden kanssa, joiden tiedet&dan pidentavan
QTc-aikaa, saattaa aiheuttaa kliinisesti merkittdvad QT-ajan pidentymista. Tietyt tilanteet saattavat
lisata kdantyvien karkien takykardian ja/tai akkikuoleman riskid QTc-aikaa pidentavien
ladkevalmisteiden kaytdn yhteydessd; téllaisia ovat esimerkiksi bradykardia, hypokalemia tai
hypomagnesemia, muiden QTc-aikaa pidentavien ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto ja
synnynndinen QT-ajan pidentyminen.

Neurotoksisuus

Immunosuppressiiviseen hoitoon, myds voklosporiiniin, liittyy lisd&ntynyt neurotoksisuuden riski (ks.
kohta 4.8). Patilaita on seurattava uusien tai pahenevien neurologisten oireiden varalta. Niitd ovat
muun muassa kouristuskohtaukset, vapina tai posterioriseen reversiibeliin enkefalopatiaoireyhtyméaén
(PREYS) viittaavat merkit ja oireet. Jos téllaisia ilmenee, on harkittava voklosporiinin annoksen
pienentamista tai hoidon lopettamista.

Maksan vajaatoiminta

Voklosporiinia ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (Child-Pugh-
luokka C), eiké sen kayttda siksi suositella tassé potilasryhméssé.

Rokotteet
Immunosuppressantit saattavat heikentdd immuunivastetta rokotteille. VVoklosporiinihoidon aikana
annettujen rokotteiden teho saattaa olla tavallista heikompi. El&vien, heikennettyjé taudinaiheuttajia

sisaltavien rokotteiden kayttda on véltettava.

Samanaikainen kayttd muiden ladkevalmisteiden kanssa

Voklosporiinin samanaikaista antoa kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien kanssa ei
suositella (ks. kohta 4.5).
Voklosporiinin turvallisuutta ja tehoa yhteiskaytdssa syklofosfamidin kanssa ei ole varmistettu.

Apuaineet

Etanoli

Tamé ladkevalmiste sisaltdd 21,6 mg alkoholia (etanolia) per pehmeé kapseli. N&in ollen 23,7 mg:n
annos Lupkynis-valmistetta sisaltd4 64,8 mg etanolia. Alkoholim&ara 23,7 mg:ssa tata ld&dkevalmistetta
vastaa alle 2 ml:aa olutta tai 1 ml:aa viinid. Taméan ladkevalmisteen sisaltdma pieni maara alkoholia ei
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aiheuta havaittavia vaikutuksia.

Sorbitoli

Tamé ladkevalmiste sisaltdd 28,7 mg sorbitolia per pehmed kapseli. Sorbitolia (tai fruktoosia)
sisaltdvien muiden valmisteiden samanaikaisen annon seké ravinnosta saatavan sorbitolin (tai
fruktoosin) additiivinen vaikutus on huomioitava. Suun kautta otettavien ld&kevalmisteiden sorbitoli
saattaa vaikuttaa muiden suun kautta otettavien ladkkeiden biologiseen hydtyosuuteen.

Soijalesitiini (mahdolliset jadmat valmistusprosessista)
Tama laékevalmiste saattaa sisaltaa soijalesitiinin jddmid. Potilaat, jotka ovat saaneet anafylaktisen
reaktion soijasta tai maapahkinasta, eivat saa kayttda tata ladkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Voklosporiini metaboloituu CYP3A4:n vélitykselld, ja se on P-glykoproteiinin (P-gp:n) sek&
orgaanisten anionien kuljettajapolypeptidi (OATP)1B1:n ja OATP1B3:n estdja.

Muiden ldakevalmisteiden mahdolliset vaikutukset voklosporiinialtistukseen

Voklosporiini metaboloituu CYP3A4:n valityksell4d. Samanaikainen kaytto sellaisten
ladkevalmisteiden tai kasvirohdosvalmisteiden kanssa, joiden tiedetadén estavén tai indusoivan
CYP3AA4:44, saattaa vaikuttaa voklosporiinin metaboliaan ja siten suurentaa tai pienentéé
voklosporiinin pitoisuutta veressé.

CYP3A4:n estgjat

Voklosporiinialtistus oli 18,6-kertainen, kun sitd annettiin samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4:n
estdjan ketokonatsolin kanssa, verrattuna siihen, kun voklosporiinia annettiin yksindén. VVoklosporiinin
samanaikainen anto voimakkaiden CYP3A4:n estdjien kanssa (esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli,
Klaritromysiini) on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Voklosporiinialtistus oli 2,71-kertainen, kun sitd annettiin samanaikaisesti kohtalaisen CYP3A4:n
estdjan verapamiilin kanssa, verrattuna siihen, kun voklosporiinia annettiin yksindén. Jos
voklosporiinia annetaan samanaikaisesti kohtalaisten CYP3A4:n estédjien kanssa (esim. verapamiili,
flukonatsoli, erytromysiini, diltiatseemi, greippi ja greippimehu), annos on pienennettava 15,8 mg:aan
aamulla ja 7,9 mg:aan illalla (ks. kohta 4.2).

Heikot CYP3A4:n estéjat saattavat lisata voklosporiinialtistusta, mutta in vivo -tutkimuksia ei ole
tehty. Voklosporiiniannosta ei tarvitse muuttaa, jos sitd annetaan samanaikaisesti heikkojen
CYP3A4:n estdjien kanssa, mutta eGFR:n lisdseuranta on suositeltavaa, kun hoito heikolla CYP3A4:n
estajalla aloitetaan.

CYP3A4:n indusoijat

Voklosporiinialtistus oli 87 % véhaisempi ja voklosporiinin huippupitoisuus (Cmax) 68 % pienempi,
kun sitd annettiin samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4:n indusoijan rifampisiinin kanssa (600 mg
kerran vuorokaudessa 10 perdkkéisen paivan ajan), verrattuna siihen, kun voklosporiinia annettiin
yksinaan. Myds useiden samanaikaisesti annettujen kohtalaisen CYP3A4:n indusoijan annosten
odotetaan véhentavan voklosporiinialtistusta kliinisesti merkittévélla tavalla.

VVoimakkaiden ja kohtalaisten CYP3A4:n indusoijien (esim. karbamatsepiini, fenobarbitaali,
rifampisiini, makikuisma, efavirentsi) samanaikaista antoa voklosporiinin kanssa ei suositella (ks.
kohta 4.4). Heikot CYP3A4:n indusoijat saattavat my6s pienentad altistusta ja mahdollisesti heikentda
voklosporiinin vaikutusta, mutta tdman kliinista merkitysté ei tunneta.

Voklosporiinin mahdolliset vaikutukset muille l1ddkevalmisteille altistukseen

P-gp:n substraatit
Voklosporiini on P-glykoproteiinin (P-gp:n) estdjd. VVoklosporiinin samanaikainen anto useiden



digoksiiniannosten kanssa suurensi digoksiinin Crmax-arvoa 1,51-kertaisesti ja kdyran alle jadvaa pinta-
alaa (AUC) 1,25-kertaisesti. Varovaisuutta on noudatettava, jos voklosporiinia annetaan
samanaikaisesti herkkien P-gp:n substraattien kanssa, etenkin sellaisten, jotka ovat terapeuttiselta
indeksiltddn kapeita (esim. digoksiini, dabigatraanieteksilaatti, feksofenadiini), ja potilaita on t&ll6in
seurattava asianmukaisesti kunkin valmisteen valmistetietojen mukaan.

OATP1B1:n ja OATP1B3:n substraatit

Voklosporiini on kuljettajaproteiinien OATP1B1 ja OATP1B3 estéjé. Erédssa kliinisessa
tutkimuksessa simvastatiinin 40 mg:n kerta-annoksen samanaikainen anto kahdesti vuorokaudessa
annettujen 23,7 mg:n voklosporiiniannosten kanssa suurensi aktiivisen metaboliitin simvastatiinihapon
(joka on herkkd OATP1B1:n ja OATP1B3:n substraatti) Cmax-arvoa 3,1-kertaisesti ja AUC-arvoa 1,8-
kertaisesti. Samassa tutkimuksessa altistus kanta-aine simvastatiinille (joka on myds
rintasyoparesistenssiproteiinin [BCRP] substraatti) ei muuttunut AUC-arvon osalta, mutta Crax-arvo
suureni 1,6-kertaisesti, mikd voi mahdollisesti johtua suoliston BCRP:n ja voklosporiinin vélisesté
yhteisvaikutuksesta. Potilaita on seurattava haittavaikutusten, kuten myopatian ja rabdomyolyysin,
varalta, kun OATP1B1:n ja OATP1B3:n substraatteja (esim. simvastatiini, atorvastatiini, pravastatiini,
rosuvastatiini) kaytetddn samanaikaisesti voklosporiinin kanssa.

BCRP:n substraatit

Voklosporiini estdd BCRP:td in vitro. Kliinisesti oleellista suoliston BCRP:n estoa ei voida poissulkea,
ja voklosporiini saattaa suurentaa ndiden substraattien pitoisuutta in vivo. BCRP:n substraattien
kayttoa on seurattava samanaikaisessa kaytdssa voklosporiinin kanssa, silld pienetkin pitoisuuden
muutokset saattavat aiheuttaa vakavaa toksisuutta (esim. rosuvastatiini).

Mykofenolaattimofetiili
Voklosporiinin samanaikainen anto mykofenolaattimofetiilin kanssa ei vaikuttanut kliinisesti
merkittavalla tavalla mykofenolihapon pitoisuuteen veressa.

CYP3A4:n substraatit

Useiden voklosporiiniannosten (0,4 mg/kg kahdesti vuorokaudessa) antaminen suun kautta ei
vaikuttanut Kliinisesti merkittavasti herkdn CYP3A4:n substraatin midatsolaamin
farmakokinetiikkaan.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhan tietoja (alle 300 raskaudesta) voklosporiinin k&ytostd
raskaana oleville naisille. El&inkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

Lupkynis-valmisteen kayttod ei suositella raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka
voivat tulla raskaaksi ja jotka eivat kdyta ehkaisya.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd voklosporiini / erittyvatkd sen metaboliitit inmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet voklosporiinin/metaboliittien
erittyvén rintamaitoon (ks. tarkempia tietoja kohdasta 5.3). Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia
riskeja ei voida poissulkea.

On péétettdva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Lupkynis-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmallisyys

Ei ole olemassa tietoja voklosporiinin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen. Eldinkokeissa
havaittiin voklosporiiniin liittyvid muutoksia urosten sukupuolielimissé (ks. kohta 5.3).



4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Lupkynis-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenké&yttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset voklosporiinin kdytdssa ovat pienentynyt eGFR (26,2 %) ja

hypertensio (19,1 %).

Yleisimmin ilmoitetut vakavat haittavaikutukset voklosporiinin kdytdsta olivat infektiot (10,1 %),
akuutti munuaisvaurio (3 %) ja hypertensio (1,9 %).

Voklosporiinihoidon ensimmaisten neljan viikon aikana esiintyy yleisesti hemodynaamista eGFR:n
laskua, joka tasaantuu sen jalkeen, vaikka hoitoa jatkettaisiin (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo

Taulukossa 3 on yhteenveto haittavaikutuksista SLE-nefriittid sairastavilla potilailla, jotka saivat
voklosporiinia suositellulla annoksella kahdessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joissa hoidon

mediaanikesto oli 1 vuosi.

Kaikki haittavaikutukset on lueteltu elinjarjestelméluokan ja seuraavan yleisyysluokituksen mukaan:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(> 1/10 000, < 1/1 000), erittdin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei

riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 3: Haittavaikutukset

Elinjarjestelméaluokka Hyvin yleinen Yleinen
Infektiot Ylahengitystieinfektio? Influenssa
Vyoruusu

Maha-suolitulehdus
Virtsatieinfektio

Veri ja imukudos Anemia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hyperkalemia
Heikentynyt ruokahalu

Hermosto Paansarky Kouristuskohtaus
Vapina

Verisuonisto Hypertensio?

Hengityselimet, rintakeha ja Yské

valikarsina

Ruoansulatuselimistd Ripuli Pahoinvointi

Vatsakipu® lenhyperplasia®*

Dyspepsia

Iho ja ihonalainen kudos Alopesia

Hypertrikoosi®

Munuaiset ja virtsatiet

Pienentynyt glomerulusten
suodatusnopeus® ’

Akuutti munuaissairaus®
Akuutti munuaisvaurio®

! Sisaltaa seuraavat Preferred Term (PT) -termit: ylahengitysteiden virusinfektio ja ylahengitysteiden

bakteeri-infektio

hypertensio

Sisaltaa seuraavat PT-termit: kohonnut verenpaine, kohonnut diastolinen verenpaine, diastolinen
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Sisaltad seuraavat PT-termit: ientulehdus, ienverenvuoto, ienhypertrofia, ienturvotus
Sisaltad seuraavat PT-termit: hypertrikoosi, hirsutismi
Sisaltdd seuraavan PT-termin: munuaisten vajaatoiminta
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Infektioiden kokonaisilmaantuvuus oli 62,2 % voklosporiinia saavilla potilailla ja 54,9 % lumeldaketta
saavilla potilailla. Infektioita, joita esiintyi vahintddn 5 %:lla voklosporiinia saaneista potilaista ja
joiden esiintyvyys oli vahintddn 1 % suurempi kuin lumelaaketta saavilla potilailla, olivat
virtsatieinfektio, ylahengitysteiden virusinfektio, vydruusu ja maha-suolitulehdus. VVakavia infektioita
esiintyi 10,1 %:lla voklosporiinia saaneista ja 10,2 %:lla lumeld&kett4 saaneista potilaista. Yleisimmat
niisté olivat keuhkokuume (voklosporiini 4,1 %, lumelaéke 3,8 %), maha-suolitulehdus (voklosporiini
1,5 %, lumeldéke 0,4 %) ja virtsatieinfektio (voklosporiini 1,1 %, lumel&ake 0,4 %). Vakavia
opportunistisia infektioita esiintyi 1,1 %:lla voklosporiinia saaneista potilaista ja 0,8 %:lla
lumeléakettd saaneista potilaista. Kuolemaan johtaneita infektioita esiintyi 0,7 %:lla voklosporiinia
saaneista potilaista ja 0,8 %:lla lumelaéketta saaneista potilaista (ks. kohta 4.4).

Munuaistoksisuus

Munuaistoksisuuteen viittaavia haittavaikutuksia, joiden esiintyvyys oli > 1 % suurempi
voklosporiinia saavilla potilailla kuin lumelaéketté saavilla potilailla, olivat pienentynyt eGFR (26,2 %
vs. 9,4 %), munuaisten vajaatoiminta (5,6 % vs. 2,6 %), akuutti munuaisvaurio (3,4 % vs. 0,8 %) ja
hyperkalemia (1,9 % vs. 0,8 %). Vakavia haittavaikutuksia raportoitiin 5,2 %:1la voklosporiinia
saaneista potilaista ja 3,4 %:lla lumeldédkettd saaneista potilaista. Yleisimmat haittavaikutukset, jotka
johtivat annoksen muutokseen (annoksen pienentdmiseen tai hoidon tilapaiseen keskeyttdmiseen),
olivat pienentynyt eGFR (voklosporiini 23,6 %, lumeladke 6,8 %), munuaisten vajaatoiminta
(voklosporiini 3,0 %, lumel&éke 0,8 %) ja akuutti munuaisvaurio (voklosporiini 0,7 %, lumelaéke

0 %). Yleisimmat haittavaikutukset, jotka johtivat ld&kevalmisteen kdyton pysyvaan lopettamiseen,
olivat eGFR:n lasku (voklosporiini 3,7 %, lumeladke 1,9 %) ja munuaisten vajaatoiminta
(voklosporiini 1,9 %, lumeldake 1,5 %). Mediaaniaika eGFR:n laskun korjautumiseen, kun eGFR:n
lasku oli > 20 %, oli 49 pdivaa voklosporiinihoitoa saavilla potilailla. Kun eGFR:n lasku oli > 30 %,
mediaaniaika korjautumiseen oli 102 pdivaa voklosporiinia saavilla potilailla.

Hypertensio

Hypertensiota ilmoitettiin 19,1 %:lla voklosporiinia saaneista potilaista ja 8,6 %:lla lumelaaketta
saaneista potilaista. Hypertension ilmaantuvuus oli suurimmillaan voklosporiinihoidon ensimmaisen
4 viikon aikana, minka jalkeen se vaheni. Hypertensio oli vaikeaa 1,1 %:lla voklosporiinia saaneista
potilaista ja 0,8 %:lla lumel&&ketta saaneista potilaista. Vakavaa hypertensiota esiintyi 1,9 %:lla
voklosporiinia saaneista potilaista ja 0,4 %:lla lumelaaketta saaneista potilaista.

Pitkaaikainen altistus (enintddn 36 kuukautta)

Jatkohoidon (kuukaudet 12—36) aikana esiintyneet haittavaikutukset olivat yhdenmukaisia
ensimmaisen hoitovuoden aikana esiintyneiden haittavaikutusten kanssa, mutta useimpien
tapahtumien ilmaantuvuus oli pienempi kuin ensimmaisend hoitovuoden aikana. Infektioiden
kokonaisilmaantuvuus oli 49,1 % voklosporiinia saavilla potilailla ja 43,0 % lumeladkettd saavilla
potilailla. Infektioita, joita esiintyi vahintdan 5 %:lla voklosporiinia saaneista potilaista ja joiden
esiintyvyys oli vahintédan 1 % suurempi kuin lumel&aketta saavilla potilailla, olivat virtsatieinfektio,
ylahengitystieinfektio, yl&hengitysteiden virusinfektio ja maha-suolitulehdus. Vakavia infektioita
esiintyi 6,9 %:lla voklosporiinia saaneista ja 8,0 %:lla lumel&&kett4 saaneista potilaista. Yleisimmat
niisté olivat koronavirusinfektio (voklosporiini 1,7 %, lumelddke 5,0 %) ja viruksen aiheuttama
keuhkokuume (voklosporiini 1,7 %, lumelaédke 0 %). Munuaistoksisuuteen viittaavia
haittavaikutuksia, joiden esiintyvyys oli suurempi voklosporiinia saavilla potilailla kuin lumelaaketta
saavilla potilailla, olivat pienentynyt eGFR (10,3 % vs. 5,0 %) ja munuaisten vajaatoiminta (3,4 % vs.
2,0 %). Hypertensiota ilmoitettiin 8,6 %:1la voklosporiinia saaneista potilaista ja 7,0 %:lla
lumelé&éketta saaneista potilaista.



Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

49 Yliannostus

Voklosporiinin kaytosta on ilmoitettu vahingossa tapahtuneita yliannostustapauksia. Oireita olivat
vapina ja takykardia. Terveill& tutkittavilla tehdyssa yhteisvaikutustutkimuksessa ketokonatsolin ja
voklosporiinin samanaikainen anto suurensi voklosporiinialtistusta 18,6-kertaisesti. Lisaksi havaittiin
seerumin Kreatiniinipitoisuuden suurenemista, seerumin magnesiumpitoisuuden pienenemista ja
verenpaineen kohoamista. Muiden kalsineuriinin estajien yliannostuksen oireita (ei havaittu
voklosporiinilla) ovat pdénsérky, pahoinvointi ja oksentelu, infektiot, nokkosihottuma, letargia,
muutokset elektrolyyttien pitoisuuksissa sekd veren ureatyppipitoisuuden ja alaniiniaminotransferaasin
(ALAT) suureneminen.

Voklosporiinille ei ole saatavilla erityistd vastalaaketta. Yliannostuksen yhteydessé on tuettava
elintoimintoja ja annettava oireenmukaista hoitoa. VVoklosporiinihoito on keskeytettava tilapdisesti ja
veren ureatyppipitoisuutta, seerumin kreatiniinipitoisuutta, eGFR-arvoa ja ALAT-arvoa on seurattava.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, kalsineuriinin estéjat, ATC-koodi: LO4ADO03

Vaikutusmekanismi

Voklosporiini on kalsineuriinin estdjiin kuuluva immunosuppressantti, jonka kalsineuriinia estava
vaikutus on annosriippuvainen enintddn 1,0 mg/kg:n annokseen asti. Lymfosyyttien aktivoitumiseen
liittyy solunsisaisen kalsiumpitoisuuden suureneminen. Kalsineuriini on kalsium-
/kalmoduliiniriippuvainen fosfataasi, jota tarvitaan T-solujen lymfokiinituotannon ja proliferaation
kaynnistdmiseen. Immunosuppressanttivaikutus estaa lymfosyyttien proliferaatiota, T-solujen
sytokiinituotantoa ja T-soluja aktivoivien pinta-antigeenien ilmentymista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Sydamen sahkofysiologia

Satunnaistetussa, lumel&éke- ja aktiivikontrolloidussa (moksifloksasiini 400 mg) kerta-annoksen
vaikutusta arvioivassa rinnakkaisryhméatutkimuksessa havaittiin annosriippuvaista QT-ajan
pidentymista voklosporiinin annosalueella 0,5-4,5 mg/kg (enintdan 9-kertainen terapeuttinen altistus).
Talloin aika QTc-ajan pitenemisen huippuun oli kaikilla annostasoilla 4-6 tuntia. QTcF-ajan
suurimmat keskiméaaréiset lumel&ékekorjatut muutokset 1&htétilanteesta voklosporiinin eri annoksilla
olivat 0,5 mg/kg:n annoksella 6,4 msek, 1,5 mg/kg:n annoksella 17,5 msek, 3,0 mg/kg:n annoksella
25,7 msek ja 4,5 mg/kg:n annoksella 34,6 msek.

Erillisessé satunnaistetussa, lumekontrolloidussa vaihtovuorotutkimuksessa, johon osallistui

31 tervettd tutkittavaa, suurta keskimaéaraisté pidentymisté (> 20 msek) ei havaittu 7 pdivan
voklosporiinihoidon jalkeen annoksilla 0,3 mg/kg, 0,5 mg/kg ja 1,5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa
(enint&én noin 6-kertainen terapeuttinen altistus). Kerta-annosta ja useita annoksia arvioivissa
tutkimuksissa havaitun QT-aikaa pidentdvan vaikutuksen taustamekanismia ei tunneta.

Lumelaédkekorjattua lahtotilanteen jalkeista QTcF-ajan muutosta koskevassa regressioanalyysissa, joka
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perustui voklosporiinia 23,7 mg tai 39,5 mg kahdesti vuorokaudessa saaneiden SLE-nefriittia
sairastavien potilaiden tietoihin, muutoksen kulmakerroin oli minimaalisen negatiivinen
(—0,065344 msek/ng/ml) eika eronnut tilastollisesti merkitsevasti kulmakertoimesta O (p = 0,1042).

Kliininen teho ja turvallisuus

Voklosporiinin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa lumekontrolloidussa kliinisessé
tutkimuksessa (AURORA 1 ja AURA-LV) SLE-nefriittia sairastavilla potilailla, joiden sairaus oli
luokaltaan 111 (puhdas tai sekamuoto 111/V), IV (puhdas tai sekamuoto 1V/V) tai V. Kaikki potilaat
saivat taustahoitona mykofenolaattimofetiilia (MMF) (2 g/vrk) ja kortikosteroideja (yhteensa enintdan
1 g metyyliprednisolonia laskimoon péivien 1 ja 2 aikana, minka jalkeen suun kautta annettavia
kortikosteroideja aloitusannoksella 25 mg/vrk [tai 20 mg/vrk, jos potilaan paino < 45 kg], joka
pienennettiin asteittain 2,5 mg:aan/vrk viikkoon 16 mennessé).

Potilailla, jotka olivat mukana AURORA 1 -tutkimuksessa sen padttymiseen asti, oli mahdollisuus
siirtyd kahden vuoden pituiseen jatkotutkimukseen (AURORA 2).

Vaiheen 3 tutkimus AURORA 1

AURORA 1 -tutkimus oli vaiheen 3 prospektiivinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu tutkimus,
jossa verrattiin voklosporiinia annoksella 23,7 mg kahdesti vuorokaudessa (vastaa annosta

0,37 mg/kg) (n = 179) ja lumeldéketta (n = 178) 52 viikon hoitojakson ajan. Potilaiden demografiset
ominaisuudet oli hyvin tasapainotettu tutkimuksen hoitoryhmien vélilla. Keski-ik& oli

33 vuotta (vaihteluvali 18-72 vuotta), ja suurin osa potilaista oli naisia (87,7 %), joista 81,8 % oli
naisia, jotka voivat tulla raskaaksi.

Useimmat potilaat olivat valkoihoisia (36,1 %) tai aasialaisia (30,5 %), ja noin kolmannes
tutkimuspopulaatiosta oli latinalaisamerikkalaisia. Keskipaino oli 66,5 kg (vaihteluvéli 36-142 kg).
Mediaani-aika systeemisen lupus erythematosuksen (SLE) toteamisesta oli 5,0 vuotta ja mediaani-aika
SLE-nefriitin toteamisesta 2,0 vuotta.

Ennen AURORA 1 -tutkimukseen osallistumista suurin osa potilaista (98 %) oli saanut aiempaa hoitoa
SLE-nefriittiin, ja noin 55 % ké&ytti seulonnan aikaan mykofenolaattimofetiilia. Niiden potilaiden
osuus, jotka eivét olleet aiemmin saaneet hoitoa SLE-nefriittiin, oli hyvin pieni (2 %).

Useampi potilas voklosporiiniryhméssa kuin lumeld&keryhméssé saavutti ensisijaisen
padtetapahtuman eli munuaisvasteen (taulukko 4).

Taulukko 4: AURORA 1 - Yhteenveto tarkeimmisté tehon paatetapahtumista

Voklosporiin v Vetosuhde
i Lumelé&ake Vs
(n =179) (nn:((% )8) lumelaéke p-arvo
n (%) (95 %:n CI)
. . . . 73 40 2,65
Munuaisvaste 52 viikon aikapisteessa (40,8) (22.5) (1,64, 4,27) < 0,001
. " I . 58 35 2,23 _
Munuaisvaste 24 viikon aikapisteessa (32.2) (19.7) (1,34, 3.72) =0,002
Osittainen munuaisvaste* 24 viikon 126 89 2,43 <0.001
aikapisteessa (70,4) (50,0 (1,56, 3,79) '
Osittainen munuaisvaste* 52 viikon 125 92 2,26 <0.001
aikapisteessa (69,8) (51,7 (1,45, 3,51) '

* Osittaisen munuaisvasteen maaritelma: UPCR-arvo pieneni 50 %.
Selitteet: Cl = luottamusvali; UPCR = virtsan proteiinin ja kreatiniinin suhde
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Ensisijaisen paatetapahtuman kunkin arvioidun osan saavuttaneiden potilaiden osuudet
voklosporiiniryhmassa vs. lumeldékeryhmassa olivat seuraavat:

virtsan proteiinin ja kreatiniinin suhde (UPCR) < 0,5 mg/mg: 45,3 % vs. 23,0 %
normaali, vakaa munuaistoiminta (maaritelmanéa
eGFR > 60 ml/min/1,73 m? tai ei vahvistettua > 20 %:n eGFR:n laskua

lahtotilanteen jélkeen): 82,1 % vs. 75,8 %
pieni, vakaa steroidilaakityksen annos (enintdan 10 mg > 3:n perékkaisen

paivan ajan tai yhteensd > 7 péivén ajan viikkoina 44-52): 87,2 % vs. 85,4 %
ei varal&akitystd SLE-nefriittiin: 91,1 % vs. 86,5 %

Useampi potilas voklosporiiniryhméssa kuin lumelédékeryhmassé saavutti UPCR-arvon < 0,5 mg/mg
(64,8 % vs. 43,8 %), ja aika UPCR-arvon < 0,5 mg/mg saavuttamiseen oli merkitsevasti lyhyempi
voklosporiiniryhmassa kuin lumeldikeryhméssa (mediaaniaika 169 paivaa vs. 372 paivaa); riskisuhde:
2,02; 95 %:n luottamusvéli: 1,51, 2,70; p < 0,001).

Kuva 1: Kaplan-Meierin kéayra ajalle (paivdd) UPCR-arvon < 0,5 mg/mg saavuttamiseen
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Aika UPCR-arvon 50 %:n pienentymisen saavuttamiseen oli merkitsevasti lyhyempi
voklosporiiniryhmassa kuin lumeldikeryhmaéssa (riskisuhde: 2,05; 95 %:n luottamusvali: 1,62, 2,60;
p < 0,001). Mediaaniaika siihen, ettd UPCR-arvo oli pienentynyt 50 %, oli 29 paivaa
voklosporiiniryhmassa vs. 63 pdivad lumelddkeryhméssé (kuva 2).

Kuva 2: Kaplan-Meierin kayra ajalle (paivad) UPCR-arvon pienentymiseen 50 %:lla
lahtotilanteesta
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Yli 80 prosentilla AURORA 1 -tutkimuksen potilaista suun kautta annettavien kortikosteroidien annos
oli viikkoon 24 mennessa pienennetty < 2,5 mg:aan/vrk, ja 52 viikon aikapisteessd annos oli séilynyt
tall& tasolla yli 75 %:lla potilaista.

Faasin 3 tutkimus AURORA 2

AURORA 2 -tutkimus oli jatkotutkimus, jossa arvioitiin voklosporiinin pitkaaikaista turvallisuutta ja
tehoa potilailla, jotka olivat mukana AURORA 1 -tutkimuksessa sen paattymiseen asti. Potilaat
jatkoivat samaa voklosporiinihoitoa (n = 116) tai lumeldakehoitoa (n = 100), jota he olivat saaneet
AURORA 1 -tutkimuksen paattyessa, myds annoksen osalta, ja jatkoivat siind enintdén kahden vuoden
ajan. Yli 85 % potilaista (87,1 % voklosporiiniryhmast4 ja 85,0 % lumel&d&keryhmastd) oli mukana
tutkimuksen paattymiseen asti, ja 79,3 % voklosporiiniryhmén potilaista ja 73 % lumeldakeryhmén
potilaista sai edelleen tutkimushoitoa tutkimuksen paattyessa.

Munuaisvasteen saavuttaneiden potilaiden osuus 36 kuukauden aikapisteessa oli 33 % (59/179)
voklosporiiniryhméssa ja 22 % (39/178) lumel&&keryhméssé (hoitoaikeen mukainen populaatio,
AURORA 1) sekd 51 % (59/116) voklosporiiniryhméssa ja 39 % (39/100) lumeldakeryhmassa
(hoitoaikeen mukainen populaatio, AURORA 2).

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Lupkynis-
valmisteen kéytosta SLE-nefriitin hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhmassa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annon jalkeen (23,7 mg voklosporiinia kahdesti vuorokaudessa) aika (mediaani)
huippupitoisuuden (Cmax) saavuttamiseen kokoveressa on noin 1,5 tuntia (vaihteluvali: 0,75-2 tuntia).
Kahdesti vuorokaudessa annettaessa voklosporiinin vakaan tilan pitoisuus saavutetaan

6 vuorokaudessa. VVoklosporiinin kumuloituminen on noin kaksinkertaista suhteessa kerta-annokseen.
Vakaassa tilassa voklosporiinin keskiméaardinen Cnax kokoveressa oli 120 ng/ml (CV: 32 %) ja annosta
edeltédvé aallonpohjapitoisuus 15,0 ng/ml (CV: 49 %). In vitro -tiedot, joiden avulla on arvioitu, onko
voklosporiini effluksikuljettajaproteiinien P-gp tai BCRP substraatti, eivat ole vakuuttavia, mutta P-
gp:n/BCRP:n estdjien ei odoteta vaikuttavan Kliinisesti merkittavalla tavalla.

Voklosporiinin anto ruoan kanssa pienensi sekd imeytymisnopeutta ettd imeytyvaa osuutta.
Voklosporiinin Cnax ja AUC pienenivéat 53 % ja 25 % runsasrasvaisen aterian kanssa annettaessa ja
29 % ja 15 % véharasvaisen aterian kanssa annettaessa. Naitd muutoksia ei pidetty kliinisesti
merkittdvind. N&in ollen voklosporiinia voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Jakautuminen
Voklosporiini sitoutuu 97-prosenttisesti plasman proteiineihin. VVoklosporiini jakautuu laajasti
punasoluihin. Jakautuminen kokoveren ja plasman vélilla on pitoisuus- ja lampétilariippuvaista.

Populaatiofarmakokineettisessa analyysissa ndennéinen jakautumistilavuus (Vss/F) oli 2 154 |.

Biotransformaatio

Voklosporiini metaboloituu laajasti, padasiassa CYP3A4:n vélityksella muodostaen oksidatiivisia
metaboliitteja. Voklosporiini on tarkein kiertava komponentti [1“C]-voklosporiinin kerta-annoksen
jalkeen. Ihmisen kokoveressé havaittiin yksi pddmetaboliitti, jonka osuus kokonaisaltistuksesta oli
16,7 %. Pddmetaboliitin ei odoteta osallistuvan voklosporiinin farmakologiseen vaikutukseen, koska
sen tehon ilmoitettiin olevan kahdeksan kertaa voklosporiinia heikompi lymfosyyttiproliferaatiotestin
perusteella ja koska sille altistus on vahdisempaa kuin voklosporiinille.
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Eliminaatio

Keskiméaarainen vakaan tilan ndennainen puhdistuma (CLss/F), kun voklosporiinia annetaan 23,7 mg
kahdesti vuorokaudessa, on 63,6 I/h (CV: 37,5 %). Keskimé&é&rdinen terminaalinen puoliintumisaika
(t,) vakaassa tilassa on noin 30 tuntia (vaihteluvéli: 24,9-36,5 tuntia).

Suun kautta annetun 70 mg:n [**C]-voklosporiinikerta-annoksen radioaktiivisuudesta 94,8 % poistui
168 tunnin kuluessa annosta: 92,7 % erittyi ulosteeseen (siitd 5 % oli muuttumatonta voklosporiinia) ja
2,1 % virtsaan (siita 0,25 % oli muuttumatonta voklosporiinia).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Terveilld tutkittavilla havaittiin ei-lineaarisuutta annoksen ja altistuksen valilla tutkitun annosalueen
(0,25-1,5 mg/kg kahdesti vuorokaudessa) alapééssd. Tamén vaikutus farmakokinetiikkaan oli melko
vahdinen. Annosriippuvaisuuden kerroin oli jatkuvasti alle 1,5. Téta ei-lineaarisuutta ei ole havaittu

annosalueella, jota on tutkittu SLE-nefriittid sairastavilla potilailla.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

Munuaisten vajaatoiminta

Kliinisissa tutkimuksissa munuaistoiminnan seurantaan kaytettiin eGFR-arvoa, ja potilaiden annoksia
muutettiin etukéteen mééritetyn suunnitelman mukaisesti. Tutkimukseen otettujen SLE-nefriittia
sairastavien potilaiden lahtétilanteen eGFR oli > 45 ml/min/1,73 m?. Annoksen muuttaminen on
tehtdva taulukon 1 suositusten mukaisesti.

Erillisessd munuaisten vajaatoimintaa koskevassa tutkimuksessa voklosporiinin kerta-annoksen ja
toistuvien annosten jalkeiset Cmax- ja AUC-arvot olivat samankaltaisia lievdd munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla (kreatiniinipuhdistuma [CLcr] 60-89 mi/min Cockcroft-Gaultin kaavalla
laskettuna) ja keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla (CLcr 30-59 ml/min) verrattuna
munuaistoiminnaltaan normaaleihin (CLcr > 90 ml/min) tutkittaviin. Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla (CLcr < 30 ml/min) voklosporiinikerta-annoksen jélkeinen
Cmax 0li 1,5 kertaa suurempi ja AUC 1,7 kertaa suurempi. Hemodialyysilla tai ilman hemodialyysia
hoidettavan loppuvaiheen munuaissairauden vaikutusta voklosporiinin farmakokinetiikkaan ei tunneta
(ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Erillisessd maksan vajaatoimintaa koskevassa tutkimuksessa verrattiin systeemista
voklosporiinialtistusta lievéa ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden (Child-
Pugh-luokat A ja B) ja niiden verrokkien valill, joiden maksa toiminta oli normaalia. Lieva ja
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden voklosporiinin Cmax 0li 1,5-kertainen ja
AUC,.s5 noin kaksinkertainen verrokkeihin ndhden (ks. kohta 4.2). VVoklosporiinia ei ole arvioitu
vaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh-luokka C) sairastavilla potilailla, eikéd sen kayttda naille
potilaille suositella (ks. kohta 4.4).

Ik&, sukupuoli, rotu ja paino
Populaatiofarmakokineettinen analyysi, jossa arvioitiin i&n, sukupuolen, rodun ja painon vaikutuksia,
ei osoittanut ndilla kovariaateilla olevan kliinisesti merkittdvaa vaikutusta voklosporiinialtistukseen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Jaljempéana mainittuja haittavaikutuksia ei ole todettu kliinisissa tutkimuksissa, mutta niita on todettu
koe-eldimilla, jotka ovat saaneet hoitoannoksia vastaavia maéaria ladkeainetta. Siksi haitoilla voi olla
Kliinista merkitysta.

Toistuvaa altistusta koskevissa eldinkokeissa on havaittu neurohistologisina 16ydoksina aivojen ja

selkaytimen glioosia ja perivaskulaarisia infiltraatteja rotilla, mutta ei koirilla ja apinoilla. Naita
I6ydoksia ei havaittu annoksilla, jotka vastaavat noin 0,3-kertaista suurinta ihmiselle suositeltua
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annosta (MRHD), 23,7 mg voklosporiinia kahdesti vuorokaudessa, ladkevalmisteelle altistuksen
(AUC) perusteella.

Jaavanmakakeilla tehdyssé 39 viikon pituisessa suun kautta annetun voklosporiinin toksisuutta
koskevassa tutkimuksessa esiintyi pahanlaatuisia lymfoomia annoksella 150 mg/kg/vrk (uroksilla noin
4-kertainen ja naarailla noin 7-kertainen MRHD-annos ladkevalmisteelle altistuksen [AUC]
perusteella). T&m& annos aiheutti apinoille voimakasta immunosuppressiota, mika ilmeni
kalsineuriinin eston maksimitason (Emax) kohoamisena yli 80 prosenttiin. Suurin annos, jolla tata
16ydosta ei havaittu (NOAEL-arvo), oli 75 mg/kg/vrk (seka uroksilla ettd naarailla noin 4-kertainen
MRHD-annos ldékevalmisteelle altistuksen [AUC] perusteella).

Genotoksisuutta koskevissa konventionaalisissa tutkimuksissa voklosporiinilla ei havaittu
mutageenisia tai genotoksisia vaikutuksia.

Hiirilla tehdyssd kahden vuoden pituisessa suun kautta annetun voklosporiinin karsinogeenisuutta
koskevassa tutkimuksessa havaittiin pahanlaatuisten lymfoomien esiintyvyyden kasvua suurimmalla
testatulla annoksella, 30 mg/kg/vrk (noin 7,5-kertainen MRHD-annos ladkevalmisteelle altistuksen
[AUC] perusteella). Taman I0ydoksen katsottiin johtuvan voklosporiiniin liittyvasté
immunosuppressiosta. NOAEL-arvo oli 10 mg/kg/vrk (noin 1-kertainen MRHD-annos
ladkevalmisteelle altistuksen [AUC] perusteella).

Rotilla tehdyssa hedelméllisyystutkimuksessa, jossa elédimille annettiin voklosporiinia ja sen cis-
isomeeria 50:50-yhdistelmané, annoksella 25 mg/kg/vrk havaittiin urosten sukupuolielinten, myds
lisdkivesten hannan (cauda epidymis), rakkularauhasten, eturauhasen ja kivesten, painon laskua.
Néiden 16ydosten NOAEL-arvo oli 10 mg/kg/vrk (noin 5-kertainen MRHD-annos ld&kevalmisteelle
altistuksen [AUC] perusteella). Vaikutuksia parittelu- ja hedelméllisyysparametreihin, siittididen
liikkuvuuteen, maaraan ja tiheyteen, kiimavaiheiden lukumaaraan per 14 vuorokautta ja
sektioparametreihin ei havaittu. Eturauhasen ja kivesten painon laskua havaittiin mygs toistuvan
altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa 13 viikon ja 26 viikon pituisissa tutkimuksissa, joissa
elaimille annettiin voklosporiinia ja sen cis-isomeeria 50:50-seoksena suun kautta annoksilla

25 mg/kg/vrk ja 10 mg/kg/vrk (18-kertainen ja 7-kertainen MRHD-annos ladkevalmisteelle altistuksen
[AUC] perusteella). Naiden vaikutusten NOAEL-arvo toistuvaa altistusta koskevassa 26 viikon
pituisessa tutkimuksessa oli 2,5 mg/kg/vrk (noin 1-kertainen MRHD-annos ladkevalmisteelle
altistuksen [AUC] perusteella).

Alkioiden ja sikididen kehitysta tutkittiin voklosporiinin ja sen cis-isomeerin 50:50-yhdistelmélld, jota
annettiin rotille ja kaniineille, seka voklosporiinilla, jota annettiin kaniineille. Alkio- ja
sikidtoksisuutta havaittiin emolle toksisilla annoksilla (rotilla noin 15-kertainen ja kaniineilla noin 1-
kertainen MRHD-annos laékevalmisteelle altistuksen [AUC] perusteella). Emoon kohdistuvia
vaikutuksia olivat painon muutokset ja/tai maitorauhasten turvotus ja siki¢ihin kohdistuvia vaikutuksia
lieva painonlasku ja siihen liittyvat luuston kehityksen vaihtelut. Epdmuodostumia aiheuttavia
vaikutuksia ei havaittu tutkimuksissa. NOAEL-arvo oli rotilla 10 mg/kg/vrk ja kaniineilla 1 mg/kg/vrk
(rotilla noin 7-kertainen ja kaniineilla noin 0,01-kertainen MRHD-annos ldékevalmisteelle altistuksen
[AUC] perusteella).

Rotilla tehdyssa pre- ja postnataalista kehitysté koskevassa tutkimuksessa emoon kohdistuva toksisuus
voklosporiinin ja sen cis-isomeerin 50:50-seoksenannoksella 25 mg/kg/vrk (noin 17-kertainen
MRHD-annos ladkevalmisteelle altistuksen [AUC] perusteella) viivastytti synnytysta (dystokia), miké
johti synnytettyjen poikasten seké poikueiden eloon jaavien poikasten keskilukumé&érien
pienenemiseen. Tata annosta pidettiin emolle toksisena painonnousun pienentymisen vuoksi. Emoon
tai poikasiin kohdistuvia haittavaikutuksia ei havaittu enintadan noin 3-kertaisilla MRHD-annoksilla
(perustuen ladkevalmisteelle altistukseen [AUC], ja emolle suun kautta annettu NOAEL-annos oli 10
mg/kg/vrk). Vaikutuksia uros- tai naaraspoikasten kayttaytymiseen, fyysiseen kehitykseen tai
lisdantymiskykyyn ei havaittu. Suurin annos, joka ei vaikuttanut synnytykseen ja poikasten
eloonjaantiin, oli 10 mg/kg/vrk.

Imettaville rotille suun kautta annetun [**C]-voklosporiinin radioaktiivisuus jakautui nopeasti eldinten
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maitoon. Kun ladkevalmistetta erittyy eldinten maitoon, on todennékaista, etta sité erittyy myos
ihmisen rintamaitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisaltd

Etanoli

E-vitamiini (E307) -polyeteeniglykolisuksinaatti (tokofersolaani)
Polysorbaatti 40

Keskipitkaketjuiset triglyseridit

Kapselin kuori

Gelatiini

Sorbitoli

Glyseriini

Puhdistettu vesi
Titaanidioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)

Apuaineet valmistuksessa

Soijalesitiini

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Sailyta alkuperéisessa lapipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pehmeat kapselit on pakattu kylmamuovattuihin alumiinilapipainopakkauksiin, joiden laminoidut
kansi- ja alusmateriaalit on kuumasaumattu yhteen. Yksi lapipainopakkaus sisaltdd 18 pehmedaa
kapselia. Yksi kotelo sisaltdd 180 tai 576 pehmeéé kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttamaton lddkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
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Herikerbergweg 292
1101 CT Amsterdam
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1678/001 (180 pehmedaa kapselia)
EU/1/22/1678/002 (576 pehmedad kapselia)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntamisen paivamaara: 15. syyskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE N

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus, Stamullen, Co. Meath, K32 Y D60,
Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méardédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen méa&rdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan l&é&keviraston pyynnosta

. kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoéty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lupkynis 7,9 mg pehmeét kapselit
voklosporiini

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi pehmed kapseli sisaltaa 7,9 mg voklosporiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa alkoholia (etanolia) ja sorbitolia. Saattaa siséltaa soijalesitiinin jaamia.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kapseli, pehmea
180 pehmeé&a kapselia
576 pehmedé kapselia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Suun kautta.
Niele pehmeét kapselit kokonaisina.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperéisessé lapipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1678/001 (180 pehmedé kapselia)
EU/1/22/1678/002 (576 pehmeaa kapselia)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

lupkynis 7,9 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lupkynis 7,9 mg kapseli
voklosporiini

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Otsuka

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
Lupkynis 7,9 mg pehmeét kapselit

voklosporiini

vTéhén ld&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tamén laédkkeen ottamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttévaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamaé laéke on maarétty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kéyttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté la&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Lupkynis on ja mihin sitd kaytetaan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin otat Lupkynis-valmistetta
Miten Lupkynis-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Lupkynis-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélt6 ja muuta tietoa

oML E

1. Mita Lupkynis on ja mihin sita kdytetaan

Lupkynis-valmisteen sisaltdmé vaikuttava aine on voklosporiini. Sit4 kdytetd&n vahintaan 18-vuotiailla
aikuisilla SLE-nefriitin (SLE-taudin aiheuttaman munuaistulehduksen) hoitoon.

Lupkynis-valmisteen vaikuttava aine kuuluu kalsineuriinin estgjien laakeryhmaan. Kalsineuriinin
estdjia voidaan kayttaa elimiston immuunivasteen heikentdmiseen. SLE-taudissa immuunijarjestelma
(elimistdn luontainen puolustusjarjestelma) hyokkaa virheellisesti elimistén omia osia, myds
munuaisia (SLE-nefriitti), vastaan. Heikentdmalla immuunivastetta tdma ld&ke rauhoittaa munuaisten
tulehdusta ja lievittaa oireita kuten séarten, nilkkojen ja jalkaterien turvotusta, korkeaa verenpainetta ja
vasymysta sekd parantaa munuaisten toimintaa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Lupkynis-valmistetta

Ala ota Lupkynis-valmistetta

- jos olet allerginen voklosporiinille tai timan la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos kaytat muita la&kkeitd, kuten ketokonatsolitabletteja (kdytetddn Cushingin oireyhtyman eli
kortisolin liikatuotannon hoitoon), itrakonatsolia tai Klaritromysiinia (kdytetaan tiettyjen sieni-
ja bakteeri-infektioiden hoitoon).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a&kérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Lupkynis-valmistetta, jos jokin

seuraavista kohdista koskee sinua:

- Jos munuaissairautesi pahenee, tdiman ladkkeen annosta saattaa olla tarpeen muuttaa. Laakari
tarkastaa sdénnéllisesti, kuinka hyvin munuaisesi toimivat.

- Jos sinulla on punasoluaplasian riskitekijoita. Se on harvinainen sairaus, jossa luuydin ei tuota
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riittdvasti punasoluja, ja sen riskitekijoita ovat aiemmin sairastettu parvovirus B19 -infektio tai
muut aiemmat hoidot, jotka voivat aiheuttaa punasoluaplasiaa.

- Jos sinulla on tai sinulle kehittyy korkea verenpaine. L&akéri mittaa verenpaineesi kahden
viikon vélein ensimmadisen kuukauden aikana ja sen jalkeen saannollisesti. Ladkari saattaa antaa
sinulle verenpainetta alentavaa laaketta tai kehottaa sinua lopettamaan tdman ladkkeen
ottamisen.

- Tamé laéke voi lisatd hermosto-oireiden riskid. Tallaisia oireita ovat esimerkiksi padansarky,
vapina, nakohairiot, kouristuskohtaukset, sekavuus tai heikkous yhdessé tai useammassa
raajassa. Jos sinulla esiintyy tallaisia oireita tai jos sinulla on ennestaan téllaisia oireita ja ne
pahenevat, 14akari saattaa harkita talla 1adkkeelld annettavan hoidon lopettamista tai annoksen
pienentamista (ks. kohta 4).

- Jos suunnittelet rokotteen ottamista tai olet saanut rokotteen viimeisten 30 paivén aikana. Tama
ladke saattaa heikentad immuunivastetta rokotteille, mink& vuoksi talla ladkkeella annettavan
hoidon aikana otetun rokotteen teho saattaa olla normaalia heikompi.

- Jos olet aikaisemmin saanut &killisen henke& uhkaavan allergisen reaktion (anafylaktisen
reaktion) soijasta tai maapéahkinastg, ala ota tata laaketta.

Tama ladke voi suurentaa veren kaliumpitoisuutta, miké saattaa olla vakavaa ja vaatia hoitoa. L&akari
tarkastaa veresi kaliumpitoisuuden saannéllisesti hoidon aikana.

Tata laaketta ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikeita maksaongelmia, eika sitd siksi suositella néille
potilaille.

Tama ladke voi vaikuttaa sydamesi sahkodiseen toimintaan (QT-ajan pidentyminen). Tama voi
aiheuttaa vakavan syddmen rytmih&irion. Sen varhaisia oireita ovat huimaus ja pyortyminen.

Auringonvalo ja UV-valo

Tama laéke voi lisata tietyntyyppisten sydpien, etenkin ihosyopien, riskid. Valta tai rajoita auringolle
ja UV-valolle altistumista pukeutumalla suojaaviin vaatteisiin ja levittdméalla iholle sdanndllisesti
korkeakertoimista aurinkosuojavoidetta.

Infektiot

Tama ladke voi lisata infektioiden riskid. Tietyt infektiot saattavat olla vakavia tai jopa kuolemaan
johtavia. Ota yhteys laakariin, jos saat infektion oireita, kuten kuumetta, vilunvéristyksia tai
kurkkukipua. L&&kéari paattad, pitddko sinun lopettaa tdman ladkkeen ottaminen (ks. kohta 4).

Lapset ja nuoret
Alé ota taté ladkettd, jos olet alle 18-vuotias, silla sitd ei ole tutkittu tdssa ikdryhmassa.

lakkaat potilaat
Tata laaketta ei suositella yli 75-vuotiaille potilaille, sillé sita ei ole tutkittu tdssa ikdryhméssa.

Muut la8kevalmisteet ja Lupkynis
Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita l&d&kkeité.

On erityisen tarkeéd, ettd kerrot laakarille, jos otat jotakin seuraavista ladkkeista:

- sieni-infektioiden hoitoon kaytettavét ladkkeet, kuten itrakonatsoli ja flukonatsoli

- Cushingin oireyhtymén (kortisolin liikatuotannon) hoitoon kéytettavat ladkkeet, kuten
ketokonatsolitabletit

- korkean verenpaineen tai sydanongelmien hoitoon kéytettavat ladkkeet, kuten digoksiini,
diltiatseemi ja verapamiili

- verihyytymien muodostumisen ehkaisyyn kaytettavat ladkkeet, kuten dabigatraanieteksilaatti

- epilepsian hoitoon kaytettavat ladkkeet, kuten karbamatsepiini ja fenobarbitaali

- lievan masennuksen hoitoon kaytettavat, mékikuismaa siséltavat rohdosvalmisteet

- kausiluonteisen allergisen nuhan oireiden lievittdmiseen kaytettavat ladkkeet, kuten
feksofenadiini
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- bakteeri-infektioiden hoitoon kaytettavéat antibioottiladkkeet, kuten rifampisiini, klaritromysiini
ja erytromysiini

- kolesterolia alentavat l4&kkeet, kuten simvastatiini, atorvastatiini, rosuvastatiini ja pravastatiini

- HIV-infektion hoitoon kéytettavét ladkkeet, kuten retrovirusladke efavirentsi.

Lupkynis ruuan ja juoman kanssa
Taman ladkkeen voi ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa. Valta greipin syémista ja greippimehun
juomista talla ladkkeelld annettavan hoidon aikana, silla ne voivat vaikuttaa l&édkkeen tehoon.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen tdmén ladkkeen kéayttoa.

Tamaén ladkkeen kayttoa ei suositella raskauden aikana eika sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat
tulla raskaaksi ja jotka eivat kayté ehkaisya.

Kerro laakarille, jos imetét. Ei tiedetd, kulkeutuuko laéketta rintamaitoon ja voiko se vaikuttaa
lapseesi. Ladkari keskustelee kanssasi siitd, pitddkd sinun lopettaa hoito talla ladkkeelld imetyksen
ajaksi vai pitdako sinun lopettaa imetys.

Ei ole olemassa tietoja tdman ladkkeen vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Lupkynis-valmisteen ei odoteta vaikuttavan kykyysi ajaa ja kayttaa koneita.

Lupkynis siséltaé alkoholia

Tamaé ladkevalmiste sisaltdad 21,6 mg alkoholia (etanolia) per kapseli. Néin ollen yksi 3 kapselin
Lupkynis-annos sisaltdd 64,8 mg etanolia, joka vastaa alle 2 ml:aa olutta tai 1 ml:aa viinid. Tdman
la&kevalmisteen sisdltdma pieni méaré alkoholia ei aiheuta havaittavia vaikutuksia.

Lupkynis sisaltaa sorbitolia
Tama ladkevalmiste sisaltdé 28,7 mg sorbitolia per kapseli.

Lupkynis saattaa sisaltaa soijalesitiinia
Tamé ladkevalmiste saattaa siséltad soijalesitiinin ja&dmid. Jos olet saanut anafylaktisen reaktion
soijasta tai maapahkindstd, et saa kayttaa tata laaketta.

3. Miten Lupkynis-valmistetta otetaan

Ota t4ta ladketta juuri siten kuin 1aakari on maarannyt. Tarkista ohjeet 1a&karilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositeltu Lupkynis-annos on 3 kapselia kaksi kertaa vuorokaudessa suun kautta.

Kapselit on nieltdva kokonaisina, ja ne voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Ota paivittaiset annokset suuriin piirtein samaan aikaan joka pdiva, ja siten, ettd annosten valilla on
vahintaén 8 tuntia. Ihanteellinen annosten véli on 12 tuntia (esimerkiksi kello 8:00 aamulla ja kello

20:00 illalla).

Taté laakettd on kaytettdva yhdessé toisen immuunivastetta heikentévan ladkkeen,
mykofenolaattimofetiilin, kanssa.

Jos otat enemman Lupkynis-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos olet vahingossa ottanut lilan monta kapselia, ota valittomasti yhteys ladkariin tai lahimpaén
paivystyspoliklinikkaan. Yliannostuksen oireita saattavat olla nopea syddmensyke ja vapina (yhden tai
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useamman kehonosan hallitsematon térina).

Jos unohdat ottaa Lupkynis-valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ota se mahdollisimman pian, viimeistdan 4 tunnin kuluttua annoksen
unohtumisesta. Jos ladkkeen normaalista ottoajankohdasta on kulunut yli 4 tuntia, jatd unohtunut
annos valiin ja ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Lupkynis-valmisteen oton
Al& lopeta hoitoasi, ellei 148kéri kehota sinua tekemdan niin.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.
4, Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Seuraavia haittavaikutuksia saattaa esiintyd tdméan ladkkeen ké&yton yhteydessé:

Vakavat haittavaikutukset

Jos sinulla esiintyy mitd tahansa néistd haittavaikutuksista, kerro niisté heti la&kérille, sill& 1aakari
saattaa kehottaa sinua lopettamaan tdma ladkkeen ottamisen tai pienentdd annosta.

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdella henkil6l1a 10:st&)
- infektio-oireet (kuten kuume, lihaskipu, vasymys, yska tai aivastelu, pahoinvointi, oksentelu tai
ripuli).

Yleiset (saattaa esiintyd enintédan yhdella henkilolld 10:sté)
- aiemmin esiintymattémét hermosto- tai aivoperaiset oireet, kuten kouristuskohtaukset.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdella henkil6l1a 10:st&)

- ylahengitystieinfektio

- punasolujen mé&arén vaheneminen, joka voi aiheuttaa kalpeutta, heikotusta ja hengenahdistusta
(anemia)

- paéansarky

- verenpaineen kohoaminen

- yské

- ripuli

- vatsakipu

- munuaistoiminnan muutokset, jotka saattavat vahentaa virtsan maaraa ja aiheuttaa tai pahentaa
sééarten tai jalkaterien turvotusta.

Yleiset (saattaa esiintya enintdan yhdella henkil6lla 10:std)

- infektiot, jotka voivat olla joko bakteerin aiheuttamia, kuten virtsatieinfektiot, tai viruksen
aiheuttamia, kuten vyoruusu

- maha-suolitulehdus

- influenssa

- verikokeissa nékyva kaliumpitoisuuden kohoaminen

- ruokahalun heikentyminen

- vapina

- pahoinvointi

- poikkeava ienturvotus, ienverenvuoto ja/tai ientulehdus

- ruoansulatusvaivat
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- hiustenl&hto
- poikkeava karvoitus ja/tai karvoituksen poikkeava lisadntyminen missé tahansa kehonosassa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Lupkynis-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyta alkuperéisessé lapipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Lupkynis sisaltaa

- Vaikuttava aine on voklosporiini. Yksi Lupkynis- pehmea kapseli sisaltda 7,9 mg
voklosporiinia.

- Muut aineet ovat:
Kapselin sisalto: etanoli, E-vitamiini (E307) -polyeteeniglykolisuksinaatti (tokofersolaani),
polysorbaatti 40 ja keskipitkéketjuiset triglyseridit
Kapselin kuori: gelatiini, sorbitoli, glyseriini, puhdistettu vesi, titaanidioksidi (E171), punainen
rautaoksidi (E172), keltainen rautaoksidi (E172)
Apuaine valmistuksessa: soijalesitiini

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Lupkynis 7,9 mg -kapselit ovat vaaleanpunaisia/oransseja pehmeité kapseleita, joiden koko on noin
13 mm x 6 mm. Yksi lapipainopakkaus sisaltda 18 pehmeéé kapselia. Yksi kotelo siséltaa

180 tai 576 pehmeaa kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Alankomaat

Valmistaja

Millmount Healthcare Limited

Block-7, City North Business Campus, Stamullen, Co. Meath, K32 Y D60,
Irlanti

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tél/Tel: +31 (0) 20 85 46 555 Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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Bbbarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Ten: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 69 1700 860

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

EArGoo

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thi: +31 (0) 20 85 46 555

Espafia
Otsuka Pharmaceutical S.A
Tel: +34 (0) 93 208 1020

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél: +33 (0) 1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

island
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Simi: +46 (0) 8 545 286 60

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.l.
Tel: +39 (0) 2 0063 2710

Kvmpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thi: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tél/Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Malta
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46 (0) 8 545 286 60

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Polska
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Portugal
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Romania
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 (0) 8 545 286 60

United Kingdom (Northern Ireland)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet
Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.
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