I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 11j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Lupkynis 7,9 mg lagy kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
7,9 mg voklosporint tartalmaz lagy kapszulanként (voclosporin).

Ismert hatast segédanyagok

21,6 mg etanolt és 28,7 mg szorbitot tartalmaz lagy kapszulanként.
A Lupkynis nyomokban szdjalecitint tartalmazhat, lasd 4.4 pont.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Lagy kapszula (kapszula)

Rézsaszin/narancssarga, ovalis alaka lagy kapszula, mérete kortilbeliil 13 mm x 6 mm.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Lupkynis mikofenolat-mofetillel kombinacioban aktiv fazisban 1évé I11., IV. vagy V. osztalya
(beleértve a vegyes IIL./V. és IV./V. osztalyt is) lupus nephritisben szenvedd (LN) felndtt betegek
kezelésére javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Lupkynis-kezelést a lupus nephritis diagnosztizalasaban és kezelésében jartas szakorvosnak kell
elinditania és feliigyelnie.

Adagolas

A javasolt dozis 23,7 mg (harom 7,9 mg-os lagy kapszula) naponta kétszer.

A Lupkynis-t, amennyire lehetséges, rendszeresen 12 6ras idokdzonként, az egyes dozisok kozott
legalabb 8 ora kiilonbséggel javasolt alkalmazni. Dézis kihagyésa esetén azt miel6bb, 4 6ran beliil be
kell venni; tobb mint 4 ora elteltével a kovetkez6 szokasos dozist az eredetileg tervezett iddpontban
kell bevenni. A kovetkez6 d6zisbol nem szabad kettt bevenni.

A Lupkynis-t mikofenolat-mofetillel kombinacidban kell alkalmazni.

A kezeloorvosoknak értékelniiik kell a kezelés hatasossagat legalabb a 24 heti id6pontban, és
megfeleld kockazat/elony elemzést kell végezniiik a terapia folytatasarol.



Dozismodositas az eGFR-érték alapjan

A voklosporin-kezelés megkezdése el6tt javasolt a becsiilt glomerularis filtracios rata (eGFR)
kiindulasi értékének meghatarozasa, majd ellenérzése az els6 honapban kéthetente, azt kovetden
négyhetente.

Dézismodositas olyan betegeknél sziikséges, akiknek az eGFR-értéke igazoltan (azaz 48 6ran beliil
két, egymast kdvetd mérés alapjan) csokkent, és 60 ml/perc/1,73 m? alatt van. Ha az eGFR-érték

>60 ml/perc/1,73 m* marad, a dozist nem kell modositani (Iasd 1. tablazat).

1. tablazat: Javasolt dézismoédositasok az eGFR-érték alapjan

Az eGFR-érték igazolt | Javaslat
csokkenése a
kiindulasi értékhez
képest'

>30%-o0s csokkenés A voklosporin alkalmazasanak leallitasa. A kezelés Gjrakezdése az
eGFR-érték helyreallasat kovetden, naponta kétszer 7,9 mg (1 kapszula)
dozis alkalmazasa mellett, és a dozis emelése a vesefunkcio alapjan a
toleralt szintig.

>20% és <30% kozotti | A voklosporin dozisat naponta kétszer 7,9 mg-mal (1 kapszulaval) kell
csokkenés csokkenteni.

Két héten beliil Gjra ellendrizni kell; ha az eGFR-érték csdkkenése nem
allt helyre, a dozist csdkkenteni kell tovabbi naponta kétszer 7,9 mg-mal
(egy kapszulaval).

<20%-0s csokkenés Az aktualis dozis alkalmazasanak folytatasa és monitorozasa sziikséges.

1 Ha az eGFR-érték >60 ml/perc/1,73 m? marad, nincs sziikség intézkedésre.

Az eGFR-¢érték helyreallasanak ujboli ellendrzése javasolt két héten beliil azoknal a betegeknél,
akiknél csokkenteni kellett a dozist. Azoknal a betegeknél, akiknél az eGFR-érték csokkenése miatt a
dozist csokkenteni kellett, fontolora kell venni a dozis emelését naponta kétszer 7,9 mg-mal minden
egyes alkalommal, amikor a mért eGFR-érték a kiindulasi érték >80%-a; a kezd6 dozist nem szabad
tallépni.

Egyidejii alkalmazas kozepesen erds CYP3A4-inhibitorokkal

A Lupkynis és a kozepesen erds citokréom P450 (CYP)3 A4-inhibitorok (pl. verapamil, flukonazol,
diltiazem) egyidejt alkalmazasa esetén a napi dozist reggel 15,8 mg és este 7,9 mg dozisra kell
csokkenteni (lasd 4.5 pont).

Mdjkarosodas

Enyhe és kozepesen stlyos (Child—Pugh A, illetve B stadiumu) majkarosodasban szenvedd betegeknél
a javasolt kezd6 dozis 15,8 mg naponta kétszer. A voklosporin hatasat stlyos (Child—Pugh C
stadiumu) majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak, ezért alkalmazasa nem javasolt
ebben a betegpopulacioban (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

A vesefunkcié gondos monitorozasa javasolt (lasd 1. tdblazat és 4.4 pont). Korlatozott adat all
rendelkezésre a Lupkynis alkalmazasardl olyan betegeknél, akiknek az eGFR-értéke

30 és <45 ml/perc/1,73 m* kézdtt van. A Lupkynis alkalmazasa ezeknél a betegeknél — naponta
kétszer 23,7 mg kezd6 dozissal — csak akkor javasolt, ha a kezelés elonye feliilmulja annak kockazatat.
A Lupkynis-t nem vizsgéltak sulyos vesekarosodasban (eGFR <30 ml/perc/1,73 m?) szenvedd
betegeknél, ezért alkalmazasa nem javasolt ezeknél a betegeknél, kivéve, ha a kezelés elonye
feliilmulja annak kockazatat. Alkalmazasa esetén a javasolt kezddé dozis 15,8 mg naponta kétszer (1asd
5.2 pont).

ldosek
65 évesnél idosebb LN-betegeknél vald alkalmazasarol korlatozott adat all rendelkezésre, a 75 évesnél
idésebb LN-betegeknél valo alkalmazasarol pedig nincs adat. A Lupkynis alkalmazasa nem javasolt



75 évesnél id6sebb betegeknél (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Lupkynis biztonsagossagat €s hatasossagat 5—18 éves gyermekek ¢és serdiilok esetében még nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

A Lupkynis alkalmazasa 5 év alatti gyermekeknél lupus nephritisben nem relevans.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A lagy kapszulat egészben kell lenyelni, és étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil is beveheto.
A Lupkynis bevétele grépfruttal vagy grépfrutlével nem javasolt (lasd 4.5 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

A voklosporin egyidejii alkalmazasa er6s CYP3A4-inhibitorokkal (pl. ketokonazol, itrakonazol,
klaritromicin) (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Lymphomak és egyéb malignus betegségek

Az immunszuppressziv szerek fokozzak a lymphomak és egyéb malignus betegségek, kiillondsen a
borbetegségek kialakulasanak kockazatat. Javasolt a betegeknek azt tanacsolni, hogy védekezés nélkiil
ne vagy csak rovid ideig tegyék ki magukat napfény vagy ultraibolya-sugarzas hatasanak.

Sulyos fertdzések

Az immunszuppressziv szerek, koztiik a voklosporin hatasara fokozodhat a bakterialis, virusos,
gombads és protozoonok okozta fertézések kialakulasanak kockazata, beleértve az esetleg sulyos vagy
végzetes opportunista fertézéseket is (1asd 4.8 pont). A voklosporin-kezelés alatt a betegeket szorosan
monitorozni kell a fert6zés esetleges kialakulasanak ellendrzése érdekében. Fert6zés kialakulasa
esetén a voklosporin-kezelés folytatasanak elényét a tovabbi alkalmazas kockazatanak
figyelembevételével kell értékelni.

Vesetoxicitas

A t6bbi kalcineurin-inhibitorhoz hasonléan mellékhatasként a vesefunkcié akut romlasat vagy az
eGFR-érték csokkenését észlelték voklosporinnal kezelt betegeknél. A voklosporin-kezelés elsé négy
hetében az eGFR-érték hemodinamikus csdkkenéseit figyelték meg (lasd 4.8 pont).

Ezt a d6zis modositasaval lehet kezelni. Az eGFR-érték rendszeres monitorozasa javasolt (lasd

4.2 pont).

Tiszta vOrosvértest-aplasia

Tiszta vorosvértest-aplasia (PRCA) eseteirdl szamoltak be egyéb kalcineurin-inhibitorral kezelt
betegeknél. Mindegyik betegnél fennalltak a PRCA kockazati tényez6i, mint példaul parvovirus B19-
fert6zés, primer betegség vagy a PRCA-val kapcsolatos egyidejli kezelések. Nem tisztazott a
kalcineurin-inhibitorok okozta PRCA kialakulasanak mechanizmusa. PRCA diagnosztizalasa esetén
fontolodra kell venni a Lupkynis-kezelés leallitasat.



Hyperkalaemia

Esetlegesen stlyossa valo és kezelést igényl6 hyperkalaemiardl szamoltak be kalcineurin-inhibitorok,
koztiik a voklosporin alkalmazasakor (lasd 4.8 pont). Hyperkalaemiat okozo gyogyszerek (pl.
kaliummegtakarité diuretikumok, angiotenzin-konvertalé enzim (ACE) inhibitorok, angiotenzin-
receptor-blokkolok (ARB-k)) egyideji alkalmazasa kovetkeztében fokozodhat a hyperkalaemia
kialakulasanak kockazata. A kezelés ideje alatt javasolt a betegek szérumkaliumszintjének rendszeres
ellendrzése.

Hypertensio

A voklosporin hypertensio kialakulasat vagy sulyosbodasat okozhatja (1asd 4.8 pont). A beteg
vérnyomasat ellendrizni kell a voklosporin alkalmazasanak elkezdése utan kéthetente az els6
honapban, utana klinikailag indokolt esetekben. A vérnyomas klinikai szempontbol jelentds
emelkedése esetén a 2. tablazatban megadott javaslatoknak megfelelden kell eljarni.

2. tablazat: Javaslatok a hypertensio kezelésére

Vérnyomas Javaslat

Szisztolés vérnyomas >130 és <165 Hgmm Antihipertenziv terapia indithaté/modosithato.
és

diasztolés vérnyomas >80 és <105 Hgmm

Vérnyomas >165/105 Hgmm hypertensio A voklosporin alkalmazasat le kell allitani, és
tiineteivel antihipertenziv terapiat kell inditani/mddositani.

QT-szakasz megnyulasa

A QT-szakasz klinikailag jelent6s megnyulasat idézheti el6 a voklosporin egyidejii alkalmazasa olyan
egyéb gyogyszerekkel, amelyekrdl ismert, hogy megnyujtjak a QTc-szakaszt. Bizonyos koriilmények
hatasara fokozddhat a torsade de pointes kialakulasanak és/vagy a halalozasnak a kockazata olyan
gyogyszerek alkalmazasanak kovetkeztében, amelyek megnyujtjak a QTc-szakaszt, beleértve a
bradycardiat, hypokalaemiat vagy hypomagnesaemiat, a QTc-szakaszt megnytjtd egyéb gyogyszerek
egyidejli alkalmazasat, valamint a velesziiletett QT-szakasz-megnytlas meglétét.

Neurotoxicitas

Az immunszuppressziv szerekkel, koztiik voklosporinnal kezelt betegeknél fokozott a neurotoxicitas
kialakulasanak kockazata (1asd 4.8 pont). A betegeket monitorozni kell a neurologiai tiinetek, koztiik a
gorcsrohamok, tremor, vagy posterior reverzibilis encephalopathia szindromara (PRES) utal6 jelek és
tiinetek kialakulasanak vagy stulyosbodasanak ellenorzése érdekében, és ezek jelentkezése esetén
fontolodra kell venni a voklosporin dozisanak csokkentését vagy alkalmazasanak leallitasat.

Mijkarosodas

A voklosporint nem vizsgaltak stlyos (Child—Pugh C stadiumu) majkarosodasban szenvedd
betegeknél, ezért alkalmazasa ebben a betegpopulacioban nem javasolt.

Védboltasok
Az immunszuppressziv szerek hatassal lehetnek a véddoltasokra adott valaszra, ezért el6fordulhat,
hogy a voklosporin-kezelés ideje alatt beadott véddoltas kevésbé hatasos. El6 attenualt vakcinak adasa

keriilendo.

Egyidejiu alkalmazas egyéb gyogyszerekkel

Nem javasolt a voklosporin egyidejii alkalmazasa kézepesen erés vagy erds CYP3A4-induktorokkal
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(lasd 4.5 pont).
A ciklofoszfamiddal kombinacidban alkalmazott voklosporin biztonsagossagat és hatasossagat még
nem allapitottak meg.

Segédanyagok

Etanol

Ez a készitmény 21,6 mg alkoholt (etanolt) tartalmaz 1agy kapszulanként. Ennek megfeleléen a
Lupkynis 23,7 mg-os dozisa 64,8 mg etanolt tartalmaz. A készitmény 23,7 mg-os dozisaban talalhato
alkoholmennyiség kevesebb mint 2 ml sérnek vagy 1 ml bornak felel meg. A készitményben talalhatd
kis mennyiségii alkohol semmilyen észlelhetd hatast nem okoz.

Szorbit

Ez a gyogyszer 28,7 mg szorbitot tartalmaz lagy kapszulanként. Az egyidejiileg alkalmazott szorbit
(vagy fruktoz) tartalmu készitmények vagy a szorbit (vagy fruktoz) taplalékkal torténd bevitelének
additiv hatasat figyelembe kell venni. A szajon at alkalmazott gyogyszer szorbittartalma
befolyasolhatja az egyidejiileg alkalmazott egyéb, szajon at alkalmazand6 gyogyszerek
biohasznosulasat.

Szdjalecitin (a gyadrtasi folyamatbdl szarmazo lehetséges maradék anyag)
Ez a gydgyszer nyomokban szojalecitint tartalmazhat. Azok a betegek, akiknél anafilaxias reakcio
1épett fel szojaval vagy foldimogyordval szemben, nem szedhetik ezt a gydgyszert.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A voklosporint a CYP3A4 metabolizélja, és a voklosporin a P-glikoprotein (P-gp) és a szerves anion-
transzporter polipeptid (OATP)1B1 és az OATP1B3 inhibitora.

crcr

A voklosporint a CYP3A4 metabolizalja. A CYP3A4-et ismerten gatld vagy indukalo gyogyszerek,
illetve gyogynovénykészitmények egyidejii alkalmazasa hatassal lehet a voklosporin metabolizmusara,
ezaltal megemelheti vagy csokkentheti a voklosporin szintjét a vérben.

CYP3A4-inhibitorok

Az er6s CYP3A4-gatld ketokonazol jelenlétében a voklosporin expozicidja 18,6-szer magasabb volt
az dnmagaban alkalmazott voklosporinhoz képest. A voklosporin egyidejii alkalmazasa er6s CYP3A4-
inhibitorokkal (pl. ketokonazol, itrakonazol, klaritromicin) ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

A kozepesen erés CYP3A4-gatlo verapamil jelenlétében a voklosporin expozicidja 2,71-szor
magasabb volt az Snmagéban alkalmazott voklosporinhoz képest. A voklosporin és a kozepesen erds
CYP3A4-inhibitorok (pl. verapamil, flukonazol, eritromicin, diltiazem, grépfrat és grépfratlé, lasd
4.2 pont) egyidejii alkalmazasakor a voklosporin ddzisat reggel 15,8 mg-ra és este 7,9 mg-ra kell
csokkenteni.

crcr

vonatkozoan nem végeztek. Dozismodositas nem sziikséges voklosporin és enyhe CYP3A4-
inhibitorok egyidejii alkalmazasakor, de enyhe CYP3A4-inhibitorral végzett kezelés megkezdése el6tt
javasolt az eGFR-érték monitorozasa.

CYP3A4-induktorok

Az er6s CYP3A4-induktor rifampicin jelenlétében (600 mg naponta egyszer 10 egymast kdvetd
napon) a voklosporin expozicidja 87%-kal, maximalis koncentracidja (Cmax) pedig 68%-kal
alacsonyabb volt az 6nmagaban alkalmazott voklosporinhoz képest. Kdzepesen erés CYP3A4-

“ gy

klinikailag jelent6s csokkenése.



Erds és kozepesen erds CYP3 A4-induktorok (pl. karbamazepin, fenobarbital, rifampicin, kdzonséges
orbancfii, efavirenz) egyidejii adagolasa voklosporinnal nem javasolt (lasd 4.4 pont). Enyhe CYP3A4-
induktorok hatasara szintén csdokkenhet a voklosporin expozicioja, esetleg a hatasa is, de ennek
klinikai jelent6sége nem ismert.

crcr

P-gp-szubsztratok

A voklosporin a P-glikoprotein (P-gp) inhibitora. Voklosporin és digoxin tobb dézisanak egyideji
alkalmazasakor a digoxin Cmax-értéke 1,51-szorosara és gorbe alatti teriilete (AUC) 1,25-szorosara
emelkedett. Elovigyazatosan kell eljarni a voklosporin és érzékeny P-gp-szubsztratok, kiilondsen a
szlik terapias indexili szubsztratok (pl. digoxin, dabigatran-etexilat, fexofenadin) egyiittes alkalmazasa
esetén, a betegeket monitorozni kell a vonatkozé alkalmazasi eldirasnak megfeleléen.

OATP1BI1-/OATP1B3-szubsztratok

A voklosporin az OATP1B1 és az OATP1B3 transzporterek inhibitora. Egy klinikai vizsgalatban a
szimvasztatin egyetlen, 40 mg-os dozisanak az alkalmazasa napi kétszer alkalmazott 23,7 mg
voklosporinnal az aktiv metabolit szimvasztatinsav (egy érzékeny OATP1B1/OATP1B3-szubsztrat)
Cnax- €¢s AUC-értékét 3,1-szeresére, illetve 1,8-szeresére novelte. Ugyanabban a vizsgalatban a
szimvasztatin anyavegyiilet (amely egy BCRP-szubsztrat is) expozicioja az AUC esetében nem
valtozott, mig a Cmax €rtéke 1,6-szeresére nott, ami feltételezhetden az intestinalis BCRP és a
voklosporin kolcsonhatasanak tulajdonithato. OATP1B1-/OATP1B3-szubsztratok (pl. szimvasztatin,
atorvasztatin, pravasztatin, rozuvasztatin) és voklosporin egyidejli alkalmazasakor a betegeket
monitorozni kell a nemkivanatos események, példaul a myopathia és a rhabdomyolysis eldfordulasa
miatt.

BCRP-szubsztratok

A voklosporin in vitro gatolja az emlérak-rezisztencia-proteint (BCRP). Az intestinalis BCRP
klinikailag jelentds gatlasa nem zarhato ki, és a voklosporin hatasara in vivo emelkedhet ezeknek a
szubsztratoknak a koncentracioja. Ha voklosporinnal egyidejlileg alkalmazzak, a BCRP-szubsztratok
alkalmazasat monitorozni kell abban az esetben, ha a koncentracié kismértékii valtozasa sulyos
toxicitashoz vezethet (pl. rozuvasztatin).

MMF
A voklosporin és a mikofenolat-mofetil (MMF) egyiittes adasa nem fejtett ki klinikailag jelent6s hatast

crcr

CYP3A4-szubsztrdtok
A voklosporin tobbszori per os alkalmazasa (0,4 mg/ttkg naponta kétszer) nem befolyasolta
klinikailag jelent6s mértékben az érzékeny CYP3A4-szubsztrat, a midazolam farmakokinetikajat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A voklosporin terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nincs vagy korlatozott mennyiségli adat
(kevesebb mint 300 terhesség kimenetele) all rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv
toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).

A Lupkynis alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes koru ndk esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzasgatlast.



Szoptatas

Egy vizsgalatban, melyben 12 szoptatd vizsgalati alany vett részt, a teljes mértékben anyatejjel taplalt
csecsemd tapcesatorndjaba jutd voklosporin legmagasabb becsiilt dozisa az anya testtomeghez igazitott
dozisanak 1,4%-a volt (1asd 5.2 pont). A voklosporin 0jsziilottre/csecsemére gyakorolt hatdsa nem
ismert.

A Lupkynis alkalmazasa eldtt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a
kezelést, illetve tartdozkodnak a kezeléstol — figyelembe véve a szoptatds elonyét a gyermek, valamint a

terapia elényét az anya szempontjabol.

Termékenység

A voklosporin human termékenységre gyakorolt hatasarol nincsenek adatok. Allatkisérletek soran a
voklosporinnal 0sszefiiggd valtozasokat figyeltek meg a him reprodukcios traktusban (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Lupkynis nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

A voklosporin alkalmazésaval 6sszefliggésben a leggyakrabban jelentett mellékhatas a csokkent
eGFR-érték (26,2%) és a hypertensio (19,1%).

A voklosporin alkalmazasaval 0sszefiiggésben a leggyakrabban jelentett sulyos mellékhatas a
fertézések kialakulasa (10,1%), az akut vesekarosodas (3%) és a hypertensio (1,9%) volt.

A voklosporin-kezelés elsd 4 hetében gyakran jelentkezik az eGFR-érték hemodinamikus csokkenése,
ami késobb stabilizalodik a kezelés folytatasanak ellenére is (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 3. tablazat tartalmazza azoknak a mellékhatasoknak az 6sszefoglalasat, amelyeket két
placebokontrollos klinikai vizsgalatban és/vagy a forgalomba hozatal utani alkalmazas soran a
voklosporin javasolt dozisaval 1 éves median idotartamig kezelt LN-es betegeknél fordultak eld.

Az 3sszes mellékhatas szervrendszer (SOC) €s gyakorisag szerint van felsorolva: nagyon gyakori
(= 1/10), gyakori (= 1/100—< 1/10), nem gyakori (= 1/1000—< 1/100), ritka (= 1/10 000—< 1/1000),
nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithato

meg).



3. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem ismert

Fert6z6 betegségek és | felsd léguti fertdzés' pneumonia

parazitafertézések influenza
herpes zoster
gastroenteritis
htuigyuti fert6zés

Vérképzoszervi és anaemia

nyirokrendszeri

betegségek és tiinetek

Immunrendszeri talérzékenység

betegségek és tiinetek

Anyagcsere- és hyperkalaemia

taplalkozasi csokkent étvagy

betegségek és tiinetek

Idegrendszeri fejfajas gorcsroham

betegségek és tiinetek tremor

Erbetegségek és hypertensio®

tiinetek

Légzorendszeri, kohogés

mellkasi és

mediastinalis

betegségek és tiinetek

Emésztorendszeri hasmenés nausea

betegségek és tiinetek | abdominalis fajdalom® foginy hyperplasia®
dyspepsia
szajnyalkahartya-fekély

A bor és a bor alatti alopecia

szovet betegségei és hypertrichosis’

tiinetei

Vese- és hugyti csokkent glomerularis akut vesebetegség®

betegségek és tiinetek | filtrdcios rata®’ akut vesekédrosodas®

Altalanos tiinetek, az kimertiltség

alkalmazas helyén

fellépd reakciok

fels6 1éguti fertdzés

hypertensio

P LY, T Nt}

Egyes kivéalasztott mellékhatasok leirdsa

Fertozések

Magaban foglalja a kovetkez6 preferalt kifejezéseket (PT-ket): virusos fels6 1éguti fertdzés és bakterialis
Magaban foglalja a kovetkezé PT-ket: magas vérnyomas, magas diasztolés vérnyomas, diasztolés

Magaban foglalja a kovetkezé PT-ket: fajdalom a has fels6 részében, abdominalis diszkomfortérzés
Magéban foglalja a kovetkez6 PT-ket: gingivitis, gingivalis vérzés, gingiva hypertrophia, gingiva duzzanata
Magéban foglalja a kovetkez6 PT-ket: hypertrichosis, hirsutismus
Magéban foglalja a kovetkezo PT-t: vesekdrosodas

Magaban foglalja a kovetkez6 PT-t: emelkedett kreatininszint

A fertdzések Osszesitett el6fordulasi gyakorisaga 62,2% volt a voklosporin-csoportban, illetve 54,9% a
placebocsoportban. A voklosporinnal kezelt betegek legalabb 5%-anal és a placeboval kezeltekhez
képest legalabb 1%-kal gyakrabban eléforduld mellékhatasok a kdvetkezok voltak: hugyti fertdzés,
virusos fels6 1éguti fertdzés, herpes zoster és gastroenteritis. A voklosporinnal kezelt betegek 10,1%-
anal, valamint a placeboval kezeltek 10,2%-anal a leggyakrabban a kovetkez6 stilyos fert6zések 1éptek
fel: pneumonia (voklosporin 4,1%, placebo 3,8%), gastroenteritis (voklosporin 1,5%, placebo 0,4%) és
hagynti fert6zés (voklosporin 1,1%, placebo 0,4%). Sulyos opportunista fertézések a voklosporinnal



kezelt betegek 1,1%-anal, illetve a placeboval kezeltek 0,8%-anal fordultak eld. Végzetes kimenetelii
fert6zések a voklosporinnal kezelt betegek 0,7%-anal, illetve a placeboval kezeltek 0,8%-anal
alakultak ki (1asd 4.4 pont).

Vesetoxicitds

Vesetoxicitasra utald mellékhatasok, amelyek >1%-kal nagyobb gyakorisaggal fordultak eld a
voklosporinnal, mint a placeboval: csokkent eGFR-érték (26,2% vs. 9,4%), vesekarosodas (5,6% vs.
2,6%), akut vesekarosodas (3,4% vs. 0,8%) és hyperkalaemia (1,9% vs. 0,8%). Stlyos
mellékhatasokrdl a voklosporinnal kezelt betegek 5,2%-andl, illetve a placeboval kezeltek 3,4%-anal
szamoltak be.

A dozismoédositashoz (a dozis csokkentéséhez vagy a kezelés atmeneti felfliggesztéséhez) vezetd
leggyakoribb mellékhatasok a kovetkezok voltak: csokkent eGFR-érték (voklosporin 23,6%, placebo
6,8%), vesekarosodas (voklosporin 3,0%, placebo 0,8%) és akut vesekarosodas (voklosporin 0,7%,
placebo 0). A gyogyszer alkalmazasanak végleges leallitasahoz vezetd leggyakoribb mellékhatasok a
kovetkezok voltak: az eGFR-érték csokkenése (voklosporin 3,7%, placebo 1,9%) és vesekarosodas
(voklosporin 1,9%, placebo 1,5%). Azoknal a voklosporinnal kezelt betegeknél, akiknél az eGFR-
érték >20%-kal csokkent, az annak helyreallasaig eltelt median id6 49 nap volt. Hasonloképpen,
azoknal a betegeknél, akiknél az eGFR-érték >30%-kal csokkent, az annak helyreallasaig eltelt median
1d6 102 nap volt a voklosporin-kezelés mellett.

Hypertensio

Hypertensiorol a voklosporinnal kezelt betegek 19,1%-anal, illetve a placeboval kezeltek 8,6%-anal
szamoltak be. A hypertensio eléfordulasi gyakorisaga a voklosporin-kezelés elso 4 hetében volt a
legmagasabb, utana csokkent. A hypertensio sulyos volt a voklosporinnal kezelt betegek 1,1%-anal,
illetve a placeboval kezeltek 0,8%-anal. Sulyos hypertensio a voklosporinnal kezelt betegek 1,9%-
anal, illetve a placeboval kezeltek 0,4%-anal fordult elo.

Tartos expozicio (36 honapig terjedden)

A kezelés folytatasa (12—36 honap) soran jelentkezé mellékhatasok jellege 6sszhangban volt azzal,
amit a kezelés els6 évében megfigyeltek, azonban a mellékhatasok talnyomo tobbségének el6fordulasi
gyakorisaga kisebb volt a kés6bbi években. A fertdzések Osszesitett el6fordulasi gyakorisaga 49,1%
volt a voklosporin-csoportban, illetve 43,0% a placebocsoportban. A voklosporinnal kezelt betegek
legalabb 5%-anal és a placebdval kezeltekhez képest legalabb 1%-kal gyakrabban eléfordulod
mellékhatasok a kovetkezok voltak: hugyuti fertdzés, felsd 1éguti fert6zés, virusos felsé 1éguti fertézés
és gastroenteritis. A voklosporinnal kezelt betegek 6,9%-anal, valamint a placeboval kezeltek 8,0%-
anal a leggyakrabban a kovetkez6 sulyos fert6zések fordultak elé: koronavirus-fertézés (voklosporin
1,7%, placebo 5,0%) €s virusos pneumonia (voklosporin 1,7%, placebo 0%). A placebohoz képest a
voklosporinnal kezelt betegeknél gyakrabban fordultak elé vesetoxicitasra utalé mellékhatasok:
csokkent eGFR-érték (10,3% vs. 5,0%) és vesekarosodas (3,4% vs. 2,0%). Hypertensiorol a
voklosporinnal kezelt betegek 8,6%-andl, illetve a placeboval kezeltek 7,0%-anal szamoltak be.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A voklosporin alkalmazasaval 0sszefiiggésben véletlen tiladagolas eseteirdl szamoltak be, amelyek
tiinetei tremor és tachycardia voltak. Egészséges dnkéntesek részvételével végzett interakcios

szeres emelkedését és a sz€rumkreatinin szintjének novekedését, a szérummagnézium szintjének
csokkenését, valamint a vérnyomas emelkedését figyelték meg. Mas kalcineurin-inhibitorok
tuladagolasa a kovetkezo tiineteket okozta (de ezeket nem észlelték a voklosporin esetében): fejfajas,
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hanyinger és hanyas, fertdzések, urticaria, lethargia, az elektrolitszintek valtozasa, valamint a
vérkarbamid és a glutamat-piruvat-transzaminaz értékének emelkedése.

A voklosporin-terapianak nincs specifikus antidotuma. Ttladagolas esetén altalanos szupportiv
intézkedéseket és tiineti kezelést kell alkalmazni, beleértve a voklosporin-kezelés atmeneti leallitasat,
valamint a vérkarbamid, a szérumkreatinin, az eGFR és a glutamat-piruvat-transzaminaz szintjének
mérését.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Immunszuppressziv szerek, kalcineurin-gatlok, ATC-kod: LO4AADO03
Hatasmechanizmus

A voklosporin kalcineurin-gatldo immunszuppressziv szer, amely dozisfiiggden gatolja a kalcineurint

legfeljebb 1,0 mg/ttkg maximalis dozisig. A limfocitak aktivalasanak kovetkeztében emelkedik a
kalcium intracellularis koncentracidja. A kalcineurin kalcium-/kalmodulin-dependens foszfataz,

e ey

crcr

sejtekben citokinek termelddésével, valamint a T-sejt-aktivacids feliileti antigének expressziojaval jar.

Farmakodinamias hatasok

Cardialis elektrofiziologia

Randomizalt, placebo- és aktivkontrollos (400 mg moxifloxacinnal), parhuzamos elrendezésti,
egydozisos vizsgalatban a voklosporin doézisfiiggdé QT-megnyujtoé hatasat mutattak ki 0,5 mg/ttkg és
4,5 mg/ttkg kozotti dozistartomanyban (a terapias expozicio legfeljebb 9-szeres lefedettsége). A
megfigyelt dozisfiiggd QT-megnyu;jto hatas mellett a maximalis QTc-megnyulasig eltelt id6 4 és 6 ora
kozott volt az adagolas utan, a kiillonb6z6 dozisszintek mindegyikénél. 0,5 mg/ttkg voklosporin adasa
utan a placebdval korrigalt QTcF-valtozasok maximalis atlaga 6,4 ezredmasodperc, 1,5 mg/ttkg-nal
17,5 ezredmasodperc, 3,0 mg/ttkg esetén 25,7 ezredmasodperc és 4,5 mg/ttkg-nal

34,6 ezredmasodperc volt.

Egy masik randomizalt, placebokontrollos, keresztezett vizsgalatban 31 egészséges vizsgalati alanynal
az atlagértékek nagymértékii emelkedéseinek (azaz >20 ezredmasodperces) hianyat figyelték meg

7 napon keresztiil naponta kétszer adott 0,3 mg/ttkg, 0,5 mg/ttkg és 1,5 mg/ttkg voklosporin (a terapias
expozicio koriilbeliil 6-szoros lefedettsége) mellett. Az egydozisos €s tobbddzisos vizsgalatokban
megfigyelt QT-megnyjtd hatds mechanizmusa nem ismert.

A naponta kétszer 23,7 mg vagy 39,5 mg voklosporinnal kezelt LN-betegeknél kapott adatok alapjan a
kiindulashoz képest bekovetkezett, placeboval korrigalt QTcF-valtozas regresszios elemzése
minimalis negativ meredekséget (—0,065344 ezredmasodperc/ng/ml) mutatott, ami statisztikailag nem
tért el a 0 meredekségtol (p = 0,1042).

Klinikai hatdsossag és biztonsadgossag

A voklosporin biztonsagossagat és hatasossagat két placebokontrollos klinikai vizsgalatban
(AURORA 1 és AURA-LV) vizsgaltak III. vagy IV. osztalyu (6nmagaban vagy V. osztalyuval
kombinécidban) vagy tisztan V. osztalyu LN-ben szenvedd betegeknél. Minden beteg
hattérkezelésként MMF-et (2 g/nap) és kortikoszteroidokat (legfeljebb 0sszesen 1 g intravénas [iv.]
metilprednizolont az 1. és a 2. napon, majd per os kortikoszteroidokat 25 mg/nap [vagy 20 mg/nap
<45 kg testtomeg esetén]) kapott kezd6 dozisban, amelyet fokozatosan 2,5 mg/napra csokkentettek a
16. hétig.
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Az AURORA 1 vizsgalatot teljesito betegek részt vehettek a 2 éves folytatolagos vizsgalatban
(AURORA 2).

11 fazisu AURORA 1 vizsgalat

A 111 fazisu prospektiv, randomizalt, kettds vak AURORA 1 vizsgalatban a voklosporin naponta
kétszer 23,7 mg-os (0,37 mg/ttkg dozisnak megfeleld) dozisat (n = 179) hasonlitottak 6ssze placeboval
(n=178) 52 hetes kezelési idészak alatt. Demografiai jellemzo6ik alapjan a vizsgalatban részt vevo
betegek megoszlasa megfelelden kiegyensulyozott volt a két kezelési kar kozott. Az atlagéletkor 33 év
(tartomany: 18—72 év) volt, a betegek tobbsége pedig n6 (87,7%), akiknek 81,8%-a volt
fogamzoképes.

A vizsgalati betegpopulacio nagy része fehér borti (36,1%) vagy azsiai (30,5%) volt, mig koriilbeliil
egyharmada hispan vagy latin-amerikai szarmazasu. Az atlagos testtomegiik 66,5 kg volt (tartomany:
36-142 kg). A szisztémas lupus erythematosus (SLE) diagnozisa 6ta eltelt id6 medianja 5,0 év, az LN
diagnozisa ota eltelt idoé 2,0 év volt.

Az AURORA 1 vizsgalatban valo részvétel el6tt a betegek tobbsége (98%) kezelést kapott LN-re,
koriilbeliil 55%-uk szedett mikofenolat-mofetilt (MMF) a sziirés id6épontjaban. Nagyon alacsony volt

azoknak a betegeknek az aranya (2%), akik korabban semmilyen kezelést nem kaptak LN-re.

Az els6dleges végpontot képezd renalis valaszt a voklosporin-karon tobb beteg érte el, mint a
placebokaron (4. tablazat).

4. tablazat: AURORA 1 — A f6 hatasossagi végpontok dsszefoglalasa

Voklosporin Placebo Esélyhanya- | p-érték
(n=179) (n=178) dos vs.
n (%) n (%) placebo
(95%-0s CI)
S . 73 40 2,65
Renalis valasz az 52. héten (40.8) (22.5) (1,64: 4.27) <0,001
., . 58 35 2,23 _
Renalis valasz az 24. héten (32.4) (19.7) (1.34:3.72) =0,002
. 126 89 2,43
r 7 S 4 b
Részleges renalis valasz* a 24. héten (70.4) (50.0) (1.56: 3.79) <0,001
. 125 92 2,26
r 7 E3 r b
Részleges renalis valasz* az 52. héten (69.8) (51.7) (1.45:3.51) <0,001

*A meghatarozas szerint részleges renalis valasz az UPCR-érték 50%-os valtozasa.
Megjegyzések: CI = konfidenciaintervallum; UPCR = vizeletfehérje/kreatinin arany

Azoknak a betegeknek az Osszesitett aranya, akik elérték az elsédleges végpont vonatkozasaban
vizsgalt mindegyik komponenst a voklosporin- vs. placebokaron az 52. héten:

- vizeletfehérje/kreatinin arany (UPCR) <0,5 mg/mg: 45,3% vs. 23,0%
- normal, stabil vesefunkci6 (a meghatarozas szerint: eGFR
>60 ml/perc/1,73 m* vagy nem volt igazolt >20%-os csdkkenés az eGFR-

értékben a kiindulashoz képest): 82,1% vs. 75,8%
- alacsony dozisu szteroidok tartos alkalmazasa mellett (legfeljebb 10 mg

>3 egymadst kdvetd napon vagy Osszesen >7 napig a 44-52. héten): 87,2% vs. 85,4%
- ¢s nem kapott stirgdsségi gyogyszert LN-re: 91,1% vs. 86,5%

A placebokarral 6sszehasonlitva a voklosporin-karon tobb beteg érte el az UPCR <0,5 mg/mg értéket
(64,8% vs. 43,8%), és az UPCR <0,5 mg/mg eléréséig eltelt id6 jelentdsen rovidebb volt a
voklosporin-kezelés esetében (median id6: 169 nap vs. 372 nap a placebokezelés esetében; hazard
arany (HR): 2,02; 95%-0s CI: 1,51; 2,70; p <0,001).
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1. abra: Kaplan—Meier-gorbe: az UPCR <0,5 mg/mg értékéig eltelt ido (napok szama)
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Az UPCR-érték 50%-os csokkenéséig eltelt id6 jelentésen rovidebb volt a voklosporin-karon, mint a
placebokaron (HR: 2,05; 95%-os CI: 1,62; 2,60; p <0,001). Az UPCR-érték 50%-o0s csokkenéséig
eltelt median id6 29 nap volt a voklosporin vs. 63 nap a placebo esetében (2. abra).

2. abra: Kaplan—Meier-gorbe: az UPCR-érték kiindulashoz viszonyitott 50%-os csokkenéséig
eltelt id6 (napok szama)
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Az AURORA 1 vizsgalatban a betegek tobb mint 80%-anal csokkent a per os kortikoszteroid dozisa
<2,5 mg/nap szintre a 24. hétig, és ezt a dozist a betegek 75%-anal fenntartottak az 52. héten.

11 fazisu AURORA 2 vizsgalat

A folytatolagos AURORA 2 vizsgalatban a voklosporin hosszu tavi biztonsagossagat és hatasossagat
értékelték azoknal a betegeknél, akik befejezték a kezelést az AURORA 1 vizsgalatban. A betegek
ugyanazt a voklosporin- (n = 116) vagy placebokezelést (n = 100) és dozist kaptak tovabb, mint az
AURORA 1 vizsgalat végén, még legfeljebb 2 évig. A betegek tobb mint 85%-a fejezte be a
vizsgalatot (voklosporin: 87,1%; placebo 85,0%); a voklosporinnal kezelt betegek 79,3%-a, illetve a
placeboval kezeltek 73%-a még mindig kapta a vizsgalati kezelést a vizsgalat végén.

A voklosporin-csoportban 33% (59/179), mig a placebocsoportban 22% (39/178) (ITT, AURORA 1),
valamint a voklosporin-csoportban 51% (59/116), a placebocsoportban pedig 39% (39/100) (ITT,
AURORA 2) volt azoknak a betegeknek az aranya, akiknél renalis vélaszt figyeltek meg a

36. honapban.
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Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a Lupkynis vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden LN-ben (1asd
4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Per os adagolast kdvetden (23,7 mg voklosporin naponta kétszer) a maximalis teljes vérkoncentracio
(Cmax) eléréséhez sziikséges median id6 1,5 ora (tartomany: 0,75-2 o6ra). Naponta kétszeri adagolassal
a voklosporin 6 nap alatt éri el az egyensulyi allapotot, és koriilbeliil a 2-szeresére akkumulalodik az
egyszeri adagolassal 6sszehasonlitva. Egyenstlyi allapotban a voklosporin atlagos Cmax-értéke teljes
vérben 120 ng/ml (32% CV) és az adagolas eldtti mélyszintje 15,0 ng/ml (49% CV) volt. In vitro
adatok alapjan nem egyértelmii, hogy a voklosporin az efflux-transzporter P-gp vagy BCRP
szubsztratja-e, de a P-gp-/BCRP-inhibitoroknak varhatoan nem lesz klinikailag relevans hatasa.

A voklosporin étkezéssel torténd bevétele soran csokkent a felszivodas aranya és mértéke egyarant. A
voklosporin Cpax-értéke 53%-kal és AUC-értéke 25%-kal csokkent, amikor magas zsirtartalmu étellel
egyidejilleg alkalmaztak, valamint 29%-kal, illetve 15%-kal, amikor alacsony zsirtartalmu étellel.
Ezeket a valtozasokat nem tartottak klinikai szempontbol 1ényegesnek. Ezért a voklosporin étkezés
kozben vagy attol fiiggetleniil is beveheto.

Eloszlés

A voklosporin 97%-ban kétddik human plazmafehérjékhez. A voklosporin nagymértékben szétoszlik
a vorosvértestekben, a teljes vér és a plazma kozotti eloszlasa pedig a koncentraciotol és a
hémérséklettel fiigg. Betegeken végzett populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a latszolagos

eloszlasi térfogata (V/F) 2154 1.

Biotranszformacid

A voklosporin nagymértékben metabolizalodik, tulnyomoérészt a CYP3A4 enzim révén, aminek
eredményeként oxidativ metabolitok keletkeznek. A vérkeringésben a f6 alkotdelem a voklosporin
[*C]-voklosporin egyetlen dézisanak alkalmazasa utin. Human teljes vérben egyetlen jelentds
metabolitot figyeltek meg, amely a teljes expozicid 16,7%-at tette ki. A f6 metabolit varhatéoan nem
jatszik szerepet a voklosporin farmakoldgiai aktivitasaban, mivel limfocitaproliferacios teszt alapjan
kb. 8-szor gyengébb, és az expozicidja is alacsonyabb, mint a voklosporiné.

Eliminacid

Naponta kétszer 23,7 mg voklosporin alkalmazasa utan az egyensulyi allapotban mért latszélagos
clearance (CL/F) atlaga 63,6 1/ora (37,5% CV). Egyensulyi allapotban a terminalis felezési id6 (t.)
atlaga kortilbeliil 30 ora (tartomany: 24,9-36,5 ora).

70 mg ['*C]-voklosporin egyetlen per os alkalmazasa utan a radioaktivitas 94,8%-a volt kimutathato
az adagolast kovetd 168 oran beliil: 92,7%-a a székletben (5%-a valtozatlan voklosporin forméjaban),

illetve 2,1%-a a vizeletben (0,25%-a valtozatlan voklosporin forméajéban).

Linearitds/nem-linearitas

Egészséges onkénteseknél a dozis és az expozicid kozotti nem-linearitast figyeltek meg a vizsgalt
dozistartomany (0,25—-1,5 mg/ttkg naponta kétszer) als6 hataranal, aminek viszonylag csekély hatasa
volt a farmakokinetikara. A dézisaranyossagi faktor minden esetben 1,5-nél alacsonyabb volt. Ezt a
nem-linearitast nem észlelték az LN-es betegeknél vizsgalt dozistartomany esetében.
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Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportoknal

Vesekarosodas

Klinikai vizsgalatokban a vesefunkciot az eGFR-érték alapjan monitoroztak, és a dozisokat elére
meghatarozott dozismodositasi protokoll szerint modositottak. A vizsgalatba bevont LN-es betegeknél
a kiindulasi eGFR-érték >45 ml/perc/1,73 m? volt. A dézismodositasokat az 1. tablazatban megadott
ajanlasok alapjan kell elvégezni.

Vesekarosodast tanulmanyozé vizsgalatban a voklosporin egyszeri és tobbszori ddzisanak adasa utan a
Cmax- és AUC-értékek hasonloak voltak azoknal az dnkénteseknél, akiknek enyhe (kreatinin-clearance
(CL¢r) 60 ml/perc és 89 ml/perc kozott a Cockeroft—Gault-képlet alapjan) vagy kozepesen sulyos
képest (CL¢r >90 ml/perc). Sulyos vesekarosodéasban szenvedd (CLcr <30 ml/perc) 6nkénteseknél a
voklosporin egyetlen dozisanak alkalmazasa utdn a Cpax-érték 1,5-szeresével és az AUC-érték 1,7-
szeresével emelkedett. Nem ismert, hogy a voklosporin farmakokinetikajara milyen hatast fejt ki a
végstadiumu vesebetegség (ESRD) hemodializalt vagy nem hemodializalt betegeknél (1asd 4.2 pont).

Madjkarosodas

enyhe vagy kdzepesen stilyos (Child—Pugh A, illetve B stadiumu) majkarosodasban szenved6 betegek
¢és normal majfunkcioju, egészséges kontrollalanyok kozott. Az enyhe és kdzepesen sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél a voklosporin Crax-értéke 1,5-szeresével ¢és AUC.4s-érteke
koriilbeliil 2-szeresével emelkedett (1asd 4.2 pont). A voklosporint nem vizsgaltak sulyos (Child—Pugh
C stadiumu) majkarosodasban szenvedo betegek korében, ezért az alkalmazasa ezeknél a betegeknél
nem ajanlott (1asd 4.4 pont).

Eletkor, nem, rassz és testtomeg
Az életkor, a nem, a rassz €s a testtomeg hatasait felmérd populacios farmakokinetikai elemzés alapjan
ezek a kovariansok semmilyen klinikailag jelentds hatast nem gyakoroltak a voklosporin

crer

Szoptatas

Egyszeri 23,7 mg voklosporin-dézist kdvetden szoptatd dnkénteseknél (lasd 4.6 pont) 48 ora alatt
atlagosan 0,00472 mg voklosporin valasztodott ki az anyatejbe, amelynek 80%-a 12 oran beliil
kivalasztodott. Az adatok azt mutattak, hogy a voklosporin anyatej/anyai vér expozicio aranya 0,42 és
0,95 kozott volt. 200 ml/ttkg/nap anyatejbevitel esetén a csecsemo tapcsatornajaba jutd voklosporin
legmagasabb relativ ddzisa az anya testtomeghez igazitott dozisanak 1,4%-a volt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Azok a mellékhatasok, amelyeket bar a klinikai vizsgalatokban nem észleltek, de az allatkisérletekben
a human klinikai expozicios szintekhez hasonlé expozicios szinteknél jelentkeztek, és amelyek
klinikai jelentdséggel birhatnak, a kovetkezok voltak:

Ismételt dozisu allatkisérletekben a neurohisztologiai vizsgalatok gliosist és perivascularis
infiltratumokat mutattak ki az agyban és a gerincveloben patkanyoknal, de kutyaknal és majmoknal
nem. Ezeket az eltéréseket nem figyelték meg a gyogyszer expozicidja (AUC) alapjan a javasolt
maximalis human dozisnal (MRHD) (naponta kétszer 23,7 mg voklosporin) koriilbeliil 0,3-szer
nagyobb dozisok alkalmazasakor.

Cynomolgus majmokon végzett, 39 hetes per os toxikologiai vizsgéalatban malignus lymphomak
alakultak ki 150 mg/ttkg/nap dozis alkalmazasa mellett (ami him és ndéstény allatoknal a gyogyszer
expozicidja (AUC) alapjan koriilbeliil 4-szer, illetve 7-szer nagyobb, mint az MRHD). Ennél a
dézisnal majmoknal nagyfokt immunszuppresszidt tapasztaltak a 80%-ot meghaladé maximalis
kalcineurin-gatlasi szintek (Emax) alapjan. A megfigyelhetd mellékhatast még nem okozo dozisszint
(no-observed-adverse-effect level, NOAEL) 75 mg/ttkg/nap volt (a gyogyszer expozicidja (AUC)
alapjan az MRHD koriilbelill 4-szerese him és ndstény allatoknal).
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Hagyomanyos genotoxicitasi vizsgalatokban a voklosporin nem mutatott mutagén vagy genotoxikus
hatasokat.

Széjon at adott voklosporinnal egereken végzett, 2 évig tartd karcinogenitasi vizsgalatban malignus
lymphoma megnovekedett incidencidjat figyelték meg a legnagyobb vizsgalt ddzis mellett

(30 mg/ttkg/nap; a gyogyszer expozicioja (AUC) alapjan az MRHD koriilbeliil 7,5-szerese). Ez az
eredmény a voklosporin okozta immunszuppresszié kovetkezménye. A NOAEL 10 mg/ttkg/nap volt
(a gyogyszer expozicidja (AUC) alapjan az MRHD koriilbeliil 1-szerese).

Patkanyokon végzett fertilitasi vizsgalatban, amelyben voklosporin €s cisz izomere 50:50 aranyu
keverékét alkalmaztak, a himivarszervek, koztiik a cauda epididymis, a mellékherék, az ondoholyag, a
prosztata és a herék tomegének csokkenését észlelték 25 mg/ttkg/nap dozis mellett. Amikor ezeket
észlelték, a NOAEL 10 mg/ttkg/nap volt (a gyogyszer expozicidja (AUC) alapjan az MRHD
koriilbeliil 5-szorose). Nem érte hatas a parzasi €s termékenységi paramétereket, a spermiumok
motilitasat, szamat és stirliségét, a 14 naponkénti oestrusfazisokat, valamint a csdszarmetszési
paramétereket. A prosztata és a herék tomegének csokkenését figyelték meg a 13 hetes és 26 hetes,
ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban is, amelyeket a voklosporin és cisz izomere 50:50 aranyu,
szajon at adott keverékét 25 mg/ttkg/map és 10 mg/ttkg/nap dozisaival, azaz a gyogyszer expozicidja
(AUC) alapjan az MRHD-nél 18-szor, illetve 7-szer nagyobb adagokkal végeztek. A 26 hetes, ismételt
dozist vizsgalatban ezeknek a hatasoknak a megfigyelésekor a NOAEL 2,5 mg/ttkg/nap volt (a
gyogyszer expozicidja (AUC) alapjan az MRHD kdriilbeliil 1-szerese).

Embrionalis-magzati fejlédési vizsgalatokat végeztek a voklosporin és cisz izomere 50:50 aranyu
keverékével patkanyokon és nyulakon, illetve a voklosporinnal nyulakon. Embrionalis-magzati
toxicitast csak azoknal a dozisoknal észleltek, amelyek materndlis toxicitast okoztak (a gyogyszer
expozicioja (AUC) alapjan az MRHD koériilbeliil 15-sz0rdsét, illetve 1-szeresét kitevé dézisoknal
patkanyokban, illetve nyulakban). A maternalis toxikus hatasok koz¢ tartozott a testtomeg valtozasa
és/vagy az emlOmirigyek duzzanata, mig a magzatot ér6 toxikus hatasok a testtdmeg enyhe
csokkenésében és az ehhez kapcsolodo vazrendszerfejlodési eltérésekben nyilvanultak meg. A
vizsgalatok soran malformativ hatasokat nem észleltek. A NOAEL 10 mg/ttkg/nap volt patkanyokban,
illetve 1 mg/ttkg/nap nyulakban (a gyogyszer expozicidja (AUC) alapjan az MRHD koériilbeliil 7-
szerese patkadnyokban, illetve 0,01-szorosa nyulakban).

Patkanyokon végzett pre- és postnatalis fejlédési vizsgalatokban a 25 mg/ttkg/nap dozisban (a
gyogyszer expozicioja (AUC) alapjan az MRHD kortilbeliil 17-szerese) adott voklosporin és cisz
izomere 50:50 ardnyu keveréke maternalis toxicitast, nevezetesen az ellés késését (dystociat) okozta,
aminek kdvetkeztében csokkent az 1jsziilott utodok teljes szamanak, valamint az életben maradt
utddok almonkénti szaménak atlaga. A csokkent testtomeg-gyarapodas alapjan ez a dozis maternalis
toxicitast okozott. Semmilyen mellékhatast nem figyeltek meg az anyaallatoknal és utddaiknal az
MRHD kdriilbeliil haromszoros vagy annal kisebb do6zisainal (az anyaallatnak szajon at adott, a
gyogyszer expozicioja (AUC) alapjan 10 mg/ttkg/nap NOAEL doézissal). Nem érte semmilyen hatés a
him és ndstény utddok viselkedési és fizikai fejlodését, illetve szaporodasi képességét. Az ellést és az
utodok életben maradasat nem befolyasolo dozis 10 mg/ttkg/nap volt.

Laktal patkanyokban ["*C]-voklosporin oralis alkalmazasa utdn a gyogyszerbdl szarmazo

radioaktivitas rovid id6 alatt szétoszlott az anyatejben. Ha a gyogyszer bejut az allati anyatejbe, akkor
valdszintileg bejut a human anyatejbe is.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszula tartalma

etanol

E-vitamin (E307) polietilén-glikol-szukcinat (tokoferszolan)
poliszorbat 40

kdzepesen hosszl lanct trigliceridek

Kapszulah¢j

zselatin

szorbit

glicerin

tisztitott viz
titan-dioxid (E171)
voros vas-oxid (E172)
sarga vas-oxid (E172)

Technoldgiai segédanyag

szojalecitin

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
4 év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Lagy kapszulak hidegen formazott, hdvel egymashoz hegesztett laminalt hatlappal és zarofoliaval
ellatott aluminium buborékcsomagolasban. Minden buborékcsomagolas 18 1agy kapszulat tartalmaz.
180 vagy 576 lagy kapszula dobozonként.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT Amsterdam
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Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1678/001 (180 lagy kapszula)

EU/1/22/1678/002 (576 lagy kapszula)

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. szeptember 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus, Stamullen, Co. Meath, K32 YD60,
Irorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idé6szakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott &s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
id6pontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockdzatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzioiban részletezett, kdtelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockdzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informdci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsdgos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Lupkynis 7,9 mg lagy kapszula
voklosporin

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

7,9 mg voklosporint tartalmaz lagy kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Alkoholt (etanolt) és szorbitot tartalmaz, és nyomokban széjalecitint tartalmazhat.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Lagy kapszula
180 lagy kapszula
576 lagy kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Szajon at torténd alkalmazasra.
A kapszulat egészben kell lenyelni.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1678/001 (180 lagy kapszula)
EU/1/22/1678/002 (576 lagy kapszula)

13. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

lupkynis 7,9 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Lupkynis 7,9 mg kapszula
voclosporin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Otsuka

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara
Lupkynis 7,9 mg lagy kapszula

voklosporin (voclosporin)

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Lupkynis és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Lupkynis szedése elott

Hogyan kell szedni a Lupkynis-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Lupkynis-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SN A P

1. Milyen tipusu gyogyszer a Lupkynis és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Lupkynis a voklosporin nevii hatdanyagot tartalmazza. 18. életéviiket betdltott, lupusz okozta
vesegyulladasban (lupusz nefritisz) szenvedo felnottek kezelésére alkalmazzak.

A Lupkynis hatdéanyaga az tgynevezett kalcineurin-gatlok gyogyszercsoportjaba tartozik, amellyel
szabalyozhato a szervezet altal adott immunvalasz (immunszuppressziv szerek). Lupusz esetén a
szervezet természetes védekezé rendszere (immunrendszer) tévesen megtamadja az On szervezetét,
beleértve a veséket is (lupusz nefritisz). Az immunrendszer altal adott valasz mérséklésével a
gyogyszer csokkenti a vesegyulladast, valamint enyhiti a tiineteket, igy a labszar, a boka vagy a labfej
duzzanatat, a magas vérnyomast és a faradtsagot, valamint javitja a vesemiikodést.

2. Tudnivalok a Lupkynis szedése elétt

Ne szedje a Lupkynis-t

- ha allergias a voklosporinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

- ha egyéb gyogyszereket szed, példaul ketokonazol-tartalmu tablettat (amelyet a Cushing-
szindroéma, azaz a szervezetben a talzott kortizoltermelddés kezelésére alkalmaznak),
itrakonazolt vagy klaritromicint (amelyeket bizonyos gombas és bakterialis fert6zések
kezelésére alkalmaznak).

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Lupkynis szedése el6tt beszéljen orvosaval vagy gyogyszerészével, ha a kovetkezok barmelyike
igaz Onre:

- ha a vesebetegsége rosszabbodik, lehet, hogy modositani kell ennek a gydgyszernek az adagjat.
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Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On vesemiikddését.

- ha Onnél fennéll az igynevezett tiszta vorosvértest aplazia (PRCA), egy ritka betegség,
amelyben a csontvel nem termel elegendd vorosvértestet. Az ilyen kockazatok k6zé tartozik a
korabbi parvovirus B19 fert6zés, vagy mas multbeli kezelések, amelyek PRCA-t okozhatnak.

- ha a vérnyomasa magas vagy megemelkedik. KezelGorvosa az elsé honapban kéthetente, utana
rendszeresen ellendrizni fogja az On vérnyomasat. A kezeldorvos vérnyomascsokkentd
gyogyszert adhat Onnek, vagy megkérheti Ont arra, hogy hagyija abba ennek a gyogyszernek a
szedését.

- ez a gyogyszer fokozhatja bizonyos idegrendszeri tiinetek kockazatat, példaul fejfajas, remegés,
latasvaltozas, gdresrohamok, zavartsag, egy vagy tobb végtag gyengesége. Ha On ezeknek a
tiineteknek a jelentkezését vagy a meglévd tiinetek stulyosbodasat tapasztalja, kezeldorvosa
fontolora veheti a gyogyszer alkalmazasanak leallitasat vagy adagjanak csokkentését (lasd
4. pont).

- ha On véddoltas beadatasat tervezi, vagy ha véddoltast kapott az el6z8 30 napon beliil. Ez a
gyogyszer hatassal lehet a véddoltasra adott valaszra, ezért elofordulhat, hogy az ezzel a
gyogyszerrel végzett kezelés ideje alatt beadott védooltas kevésbé lesz hatasos.

- ha Onnek korabban hirtelen jelentkezd, életveszélyes allergias reakcioi (anafilaxias reakciok)
voltak szojara vagy foldimogyorora, akkor ne szedje ezt a gyogyszert.

Ennek a gyogyszernek a hatasara megemelkedhet a kalium szintje az On vérében, ami salyos lehet és
kezelést igényelhet. Kezeldorvosa rendszeres idokdzonként ellendrizni fogja az On kaliumszintjét a
kezelés ideje alatt.

Ezt a gyogyszert nem vizsgaltak sulyos majproblémakkal kiizd6 betegeknél, ezért alkalmazasa ilyen
betegeknél nem javasolt.

Ez a gyogyszer befolyéasolhatja a sziv elektromos aktivitasat (a QT-szakasz megnyulasa). Ennek
kovetkeztében sulyos szivritmuszavar alakulhat ki. Korai tiinetei a szédiilés és az ajulas.

Napfény és UV-sugarzas

Ez a gyogyszer fokozhatja bizonyos tipust rakbetegségek, kiilondsen a bérrak kialakulasanak
kockazatat. Keriilje a napfényt és az ultraibolya-sugarzast, vagy csokkentse annak hatasait megfeleld
védelmet biztositd ruhazat és magas faktorszamu napfényvédo szer gyakori alkalmazaséval.

Fertozések

Ez a gyogyszer fokozhatja a fert6zések kialakuldsanak kockazatat, amelyek némelyike sulyos vagy
végzetes lehet. Jelentkezzen kezel6orvosanal, ha fert6zés tiineteit tapasztalja, példaul 1dza vagy
hidegrazasa van, vagy faj a torka. Kezeldorvosa eldénti, hogy Onnek abba kell-e hagynia ennek a
gyogyszernek a szedését (1asd 4. pont).

Gyermekek és serdiilok
Ne szedje ezt a gyogyszert, ha 18 évesnél fiatalabb, mivel azt még nem vizsgaltak ebben a
korcsoportban.

Iddsek
Ennek a gyogyszernek a szedése nem javasolt, ha On 75 évesnél idésebb, mivel azt még nem
vizsgaltak ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a Lupkynis
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Tajékoztassa kezeldorvosat kiillondsen akkor, ha az alabbi gyogyszereket szedi:

- gombas fertdzések kezelésére alkalmazott gyogyszerek, példaul itrakonazol és flukonazol;

- Cushing-szindroma (a szervezet tulzott kortizoltermelése) kezelésére alkalmazott gyogyszerek,
példaul ketokonazol-tartalmu tablettak;

- magas vérnyomas vagy szivproblémak kezelésére alkalmazott gydgyszerek, példaul digoxin,
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diltiazem és verapamil,

- a vérrogképzodés megel6zésére alkalmazott gyogyszerek, példaul dabigatran-etexilat;

- epilepszia kezelésére alkalmazott gydgyszerek, példaul karbamazepin és fenobarbital;

- orbancfiivet tartalmazo gyogynovénykészitmények enyhe depresszio kezelésére;

- szezonalis allergias orrnyalkahartya-gyulladas tiineteinek enyhitésére alkalmazott gyogyszerek,
példaul fexofenadin;

- baktérium okozta fert6zések kezelésére alkalmazott antibiotikumok, példaul rifampicin,
klaritromicin és eritromicin;

- a koleszterinszintet csokkentd gyogyszerek, példaul szimvasztatin, atorvasztatin, rozuvasztatin
¢és pravasztatin;

- HIV-fertézés kezelésére alkalmazott gyogyszerek, példaul az antiretroviralis efavirenz.

A Lupkynis egyidejii szedése étellel és itallal
Ez a gyogyszer étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil is bevehetd. Ne fogyasszon grépfrutot és
grépfritlevet, amig ezzel a gyogyszerrel kezelik, mivel azok befolyasolhatjak a gyogyszer hatasat.

Terhesség, szoptatas és termékenység
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval.

A gyogyszer alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes korti nék esetében, akik
nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha szoptat. Ez a gyogyszer atjuthat az anyatejbe, és nem ismert, hogy
hatassal van-e a csecsemore. Kezeldorvosa megbeszéli Onnel, hogy a gyogyszer szedését kell-e
abbahagynia, amig szoptat, vagy pedig a szoptatast.

Nincs adat arrol, hogy a gyoégyszer milyen hatassal van az emberi termékenységre.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Lupkynis varhatéan semmilyen hatast nem fejt ki a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességekre.

A Lupkynis alkoholt tartalmaz

Ez a gyogyszer 21,6 mg alkoholt (etanolt) tartalmaz lagy kapszulanként. A harom Lupkynis-
kapszulabol allo adag 64,8 mg etanolt tartalmaz, ami kevesebb mint 2 ml sérnek vagy 1 ml bornak

felel meg. A gyogyszerben 1évo kis mennyiségii alkoholnak semmilyen észrevehetd hatdsa nem lesz.

A Lupkynis szorbitot tartalmaz
Ez a gyogyszer 28,7 mg szorbitot tartalmaz kapszuldnként.

A Lupkynis szdjalecitint tartalmazhat
Ez a gyogyszer nyomokban szojalecitint tartalmazhat. Ha Onnél anafilaxids reakcio 1ép fel szojaval
vagy foldimogyoroval szemben, nem szabad szednie ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Lupkynis-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A Lupkynis javasolt adagja harom kapszula naponta kétszer, szajon at.
A kapszula étkezés kozben vagy attol fiiggetleniil is bevehetd, és egészben kell lenyelni.

A napi adagokat mindennap nagyjabol ugyanabban az idépontban vegye be ugy, hogy a két adag
bevétele kozott kihagy legalabb 8 orat, idealis esetben a 12 6rahoz a lehetd legkozelebbi idétartamot
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(példaul reggel 8:00 orakor ¢€s este 8:00 orakor).

Ezt a gyogyszert egy masik immunszuppressziv szerrel, nevezetesen mikofenolat-mofetillel egyiitt
kell alkalmazni.

Ha az el6irtnal tobb Lupkynis-t vett be

Ha véletleniil tal sok kapszulat vett be, haladéktalanul keresse fel kezeldorvosat vagy a legkdzelebbi
korhaz siirgdsségi osztalyat. A tiladagolas tiinetei lehetnek: szapora szivverés és remegés (egy vagy
tobb testrész akaratlan reszketése vagy remegése).

Ha elfelejtette bevenni a Lupkynis-t

Ha elfelejt bevenni egy adagot, a lehetd leghamarabb, a kihagyasatol szamitott 4 6ran beliil vegye be.
Ha tobb mint 4 6ra eltelt a gyogyszer bevételének szokasos idépontja ota, hagyja ki azt az adagot, €s
vegye be a kdvetkezd adagot a szokasos idopontban. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag
poétlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a Lupkynis szedését
Kezel6orvosa utasitasa nélkiil ne hagyja abba a kezelést.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Ez a gyogyszer az alabbi mellékhatasokat okozhatja:

Sulvos mellékhatasok

Ha ezek barmelyike jelentkezik, haladéktalanul kérjen orvosi segitséget, mivel kezelorvosa a
gyogyszer szedésének abbahagyasat javasolhatja, vagy az adagjat csdkkentheti.

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)
- fertdzés tiinetei (példaul laz, testszerte jelentkezo fajdalom, faradtsag, kohogés vagy tiisszogés,

hanyinger, hanyas vagy hasmenés).

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- idegrendszeri vagy agyi problémak jonnan jelentkezd tiinetei, példaul gércsrohamok.

Egvéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10-bol tobb mint 1 beteget érinthet)
fels6 léguti fert6zés;

- a vorosvértestek szamanak csokkenése, ami sapadt bort, gyengeséget és 1égszomjat
(vérszegénységet) okozhat;

- fejfajas;

- magas vérnyomas;

- kohogeés;

- hasmenés;

- hasi fajdalom;

- a vesemiikodés megvaltozasa, ami csokkent vizelettermelést, vizeletiiritési nehézséget, illetve
ujonnan kialakuld vagy stlyosbodo 1ab- és labfejdagadast okozhat.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

- laz, kohogés, nehéz vagy fajdalmas 1égzés, zihalas, mellkasi fajdalom légzés kdzben (a
tiidogyulladas lehetséges tiinetei).
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- fert6zések, amelyek lehetnek baktérium okozta fertézések, példaul hugyti fertézések, vagy
virus okozta fertdzések, példaul 6vsomor;

- gyomor- és bélgyulladas;

- influenza;

- emelkedett kaliumszint vérvizsgalat alapjan;

- csokkent étvagy;

- remeggs;

- émelygés;

- a foginy rendellenes megduzzadasa, vérzése és/vagy gyulladasa;

- fekélyek a szajban

- emésztési zavar;

- hajhullas;

- tulzott és/vagy rendellenes szérnévekedés a test barmely részén;

- kimerltség.

Nem ismert (a gyakorisadg a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg)
- tulérzékenység

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell a Lupkynis-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a buboré¢kcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Lupkynis?

- A készitmény hatoéanyaga a voklosporin. A Lupkynis 7,9 mg voklosporint tartalmaz lagy
kapszulanként.

- Egyéb 6sszetevok:
Kapszula tartalma: etanol, E-vitamin (E 307), polietilén-glikol-szukcinat (tokoferszolan),
poliszorbat 40 és kdzepesen hosszu lancu trigliceridek.
Kapszulahéj: zselatin, szorbit, glicerin, tisztitott viz, titdn-dioxid (E 171), vords vas-oxid
(E 172), sarga vas-oxid (E 172).
Technologiai segédanyag: szbjalecitin.

Milyen a Lupkynis kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Lupkynis 7,9 mg lagy kapszula rozsaszin/narancssarga, mérete koriilbeliil 13 mm x 6 mm,
buborékcsomagolasba csomagolva. 18 lagy kapszula buborékcsomagolasban. 180 vagy 576 lagy
kapszula dobozonként.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

31


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Hollandia

Gyarté
Millmount Healthcare Limited

Block-7, City North Business Campus, Stamullen, Co. Meath, K32 YD60,

Irorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:
Belgié/Belgique/Belgien
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tél/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

bbarapus

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

E\rada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thi: +31 (0) 20 85 46 555

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

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tél/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

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



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

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 (0) 2 0063 2710

Kvzpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thh: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo

informaciét tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.
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