VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



Wbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til a0 nyjar upplysingar um o6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Lupkynis 7,9 mg mjuk hylki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert mjukt hylki inniheldur 7,9 mg af voklosporini (voclosporin).

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert mjukt hylki inniheldur 21,6 mg af etandli og 28,7 mg af sorbitoli.
Lupkynis getur innihaldid snefilmagn af sojalesitini, sja kafla 4.4.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Mjukt hylki (hylki)

Bleik/appelsinugul spordskjulaga mjuk hylki um pad bil 13 mm x 6 mm ad sterd.
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Lupkynis er &tlad til notkunar 4samt mycofenolatmofetili til medferdar fullordinna sjuklinga med
virka nyrnaboélgu af voldum raudra ulfa i flokki II1, IV eda V (p.m.t. blondudum flokki ITT/V og IV/V).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir med pekkingu og reynslu af greiningu og medferd nyrnabolgu af voldum raudra ulfa skal hefja
medferd med Lupkynis og hafa eftirlit med henni.

Skammtar

Radlagdur skammtur er 23,7 mg (prji 7,9 mg mjuk hylki) tvisvar a dag.

Rédlagt er ad gefa Lupkynis med eins nalaegt 12 klukkustunda millibili og heegt er og med ad minnsta
kosti 8 klukkustundum 4 milli skammta. Ef skammtur gleymist skal taka hann um leid og hagt er
innan 4 klukkustunda fra pvi ad pad atti ad taka hann; ef meira en 4 klukkustundir lida skal taka neesta
skammt & venjulegum tima. Ekki 4 ad tvéfalda naesta skammt.

Lupkynis 4 ad nota asamt mycofenolatmofetili.

Laeknar skulu meta drangur meoferdar eftir ad minnsta kosti 24 vikur og gera videigandi greiningu
ahattu og avinningi fyrir aframhaldandi medferd.

Adlogun skammta byggd a eGFR
Rédlagt er ad akvarda upphafsgildi datlads gaukulsiunarhrada (eGFR) 4dur en medferd med

voklosporini hefst og meta hann 4 tveggja vikna fresti fyrsta manudinn og eftir pad 4 fjogurra vikna
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fresti.
Naudsynlegt er ad adlaga skammta fyrir einstaklinga sem stadfest er a0 hafi minnkadan eGFR (t.d.
tvaer samfelldar melingar innan 48 klst.) sem er undir 60 ml/min./1,73 m?. Ef eGFR er

afram > 60 ml/min./1,73 m? parf ekki ad breyta skommtum (sja t6flu 1).

Tafla 1: Radlagdar skammtaadlaganir byggdar a eGFR

Stadfest minnkun Raodleggingar

eGFR fra

upphafsgildi’

>30% minnkun Stodvid gjof voklosporins. Pegar minnkun eGFR hefur gengid til baka

skal hefja medferd 4 7,9 mg (1 hylki) tvisvar & dag og auka skammtinn
eftir poli med tilliti til nyrnastarfsemi.

>20% o0g <30% Minnkid skammt voklosporins um 7,9 mg (1 hylki) tvisvar & dag.
minnkun Profid aftur innan tveggja vikna: ef minnkun eGFR hefur ekki gengio til

baka skal minnka skammtinn um 6nnur 7,9 mg (eitt hylki) tvisvar 4 dag.
<20% minnkun Vidhaldid sama skammti og vidhafid eftirlit.

! Ef eGFR er 4fram > 60 ml/min./1,73 m? er engra adgerda porf

Fyrir pa sjuklinga sem f4 minnkada skammta er radlagt a0 endurmeta endurheimt eGFR innan tveggja
vikna. Fyrir pa sjuklinga sem fengu minnkadan skammt vegna minnkads eGFR skal ihuga ad auka
skammtinnum 7,9 mg tvisvar 4 dag fyrir hverja malingu & eGFR sem er > 80% af upphafsgildi en
ekki ma po fara umfram upphafsskammt.

Samhlida gjof med medaloflugum CYP3A4-hemlum
begar Lupkynis er gefid samhlida midlungséflugum hemli cytokroms P450 (CYP)3 A4 (t.d.

verapamili, flikonazoli, diltiazemi) verdur ad minnka skammtinn i 15,8 mg ad morgni og 7,9 mg ad
kvoldi (sja kafla 4.5).

Skert lifrarstarfsemi

Fyrir sjuklinga med vaegt og midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-flokkar A og B) er
radlagdur upphafsskammtur 15,8 mg tvisvar a4 dag. Ahrif voklosporins 4 sjiklinga med alvarlega
skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh-flokkur C) hafa ekki verid metin og ekki er radlagt ad nota lyfid
fyrir pennan sjuklingahop (sja kafla 4.4 0g 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Rédlagt er ad fylgjast ndid med nyrnastarfsemi (sja toflu 1 og kafla 4.4). Takmarkadar upplysingar
liggja fyrir um notkun Lupkynis hja sjuklingum sem hafa upphafsgildi eGFR fra 30

til <45 ml/min./1,73 m?. Adeins er radlagt ad gefa slikum sjuklingum Lupkynis ef avinningurinn
vegur pyngra en ahattan og med 23,7 mg upphafsskammti tvisvar a dag.

Lupkynis hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi

(eGFR <30 ml/min./1,73 m?) og er notkun lyfsins ekki rad16gd hja pessum sjuklingum nema
avinningurinn vegi pyngra en dhettan. Ef lyfid er notad er radlagdur upphafsskammtur 15,8 mg
tvisvar 4 dag (sja kafla 5.2).

Aldradir

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med nyrnabolgu af véldum raudra ulfa sem
eru > 65 ara og engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga > 75 ara. Ekki er melt med notkun
Lupkynis fyrir sjuklinga > 75 ara (sja kafla 5.2).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Lupkynis hja bornum og unglingum & aldrinum
5 til 18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Notkun Lupkynis 4 ekki vid hja bornum yngri en 5 4ra med nyrnabolgu vegna raudra ulfa.



Lyfjagjof
Til inntéku.

Gleypa a4 mjuku hylkin i heilu lagi og pau ma taka med eda an matar.
Ekki er radlagt a0 taka Lupkynis inn med greipaldini eda greipaldinsafa (sja kafla 4.5).

4.3 Frabendingar
Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samhlida notkun voklosporins og 6flugra CYP3A4-hemla (t.d. ketokonasol, itrakonazol,
klaritrémysin) (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Eitlaexli og 6nnur illkynja mein

Onamisbalandi lyf auka hzattu 4 myndun eitilaexla og annarra illkynja meina, sérstaklega i htd.
Radlagt er ad beina tilmelum til sjuklinga ad fordast eda takmarka utsetningu fyrir sélarljosi og
utfjolubldum geislum.

Alvarlegar sykingar

Onamisbzlandi lyf, par 4 medal voklosporin, geta aukid heettu 4 sykingum af voldum bakteria, veira,
sveppa og frumdyra, par 4 medal tekiferissykingum sem geta verid alvarlegar eda banvanar (sja
kafla 4.8). Fylgjast skal ndid med sjuklingum m.t.t. sykinga & medan & medferd med vokldsporini
stendur. Ef syking kemur fram skal meta 4vinning pess ad halda afram medferd med voklosporini &
moti dhaettunni af aframhaldandi gjof.

Eiturverkanir 4 nyru

Rétt eins og 4 vid um adra kalsineurinhemla hafa aukaverkanir bradrar versnandi nyrnastarfsemi eda
minnkads aatlads gaukulsiunarhrada (eGFR) sést hja sjuklingum sem hafa verid medhondladir med
voklosporini. Minnkadur eGFR vegna minna blodfledis (haemodynamic reductions in eGFR) hefur
sést & fyrstu fjorum vikum medferdar med vokldsporini (sja kafla 4.8).

betta er heegt a0 medhondla med pvi ad adlaga skammta. Radlagt er ad fylgjast reglulega med gildum
eGFR (sja kafla 4.2).

Rauokornskimfrumnafaed

Greint hefur verio fra tilfellum raudkomskimfrumnafadar (PRCA) hja sjuklingum sem fengu medferd
med 00rum kalsineurinhemli. Allir pessir sjuklingar voru med ahettupeetti fyrir PRCA eins og sykingu
af voldum parvoveiru B19, frumkominn sjikdom eda samhlida medferd sem tengist PRCA.
Verkunarhattur PRCA vegna kalsineurinhemla hefur ekki verid skyrd. Ef PRCA greinist skal ihuga ad
haetta gjof Lupkynis.

Blodkaliumhakkun

Tilkynnt hefur verid um blodkaliumhaekkun, sem getur verid alvarleg og krafist medferdar, vid notkun
kalsineurinhemla, par 4 medal voklosporins (sja kafla 4.8). Samhlida notkun lyfja sem tengjast
blodkaliumhakkun (t.d. kaliumsparandi pvagresilyfja, ACE-hemla og angi6étensinvidtakablokka)
getur aukiod hattu 4 blodkaliumheaekkun. Radlagt er ad fylgjast reglulega med kaliumgildum i sermi
medan & medferd stendur.



Héprystingur

Vokloésporin getur valdid héaprystingi eda leitt til versnunar hans (sja kafla 4.8). Hafa skal eftirlit med
blodprystingi & tveggja vikna fresti fyrsta manudinn eftir ad medferd med voklosporini er hafin og
samkvemt kliniskum abendingum par 4 eftir. Ef blodprystingur heekkar svo ad pad hafi kliniskt veegi
skal fylgja radleggingum i t6flu 2.

Tafla 2: Radleggingar vardandi medhondlun haprystings

Blooprystingur Raodleggingar

Slagbilsprystingur > 130 og < 165 mmHg Hefja ma eda adlaga blodprystingslekkandi
og medferd

Panbilsprystingur > 80 og < 105 mmHg

Blodprystingur > 165/105 mmHg med Stoovid gjof voklosporins og hefjid/adlagio
einkennum haprystings blo0prystingslaekkandi medferd

Lenging 4 QT-bili

Notkun vokloésporins asamt 60rum lyfjum sem vitad er ad lengja QTc-bil getur leitt til lengingar 4 QT-
bili sem hefur kliniskt vaegi. Tilteknar kringumstaedur geta aukid hattu 4 margbreytilegum
sleglahradtakti og/eda skyndidauda i tengslum vid notkun lyfja sem lengja QTc-bil, par 4 medal
hagtaktur, blodkaliumlekkun eda blodmagnesiumlaekkun, samhlida notkun annarra lyfja sem lengja
QTc-bil og medfadd lenging QT-bils.

Eiturverkanir 4 taugar

Aukin hetta er a eiturverkanir a taugar hja sjiklingum sem fa 6namisbelandi lyf, par 4 medal
voklosporin (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med nyjum eda versnandi taugafredilegum einkennum hja
sjuklingum, par 4 medal flogum, skjalfta eda merkjum og einkennum sem benda til afturkrefs aftara
heilakvillaheilkennis og thuga ad minnka skammta eda hatta medferd med voklosporini ef pau koma
fram.

Skert lifrarstarfsemi

Voklosporin hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child
Pugh-flokkur C) og pvi er pad ekki radlagt til notkunar fyrir pennan sjuklingahop.

Boélusetning
Onzmisbzlandi lyf geta haft dhrif 4 svorun vid bélusetningum og bolusetningar sem framkvaemdar
eru medan 4 medferd med voklosporini stendur geta verid ahrifaminni. Fordast skal notkun lifandi,

veikladra boluefna.

Samhlidoa notkun med 60rum lyfjum

Ekki er melt med samhlida notkun voklosporin og medaloflugra eda 6flugra CYP3A4-virkja (sja
kafla 4.5).

Oryggi og verkun voklésporins hafa ekki verid stadfest vid notkun samhlida cykléfosfamidi.
Hjalparefni

Etanol

Lyfi0 inniheldur 21,6 mg af alkohdli (etandli) 1 hverju mjuku hylki. 23,7 mg skammtur af Lupkynis
inniheldur pvi 64,8 mg af etanoli. Magnid i hverjum 23,7 mg skammti af lyfinu jafngildir minna en
2 ml af bjor eda 1 ml af léttvini. betta litla magn alkohols i lyfinu mun ekki hafa nein merkjanleg ahrif.
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Sorbitol

Lyfi0 inniheldur 28,7 mg af sorbitoli i hverju mjuku hylki. Gera parfrad fyrir samanlégdum ahrifum
lyfja sem gefin eru samhlida og innihalda sorbitol (eda friktdsa) og neyslu faedu sem inniheldur
sorbitol (eda fruktosa). Sorbitdl 1 lyfjum til inntdku getur haft ahrif 4 adgengi annarra lyfja til inntoku
sem tekin eru inn samhlida.

Sojalesitin (mogulegar leifar ur framleiosluferli)
Lyfid getur innihaldio sojalesitin i snefilmagni. Sjuklingar sem hafa fengid bradaofnemisvidbrogd vid
soja eda jardhnetum megi ekki nota petta lyf.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Voklosporin umbrotnar fyrir tilstilli CYP3 A4 og er hemill p-glykoéproteins (P-gp) og fjolpeptids sem
flytur lifrenar anjonir (OATP)1B1 og OATP1B3.

Hugsanleg ahrif annarra lyfja 4 Otsetningu voklosporins

Voklosporin umbrotnar fyrir tilstilli CYP3 A4. Samhlida notkun lyfja eda jurtalyfja sem vitad er ad
hindra eda 6rva CYP3 A4 getur haft ahrif 4 umbrot voklosporins og pannig haekkad eda lekkad péttni
voklosporins 1 blodi.

CYP3A44-hemlar

Utsetning voklésporins var 18,6 sinnum heaerri pegar 6flugi CYP3A4-hemillinn ketokonasol var til
stadar midad vid pegar voklosporin var gefio eitt og sér. Ekki ma gefa voklosporin samhlida 6flugum
CYP3A4-hemlum (t.d. ketokonasoli, itrakonazoli, klaritrémysini) (sja kafla 4.3).

Utsetning voklésporins var 2,71 sinnum hzerri pegar medaléflugi CYP3 A4-hemillinn verapamil var til
stadar midao vid pegar voklosporin var gefid eitt og sér. Minnka skal skammtinn nidur i 15,8 mg ad
morgniog 7,9 mg ad kvdldi pegar voklosporin er gefid samhlida medaloflugum CYP3A4-hemli (t.d.
verapamili, flukonazoli, erytromysini, diltiazemi, greipaldini og greipaldinsafa, sja kafla 4.2).

Vegir CYP3 A4-hemlar geta aukid utsetningu voklosporins en engar in vivo rannsdknir hafa verid
gerdar. Ekki parf ad adlaga skammta pegar voklosporin er gefid samhlida vegum CYP3A4-hemlum
en radlagt er ad viohafa aukalegt eftirlit med aaetludum gaukulsiunarhrada (eGFR) vid upphaf
medferdar med veegum CYP3A4-hemli.

CYP3A4-virkjar

Utsetning fyrir voklésporini var 87% minni og hamarkspéttni (C,..) var 68% laegri pegar 6flugi
CYP3 A4-virkirinn rifampisin (600 mg einu sinni 4 dag i 10 daga samfellt) var til stadar midad vid
voklosporin gefid eitt og sér. Einnig er reiknad med pvi ad samhlida gjof margra skammta

midlungsoflugra CYP3 A4-virkja leidi til minnkunar a ttsetningu voklosporins sem skiptir mali
kliniskt.

Ekki er melt med pvi ad gefa 6fluga og midlungsofluga CYP3A4-virkja (t.d. karbamazepin,
fenobarbital, rifampisin, johannesarjurt, efavirenz) samhlida voklosporini (sja kafla 4.4). Vegir virkjar
CYP3 A4 geta einnig leitt til minnkadrar utsetningar og hugsanlega minnkadrar verkunar, en kliniskt
veagi er opekkt.

Hugsanleg ahrif vokldsporins & Utsetningu annarra lyfija

Hvarfefni P-gp

Voklosporin er hemill p-glykoproteins (P-gp). Samhlida gjof voklosporins og margra skammta af
digoxini haekkadi C,, 1,51-falt og flatarmal undir ferli (AUC) 1,25-falt. Geta skal varadar vid
samhlida gjof voklosporins og nemra P-gh hvarfefna, sérstaklega peirra sem hafa prongan
leekningalegan studul (t.d. digoxin, dabigatran etexilat, fexofenadin) og hafa skal videigandi eftirlit
med sjuklingum samkvaemt leidbeiningum i viokomandi lyfjaupplysingum.



Hvarfefni OATPIB1/OATPI1B3

Voklésporin er hemill flutningspréteina OATP1B1 og OATP1B3. [ einni kliniskri rannsokn haekkadi
samhlida gjof staks 40 mg skammts af simvastatini med 23,7 mg af vokldsporini tvisvar 4 dag C,,.x 0g
AUC virka umbrotsefnis simvastatinsyru (n&ms hvarfefnis OATP1B1/OATP1B3) 3,1-falt og 1,8-falt,
i somu 160. I somu rannsékn var Gtsetning upprunalyfsins simvastatins (sem er einnig hvarfefni
BCRP) obreytt hvad vardar AUC en C,,,, haekkadi 1,6-falt, sem hugsanlega ma rekja til milliverkunar
milli BCRP i pdrmum og vokldsporins. Hafa skal eftirlit med aukaverkunum a bord vid vodvakvilla
ograkvodvalysu hja sjuklingum pegar hvarfefni OATP1B1/OATP1B3 (t.d. simvastatin, atorvastatin,
pravastatin, rosuvastatin) eru notud samhlida vokldsporini.

Hvarfefni BCRP

Voklésporin hamlar BCRP (breast cancer resistance protein) in vitro. Ekki er haegt ad utiloka kliniskt
marktaeka homlun BCRP i pérmum og vokldsporin getur aukid péttni pessara hvarfefna in vivo.
Fylgjast skal med notkun BCRP hvarfefna par sem litil breyting 4 péttni getur leitt til alvarlegra
eiturverkana (t.d. rosuvastatin) pegar pad er notad samhlida voklosporini.

Mycofenolatmofetil
Samhlida gjof voklosporins og mycdfendlatmofetils hafoi engin kliniskt marktaek ahrif & péttni
mycofendlsyru i blodi.

Hvarfefni CYP3A44

Gjof margra skammta af voklosporini til inntoku (0,4 mg/kg tvisvar 4 dag) hafdi engin kliniskt
marktaek ahrif & lyfjahvorf nema CYP3 A4-hvarfefnisins midazolams.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar (innan vid 300 punganir) liggja fyrir um notkun voklosporin a
medgongu. Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 a&xlun (sja kafla 5.3).

Lupkynis er hvorki &tlad til notkunar 4 medgonguné handa konum a barneignaraldri sem ekki nota
getnadarvarnir.

Brjéstagjof
[ rannsokn 4 12 mjolkandi einstaklingum var stersti aztladi skammtur voklésporins sem barn
eingdngu a brjosti tok inn 1,4% af pyngdaradlogudum skammti moodur (sja kafla 5.2). Ahrif

voklosporins 4 nybura/ungb6m eru ekki pekkt.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda a
grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda haetta/stodva timabundid medferd med Lupkynis.

Friésemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif voklésporins 4 frjosemi manna. { dyrarannséknum saust
breytingar a @xlunarfaerum karlkyns dyra sem tengdust vokldsporini (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hzefni til aksturs og notkunar véla

Lupkynis hefur engin eda dveruleg ahrif a heefni til aksturs og notkunar véla.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Orygei

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um vid notkun voklésporins eru minnkadur aztladur
gaukulsiunarhradi (eGFR) (26,2%) og haprystingur (19,1%).

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um vid notkun voklésporins voru sykingar
(10,1%), brad nyrnaskemmd (3%) og haprystingur (1,9%).

A fyrstu fjérum vikum medferdar med vokldsporini er minnkadur eGFR vegna minna blodfladis
(haemodynamic reductions in eGFR) algengur en naer sidan jafnvegi jafnvel pott medferd sé haldid

afram (sja kafla 4.4).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem komu fram hja sjuklingum med nyrnabdlgu af voldum raudra ulfa sem fengu
radlagdan skammt af voklosporini med midgildi medferdarlengdar 1 ar i tveimur kliniskum
rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu og/eda notkun eftir markadssetningu eru teknar saman i
toflu 3.

Allar aukaverkanir eru taldar upp eftir lifferakerfum (SOC) og tidni: mjog algengar (> 1/10), algengar
(= 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgefar (= 1/10.000 til < 1/1.000),
koma Orsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut fra fyrirliggjandi

gdgnum).

Tafla 3: Aukaverkanir

Liffzeraflokkur Mjog algengar Algengar Tioni ekki pekkt

Sykingar af véoldum | Syking i efri hluta Lungnabdlga

sykla og snikjudyra | 6ndunarvegar! Infliensa
Ristill (herpes zoster)
Maga- og garnabolga
bvagfaerasyking

Bl6d og eitlar Blédleysi

Onzmiskerfi Ofnemi

Efnaskipti og Blookaliumhaekkun

naering Minnkud matarlyst

Taugakerfi Hoéfudverkur Flog
Skjalfti

Adar Haprystingur?

Ondunarfeeri, Hosti

brjésthol og

midmeeti

Meltingarfeeri Nidurgangur Ogledi

Kvidverkur? Ofvoxtur i tannholdi*

Meltingartruflun
Munnangur

H46 og undirhuo Harmissir
Harofvoxtur®

Nyru og pvagfeeri Minnkadur Bradur nyrnasjukdémur®

gaukulsiunarhradi®’ Bradar nyrnaskemmdir®

N S

bara medal: veirusyking i efri hluta 6ndunarvegar og bakteriusyking i efri hluta 6ndunarvegar
bara medal: haekkadur blodprystingur, haekkadur panbilsprystingur, panbilshaprystingur

bara medal: verkuri efri hluta kvidarhols, 6paegindi i kvid

bara medal: tannholdsbolga, bleding i tannholdi, ofstakkun tannholds




bar 4 medal: ofhering, oflodna
bar 4 medal skert nyrmastarfsemi
7 bar 4 medal haekkud kreatiningildii bl6di

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Sykingar

Heildartioni sykinga var 62,2% 1 hopnum sem fékk voklosporin og 54,9% 1 hopnum sem fékk
lyfleysu. Paer sykingar sem komu fram hja ad minnsta kosti 5% sjuklinga sem fengu voklosporin og ad
minnsta kosti 1% oftar en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu voru pvagferasyking, veirusyking i efri
hluta dndunarvegar, ristill og maga- og garnabolga. Alvarlegar sykingar komu fyrir hja 10,1%
sjuklinga sem fengu voklosporin og 10,2% sem fengu lyfleysu; algengastar voru lungnabdlga
(voklosporin 4,1%, lyfleysa 3,8%), maga- og garnabdlga (voklosporin 1,5%, lyfleysa 0,4%) og
pvagferasyking (voklosporin 1,1%, lyfleysa 0,4 %). Alvarlegar tekiferissykingar komu fyrir hja 1,1%
sjuklinga sem fengu voklésporin og 0,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Banveanar sykingar komu
fyrir hja 0,7% sjuklinga sem fengu voklosporin og 0,8% sjuklinga sem fengu lyfleysu (sja kafla 4.4).

Eiturverkanir a nyru

Aukaverkanir sem bentu til eiturverkana &4 nyru, sem voru> 1% tidari med voklosporini en lyfleysu,
voru minnkadur eGFR (26,2% midad vid 9,4%), skert nyrnastarfsemi (5,6% midad vid 2,6%), brad
nyrnaskemmd (3,4% midad vid 0,8%) og blodkaliumhakkun (1,9% midad vid 0,8%). Tilkynnt var um
alvarlegar aukaverkanir hja 5,2% sjuklinga sem fengu voklosporin og 3,4% sjuklinga sem fengu
lyfleysu.

Algengustu aukaverkanirnar sem leiddu til breytinga 4 skommtum (minnkun skammts eda timabundid
hl¢) voru minnkadur eGFR (voklosporin 23,6%, lyfleysa 6,8%), skert nyrnastarfsemi (vokldsporin
3,0%, lyfleysa 0,8%) og brad nyrnaskemmd (voklosporin 0,7%, lyfleysa 0%). Algengustu
aukaverkanirnar sem leiddu til pess ad gjof lyfsins var hett fyrir fullt og allt voru minnkadur eGFR
(voklosporin 3,7%, lyfleysa 1,9%) og skert nyrnastarfsemi (voklosporin 1,9%, lyfleysa 1,5%). [ kjolfar
leekkunar & eGFR var midgildi tima fram ad bata 49 dagar hja sjuklingum 4 voklosporini med lekkun
4 eGFR >20%. A sama hétt var midgildi tima fram ad bata 102 dagar hja sjuklingum a voklosporini
med lekkun 4 eGFR >30%.

Haprystingur

Tilkynnt var um haprysting hja 19,1% sjuklinga sem fengu voklosporin og 8,6% sjuklinga sem fengu
lyfleysu. Tidni haprystings var hest fyrstu 4 vikur medferdar med voklosporini og leekkadi svo.
Haprystingurinn var alvarlegur hja 1,1% sjuklinga sem fengu voklosporin og 0,8% sjuklinga sem
fengu lyfleysu. Alvarlegur hdprystingur kom fyrir hja 1,9% sjuklinga sem fengu vokldsporin og 0,4%
sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Langtimautsetning (allt a0 36 manudir)

Mynstur aukaverkana vid aframhaldandi medfero (i 12 til 36 manudi) var i samrami vid pad sem sast
a fyrsta ari medferdar en hins vegar var tioni langflestra aukaverkana leegri 4 naestu arum. Heildartioni
sykinga var 49,1% 1 hépnum sem fékk voklosporin og 43,0% 1 hopnum sem fekk lyfleysu. baer
sykingar sem komu fram hja ad minnsta kosti 5% sjuklinga sem fengu vokldsporin og ad minnsta kosti
1% oftar en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu voru pvagfarasyking, syking i efri hluta 6ndunarvegar,
veirusyking i efri hluta 6ndunarvegar og maga- og garnabdlga. Alvarlegar sykingar komu fyrir hja
6,9% sjuklinga sem fengu voklésporin og 8,0% sem fengu lyfleysu; algengastar voru
koronuveirusyking (voklosporin 1,7%, lyfleysa 5,0%) og lungnabdlga af voldum veiru (vokldsporin
1,7%, lyfleysa 0%). Aukaverkanir sem bentu til eiturverkana 4 nyru og komu oftar fram med
vokldsporini en lyfleysu voru minnkadur eGFR (10,3% midad vid 5,0%) og skert nyrnastarfsemi
(3,4% midad vid 2,0%). Tilkynnt var um haprysting hja 8,6% sjuklinga sem fengu vokldésporin og
7,0% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad



tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli 4vinnings og dhettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Greint hefur verid fra tilvikum um ofskommtun voklosporins fyrir slysni; einkenni voru medal annars
skjalfti og hradtaktur. { rannsokn & milliverkunum med heilbrigdum sjalfbodalidum leiddi samhlida
gjof ketokonasols og voklosporins til 18,6-faldrar aukningar & utsetningu vokldsporins og aukning &
kreatinini i sermi, minnkun & magnesium i sermi og hakkadur blodprystingur sdust. Einkenni
ofskommtunar med 60rum kalsineurinhemlum (sem saust p6 ekki med voklosporini) eru medal annars
hofudverkur, 6gledi og uppkdst, sykingar, ofsakladi, svefnhofgi, breytingar 4 séltum og aukning a
pvagefni i blodi og alaninamindtranserasa.

Engin sérteek motefni gegn voklosporinmedferd eru faanleg. Ef ofskommtun & sér stad skal beita
almennri studningsmedferd og medhondla einkenni, par 4 medal med timabundinni stodvun medferdar
med voklosporin og mati & pvagefni i bl6di, kreatinini i sermi, eGFR og gildum
alaninamindtranserasa.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onzmisbzlandi lyf, kalcineurinhemlar, ATC-flokkur: L0O4ADO03
Verkunarhattur

Voklésporin er 6naemisbalandi kalsineurinhemill sem hamlar kalsineurini & skammtahadan hatt upp
a0 hamarki 1,0 mg/kg. Virkjun eitilfrumna felur i sér aukna innanfrumupéttni kalsiums. Kalsineurin er
kalsium-/kalmodtlinhadur fosfatasi og virkni hans er naudsynleg fyrir virkjun T-frumu
eitilfrumubodaframleidslu og fjolgun. Onemisbzlandi virknin leidir til homlunar & fjolgun
eitilffrumna, frumubodaframleidslu T-frumna og tjaningu yfirbordsmotefnavaka T-frumuvirkjunar.

Lyfhrif

Raflifedlisfreedi hjartans

[ slembiradadri stakskammtarannsokn med lyfleysu og virkum samanburdi (moxifloxacin 400 mg)
med hlidsteedri honnun sdust skammtahdd ahrif & lengingu QT-bils med voklosporini vid 0,5 mg/kg til
4,5 mg/kg skammta (allt ad 9-f6ld utsetning 4 vid medferdarskammta). Skammtahad ahrif 4 lengingu
QT-bils saust, par sem timi ad hamarksaukningu QTc-bils var 4 til 6 klukkustundum eftir skammt fyrir
mismunandi skammtastaerdir. Mestu medalbreytingar 4 QTcF fra upphafsgildi, m.t.t. lyfleysu, eftir
0,5 mg/kg, 1,5 mg/kg, 3,0 mg/kg og 4,5 mg/kg skammt voru 6,4 msek., 17,5 msek, 25,7 msek. og
34,6 msek, i sOmu ro0.

[ adskilinni vixlrannsokn med slembirddun og samanburdi vid lyfleysu med 31 heilbrigdum
einstaklingi sdust engar storar heekkanir & medalgildum (p.e. > 20 msek.) eftir 7 daga medferd med
voklosporini 0,3 mg/kg, 0,5 mg/kg og 1,5 mg/kg tvisvar 4 dag (um pad bil 6-f6ld utsetning 4 vid
medferdarskammta). Verkunarhattur QT-lengingardhrifanna sem sast i rannsoknum med stokum
skammti og mérgum skammti eru 6pekkt.

Samkvemt gognum um sjuklinga med nyrnabolgu af voldum raudra tlfa sem fengu 23,7 mg eda
39,5 mgaf vokldsporini tvisvar 4 dag syndi adhvarfsgreining 4 QTcF-breytingu fra upphafsgildi m.t.t.
lyfleysu laga neikvada hallatdlu (—0,065344 msek./ng/ml) sem ekki var tolfreedilega frabrugdin
hallatélunni 0 (p =0,1042).
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Verkun og orygei

Oryggi og verkun voklosporins voru rannsékud i tveimur samanburdarrannséknum med lyfleysu
(AURORA 1 og AURA-LV) med sjuklingum med nyrnabolgu af véldum raudra ulfa i flokki I1I eda
IV (einum og sér eda asamt flokki V) eda einungis i flokki V. Allir sjuklingar fengu grunnmedferd
med mycofenodlatmofetili (2 g 4 dag) og barksterum (allt ad samtals 1 g af metylprednis6loni med
inndelingu i blaed 4 dogum 1 og 2 og i kjolfarid upphafsskammt barkstera til inntoku semnam 25 mg
a dag(eda 20 mga dagef likamspyngd var <45 kg), med minnkun i prepum nidur i 2,5 mg & dag i
viku 16.

Sjaklingar sem luku AURORA 1-rannsokninni gatu haldid afram i 2 4ra framhaldsrannsékn
(AURORA 2).

3. stigs AURORA 1

AURORA 1-rannsoknin var 3. stigs framsyn, tviblind ranns6kn med slembir6dun par sem 23,7 mg
(sem samsvara 0,37 mg/kg skammti) af vokldsporini tvisvar 4 dag (n = 179) var borid saman vid
lyfleysu (n =178) a 52 vikna medferdartimabili. Gott jafnvaegi var milli lyofredilegra einkenna
sjuklinga i medferdarhdopunum tveimur i rannsdkninni. Medalaldur var 33 ar (18 til 72 ar) og
meirihluti sjuklinganna var kvenkyns (87,7%), par af 81,8% a barneignaraldri.

Flestir sjuklinganna voru hvitir (36,1%) eda af asiskum uppruna (30,5%) og um pad bil einn pridji
medferdarhdpsins var af rdmdnskum uppruna. Medalpyngd var 66,5 kg (fra 36 kg til 142 kg). Midgildi
tima fra greiningu raudratlfa var 5,0 ar og midgildi tima fr4 greiningu nyrnabolgu af voldum raudra
ulfa var 2,0 ar.

Adur en peir byrjudu i AURORA 1 rannsékninni hfou flestir sjuklingar (98%) adur fengid medferd
vid nyrnabdlgu af voldum raudra ulfa og toku um 55% sjiklinganna mycofenolatmofetil vid skimun.
HIlutfall sjuklinga sem ekki ho fou fengio medferd vid nyrnabodlgu af voldum raudra ulfa var mjog lagt
(2%).

Fleiri sjuklingar i hopnum sem fékk voklosporin nadu adalendapunkti nyrnasvorunar en sjuklingar i
hopnum sem fékk lyfleysu (tafla 4).

Tafla 4: AURORA 1 — samantekt 4 helstu endapunktum verkunar

Voklésporin Lyfleysa Likindahlutfall | p-gildi
(n=179) (n=178) midao vio
n (%) n (%) lyfleysu
95% CI)
Nyrnasvérun { viku 52 ( 42)?8) (2‘;(’)5) o 63";62’27) <0,001
Nyrnasvorun i viku 24 (352?4) (139?7) (1’31’;2;72) =0,002
Nyrnasvorun ad hluta til* i 126 89 2,43 <0.001
viku 24 (70,4) (50,0) (1,56;3,79) ’
Nyrnasvorun ad hluta til* i 125 92 2,26 <0001
viku 52 (69.8) (51.7) (1.45:3.51) ’

*Nyrnasvorun ad hluta til skilgreind sem 50% lekkun 4 hlutfalli proteins og kreatinins i pvagi.
Athugasemdir: CI = 6ryggisbil

Heildarhlutfall sjuklinga sem nadu hverjum hluta sem var metinn fyrir adalendapunktinn eftir 52 vikur
i hépnum sem fékk voklosporin midad vid lyfleysu var:

- hlutfall proteins og kreatinins i pvagi (UPCR) < 0,5 mg/mg: 45,3% a moti 23,0%
- med edlilega og stoduga nyrnastarfsemi (skilgreind sem

¢GFR > 60 ml/min./1,73 m? eda engin stadfest lekkun 4 eGFR fra

upphafsgildi >20%): 82,1% a moéti 75,8%
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- med stodugum lagum skammti af sterum (ekki meira en 10 mgi=>3
samfellda daga eda i > 7 daga samtals i vikum 44 til 52): 87,2% a moti 85,4%
- ogfengu engin neydarlyf vid nyrnabdlgu af voldum raudra ulfa: 91,1% & moti 86,5%

Fleiri sjuklingar i hopnum sem fékk voklosporin en hopnum sem fékk lyfleysu nadu hlutfalli proteins
og kreatinins < 0,5 mg/mg (64,8% midad vid 43,8%) og timi ad hlutfalli proteins og

kreatinins < 0,5 mg/mg var marktaekt styttri fyrir medferd meod voklosporini (midgildistimi: 169 dagar
midad vid 372 daga fyrir lyfleysu; hettuhlutfall 2,02; 95% CI: 1,51, 2,70; p <0,001).

Mynd 1: Kaplan-Meier-ferill tima (daga) ad hlutfalli préteins og kreatinins i pvagi < 0,5 mg/mg
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Timi ad 50% lekkun hlutfalls proteins og kreatinins i pvagi var marktaekt styttri fyrir hopinn sem fékk
voklosporin en hopinn sem fékk lyfleysu (heattuhlutfall 2,05; 95% CI: 1,62, 2,60; p <0,001). Midgildi
tima ad 50% laekkunar 4 hlutfalli proteins og kreatinins i pvagi var 29 dagar fyrir vokldsporin midad
vid 63 daga fyrir lyfleysu (mynd 2).

Mynd 2: Kaplan-Meier-ferill tima (daga) ad 50% laekkun hlutfalls proteins og kreatinins midad
vio upphafsgildi
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Hjé meira en 80% sjuklinga i AURORA 1-rannsokninni nédist lekkun 4 skammti barkstera til inntoku
1<2,5 mg 4 dagi viku 24 og hja meira en 75% sjuklinga hélst pessi skammtur til viku 52.

3. stigs AURORA 2

AURORA 2-rannsoknin var framhaldsrannsokn til ad meta langtimadryggi og -verkun voklosporins
hja sjiklingum sem luku medferd i AURORA 1-rannsokninni. Sjaklingar héldu afram sému medferd
med sama skammti af voklosporini (n = 116) eda lyfleysu (n = 100) og i lok AURORA 1 og héldu
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medferdinni afram 12 ar til vidbotar. Meira en 85% sjuklinga luku rannsokninni (vokldsporin: 87,1%,
lyfleysa 85,0%); 79,3% sjuklinga sem fengu voklosporin og 73% sjuklinga sem fengu lyfleysu voru
enn i rannséknarmedferd vid lok rannsdknarinnar.

Hlutfall sjiklinga med nyrnasvérun i manudi 36 var 33% (59/179) hja hopnum sem fékk voklosporin
0g222% (39/178)hja hopnum sem fékk lyfleysu (medferdarpydi, AURORA 1) og 51% (59/116) hja
hépnum sem fékk voklosporin og 39% (39/100) hja hépnum sem fékk lyfleysu (medferdarpydi,
AURORA 2).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoéknum a Lupkynis
hja einum eda fleiri undirhopum barna vid nymabolgu af voldum raudra ulfa (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir inntéku (23,7 mg af vokldsporini tvisvar & dag) er midgildistimi ad hamarkspéttni i heilbl6oi
(Cinax) 1,5 klukkustundir (0,75 til 2 klukkustundir). Med tveimur skommtum a dag neer voklosporin
jafnveegi eftir 6 daga og voklosporin safnast upp um pad bil tvéfalt midad vid stakan skammt. Vid
jafnvaegi voru medaltal C,,.x 1 heilblodi og laggildi fyrir skammt fyrir voklosporin 120 ng/ml (32%
CV) og 15,0 ng/ml (49% CV), i somu r69d. In vitro gogn um hvort voklosporin sé hvarfefni
utfleedisflutningsproteinanna P-gp eda BCRP skera ekki r um pad en ekki er reiknad med kliniskum
ahrifum hemla P-gp/BCRP sem skipta mali.

Gjof voklosporins med mat minnkadi baedi hrada og umfang frasogs. C,.x 0g AUC voklosporins
leekkudu um 53% og 25% pegar pad var gefid med fiturikum mat og um 29% og 15% pegar pad var
gefid med fitusnaudum mat. Pessar breytingar voru ekki alitnar hafa kliniska pydingu. bvi ma taka
voklosporin med eda an matar.

Dreifing

Proteinbinding voklosporin i plasma er 97%. Voklosporin fer i miklum meli inn i raud blodkorn og
dreifing milli heilbl6ds og blodvokva er had péttni og hitastigi. bydisgreining a lyfjahvorfum i
sjuklingum syndi 2.154 1 dreifingarrammal (V/F).

Umbrot

Voklésporin umbrotnar i miklum meeli, fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP3 A4 til a0 mynda oxandi
umbrotsefni. Voklosporin er helsta efnid sem er 6bundid eftir stakan skammt af ['*C]-voklosporini.
Eitt meginumbrotsefni sast i heilblodi manna og var pad 16,7% af heildarutsetningu. Ekki er reiknad
med pvi ad meginumbrotsefniod eigi patt i lyfjafreedilegri virkni vokldsporins par sem pad hafoi um 8-
falt minni virkni i meaelingu & fjolgun eitilfrumna og hefur minni Gtsetningu en vokldsporin.

Brotthvarf

Medaluthreinsun vid jafnvegi (CL/F) eftir 23,7 mg af voklosporini tvisvar 4 dag er 63,6 1/klst.
(37,5% CV). Medaltal lokahelmingunartima (t,,) vid jafnvaegi er um pad bil 30 klukkustundir (24,9 til
36,5 klukkustundir).

Eftir stakan 70 mg skammt af [*C]-voklésporini til inntoku komu 94,8% af geislavirku efni fram

168 klukkustundum eftir skammt: 92,7% komu fram i haegdum (par af 5% sem 6breytt vokldsporin)
0g 2,1% komu fram i pvagi (par af 0,25% sem 6breytt voklosporin).
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Linulegt/0linulegt samband

Hja heilbrigdum pétttakendum var 6linulegt samband milli skammts og ttsetningar 4 nedra svidi
skammtabilsins sem var rannsakad (0,25 mg/kg til 1,5 mg/kg tvisvar 4 dag), sem hafdi tilt6lulega litil
ahrif & lyfjahvorf. Skammtahlutfallsstudull varalltaf minni en 1,5. Petta 6linulega samband hefur ekki
sést 4 skammtabilinu sem rannsakad var fyrir sjuklinga med nyrnabolgu af voldum raudra ulfa.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahdépum

Skert nyrnastarfsemi

[ kliniskum rannsoknum var fylgst med nyrnastarfsemi med aztludum gaukulsiunarhrada (eGFR) og
skammtar voru adlagadir a grundvelli fyrir fram skilgreindrar rannsoknaraetlun um skammtaadlogun.
Upphafsgildi eGFR skradra sjuklinga med nyrabolgu af véldum raudra ulfa

var >45 ml/min./1,73 m% Skammtaadlaganir purftu ad fylgja radleggingum sem koma fram i t6flu 1.

Sérstok rannsdkn & skertri nyrnastarfsemi syndi ad eftir stakan og marga skammta af voklosporini voru
Cnax 0g AUC alika hja sjalfbodalidum med veagt (kreatinintthreinsun (CLc¢,) 60 ml/min. til 89 ml/min.
samkvemt mati med Cockcroft Gault) og midlungsmikid (CL¢, 30 ml/min. til 59 ml/min.) skerta
nyrnastarfsemi midad vid sjalfbodalida med edlilega nyrnastarfsemi (CLc, > 90 ml/min.). Eftir stakan
skammt af vokldsporini hja sjalfbodalidum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CL¢, <30 ml/min.)
haekkudu C. 0g AUC 1,5-falt og 1,7-falt, { somurod. Ahrif nyrnasjukdoms a lokastigi med eda an
blodskilunar a lyfjahvorf voklosporins eru 6pekkt (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

[ sérstakri rannsokn a skertri lifrarstarfsemi var gerdur samanburdur 4 altaekri tsetningu voklosporins
hja sjuklingum med vagt eda medalmikid skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh A og B, i sému r6d)
midad vid heilbrigdan samanburdarhoép med edlilega lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med vagt og
midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi haeekkudu C,,,, og AUC.45 vokldsporins 1,5-falt ogu.p.b. tvofalt,
1 somu ro0 (sja kafla 4.2). Voklosporin hefur ekki verid metid hja sjuklingum med alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) og ekki er maelt med notkun pess fyrir slika sjuklinga (sja kafla 4.4).

Aldur, kynferdi, kynpattur og likamspyngd
bydisgreiningar a lyfjahvorfum sem baru mat a ahrif aldurs, kynferdis, kynpattar og likamspyngdar
bentu ekki til neinna 4hrifa pessara hjabreyta a utsetningu vokldsporins sem hafa kliniskt vaegi.

Brjostagjof

Eftir stakan 23,7 mg skammt af voklosporini hja mjolkandi sjalfbodalidum (sja kafla 4.6), skilst ad
medaltali 0,00472 mg af voklosporini Gt 1 brjostamjolk & 48 klst., par sem 80% skilst ut innan 12 klst.
Gogn syndu ad utsetningarhlutfall voklésporins i mjolk og blédi hjd moédur var & bilinu 0,42 til 0,95.
Fyrir brjéostamjolk sem var 200 ml/kg/dag var haesti hlutfallslegur skammtur ungbarna 1,4% af
pyngdaradlogudum skammti modur.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum rannsoknum en saust hja dyrum vio skémmtun sem er
svipud medferdarskommtun og skipta hugsanlega mali vid kliniska notkun, voru sem hér segir:

Dyrarannsoknir med endurteknum skommtum hafa synt taugavefjafraedileg merki um
tro0frumnafjolgun og &daiferd (perivascular infiltrates) 1 heila og meenu hja rottum en ekki hundum
e¢0a dpum. bessar nidurstodur saust ekki vid skammta sem voru u.p.b. 0,3-faldur radlagéur
héamarksskammtur fyrir menn, sem er 23,7 mg af voklosporini tvisvar 4 dag 4 grundvelli utsetningar
lyfsins (AUC).

i 39 vikna rannsokn 4 eiturverkunum hja cynomolgus-6pum med inntoku saust illkynja eitileexli vid
150 mg/kg skammt 4 dag (um pad bil 4-sinnum og 7-sinnum yfir radlagdan hamarksskammt fyrir
menn, samkvaemt Gtsetningu lyfsins (AUC), fyrir karl- og kvendyr, 1 sému r60). Vid pessa skammta
var meiri On@misbeaeling hja 6pum par sem hamarksgildi kalsineurinhdmlunar (E,,.x) voru herri en
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80%. Mork engra merkjanlegra aukaverkana (no-observed-adverse-effect level, NOAEL) voru
75 mg/kg 4 dag (u.p.b. 4-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn, a4 grundvelli Gtsetningar
lyfsins (AUC), fyrir karldyr og kvendyr).

Engin stokkbreytandi ahrif eda eiturahrif 4 erfdaefni saust vegna voklosporins i hefdbundnum
rannsOknum 4 eiturverkunum & erfdaefni.

[ 2 4ra rannsékn & masum & krabbameinsvaldandi dhrifum voklosporins til inntoku, sast heerri tioni
illkynja eitilfrumueexla vio steersta skammt sem var profadur (30 mg/kg 4 dag; um pad bil 7,5-faldur
radlagdur hamarksskammtur fyrir menn samkvaemt utsetningu lyfsins (AUC)). Pessi nidurstada er
talin afleiding af dnaemisbelingu tengdri vokldsporini. NOAEL var 10 mg/kg a dag (u.p.b. einfaldur
radlagdur hamarksskammtur fyrir menn, samkvaemt utsetningu lyfsins (AUC)).

[ friosemisrannsokn 4 rottum med 50:50 blondu vokldsporins og cis-hverfu pess saust lekkanir 4
pyngd exlunarfaera karldyra, par 4 medal eistalyppurofu, eistalyppu, sadblodru, blodruhalskirtli og
eistum vid 25 mg/kg skammt & dag. NOAEL fyrir pessar nidurstddur var 10 mg/kg a dag (u.p.b. 5-
faldur radlagour hamarksskammtur fyrir menn, samkvaemt utsetningu lyfsins (AUC)). Ekki saust ahrif
a mokunar- og frjosemisbreytur, hreyfanleika, fjolda og péttni seedisfrumna, fjolda stiga i gangferli &
14 dogum og keisaraskurdsbreytum. Einnig sdust laegri pyngdir & blooruhalskirtli og eistumi 13 vikna
0g 26 vikna rannsoknum & eiturverkunum med endurteknum skdmmtum af 50:50 blondu voklosporins
og cis-hverfu pess til inntoku vid 25 mg/kg skammta 4 dag og 10 mg/kg skammta 4 dag, eda 18-faldan
og 7-faldan radlagdan hamarksskammt fyrir menn samkvemt Gtsetningu lyfsins (AUC). NOAEL fyrir
pessar verkanir 1 26 vikna ranns6kn med endurteknum skommtum var 2,5 mg/kg 4 dag (u.p.b.
einfaldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn, samkvamt ttsetningu lyfsins (AUC)).

Ranns6knir 4 proska fosturvisis og fosturs voru gerdar med 50:50 blondu voklésporins og cis-hverfu
pess hja badi rottum og kaninum og med voklosporini hja kaninum. Eiturverkanir 4 fosturvisi og
fostur saust adeins vid skammta sem tengdust eiturverkunum & modur (vid u.p.b. 15-falda og 1-faldan
radlagdan hamarksskammt fyrir menn samkvemt utsetningu lyfsins (AUC) fyrir rottur og kaninur, i
somu r6d). Ahrif 4 médur voru medal annars breytingar 4 likamspyngd og/eda bélgnir mjélkurkirtlar
en ahrif & fostur voru orlitil minnkun likamspyngdar og tengd fravik a4 proska beinagrindar. Engin
vanskapandi ahrif sust i rannséknunum. NOAEL var 10 mg/kg & dag hja rottum og 1 mg/kg a dag hja
kaninum (u.p.b. 7-faldur og 0,01-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn, samkveaemt
utsetningu lyfsins (AUC), fyrir rottur og kaninur, 1 sdmu r69).

[ proskarannsokn 4 rottum fyrir og eftir burd t6fdu eiturverkanir 4 modur vid 25 mg/kg skammt a dag
med 50:50 blondu voklosporins og cis-hverfu pess (up.b. 17-faldan radlagdan hamarksskammt fyrir
menn, samkvaemt utsetningu ly fsins (AUC)) fyrir goti (erfidleikar vid got) sem leiddi til feekkunar a
medalfjolda unga sem voru gotnir og lifunar unga i hverju goti. Pessi skammtur tengdist
eiturverkunum hja moédur byggt & minni aukningu 4 likamspyngd. Engar aukaverkanir saust hja modur
eda ungum peirra vid skammta sem voru u.p.b. 3-faldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn eda
minni (samkvemt Gtsetningu lyfsins (AUC) med 10 mg/kg NOAEL skammti til inntoku & dag fyrir
modur). Engin ahrif sdust 4 atferlisfreedilegan eda likamlegan proska eda exlunargetu karlkyns eda
kvenkyns unga. Skammtur an ahrifa 4 burd og lifun unga var 10 mg/kg a dag.

Geislavirkni fra lyfinu dreifdist hratt ut i mjolk eftir inntoku mjélkandi rotta & [*C]-vokldsporini.
begar lyf greinist i mjolk dyra er liklegt ad hun sé einnig til stadar i mjolk manna.

6. LYFJAGERDPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Etanol
E-vitamin (E307), polyetylenglykolstiksinat (tokofersdlan)
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Polysorbat 40
Medallangar kedjur priglyserida

Hylkisskel

Gelatin

Sorbitol

Glyserin

Hreinsad vatn
Titantvioxid (E171)
Rautt jarnoxiod (E172)
Gult jarnoxio (E172)

Hjalparefni vid framleidslu

Sojalesitin

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i upprunalegum pynnum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Mjuk hylki eru 1 kaldmotudum alpynnum med lagskiptri bakhlid og lokunarefnum sem eru
hitainnsiglud saman. Hver pynnupakkning inniheldur 18 mjuk hylki. Hver askja inniheldur 180 eda
576 mjuk hylki.

Ekki er vist ad badar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

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

7. MARKADSLEYFISHAFI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1678/001 (180 mjik hylki)
EU/1/22/1678/002 (576 mjik hylki)
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. september 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sjé vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 61llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fra utgafu

markadsleyfis.

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

. Aztlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur i deetlun um aheettustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 azetlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda daetlun um ahettustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar aheattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvagur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun adheettu) naest.
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VIDAUKI I1I

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

ASKJA

1. HEITILYFS

Lupkynis 7,9 mg mjuk hylki
voklosporin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert mjukt hylki inniheldur 7,9 mg af voklosporini.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur alkohol (etandl), sorbitol og getur innihaldid snefil af sojalesitini.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mjtkt hylki
180 mijuk hylki
576 mjuk hylki

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Til inntoku.
Kyngid mjukum hylkjum i heilu lagi.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

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

Geymid par sem borm hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i upprunalegum pynnum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUPARRAPDPSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT Amsterdam
Holland

| 12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1678/001 (180 mjik hylki)
EU/1/22/1678/002 (576 mjik hylki)

13. LOTUNUMER
Lot
| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN
| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR
| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

lupkynis 7,9 mg

17.

EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18.

EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING

1. HEITILYFS

Lupkynis 7,9 mg hylki
voclosporin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL

25



Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling
Lupkynis 7,9 mg mjuk hylki

voklésporin (voclosporin)

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til a0 nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid pettamed pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegranota. Ekki ma gefa pad 60rum. Pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota 4 Lupkynis

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Lupkynis

Pakkningar og adrar upplysingar

NN B W=

1. Upplysingar um Lupkynis og vio hverju pad er notad

Lupkynis inniheldur virka efnid voklésporin. bad er notad til medferdar fullordinna fra 18 ara aldri
med nyrnabdlgu af véldum raudra ulfa.

Virka innihaldsefnid i Lupkynis er 1 hopi lyfja sem kallast kalsineurinhemlar, sem m4 nota til ad hafa
stjorn & dnamissvorun likamans (onamisbalandi lyf). Pegar folk er med rauda tlfa raedst
onzmiskerfid (nattiruleg vorn likamans) a hluta likamans, par 4 medal nyrun (sem veldur nyrnabolgu
af voldum raudra tlfa). Med pvi ad minnka svérun dnaemiskerfisins dregur lyfid Gr bolgu i nyrum og
minnkar einkenni 4 bord vid prota i fotleggjum, 6kklum eda fotum, haan blodprysting og preytu og
beetir nyrnastarfsemi.

2. Adur en byrjad er ad nota LupKynis

Ekki ma nota Lupkynis

- Ef um er ad reda ofnaemi fyrir voklosporini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

- Ef pu tekur 6nnur lyf, svo sem ketokonasolto flur (notadar til a0 medhondla Cushings-heilkenni,
pegar likaminn framleidir of mikid af kortis6li), itrakoénazol eda klaritromysin (notud til ad
meodhondla tilteknar sveppa- og bakteriusykingar).

Varnadarord og varudarreglur

Readdu vid lekninn eda lyfjafreding 4dur en pu tekur Lupkynis eda ef eitthvad af eftirfarandi 4 vid um

big:

- Ef nyrnasjukddmurinn versnar geeti purft ad breyta skammti pinum af lyfinu. Leknirinn mun

athuga reglulega hve vel nyrun starfa.

- Ef bt ert med aheettupeetti raudkornskimfrumnafadar, mjog sjaldgaefs sjakdoms sem lysir sér
pannig ad beinmergurinn framleidri ekki neegilega morg raud blodkorn. Slikir dhattupaettir eru

26



fyrri syking af parvoveiru B19 eda dnnur fyrri medferd sem getur valdid
raudkornskimfrumnafad.

- Ef pu ert meo eda feerd haan blooprysting. Leknirinn mun meela blodprysting a tveggja vikna
fresti fyrstamanudinn og svo reglulega. Hann geaeti gefid pér lyf til ad leekka blodprystinginn
eda sagt pér ad heetta ad taka petta lyf.

- betta lyf getur aukid haettu 4 kvillum i taugakerfi, svo sem hofudverki, skjalfta, breytingum a
sjon, flogum, ringlun eda mattleysi i einum eda fleiri tlimum. Ef pu finnur fyrir einhverjum
pessara nyju einkenna eda versnun fyrirliggjandi einkenna geti leknirinn thugad ad stodva
notkun lyfsins eda minnka skammt pess (sja kafla 4).

- Ef bt hyggst farai bolusetningu eda hefur fengid bolusetningu sidustu 30 daga. betta lyf getur
haft dhrif & svérun vid bolusetningum og bolusetningar sem framkvamdar eru medan & med ferd
med lyfinu stendur geta verid dhrifaminni.

- Ef pu hefur adur fengid skyndileg lifshettuleg ofnaemisvidobrégd (bradaofnaemi) vid soja eda
jarOhnetum skaltu ekki taka petta lyf.

betta lyf getur aukid magn kaliums i bl66i, sem getur verid alvarlegt og krafist medferdar. Laknirinn
mun mela kaliumgildi reglulega medan 4 medferdinni stendur.

betta lyf hefur ekki verid rannsakad hjéa sjuklingum meo alvarlega lifrarsjukdoma og pvi er pad ekki
radlagt fyrir slika sjuklinga.

betta lyf getur haft &hrif 4 rafvirkni hjartans (lenging QT-bils). Pad getur valdid alvarlegum
hjartslattartruflunum. Snemmbiin einkenni eru sundl og yfirlid.

Sélarljos og utfjolublatt 1jos

betta lyf getur aukid hattuna 4 ad fa akvednar tegundir krabbameins, sérstaklega i hudinni. bu ettir ad
fordast eda takmarka solarljos og uitfjolublaa geisla sem pu verdur fyrir med pvi ad kledast videigandi
hlifdarfatnadi og bera oft 4 pig sélarvorn med haum varnarstudli.

Sykingar

betta lyf getur aukid hattu & sykingum og sumar peirra geta verid alvarlegar eda jafnvel banvanar.
Hafdu samband vid leekninn ef pu feerd einhver merki um sykingu, svo sem hita, hroll eda serindi 1
halsi. Laeknirinn mun dkveda hvort pu purftir ad hatta ad taka lyfid (sja kafla 4).

Born og unglingar
Ekki taka lyfid ef pu ert yngri en 18 ara vegna pess ad pad hefur ekki verid rannsakad hja pessum
aldurshopi.

Aldradir
Ekki er radlagt ad taka lyfid ef pu ert eldri en 75 ara vegna pess ad pad hefur ekki verid rannsakad hja
pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Lupkynis
L4tid lekninn eda lyfjafreding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Lattu lekninn sérstaklega vita ef pu tekur:

- Lyf sem eru notud til a0 medhondla sveppasykingar, svo sem itrakoénazol eda flikonazol.

- Lyf sem eru notud til a0 medhdndla Cushings-heilkenni (pegar likaminn framleidir of mikid af
kortisoli), svo sem ketokonasoltdflur.

- Lyf sem eru notud til a0 medhdndla haan blooprysting eda hjartasjukdoma, svo sem digoxin,
diltiazem og verapamil.

- Lyf sem eru notud til ad koma i veg fyrir myndun blédtappa, svo sem dabigatran etexilat.

- Lyf vid flogaveiki, svo sem karbamazepin eda fendbarbital.

- Nattarulyf sem innihalda johannesarjurt, sem eru notud til medferdar vid vaegu punglyndi.

- Lyf sem létta 4 einkennum nefslimubolgu vegna arstidabundins ofnemis, svo sem fexofenadin.

- Syklalyf sem notud eru til ad medhdndla bakteriusykingar, svo sem rifampisin, klaritromysin og
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erytromysin.
- Lyf sem leekka kolesterdl, svo sem simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin og pravastatin.
- Lyf vid HIV-sykingum, svo sem andretréveirulyfio efavirenz.

Notkun Lupkynis med mat eda drykk
Taka ma lyfid med eda an matar. Fordist ad borda greipaldin og drekka greipaldinsafa medan a
medferd med lyfinu stendur par sem slikt getur haft ahrif & verkun lyfsins.

Medganga, brjostagjof og frjésemi
Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrithuguo skal leita rdda hja lekninum
aour en lyfid er notad.

Lyfid er hvorki @tlad til notkunar 4 medgdéngu né handa konum 4 barneignaraldri sem ekki nota
getnadarvarnir.

Segdu leekninum fra pvi ef pu ert med barn a brjosti. Lyfid getur borist it 1 brjostamjolk og ekki er
vitad hvort lyfid getur haft ahrif 4 barnid pitt. Leeknirinn mun raeda vid pig um hvort heetta eigi
medferd med lyfinu 4 medan pu ert med barn 4 brjosti eda hvort heetta eigi brjostagjof.

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif lyfsins & frjosemi hja monnum.

Akstur og notkun véla
Ekki er buist vid ad Lupkynis hafi nokkur 4hrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

Lupkynis inniheldur alkohol

Lyfi0 inniheldur 21,6 mg af alk6holi (etanoli) 1 hverju hylki. Skammtur 3 hylkja af Lupkynis
inniheldur pvi 64,8 mg af etanoli, sem jafngildir minna en 2 ml af bjor eda 1 ml af 1éttvini. betta litla
magn alkohols 1 lyfinu mun ekki hafa nein merkjanleg ahrif.

Lupkynis inniheldur sorbitol
Lyfid inniheldur 28,7 mg af sorbitdli i hverju hylki.

Lupkynis getur innihaldio sojalesitin
Lyfid getur innihaldid sojalesitin i snefilmagni. Ef bt faerd bradaofnaemisvidobrogd vid soja eda
jarOhnetum matt pu ekki nota petta lyf.

3. Hvernig nota a4 Lupkynis

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Réadlagdur skammtur af Lupkynis er prja hylki tvisvar 4 dag, tekin inn um munn.

Gleypa verdur hylkin i heilu lagi og pau ma taka med eda an matar.

Takid lyfio 4 um pad bil sama tima & hverjum degi, med ad minnsta kosti 8 klukkustunda millibili og
helst eins nalegt 12 klukkustunda millibili og haegt er (til deemis klukkan 8:00 ad morgni og 8:00 ad
kvoldi).

Nota a lyfid dsamt 60ru 6na@misbalandi lyfi, mycofendlatmofetili.

Ef tekinn er steerri skammtur en mezlt er fyrir um

Ef pu tekur 6vart inn of morg hylki skaltu tafarlaust hafa samband vid lekninn eda nastu bradavakt.

Einkenni ofskdmmtunar geta medal annars verid hradur hjartslattur og skjalfti (6sjalfradur skjalfti eda
titringur 1 einum eda mdérgum hlutum likamans).
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Ef gleymist ad taka Lupkynis

Ef skammtur gleymist 4 ad taka hann eins fljott og heegt er innan 4 klukkustunda fré pvi ad taka atti
hann. Ef meira en 4 klukkustundir lida fra pvi ad taka atti skammtinn skal sleppa peim skammti og
taka neesta skammt &4 venjulegum tima. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem
gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad taka Lupkynis
Ekki heetta medferd nema leknirinn segi pér ad gera pad.

Leitio til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fram med notkun a pessu lyfi:

Alvarlegar aukaverkanir

Ef einhverjar pessara aukaverkana koma fram skaltu tafarlaust leita rada hja leekni par sem leknirinn
geeti rddlagt pér ad haetta ad taka lyfid eda minnka skammtinn.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Einkenni sykingar (svo sem hiti, verkir, preyta, hosti eda hnerri, 6gledi, uppkost eda

nidurgangur)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Ny einkenni um tauga- eda heilakvilla, svo sem flog

Aodrar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Syking 1 efri hluta brjostkassa

- Feekkun raudrablodkorna, sem getur gert hudina fola og valdid proéttleysi eda maedi (blodleysi)

- Hofudverkur

- Blooprystingshaekkun

- Hosti

- Nidurgangur

- Kvidverkur (magaverkur)

- Breytingar 4 nyrnastarfsemi sem geta minnkad pvagmyndun likamans og geta valdid nyjum eda
versnandi prota i fotleggjum eda fotum

Algengar (geta komid fyrir hja allt a0 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Hiti, hosti, 6ndunarerfioleikar eda sarsaukafull 6ndun, hvasandi 6ndun, verkur i brjosti vid
o6ndun (hugsanleg einkenni lungnabolgu)

- Sykingar sem geta annadhvort verid bakteriusykingar, svo sem i pvagferum, eda veirusykingar
a bord vid ristil

- Bélga i maga og p6rmum

- Flensa

- Aukid kalium greint 1 blodrannsdkn
Minnkud matarlyst

- Skjalfti

- Ogleél

- Oedlilegur proti, bleding og/eda bolga i gomi

- Munnangur

- Meltingartregda

- Harlos
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- Mikill og/eda dedlilegur harvoxtur hvar sem er 4 likamanum

Tioni ekki pekkt (ekki er heegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)
- Ofnaemi

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5.  Hvernig geyma 4 Lupkynis

Geymid lyfid par sem bom hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum pynnum til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Lupkynis inniheldur

- Virka innihaldsefnid er voklosporin. Hvert mjukt hylki af Lupkynis inniheldur 7,9 mg af
voklosporini.

- Onnur innihaldsefni eru:
Innihald hylkis: etanol, E-vitamin (E307), polyetylenglykolstuksinat (tokofersdlan),
polysorbat 40 og medallangar kedjur priglyserida.
Hylkisskel: gelatin, sorbitol, glyserin, hreinsad vatn, titantvioxid (E171), rautt jarnoxio (E172),
gult jarnoxio (E172).
Hjalparefni vid framleidslu: sojalesitin

Lysing a utliti Lupkynis og pakkningastzaeroir

Lupkynis 7,9 mg bleik/appelsinugul spordskjulaga mjuk hylki um pad bil 13 mm X 6 mm ad staerd
innpokkud 1 pynnupakkningar. Hver pynnupakkning inniheldur 18 mjik hylki. Hver askja inniheldur
180 eda 576 mjuk hylki.

Ekki er vist a0 badar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holland

Framleioandi

Millmount Healthcare Limited

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:
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Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tél/Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

EX\ada

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

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

Kvbmpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thi: +31 (0) 20 85 46 555

Lietuva
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

Roméinia
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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555 Tel: +31 (0) 20 85 46 555

bessi fylgisedill var sidast uppferour
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http:/www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar a adra vefi um sjaldgaefa sjtkdéma og lyf vid peim.
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VIDAUKI IV

VISINDALEGARNIDURSTODPUR OG ASTAPUR FYRIR BREYTINGU A SKILMALUM
MARKADSLEYFANNA
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Visindalegar nidurstodur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir vokldsporin eru visindalegar nidurstodur PRAC
svohlj6dandi:

i ljosi fyrirliggjandi gagna um ofnemisvidbrogd sem komid hafa fram i kliniskum rannséknum og
tilkynningum eftir markadssetningu, par & medal 10 tilfelli med naid timasamhengi, 6 tilfelli par sem
ahrif gengu til baka pegar notkun lyfsins var hett og 2 tilfelli par sem &hrif komu fram & ny pegar
medferd var hafin ad nyju, telur PRAC ad orsakasamhengi 4 milli voklosporins og ofnaemisvidbragda
s¢ a0 minnsta kosti réttmatur moguleiki.

[ 1josi fyrirliggjandi gagna um lungnabdlgu sem komid hafa fram i kliniskum rannsoknum og
tilkynningum eftir markadssetningu, par 4 medal 24 tilfelli med naid timasamhengi, og i 1josi liklegs
verkunarhattar, telur PRAC ad orsakasamhengi 4 milli voklosporins og lungnabdlgu sé ad minnsta
kosti réttmaetur moguleiki.

i 1josi fyrirliggjandi gagna um munnangur sem komid hafa fram i kliniskum rannséknum og
tilkynningum eftir markadssetningu, par 4 medal 11 tilfelli med ndid timasamhengi, telur PRAC ad

orsakasamhengi 4 milli voklosporins og munnangurs sé ad minnsta kosti réttmatur moguleiki.

PRAC komst ad peirri nidurstodu ad breyta skuli lyfjaupplysingum fyrir lyf sem innihalda voklosporin
til samraemis vid petta.

Eftir ad hafa farid yfir PRAC-tilmelin, sampykkir CHMP heildarnidurstodur PRAC og forsendur fyrir
tilmaelunum.

Astaedur fyrir breytingum a skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna
A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir voklésporin telur CHMP ad jafnvaegid 4 milli 4vinnings og
ahattu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda voklosporin s¢ obreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar

a lyfjaupplysingunum séu geroar.

CHMP melir med pvi ad skilmalum markadsleyfanna (eins eda fleiri) skuli breytt.
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