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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



v Vykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lupkynis 7,9 mg minkStosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra 7,9 mg voklosporino (voclosporinum).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra 21,6 mg etanolio ir 28,7 mg sorbitolio.
Lupkynis sudétyje gali biiti sojy lecitino pédsaky, zr. 4.4 skyriy.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Minkstoji kapsulé (kapsulé)

Rozinés / oranzinés ovalios minkstosios kapsulés, kuriy matmenys mazdaug 13 mm x 6 mm.
4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Lupkynis vartojamas kartu su mikofenolato mofetiliu suaugusiems pacientams, sergantiems
aktyviu III, IV arba V klasés (iskaitant miSrigsias III/V ir IV/V klases) vilkliginiu nefritu (VN), gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Lupkynis turi pradéti ir prizitréti kvalifikuotas gydytojas, turintis vilkliginio nefrito
diagnostikos ir gydymo patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 23,7 mg (trys 7,9 mg minkstosios kapsulés) du kartus per para.
Lupkynis rekomenduojama vartoti nuolat kaip galima tiksliau laikantis 12 valandy grafiko. Tarp doziy
vartojimo turi praeiti ne maziau kaip 8 valandos. Praleidus dozg, ja reikia suvartoti kuo greic¢iau per
4 valandaspo praleistos dozés vartojimo laiko; jeigu pra¢jo daugiau kaip 4 valandos, reikia vartoti
tolesne doze jprastu laiku pagal grafika. Tolesnés dozés dvigubinti negalima.

Lupkynis reikia vartoti kartu su mikofenolato mofetiliu.

Gydytojai turi jvertinti gydymo veiksminguma po ne trumpesnio kaip 24 savaiciy laikotarpio ir, atlike
tinkamg rizikos bei naudos analizg, nuspresti, ar testi gydyma.

Dozés koregavimas pagal aGFG
Pries pradedant gydymga voklosporinu rekomenduojama nustatyti pradinj apskaiciuotajj glomeruly

filtracijos greiti (aGFG) ir jj vertinti pirmajj gydymo ménesj kas dvi savaites, o véliau — kas keturias
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savaites.
Doze koreguoti reikia Zmonéms, kuriems patvirtinamas aGFG sumazéjimas (t. y. nustatomas dviem i$
eilés atliktais vertinimais 48 valandy laikotarpiu) ir rodmuo yra maZzesnis kaip 60 ml/min./1,73 m?.

Jeigu aGFG islieka > 60 ml/min./1,73 m?, dozés keisti nereikia (Zr. 1 lentele).

1 lentelé. Rekomenduojamas dozés koregavimas pagal aGFG

Patvirtintas aGFG Rekomendacija
sumazéjimas, palyginti
su pradiniu rodmeniu’
Sumazéjimas > 30 % Nutraukti voklosporino skyrima. Atsistacius aGFG, vél pradéti gydyma
7,9 mg (1 kapsulés) doze du kartus perparg ir didinti dozg, atsizvelgiant
j toleravima, pagal inksty funkcija.
Sumazé¢jimas nuo Sumazinti voklosporino doze¢ 7,9 mg (1 kapsule) du kartus per para.
>20 % iki <30 % Atlikti kartotinj tyrimg dviejy savai¢iy laikotarpiu; jeigu aGFG
sumazéjimas neisnyko, sumazinti doze¢ dar 7,9 mg (viena kapsule) du
kartus per parg.

Sumazéjimas <20 % Testi gydyma ta pacia doze ir stebéti.
! Jeigu aGFG i8lieka > 60 ml/min./1,73 m?2, dozés keisti nereikia

Pacientus, kuriems reikia sumazinti doz¢, rekomenduojama i§ naujo jvertinti dél aGFG atsistatymo
dviejy savaiciy laikotarpiu. Pacientams, kuriems dozé sumazinta dél sumazéjusio aGFG, reikia
apsvarstyti dozés padidinima 7,9 mg dukart per parg kaskart, kai aGFG rodmuo pasiekia > 80 %
pradinio rodmens; pradinés dozés virSyti negalima.

Skyrimas kartu su vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais
Lupkynis vartojant su vidutinio stiprumo citochromo P450 (CYP)3A4 inhibitoriais (pvz., verapamiliu,
flukonazolu, diltiazemu), paros doze reikia sumazinti iki 15,8 mgryte ir 7,9 mg vakare (Zr. 4.5 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (A ir B klasés
pagal Caildo ir Pju [Child-Pugh] klasifikacija), rekomenduojama pradiné doz¢ yra 15,8 mg du kartus
per para. Voklosporino poveikis pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasé
pagal Child-Pugh), netirtas, todé¢l Siai pacienty populiacijai voklosporino vartoti nerekomenduojama
(Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Patartina atidziai stebéti inksty funkcijg (Zr. 1 lentele ir 4.4 skyriy). Duomeny apie Lupkynis vartojimg
pacientams, kuriy pradinis aGFG yranuo 30 iki <45 ml/min./1,73 m?, nepakanka. Siems pacientams
Lupkynis rekomenduojama vartoti tik tada, jeigu nauda didesné uz rizika, ir gydymas pradedamas
23,7 mg doze du kartus per para.

Lupkynis netirtas su pacientais, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas

(aGFG <30 ml/min./1,73 m?) ir jo nerekomenduojama skirti tokiems pacientams, i§skyrus atvejus, kai
nauda didesné uzrizika. Nusprendus skirti, rekomenduojama pradiné doz¢ yra 15,8 mg du kartus per
parg (zr. 5.2 skyriy).

Senyvi Zmonés
VN serganciy > 65 mety pacienty duomeny nepakanka, o > 75 mety pacienty duomeny néra. Lupkynis
nerekomenduojama vartoti > 75 mety pacientams (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Lupkynis saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams nuo 5 iki 18 mety dar neistirti. Duomeny
néra. Lupkynis néra skirtas jaunesniems kaip 5 mety vaikams, sergantiems vilkliginiu nefritu.



Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Minkstagsias kapsules reikia nuryti nepazeistas, jas galima vartoti su maistu arba be jo.
Rekomenduojama nevartoti Lupkynis su greipfrutais arba greipfruty sultimis (zr. 4.5 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Voklosporino vartojimas kartu su stipriais CYP3 A4 inhibitoriais (pvz., ketokonazolu, itrakonazolu,
klaritromicinu) (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Limfomos ir kiti piktybiniai sutrikimai

Imunosupresantai didina limfomy ir kity piktybiniy sutrikimy (ypac odos) iSsivystymo rizikg.
Rekomenduojama patarti pacientams vengti saulés Sviesos ir UV spinduliy ekspozicijos ant
neapsaugotos odos arba ja apriboti.

Sunkios infekcijos

Imunosupresantai, jskaitant voklosporing, gali padidinti bakterijy, virusy, grybeliy ir pirmuoniy
sukelty infekcijy (taip pat oportunistiniy infekcijy), kurios gali biiti sunkios arba mirtinos,
pasireiSkimo rizikg (zr. 4.8 skyriy). Gydymo voklosporinu metu pacientus biitina atidziai stebéti dél
infekcijy. Pasireiskus infekcijai reikia jvertinti tolesnio voklosporino vartojimo nauda, atsizvelgiant j
galima rizikg.

Toksinis poveikis inkstams

Kaip ir vartojant kitus kalcineurino inhibitorius, voklosporinu gydytiems pacientams pasireiské
nepageidaujamy reakceijy, susijusiy su iiminiu inksty funkcijos pablogéjimu arba aGFG sumazéjimu.
Pirmosiomis keturiomis gydymo voklosporinu savaitémis stebétas hemodinaminis aGFG sumazgjimas
(zr. 4.8 skyriy). Tai galima kontroliuoti koreguojant dozg. Patartina reguliariai stebéti aGFG lygj
(zr. 4.2 skyriy).

Grynoiji eritropoezés lasteliu aplazija

Pacientams, gydytiems jvairiais kalcineurino inhibitoriais, registruota grynosios eritropoezés lasteliy
aplazijos (GELA) atvejy. Visi Sie pacientai turéjo GELA rizikos veiksniy, tokiy kaip parvoviruso B19
infekcija, pirminé liga arba taikytas su GELA susij¢s gydymas. GELA iSsivystymo mechanizmas
vartojant kalcineurino inhibitorius neiSaiSkintas. Diagnozavus GELA reikia apsvarstyti gydymo
Lupkynis nutraukimo galimybe.

Hiperkalemija

Vartojant kalcineurino inhibitorius, jskaitant voklosporing, registruota hiperkalemija, kuri gali biiti
pavojinga ir gali reikéti gydymo (zr. 4.8 skyriy). Kartu vartojant vaistinius preparatus, susijusius su
hiperkalemija (pvz., kalj organizme sulaikancius diuretikus, angiotenzing konvertuojanc¢io fermento
[AKF] inhibitorius, angiotenzino receptoriy blokatorius [ARB]), hiperkalemijos rizika gali padidéti.
Gydymo metus rekomenduojama reguliariai stebéti visy pacienty kalio koncentracijg kraujo serume.

Hipertenzija

Voklosporinas gali sukelti arba pasunkinti sistemine¢ hipertenzija (zr. 4.8 skyriy). Pradéjus gydyma



voklosporinu, pirmajj ménesj kraujospiidj reikia stebéti kas dvi savaites, o véliau pagal klinikines
indikacijas. Jeigu kraujospiidis padid¢ja kliniSkai reik§Smingai, reikia vadovautis 2 lenteléje
pateiktomis rekomendacijomis.

2 lentelé. Hipertenzijos valdymo rekomendacijos

Kraujospudis Rekomendacija

Sistolinis kraujospiidis> 130, bet< 165 mmHg | Galima pradéti / koreguoti antihipertenzinj

ir gydyma

Diastolinis kraujospiidis > 80, bet <105 mmHg

Kraujospudis > 165/105 mmHg esant Nutraukti voklosporino skyrimg ir pradéti /
hipertenzijos simptomy koreguoti antihipertenzinj gydyma

QT intervalo pailgéjimas

Vartojant voklosporing kartu su kitais vaistiniais preparatais, kurie ilgina QTc, gali reikSmingai
pailgéti QT intervalas. Tam tikromis aplinkybémis gali padidéti paroksizminés polimorfinés
skilvelinés tachikardijos (Torsade de pointes) ir (arba) staigios mirties, susijusios su QTc intervalg
ilginanciy vaistiniy preparaty vartojimu, rizika. Tos aplinkybés gali biiti bradikardija; hipokalemija
arba hipomagnezemija; kartu vartojami kiti vaistiniai preparatai, ilginantys QTc intervalg, ir jgimtas
QT intervalo pailgéjimas.

Neurotoksinis poveikis

Pacientams, kuriems taikomas imuning sistemg slopinantis gydymas (jskaitant voklosporino

vartojimg), kyla didesné neurotoksinio poveikio rizika (Zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikia stebéti, ar
neatsirado naujy ir nepasunkéjo ankstesni neurologiniai simptomai (jskaitant traukulius, tremorus)
arba poZymiai ir simptomai, biidingi uzpakalinés laikinosios encefalopatijos sindromui (ULES); jy
pasireiskus, reikia apsvarstyti voklosporino dozés mazinimo arba gydymo nutraukimo galimybe.

Kepenu funkcijos sutrikimas

Voklosporino vartojimas pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal
Child-Pugh), netirtas, tod¢l Siai pacienty populiacijai jo vartoti nerekomenduojama.

Vakcinacija

Imunosupresantai gali veikti atsaka j vakcinacijg ir vakcinacija gydymo voklosporinu metu gali biiti
maziau veiksminga. Reikia vengti naudoti gyvasias susilpnintas vakcinas.

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Nerekomenduojama voklosporino skirti kartu su vidutinio stiprumo arba stipriais CYP3 A4
induktoriais (zr. 4.5 skyriy).
Voklosporino saugumas ir veiksmingumas, vartojant kartu su ciklofosfamidu, neistirti.

Pagalbinés medZiagos

Etanolis

Kiekvienoje Sio vaistinio preparato minkstojoje kapsulé¢je yra 21,6 mg alkoholio (etanolio), tad
23,7 mg Lupkynis dozéje yra 64,8 mg etanolio. Toks kiekvienoje $io vaistinio preparato 23,7 mg
dozéje esantis alkoholio kiekis atitinka maziau kaip 2 ml alaus arba 1 ml vyno. Mazas alkoholio
kiekis, esantis Sio vaistinio preparato sudétyje, nesukelia pastebimo poveikio.

Sorbitolis
Kiekvienoje §io vaistinio preparato minkstojoje kapsulgje yra 28,7 mg sorbitolio. Reikia atsizvelgti |
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adityvy kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra sorbitolio (ar fruktozes), ir su maistu
vartojamo sorbitolio (ar fruktozés) poveikj. Geriamojo vaistinio preparato sudétyje esantis sorbitolis
gali paveikti kity kartu vartojamy geriamyjy vaistiniy preparaty biologinj prieinamumg.

Sojy lecitinas (galimos gamybos proceso liekanos)
Siame vaistiniame preparate gali biiti sojy lecitino pédsaky. Pacientams, kurie yra patyrg anafilaksiniy
reakcijy j sojas arba zemés rieSutus, Sio vaistinio preparato vartoti negalima.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

CYP3 A4 metabolizuoja voklosporing, o jis slopina P glikoproteing (P-gp) bei organiniy anijony
pernasos polipeptida (angl. organic-anion-transporting polypeptide, OATP) 1B1 ir OATP1B3.

Galimas kity vaistiniy preparaty poveikis voklosporino ekspozicijai

Voklosporing metabolizuoja CYP3A4. Vartojant kartu su vaistiniais preparatais ar augalinémis
priemonémis, kurios slopina arba suzadina CYP3A4, gali biiti veikiamas voklosporino metabolizmas,
todél gali padidéti arba sumazéti voklosporino koncentracija kraujyje.

CYP3A44 inhibitoriai

Kartu vartojant stipraus CYP3 A4 inhibitoriaus ketokonazolo, voklosporino ekspozicija padidéja
18,6 karto, palyginti su esancia vartojant vien voklosporino. Voklosporing vartoti kartu su stipriais
CYP3 A4 inhibitoriais (pvz., ketokonazolu, itrakonazolu, klaritromicinu) draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Kartu vartojant vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriaus verapamilio, voklosporino ekspozicija
padidéjo 2,71 karto, palyginti su esancia vartojant vien voklosporino. Skiriant kartu su vidutinio
stiprumo CYP3 A4 inhibitoriais (pvz., verapamiliu, flukonazolu, eritromicinu, diltiazemu ir greipfruty
sultimis, zr. 4.2 skyriy), voklosporino doz¢ reikia sumazinti iki 15,8 mg ryte ir 7.9 mg vakare.

Silpni CYP3 A4 inhibitoriai gali padidinti voklosporino ekspozicija, bet in vivo tyrimo neatlikta.
Voklosporino skiriant kartu su silpnais CYP3 A4 inhibitoriais, dozés koreguoti nereikia, bet pradedant
gydymag silpnu CYP3 A4 inhibitoriumi rekomenduojama papildomai stebéti aGFG.

CYP3A44 induktoriai

Kartu vartojant stipraus CYP3A4 induktoriaus rifampicino (600 mg kartg per parag 10 pary i$ eilés),
voklosporino ekspozicija buvo 87 % mazesné, o maksimali koncentracija (C,,.x) — 68 % mazesné,
palyginti su rodmenimis vartojant vien voklosporino. Kartu skiriant kartotines vidutinio stiprumo
CYP3 A4 induktoriy dozes, atitinkamas voklosporino ekspozicijos sumaz¢jimas yra taip pat tikétinas.

Stipriy ir vidutinio stiprumo CYP3 A4 induktoriy (pvz., karbamazepino, fenobarbitalio, rifampicino,
paprastosios jonazolés, efavirenzo) nerekomenduojama vartoti kartu su voklosporinu (Zr. 4.4 skyriy).
Silpni CYP3 A4 induktoriai taip pat gali sumazinti ekspozicijg ir galbiit poveikj, taciau klinikiné svarba
nezinoma.

Galimas voklosporino poveikis kity vaistiniy preparaty ekspozicijai

P-gp substratai

Vokloporinas yra P glikoproteino (P-gp) inhibitorius. Voklosporing skiriant kartu su kartotinémis
digoksino dozémis, digoksino C,,, ir plotas po kreive (AUC) padidéjo atitinkamai 1,51 karto ir
1,25 karto. Kartu su jautriais P-gp substratais, ypac tais, kuriems biidingas siauras terapinis indeksas
(pvz., digoksinu, dabigatrano eteksilatu, feksofenadinu), voklosporing reikia skirti atsargiai ir
pacientus atitinkamai stebéti, kaip nurodyta atitinkamo vaistinio preparato zenklinime.

OATPI1BI / OATPIB3 substratai

Voklosporinas slopina OATP1B1 ir OATP1B3 nesiklius. Viename klinikiniame tyrime pavien¢ 40 mg
simvastatino dozg¢ skyrus kartu su 23,7 mg 2x per parg vartojamu voklosporinu, veikliojo metabolito
simvastatino riigSties (jautraus OATP1B1 / OATP1B3 substrato) C,,,x ir AUC padidé¢jo atitinkamai



3,1 karto ir 1,8 karto. Tame paciame tyrime poveikio motininio vaisto simvastatino (kuris yra ir BCRP
substratas) ekspozicijai vertinant AUC nenustatyta, o C,. padidéjo 1,6 karto, kg galima paaiskinti
voklosporino sgveika su Zarnyno BCRP. OATP1B1 / OATP1B3 substratus (pvz., simvastatina,
atorvastating, pravastating, rozuvastating) vartojant kartu su voklosporinu, pacientus reikia stebéti, ar
nepasireiskia tokiy nepageidaujamy reiskiniy kaip miopatija ir rabdomiolizé.

BCRP substratai

Voklosporinas in vitro slopina krities vézio atsparumo baltyma (angl. breast cancer resistance
protein, BCRP). Negalima atmesti kliniSkai reikSmingo zarnyno BCRP slopinimo galimybés ir
voklosporinas gali didinti Siy substraty koncentracija in vivo. Vartojant kartu su voklosporinu reikia
stebéti BCRP substraty (pvz., rozuvastatino) vartojimg, kai mazi koncentracijos pokyciai gali sukelti
pavojinga toksinj poveikij.

MMF
Voklosporing skiriant kartu su mikofenolato mofetiliu (MMF), reikSmingo poveikio mikofenolio
rigsties (MFR) koncentracijai kraujyje nenustatyta.

CYP3A44 substratai
Per burng skiriant kartotines voklosporino dozes (0,4 mg/kg du kartus per para), kliniskai reikSmingo
poveikio jautraus CYP3 A4 substrato midazolamo farmakokinetikai nenustatyta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Duomeny apie voklosporino vartojima néstumo metu néra arba jy nepakanka (duomeny yra maziau
kaip apie 300 néstumy baigtis). Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai
(Zr. 5.3 skyriy).

Lupkynis nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.

~

Zindymas

Tyrime, kuriame dalyvavo 12 tiriamyjy zindyviy, didziausia apskaiciuota voklosporino dozé, kuria
prarijo tik motinos pienu maitinami kiidikiai, buvo 1,4 % motinos dozés, pakoreguotos pagal kiino
svorj (zr. 5.2 skyriy). Voklosporino poveikis naujagimiams ar kiidikiams neZinomas.

Atsizvelgiant | Zindymo naudg kidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo Lupkynis.

Vaisingumas

Duomeny apie voklosporino poveikj zmoniy vaisingumui néra. Tyrimais su gyviinais nustatyta su
voklosporinu susijusiy poky¢iy patiny lytiniuose takuose (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Lupkynis gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pranestos su voklosporino vartojimu susijusios nepageidaujamos reakcijos buvo
sumazéjes aGFG (26,2 %) ir hipertenzija (19,1 %).



Dazniausiai pranestos pavojingos su voklosporino vartojimu susijusios nepageidaujamos reakcijos
buvo infekcijos (10,1 %), tmin¢ inksty pazaida (3 %) ir hipertenzija (1,9 %).

Pirmosiomis 4 gydymo voklosporinu savaitémis daznai pasireiské hemodinaminis aGFG sumazéjimas,
kuris véliau stabilizavosi, net ir toliau tesiant gydyma (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamu reakciju saraSas lenteléje

Dviejy placebo kontroliuojamy klinikiniy tyrimy ir (arba) vartojimo po pateikimo j rinka metu
nustatytos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios VN sergantiems ir rekomenduojama
voklosporino dozg vartojantiems pacientams, kuriy gydymo trukmés mediana buvo 1 metai,
apibendrintos 3 lenteléje.

Visos nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal organy sistemy klases (OSK) ir daznj: labai daznas
(= 1/10), daznas (= 1/100 iki < 1/10), nedaznas (= 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo >1/10 000

iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis).

3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Labai daznas Daznas Daznis
nezinomas
Infekcijos ir infestacijos VirSutiniy kvépavimo | Pneumonija
taky infekcija' Gripas

Juostiné piisleliné

Gastroenteritas

Slapimo taky infekcija
Kraujo ir limfinés sistemos Anemija
sutrikimai
Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes

jautrumas

Metabolizmo ir mitybos Hiperkalemija
sutrikimai Sumazéjes apetitas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Traukuliai

Tremoras
Kraujagysliy sutrikimai Hipertenzija?
Kvépavimo sistemos, kriitinés | Kosulys
lastos ir tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai | Viduriavimas Pykinimas

Pilvo skausmas? Danteny i§veséjimas*

Dispepsija

Burnos iSopéjimas
Odos ir poodinio audinio Alopecija
sutrikimai Hipertrichozé’
Inksty ir Slapimo taky Sumazéjes glomeruly | Uminé inksty liga®
sutrikimai filtracijos greitis®’ Uminé inksty pazaida®

! Apima Siuos teiktinus terminus (TT): virusiné virSutiniy kvépavimo taky infekcija ir bakteriné apatiniy
kvépavimo taky injekcija

Apima Siuos TT: padidéjes kraujospiidis, padidéjes diastolinis kraujospuidis, diastoliné hipertenzija
Apima Siuos TT: virSutinés pilvo dalies skausmas, pilvo diskomfortas

Apima Siuos TT: gingivitas, danteny kraujavimas, danteny hipertrofija, danteny patinimas

Apima Siuos TT: hipertrichozé, hirsutizmas

Apima TT inksty funkcijos sutrikimas

Apima TT padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje
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Atrinktu nepageidaujamu reakciju apibudinimas

Infekcijos

Bendrasis infekcijy daznis voklosporino grupéje buvo 62,2 %, o placebo grupéje — 54,9 %. Infekcijos,
nustatytos ne maziau kaip 5 % voklosporing vartojusiy pacienty ir pasireiSkusios bent 1 % dazniau nei
placebg vartojusiems pacientams, buvo Slapimo taky infekcija, virusiné virSutiniy kvépavimo taky
infekcija, juostiné piisleling ir gastroenetritas. Pavojingy infekcijy pasireiské 10,1 % pacienty,
vartojusiy voklosporing, ir 10,2 % pacienty, vartojusiy placeba; dazniausiai pasireiské pneumonija
(voklosporinas— 4,1 %, placebas — 3,8 %), gastroenteritas (voklosporinas — 1,5 %, placebas— 0,4 %) ir
Slapimo taky infekcija (voklosporinas— 1,1 %, placebas — 0,4 %). Pavojingy oportunistiniy infekcijy
pasireiské 1,1 % voklosporing vartojusiy pacienty ir 0,8 % placeba vartojusiy pacienty. Mirtiny
infekcijy pasireiské 0,7 % voklosporing vartojusiy pacienty ir 0,8 % placebg vartojusiy pacienty
(zr. 4.4 skyriy).

Toksinis poveikis inkstams

Toksinj poveikj inkstams galin¢ios rodyti nepageidaujamos reakcijos, kuriy daznis vartojant
voklosporing buvo > 1 % didesnis, palyginti su nustatytu vartojant placeba, buvo sumazéjes aGFG
(26,2 %, plg. su 9,4 %), inksty funkcijos sutrikimas (5,6 %, plg. su 2,6 %), iminé inksty pazaida
(3,4 %, plg. su 0,8 %) ir hiperkalemija (1,9 % plg. su 0,8 %). Pavojingy nepageidaujamy reakcijy
pranesta 5,2 % voklosporing vartojusiy pacienty ir 3,4 % placebg vartojusiy pacienty.
Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo keisti dozavimg (mazinti dozg¢ arba laikinai
nutraukti gydyma) buvo sumazéjes aGFG (voklosporinas — 23,6 %, placebas — 6,8 %), inksty
funkcijos sutrikimas (voklosporinas — 3,0 %, placebas — 0,8 %) ir imin¢ inksty pazaida
(voklosporinas — 0,7 %, placebas — 0). Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dé¢l kuriy reikéjo
visam laikui nutraukti gydyma vaistiniu preparatu, buvo sumaz¢jes aGFG (voklosporinas — 3,7 %,
placebas — 1,9 %) ir inksty funkcijos sutrikimas (voklosporinas— 1,9 %, placebas— 1,5 %). Sumazejus
eGFG, pacientams, kuriems buvo skirtas voklosporinas ir kuriy eGFR sumazéjo > 20 %, laiko iki
pasveikimo mediana buvo 49 paros. Sie duomenys panasiis j vokosporing vartojusiy pacienty, kuriy
eGFG sumazejo > 30 % ir kuriy laiko iki pasveikimo mediana buvo 102 paros.

Hipertenzija

Hipertenzija pasireiské 19,1 % voklosporing vartojusiy pacienty ir 8,6 % placebg vartojusiy pacienty.
Didziausias hipertenzijos daznis buvo per pirmasias 4 gydymo voklosporinu savaites, o paskui jis
mazéjo. Hipertenzijabuvo sunki 1,1 % voklosporing vartojusiy pacienty ir 0,8 % placebg vartojusiy
pacienty. Pavojinga hipertenzija pasireiske 1,9 % voklosporing vartojusiy pacienty ir 0,4 % placeba
vartojusiy pacienty.

Ilealaiké ekspozicija (iki 36 ménesiu)

Nepageidaujamy reakcijy pobudis vartojant ilgai (nuo 12 iki 36 ménesiy) atitiko stebétg pirmaisiais
gydymo metais; vis délto didziosios daugumos reiskiniy daznis vélesniais metais buvo mazesnis.
Bendrasis infekcijy daznis voklosporino grupéje buvo 49,1 %, o placebo grupéje — 43,0 %. Infekcijos,
nustatytos ne maziau kaip 5 % voklosporing vartojusiy pacienty ir pasireiSkusios bent 1 % dazniau nei
placeba vartojusiems pacientams, buvo slapimo taky infekcija, virSutiniy kvépavimo taky infekcija,
virusing virSutiniy kvépavimo taky infekcija ir gastroenetritas. Pavojingy infekcijy pasireiske 6,9 %
pacienty, vartojusiy voklosporing, ir 8,0 % pacienty, vartojusiy placeba; dazniausiai pasireiské
koronaviruso infekcija (voklosporinas — 1,7 %, placebas — 5,0 %) ir virusiné pneumonija
(voklosporinas— 1,7 %, placebas — 0 %). Toksinj poveikj inkstams galinc¢ios rodyti nepageidaujamos
reakcijos, kuriy daznis vartojant voklosporing buvo didesnis, palyginti su nustatytu vartojant placeba,
buvo sumazéjes aGFG (10,3 %, plg. su5,0 %) ir inksty funkcijos sutrikimas (3,4 %, plg. su 2,0 %).
Hipertenzija pasireiske 8,6 % voklosporing vartojusiy pacienty ir 7,0 % placeba vartojusiy pacienty.

Prane$§imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta



nacionaline pranesimo sistema.
4.9 Perdozavimas

Pranesta apie atsitiktinio voklosporino perdozavimo atvejus; simptomai apémé tremorg ir tachikardija.
Saveikos tyrimu su sveikais savanoriais, ketokonazolg vartojusiais kartu su voklosporinu, nustatyta,
kad voklosporino ekspozicija padidéja 18,6 karty ir padidéja kreatinino koncentracija kraujo serume,
sumazéja magnio koncentracija kraujo serume bei padidéja kraujosptidis. Perdozavus kity kalcineurino
inhibitoriy stebéti simptomai (kuriy nenustatyta perdozavus voklosporino) apémé galvos skausma,
pykinima ir vémima, infekcijas, dilgéling, letargija, elektrolity koncentracijos pokycius ir Slapalo azoto
bei alaninaminotransferazés aktyvumo kraujyje padidéjima.

Specifinio voklosporino priesnuodzio néra. Perdozavus reikia imtis bendryjy palaikomyjy priemoniy ir
taikyti simptominj gydyma, jskaitant laiking gydymo voklosporinu nutraukimg ir Slapalo azoto
koncentracijos kraujyje, kreatinino koncentracijos kraujo serume, aGFG ir alaninaminotransferazés
aktyvumo stebé&jima.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, kalcineurino infibitoriai; ATC kodas — LO4ADO03

Veikimo mechanizmas

Voklosporinas — tai kalcineurino inhibitoriy grupés imunosupresantas, kuris kalcineuring slopina nuo
dozés priklausomu biidu, jeigu vartojamane didesné kaip 1,0 mg/kg dozé. Suaktyvéjus limfocitams
padidéja vidulasteliné kalcio koncentracija. Kalcineurinas yra nuo kalcio / kalmodulino priklausoma
fosfataze, kuri turi veikti, kad buty suzadinta T Igsteliy limfokiny gamyba ir proliferacija. Imuning
sistema slopinantis poveikis pasireiskia slopinant limfocity proliferacija, T lasteliy citokiny gamybg ir
T lasteliy suaktyvinimo pavirSiaus antigeny raiska.

Farmakodinaminis poveikis

Sirdies elektrofiziologija

Atsitiktiniy im¢iy, placebu ir veikligja medziaga (400 mg moksifloksacino) kontroliuoto vienos dozés
lygiagreciy grupiy struktiiros tyrimo metu nuo dozés priklausomas voklosporino QT intervalg
ilginantis poveikis nustatytas vartojant nuo 0,5 mg/kg iki 4,5 mg/kg dozes (iki 9 kartus didesnes nei
terapiné ekspozicija). Stebétam nuo dozes priklausomam QT intervalg ilginan¢iam poveikiui buvo
biidinga, kad vartojant jvairias dozes, maksimalus QTc padidéjimas pasireikSdavo praéjus nuo 4 val.
iki 6 val. po dozés pavartojimo. Maksimalis vidutiniai placebu koreguoti QTcF pokyciai nuo pradinio
rodmens suvartojus 0,5 mg/kg; 1,5 mg/kg; 3,0 mg/kg ir 4,5 mg/kg voklosporino dozes buvo
atitinkamai 6,4 msek.; 17,5 msek.; 25,7 msek. ir 34,6 msek.

Atskiro atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuotu, kryzminés struktiiros tyrimo, kuriame dalyvaves
31 sveikas tiriamasis 7 paras du kartus per parg vartojo 0,3 mg/kg; 0,5 mg/kg ir 1,5 mg/kg
voklosporino dozes (mazdaug 6 kartus didesnes uz teraping ekspozicija), stipraus (t. y. > 20 msek.)
vidutinio padidéjimo nestebéta. QT intervalg ilginancio poveikio, stebéto vienkartinés ir kartotiniy
doziy tyrimuose, mechanizmas nezinomas.

Remiantis VN serganciy pacienty, vartojusiy 23,7 mg arba 39,5 mg voklosporino du kartus per para,
duomenimis, placebu koreguoto QTcF pokycio nuo pradinio rodmens regresiné analizé parodé
minimaly neigiama krypties koeficienta (—0,065344 msek./ng/ml), kuris néra statistiskai reikSmingas,
palyginti su 0 krypties koeficientu (p = 0,1042).
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Voklosporino saugumas ir veiksmingumas tirti dviem placebu kontroliuotais klinikiniais tyrimais
(AURORA 1 ir AURA-LV), kuriuose dalyvavo III arba IV klasés (vien tik arbakartusu V klase) arba
grynosios V klasés VN sergantys pacientai. Visiems pacientams taikytas bazinis gydymas MMF (2 g
per para) ir skirta kortikosteroidy (iki 1 g metilprednizolono j veng[i.v.] per 1-3jg ir 2-3ja paras, paskui
pradedant vartoti 25 mg geriamyjy kortikosteroidy paros doz¢ [arba 20 mg per para, jeigu kiino
mas¢ <45 kg]), doze iki 16-osios savaités palaipsniui mazinant iki 2,5 mg per para.

Pacientai, baigg dalyvavimg tyrime AURORA 1, galéjo dalyvauti 2 mety testiniame tyrime
(AURORA 2).

3-iosios fazés tyrimas AURORA 1

Tyrimas AURORA 1 buvo 3-iosios fazés perspektyvinis, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas
tyrimas, kuriame du kartus per parg vartojama 23,7 mg (atitinkanti 0,37 mg/kg) voklosporino dozé
(n =179) lyginta su placebu (n = 178), gydyma te¢siant 52 savaites. Abejose gydymo grupése
demografiniai pacienty duomenys buvo panasts. Vidutinis amzius buvo 33 metai (intervalas: nuo
18 mety iki 72 mety) ir dauguma pacienty buvo moterys (87,7 %), i§ kuriy 81,8 % buvo vaisingo
amziaus.

Dauguma pacienty buvo baltaodziai (36,1 %) arba azijieciai (30,5 %), mazdaug trecdalj tyrimo
populiacijos sudar¢ ispany kilmés arba lotynoamerikieciai. Vidutinis svoris buvo 66,5 kg (intervalas:
nuo 36 kg iki 142 kg). Laiko nuo sisteminés raudonosios vilkligés (SRV) diagnozés nustatymo
mediana buvo 5,0 metai, o laiko nuo VN diagnozés nustatymo mediana — 2,0 metai.

Daugumai pacienty (98 %) pries jtraukima j tyrima AURORA 1 jau taikytas gydymas nuo VN
anksciau, o mazdaug 55 % atrankos metu vartojo MMF. Pacienty, kurie nebuvo gydyti nuo VN

anksciau, dalis buvo labai maza (2 %).

Pagrinding vertinamaja baigti (inksty atsaka) daugiau pacienty pasieké voklosporino grupéje, palyginti
su placebo grupe (4 lentelé).

4 lentelé. AURORA 1: pagrindiniy veiksmingumo vertinamyjy baig¢iy apibendrinimas

Voklosporin Placebas gansq p rodmu
as (n=178) santykis, 0
(n=179) n (%) plg. su
n (%) placebu
95 % PD
Inksty atsakas 52-3ja savaitg (42)38) (2‘;05) a 631"65 27 <0,001
Inksty atsakas 24-3ja savaite (3522’;4) (139?7) (1’3%";23?,72) =0,002
Dalinis inksty atsakas™® 24-3jg savaite (715 3) ( 5%90) a 526,‘433 79 <0,001
Dalinis inksty atsakas*® 52-3ja savaite (619258) (59127) (a 425’_236 51) <0,001

* Dalinis inksty atsakas apibadintas kaip BiKSS sumazé¢jimas 50 %.
Pastabos: PI = pasikliautinasis intervalas, BiKSS = baltymo ir kreatinino santykis §lapime

Bendroji pacienty, pasiekusiy kiekvieng iS pagrindinés vertinamosios baigties komponenty,
voklosporino grupéje, palyginus su placebo grupe, dalis 52-3j3 savait¢ buvo:

- baltymo ir kreatinino santykis §lapime (BiKSS) < 0,5 mg/mg: 45,3 %, palyginti su 23,0 %
- normali, stabili inksty funkcija (apibudinta kaip

aGFG > 60 ml/min/1,73 m? arba patvirtinto aGFG

sumaz¢jimo > 20 %, palyginus su pradiniu rodmeniu,

nebuvimas):

11

82,1 %, palyginti. su 75,8 %



- nuolatinis mazos steroidy dozés vartojimas (ne daugiau kaip

10 mg> 3 paras i§ eilés arba > 7 paras i§ viso laikotarpiu nuo 44

iki 52 savaités): 87,2 %, palyginti su 85,4 %
- netaikytas gelbstimasis gydymas nuo VN: 91,1 %, palyginti su 86,5 %

Voklosporino grupéje, palyginti su placebo grupe, daugiau pacienty pasieké BiKSS < 0,5 mg/mg
(64,8 %, plg. su 43,8 %) ir laikas iki BiKSS < 0,5 mg/mg nustatymo buvo reik§mingai trumpesnis
vartojant voklosporing (laiko mediana: 169 paros, plg. su 372 paromis vartojant placeba; rizikos
santykis [RS] 2,02; 95 % PI: 1,51;2,70; p <0,001).

1 pav. Kaplano-Mejerio (Kaplan-Meier) laiko (paromis) iki BiKSS < 0,5 mg/mg atsiradimo
kreivé
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Zymenys, rodantys cenziiruotus jrasus
no4 Logranginé p verté < 0,0001
Rizikos grupés tinamuji
Voklosponnas 17 180 147 134 112 106 0 83 0 n L3 62 &l 7 31 3 a
Placebas 172 170 165 149 134 126 119 114 110 102 100 925 2% 33 a0 14 2 1 1 0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 a5 50 F50 100 125 1500 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475

Pary skaiéius

Voklosporinas Placebas|

| Gydymas

Laikas, kurio reikéjo BiKSS sumazéjimui 50 % pasiekti, voklosporino grupéje buvo reikSmingai
trumpesnis nei placebo grupéje (RS 2,05; 95 % PI: 1,62; 2,60; p <0,001). Laiko mediana iki BiKSS
sumazeéjimo 50 % voklosporino grupéje buvo 29 paros, plg. su 63 paromis placebo grupéje (2 pav.).

2 pav. Kaplano-Mejerio laiko (paromis) iki BiKSS sumazéjimo 50 %, palyginti su pradiniu
rodmeniu, kreiveé
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Logranginé p verté < 0,0001
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0 5 50 s 100 125 150 175 200 225 250 275 3000 325 3500 375 400 425

Pary skaiéius
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| Gydymas

Daugiau kaip 80 % pacienty AURORA 1 tyrimo metu per burng vartojamo kortikosteroido dozé 24-
3ja savaitg buvo sumazinta iki <2,5 mg perparair Siag doz¢ daugiau kaip 75 % toliau vartojo 52-3ja
savaitg.

3-iosios fazes tyrimas AURORA 2
Tyrimas AURORA 2 buvo testinis tyrimas, skirtas ilgalaikiam voklosporino saugumui ir
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veiksmingumui jvertinti pacientams, kurie baigé gydyma tyrimo AURORA 1 metu. Pacientai vartojo
tg pacia voklosporino (n =116) arba placebo (n = 100) dozg, kaip tyrimo AURORA 1 pabaigoje ir tesé
gydyma dar 2 metus. Tyrima baigé daugiau kaip 85 % pacienty (87,1 % voklosporino grupéje ir
85,0 % placebo grupé¢je); 79,3 % voklosporino grupés pacienty ir 73 % placebo grupés pacienty
tebevartojo tiriamajj preparatg tyrimo pabaigoje.

Pacienty, kuriems nustatytas inksty atsakas, dalis 36-3jj ménesj buvo 33 % (59/179) voklosporino
grupéje bei 22 % (39/178) placebo grupéje (ITT, AURORA 1)ir 51 % (59/116) voklosporino grupéje
bei 39 % (39/100) placebo grupéje (ITT, AURORA 2).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Lupkynis tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijy pogrupiy duomenis VN gydyti (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Suvartojus per burng (23,7 mg voklosporino du kartus per parg), laiko mediana iki maksimalios
koncentracijos (C,,.) visame kraujyje susidarymo yra 1,5 valandos (intervalas: nuo 0,75 val. iki
2 val.). Vartojant vaistinj preparatg du kartus per parg, voklosporino pusiausvyriné koncentracija
pasiekiama po 6 pary ir voklosporino kaupiasi mazdaug 2 kartus daugiau, palyginti su vienkartine
doze. Esant pusiausvyrinei koncentracijai, voklosporino C,,,, vidurkis visame kraujyje buvo 120 ng/ml
(32 % PI), o maziausia koncentracija prie§ dozés vartojima — 15,0 ng/ml (49 % PI). Remiantis in vitro
duomenimis tiriant, ar voklosporinas veikia kaip efliukso nesikliy P-gp arba BCRP substratas, iSvady
daryti negalima, taciau kliniSkai reikSmingo P-gp / BCRP inhibitoriy poveikio nesitikima.

Voklosporing vartojant su maistu sumaz¢jo ir absorbcijos greitis, ir jos apimtis. Vartojant su riebiu
maistu, voklosporino C,,, ir AUC sumazg¢jo atitinkamai 53 % ir 25 %, o vartojant su neriebiu maistu —
29 % ir 15 %. Sie pakitimai nelaikomi kliniSkai reik§mingais, todél voklosporing galima vartoti su
maistu arba be jo.

Pasiskirstymas

97 % voklosporino jungiasi su kraujo plazmos baltymais. Voklosporinas ekstensyviai jsiskverbia |
eritrocitus, o pasiskirstymas visame kraujyje ir kraujo plazmoje priklauso nuo koncentracijos bei
temperatiiros. Atlikus pacienty populiacijos farmakokinetikos analize¢ nustatytas tariamasis
pasiskirstymo tiris (V/F) buvo 2 154 1.

Biotransformacija

Voklosporinas ekstensyviai metabolizuojamas, daugiausia dalyvaujant CYP3 A4, ir susidaro
oksidaciniai metabolitai. Po vienkartinés ['*C] voklosporino dozés pavartojimo pagrindinis
kraujotakoje esantis komponentas buvo voklosporinas. Zmogaus visame kraujyje buvo nustatytas
vienas pagrindinis metabolitas, kuris sudaré 16,7 % bendrosios ekspozicijos. Nemanoma, kad
pagrindinis metabolitas turés jtakos farmakologiniam voklosporino poveikiui, nes limfocity
proliferacijos tyrimu nustatyta, kad jis sukelia mazdaug 8 kartus silpnesnj poveikj ir jo ekspozicija
mazesné nei voklosporino.

Eliminacija

Vidutinis tariamasis klirensas esant pusiausvyrinei koncentracijai (KLs,/F) po 23,7 mg dozés vartojimo
du kartus per parg yra 63,6 1/val. (37,5 % VK). Galutinio pusinés eliminacijos laiko (t,,) vidurkis esant
pusiausvyrinei koncentracijai yra mazdaug 30 valandy (intervalas: nuo 24,9 val. iki 36,5 val.).

Po vienkartinés 70 mg ['*C] voklosporino dozés suvartojimo per burng praé¢jus 168 valandoms,
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nustatyta 94,8 % radioaktyviai Zymétos medziagos: 92,7 % iSmatose (iskaitant 5 % nepakitusio
voklosporino) ir 2,1 % Slapime (jskaitant 0,25 % nepakitusio voklosporino).

Tiesinis / netiesinis pobudis

Tiriant sveikus savanorius netiesinis dozés ir ekspozicijos santykis nustatytas mazesniy tirty doziy
diapazone (nuo 0,25 mg/kg iki 1,5 mg/kg du kartus per para); tai tur¢jo reliatyviai maza poveikj
farmakokinetikai. Dozés proporcingumo koeficientas visada buvo mazesnis nei 1,5. Sis netiesinis
pobiidis nenustatytas tiriant dozavimo diapazong VN sergantiems pacientams.

Farmakokinetika ypatingy grupiu pacientams

Inksty funkcijos sutrikimas

Klinikiniy tyrimy metu inksty funkcija stebéta pagal aGFG ir dozés koreguotos pagal i$ anksto
nustatyta koregavimo protokola. ] tyrimg jtrauktiems VN sergantiems pacientams pradinis aGFG buvo
> 45 ml/min/1,73 m?. Dozé koreguota pagal 1-ojoje lenteléje pateiktas rekomendacijas.

Specifinis inksty funkcijos sutrikimo tyrimas parodé¢, kad po vienkartinés ir kartotiniy voklosporino
doziy pavartojimo C,,,x ir AUC savanoriams, kuriems buvo lengvas (kreatinino klirensas [KLg,] nuo
60 ml/min iki 89 ml/min., vertinant pagal Kokrofto ir Golto [ Cockcroft-Gaulf] lygtj) ir vidutinis (KLg,
nuo 30 ml/min. iki 59 ml/min.) inksty funkcijos sutrikimas, buvo panasis, palyginus su savanoriy,
kuriy inksty funkcijabuvo normali (KLy, > 90 ml/min.), rodmenimis. Po vienkartinés voklosporino
dozés pavartojimo savanoriams, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas (KL,

<30 ml/min.), C.x ir AUC padidéjo atitinkamai 1,5 karto ir 1,7 karto. Galutinés stadijos inksty ligos
(GSIL) taikant hemodializg ar jos netaikant poveikis voklosporino farmakokinetikai nezinomas
(zr. 4.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Specifinio kepeny funkcijos sutrikimo tyrimo metu voklosporino sisteminé ekspozicija pacientams,
kuriems buvo lengvas arba vidutinis kepeny funkcijos sutrikimas (atitinkamai A ir B klasés pagal
Child-Pugh), lyginta su ekspozicija sveikiems kontrolinés grupés tiriamiesiems, kuriy kepeny funkcija
buvo normali. Pacientams, kuriems buvo lengvas arba vidutinis kepeny funkcijos sutrikimas,
voklosporino C,,,x ir AUC, 43 buvo atitinkamai 1,5 karto ir 2 kartus didesnis (zr. 4.2 skyriy).
Voklosporino vartojimas pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal
Child-Pugh), nejvertintas, tod¢l Siems pacientams jo vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Amzius, rasé, Iytis ir kitno masé
Populiacijos farmakokinetikos analizé, kuria vertintas amziaus, lyties, rasés ir kiino masés poveikis,
kliniskai reikSmingos §iy koveiksniy jtakos voklosporino ekspozicijai nerodo.

Laktacija

Zindyvéms savanoréms pavartojus vieng 23,7 mg voklosporino doze (7r. 4.6 skyriy), j motinos pieng
per 48 val. iSsiskyre vidutiniSskai 0,00472 mg voklosporino, kurio 80 % iSsiskyré per 12 val.
Duomenys rodo, kad voklosporino ekspozicijos piene ir motinos kraujyje santykis buvo nuo 0,42 iki
0,95. Kudikiams vartojant 200 ml/kg/d. motinos pieno, didziausia santykin¢ doz¢ buvo 1,4 % motinos
dozés, pakoreguotos pagal svorj.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Klinikiniy tyrimy metu nepastebétos nepageidaujamos reakcijos, kuriy pasireiské gyviinams esant
panasiai j kliniking ekspozicijai ir kurios gali turéti klinikinés reik§més, yra nurodytos toliau.

Kartotiniy doziy tyrimy su gyvinais metu nustatyta neurohistologiniy poky¢iy, tokiy kaip gliozé ir
perivaskuliniai infiltratai galvos ir nugaros smegenyse, ziurkéms, taciau tokiy sutrikimy nenustatyta
Sunims arba bezdzionéms. Tokio poveikio nestebéta skiriant dozes, sudaran¢ias mazdaug

0,3 maksimalios rekomenduojamos dozés zmonéms (MRDZ), kuri yra 23,7 mg voklosporino du
kartus per para, atsizvelgiant j vaistinio preparato ekspozicija (AUC).
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39 savaiciy per burng skiriamo vaistinio preparato toksikologijos tyrimo su Cynomolgus bezdzionémis
metu, piktybiniy limfomy atsirado skiriant 150 mg/kg paros doze (gyviiny patinams mazdaug 4 kartus,
o pateléems — 7 kartus didesng nei MRDZ, atsizvelgiant j vaistinio preparato ekspozicija [AUC]). Si
dozé bezdzionéms sukélé stipry imunés sistemos slopinima, vertinant pagal maksimaly kalcineurino
slopinimo lygj (Epay ), kuris buvo didesnis kaip 80 %. Sio radinio nepastebéto neigiamo poveikio riba
(angl. no-observed-adverse-effect level, NOAEL) gyviiny patinams ir pateléms buvo 75 mg/kg per
para (mazdaug 4 kartus didesné nei MRDZ, atsizvelgiant j vaistinio preparato ekspozicija [AUC])).

Atliekant jprastus genotoksiSkumo tyrimus voklosporino mutageninio arba genotoksinio poveikio
nestebéta.

2 mety trukmés peliy kancerogeniskumo tyrimais su per burng skiriamu voklosporinu nustatytas

padidejes piktybinés leukomos daznis didZiausios tirtos dozés grupéje (30 mg/kg per parg; mazdaug
7,5 karty didesnés uz MRDZ, atsizvelgiant j vaistinio preparato ekspozicija [AUC]). Sis rezultatas
lalkytmas antriniu Voklospormo sukeliamo imuninés sistemos slopinimo poveikiu. NOAEL buvo
10 mg/kg per parg (atitiko mazdaug 1 MRDZ, atsizvelgiant j vaistinio preparato ekspozicija [AUC])).

Ziurkiy vaisingumo tyrimo metu skiriant 50:50 voklosporino ir jo cisizomero misinj 25 mg/kg paros
doze, nustatytas patiny reprodukciniy organy, jskaitant s¢klidziy prielipo lataka, séklidziy prielipa,
séklines piisleles, prostata ir séklides, masés sumazéjimas. Siy radiniy NOAEL buvo 10 mg/kg per
para (mazdaug 5 kartus didesné nei MRDZ, atsiZzvelgiant j vaistinio preparato ekspozicija [AUC]).
Poravimosi ir vislumo parametrai, spermatozoidy judrumas, skaicius ir tankis, rujos etapy skaicius per
14 pary bei Cezario pjiiviy parametrai i§liko nepakite. Prostatos ir seklidziy masés sumazéjimas
nustatytas ir 13 savaiciy bei 26 savaiciy trukmeés kartotiniy doziy toksiskumo tyrimais, kuriy metu per
burng skirtos 25 mg/kg ir 10 mg/kg - 50:50 voklosporino ir jo cisizomero misinio paros dozés (arba
18 karty ir 7 kartus didesnés uz MRDZ, atsizvelgiant j vaistinio preparato ekspozicija [AUC]). Sio
poveikio NOAEL 26 savaiciy kartotiniy doziy tyrimo metu buvo 2,5 mg/kg per para (mazdaug atitinka
1 MRDZ, atsizvelgiant j vaistinio preparato ekspozicija [AUC]).

Embriono ir vaisiaus raidos tyrimai atlikti su 50:50 voklosporino ir jo cisizomero miSiniu, skirtu
ziurkéms ir triusiams, bei su voklosporinu, skirtu triusiams. Toksinis poveikis embrionui ir vaisiui
stebétas tik skiriant vaikingai patelei toksinj poveikj sukélusias dozes (tos dozés ziurkéms buvo
15 karty didesnés, o triusiams atitiko 1 MRDH, atsizvelgiant j vaistinio preparato ekspozicijg [AUC]).
Poveikis vaikingai patelei apémé kiino masés pokycius ir (arba) pieno liauky patinima, o poveikj
vaisiui sudaré nezymus kiino masés sumazéjimas ir susije skeleto vystymosi sutrikimai. Tyrimy metu
formavimosi ydy nenustatyta. NOAEL Ziurkéms buvo 10 mg/kg per parg, o triuSiams — 1 mg/kg per
para (tos dozés ziurkéms buvo mazdaug 7 kartus didesnés, o triusiams atitiko 0,01 MRDZ,
atsizvelgiant j vaistinio preparato ekspozicija [AUC]).

Atliekant prenatalinés ir postnatalinés raidos tyrima su ziurkémis, vaikingai patelei sukeltas toksinis
poveikis skiriant 50:50 voklosporino ir jo cisizomero mi$inio 25 mg/kg per parg (mazdaug 17 karty
didesne nei MRDZ doze atsizvelgiant j vaistinio preparato ekspozicija [AUC]), nustatytas vélesnis
atsivedimas (distocija), susijes su vidutinio visy atsivesty jaunikliy skai¢iaus ir iSgyvenusiy jaunikliy
vadoje skai¢iaus sumazéjimu. Si dozé buvo susijusi su toksiniu poveikiu vaikingai patelei,

pasireiSkusiu mazesniu kiino masés prieaugiu. Pateléms ir jy jaunikliams nepageidaujamo poveikio
nenustatyta skiriant mazdaug 3 kartus didesnes uz MRDZ ir maZesnes dozes (atsizvelgiant j vaistinio
preparato ekspozicija [AUC], kai vaikingai patelei per buma skirta 10 mg/kg per parg NOAEL doz¢).
Poveikio jaunikliy pateliy ir patin¢liy elgesio ir fizinei raidai arba reprodukcinei elgsenai nenustatyta.
Poveikio atsivedimui ir jaunikliy i§gyvenamumui nesukélusi dozé buvo 10 mg/kg per para.

Susérus ['*C]-voklosporino laktuojan¢ioms Ziurkéms, radioaktyviai Zymétas vaistinis preparatas

greitai pasiskirsté j pieng. Kadangi vaistinis preparatas patenkaj gyviny pieng, tikétina, kad jis pateks
ir | motinos piena.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Kapsulés turinys

Etanolis

Vitaminas E (E307) polietilenglikolio sukcinatas (tokofersolanas)
Polisorbatas 40

Vidutinés grandinés trigliceridai

Kapsulés apvalkalas

Zelatina

Sorbitolis

Glicerolis

ISgrynintas vanduo

Titano dioksidas (E171)

Raudonasis gelezies oksidas, (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Pagalbinés gamybos priemonés

Sojy lecitinas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas
3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo lizdinéje ploksteléje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Minkstosios kapsulés tiekiamos Saltuoju biidu formuojamose aliuminio lizdinése plokstelése, kurias
sudaro Siluminio sandarinimo metodu sujungtos laminuotos nugariné ir dengiamoji dalys. Kiekvienoje
lizdinéje ploksteléje yra 18 minkstyjy kapsuliy. Vienoje dézutéje yra 180 arba 576 minkstosios

kapsulés.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nyderlandai
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1678/001 (180 minkstyjy kapsuliy)
EU/1/22/1678/002 (576 minkstosios kapsulés)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2022 m. rugséjo 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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IT PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

18



A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-uy) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Millmount Healthcare Limited

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

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2

skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lupkynis 7,9 mg minkstosios kapsulés
voklosporinas

2.  VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje minkstojoje kapsuléje yra 7,9 mg voklosporino.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra alkoholio (etanolio), sorbitolio ir gali biiti sojy lecitino pédsaky.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Minkstoji kapsulé
180 minkstyjy kapsuliy
576 minkstosios kapsulés

5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burna.
Nuryti minkstasias kapsules nepazeistas.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo lizdinéje ploksteléje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nyderlandai

| 12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1678/001 (180 minkstyjy kapsuliy)
EU/1/22/1678/002 (576 minkstosios kapsulés)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

lupkynis 7,9 mg

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lupkynis 7,9 mg kapsulé
voclosporinum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Otsuka

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui
Lupkynis 7,9 mg minkStosios kapsulés

voklosporinas (voclosporinum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Lupkynis ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Lupkynis
Kaip vartoti Lupkynis

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Lupkynis

Pakuotés turinys ir kita informacija

NN B W=

1. Kas yra Lupkynis ir kam jis vartojamas

Lupkynis sudétyje yra veikliosios medziagos voklosporino. Sis vaistas skirtas gydyti vyresniems kaip
18 mety suaugusiesiems, sergantiems vilkliginiu nefritu (vilkligées sukeltu inksty uzdegimu).

Lupkynis veiklioji medziaga priklauso vaisty, vadinamy kalcineurino inhibitoriais, grupei; Sie vaistai
gali kontroliuoti organizmo imuninj atsakg (imunosupresantai). Sergant vilklige, imuniné sistema
(natiiralus organizmo apsaugos mechanizmas) klaidingai puola savo kiino dalis, jskaitant inkstus
(sukelia vilkliginj nefrita). Vaistas susilpnina imuninés sistemos atsakg ir taip slopina inksty uzdegima
bei lengvina tokius simptomus kaip kojy, kulk$niy arba pédy patinimas, aukstas kraujospiidis,
nuovargis, taip pat pagerina inksty funkcija.

2.  Kas Zinotina prie§ vartojant Lupkynis

Lupkynis vartoti draudZiama

- Jeigu yra alergija voklosporinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

- Jeigu vartojate kity vaisty, pavyzdziui ketokonazolo tableciy (skirty KusSingo sindromui gydyti;
juo sergant organizme issiskiria per daug kortizolio), itrakonazolo arba klaritromicino (skirty
tam tikroms grybelinéms ir bakterinéms infekcijoms gydyti).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Lupkynis, jeigu Jums yra bet kuri i$

Siy bikliy:

- jeigu pasunkéjo Jisy inksty liga, Sio vaisto dozé gali biiti pakeista. Gydytojas reguliariai tikrins,
ar nesutriko Jusy inksty veikla;

- jeigu yra grynosios eritropoezés lasteliy aplazijos (GELA) — reto sutrikimo, kai kauly ¢iulpai
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gamina nepakankamai raudonyjy kraujo lasteliy — rizikos veiksniy. Tokie rizikos veiksniai yra
praeityje buvusi parvoviruso B19 infekcija arba kitas anksciau taikytas gydymas, galintis sukelti
GELA;

- jeigu yra padidéjes kraujospudis arba jeigu jis padidéjo gydymo metu. Pirmajj gydymo ménesj
gydytojas tikrins Jusy kraujospiidj kas dvi savaites, o véliau — reguliariai. Jis Jums gali skirti
vaisty kraujosptidziui mazinti arba gali nurodyti nutraukti Sio vaisto vartojima;

- Sis vaistas gali padidinti nervy sistemos sutrikimy, tokiy kaip galvos skausmas, drebulys, regos
pakitimai, traukuliai, minciy susipainiojimas arba vienos ar daugiau galiiniy silpnumas, rizika.
Jeigu atsirado arba pasunkéjo bet kuris 1§ $iy simptomy, gydytojas gali nuspresti nutraukti vaisto
vartojimg arba sumazinti jo doze (zr. 4 skyriy);

- jeigu ketinate skiepytis arba skiepijotés per pastarasias 30 dieny. Sis vaistas gali veikti
organizmo atsakg j skiepus, tod¢l skiepijimas gydymo laikotarpiu gali biiti maziau veiksmingas;

- jeigu ankscCiau esate patyre staigiy, gyvybei pavojingy alerginiy reakcijy (anafilaksiniy reakeijy)
1 sojas arba zemés rieSutus, nevartokite Sio vaisto.

Vartojant Sio vaisto gali padidéti kalio koncentracija kraujyje; tai gali biiti pavojinga ir gali reikéti
gydymo. Gydymo metu gydytojas reguliariai tirs kalio koncentracija.

Sis vaistas netirtas su pacientais, kuriems yra sunkiy kepeny sutrikimy, todél $iems pacientams jo
vartoti nepatartina.

Sis vaistas gali turéti jtakos elektrinei Sirdies veiklai (gali pailgéti QT intervalas). Tai gali sukelti
pavojingg Sirdies ritmo sutrikimg. Ankstyvieji simptomai yra svaigulys ir apalpimas.

Saulés Sviesa ir UV spinduliai

Sis vaistas gali padidinti tam tikros rii§ies vézio (ypa¢ odos vézio) atsiradimo rizika. Turite vengti
saulés arba UV spinduliy apsvitos arba ja riboti dévédami tinkamus apsauginius drabuzius ir daznai
naudodami nuo saulés spinduliy poveikio apsaugancias priemones, turinciais auksta apsaugos faktoriy.

Infekcijos

Sis vaistas gali padidinti infekcijy, kurios kartais gali biiti pavojingos arba mirtinos, pasireiskimo
rizikg. Pastebéje bet kokiy infekcijos pozymiy (pavyzdziui, kar§¢iavima, Saltkrétj arba gerkleés
skausma), kreipkités j gydytoja. Gydytojas nuspres, ar turite nutraukti §io vaisto vartojimag

(zr. 4 skyriy).

Vaikams ir paaugliams
Nevartokite Sio vaisto, jeigu Jums maziau kaip 18 mety, nes jo vartojimas Siai amziaus grupei
neistirtas.

Senyvi Zmonés
Nepatartina vartoti $io vaisto, jeigu Jums daugiau kaip 75 metai, nes jo vartojimas Siai amziaus grupei
neistirtas.

Kiti vaistai ir Lupkynis
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote ar ketinate vartoti kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Ypac biitina pasakyti gydytojui, jeigu vartojate:

- vaistus grybelinéms infekcijoms gydyti, pavyzdziui, itrakonazolg ir flukonazola;

- vaistus Kusingo sindromui (kai organizmas gamina per daug kortizolio) gydyti, pvz.,
ketokonazolo tabletes;

- vaistus aukStam kraujospiidziui mazinti arba Sirdies ligoms gydyti, pavyzdzZiui, digoksing,
diltiazema ir verapamilj;

- vaistus kraujo kresuliy susidarymo profilaktikai, pavyzdziui dabigatrano eteksilata;

- vaistus epilepsijai gydyti, pavyzdziui, karbamazeping ir fenobarbitalj;

- augalinius preparatus, kuriy sudétyje yra paprastyjy jonazoliy, lengvai depresijai gydyti;

- vaistus simptomams, susijusiems su sezonine alergine sloga, lengvinti, pavyzdziui,
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feksofenading;

- antibiotikus bakterinéms infekcijoms gydyti, pavyzdziui, rifampicing, klaritromicing ir
eritromicing;

- vaistus cholesterolio koncentracijai mazinti, pavyzdZziui, simvastating, atorvastating,
rozuvastating ir pravastating;

- vaistus ZIV infekcijoms gydyti, pavyzdziui, antiretrovirusinj vaista efavirenza.

Lupkynis vartojimas su maistu ir gérimais
Si vaista galima vartoti su maistu arba be jo. Gydymosi Siuo vaistu laikotarpiu venkite valgyti
greipfruty ir gerti jy suliy, nes tai gali turéti jtakos vaisto veikimui.

NésStumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai prie§

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Sis vaistas nerekomenduojamas vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy.

Pasakykite gydytojui, jei zindote kiidikj. Sis vaistas gali i§siskirti j motinos pieng ir nezinoma, ar is
vaistas gali paveikti Jisy ktidikj. Gydytojas su Jumis aptars, ar nutraukti gydymga $iuo vaistu Zindymo
metu, ar nutraukti Zindyma.

Duomeny apie §io vaisto poveikj Zzmoniy vaisingumui néra.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nesitikima, kad Lupkynis turéty kokj nors poveikj Jasy gebé&jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Lupkynis sudétyje yra alkoholio

Kiekvienoje Sio vaisto kapsuléje yra 21,6 mg alkoholio (etanolio), todél Lupkynis 3 kapsuliy dozéje
yra 64,8 mg etanolio, kas atitinka maziau kaip 2 ml alaus arba 1 ml vyno. Toks mazas alkoholio
kiekis, esantis §io vaisto sudétyje, nesukelia pastebimo poveikio.

Lupkynis sudétyje yra sorbitolio
Kiekvienoje Sio vaisto kapsuléje yra 28,7 mg sorbitolio.

Lupkynis sudétyje gali buti soju lecitino
Siame vaiste gali biiti sojy lecitino pédsaky. Jeigu sojos arba zemés rieSutai Jums sukelia anafilaksiniy
reakcijy, Sio vaisto vartoti negalima.

3.  Kaip vartoti Lupkynis

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka.

Rekomenduojama per burng vartojama Lupkynis dozé yra trys kapsulés du kartus per para.
Kapsules reikia nuryti nepaZzeistas, jas galima vartoti su maistu arba be jo.

Vartokite kasdienes dozes mazdaug tuo paciu laiku. Tarp doziy turi praeiti ne maziau kaip 8 valandos,
o geriausia kiek imanoma stengtis vartoti taip, kad tarp doziy buty praéjusios 12 valandy (pavyzdziui,
8 valandg ryte ir 20 valanda vakare).

Sj vaista reikia vartoti kartu su kitu imuniteta slopinanéiu vaistu mikofenolato mofetiliu.

Ka daryti pavartojus per didele¢ Lupkynis doze?
Jeigu netycia suvartojote per daug kapsuliy, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vykite j artimiausios
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ligoninés skubios pagalbos skyriy. Perdozavimas gali pasireiksti tokiais simptomais kaip daznas
Sirdies plakimas ir tremorai (nekontroliuojamas vienos ar keliy kiino daliy drebéjimas ar virpé€jimas).

PamirSus pavartoti Lupkynis

Jeigu praleidote dozg, suvartokite ja kuo greiciau per4 valandas nuo praleistos dozés vartojimo laiko.
Jeigu nuo jprasto Sio vaisto vartojimo laiko pragjo daugiau kaip 4 valandos, praleiskite pamirsta dozeg
ir vartokite kita doze jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg
doze.

Nustojus vartoti Lupkynis
Nenutraukite gydymo, kol to nenurodys gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4.  Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Vartojant §j vaista, gali pasireiksti toliau nurodytas Salutinis poveikis:

Sunkus Salutinis poveikis

Pasireiskus bet kuriam i$ $iy reiskiniy, nedelsdami kreipkités j gydytoja, nes jis gali patarti nutraukti
§io vaisto vartojimg arba sumazinti dozg.

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- Infekcijos simptomai (pavyzdziui, kar§¢iavimas, kiino maudimas, nuovargio pojitis, kosulys

arba Ciaudulys, pykinimas, vémimas ar viduriavimas).

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- Atsirade nauji nervy arba smegeny sutrikimai, pavyzdziui, traukuliai.

Kitas Salutinis poveikis

Labai daZni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Virsutiniy kvépavimo taky infekcija;

- Raudonyjy kraujo lasteliy skai¢iaus sumazéjimas, galintis sukelti odos blyskuma, silpnuma arba
dusulj (mazakraujysté);

- Galvos skausmas;

- Padidéjes kraujospudis;

- Kosulys;

- Viduriavimas;

- Pilvo skausmas;

- Inksty funkcijos poky¢iai, dél kuriy gali sumazéti kiino iSskiriamo Slapimo kiekis ir gali atsirasti
arba pasunkéti kojy ar pédy tinimas.

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Kars¢iavimas, kosulys, sunkumas arba skausmas kvépuojant, Svokstimas, kriitinés skausmas
kvépuojant (galimi plau¢iy uzdegimo simptomai);
Infekcijos, kurios gali buti bakterinés (pavyzdziui, Slapimo taky infekcijos) arba virusinés
(pavyzdziui, juostiné pusleline);

- Skrandzio ir Zarnyno uzdegimas;

- Gripas;

- Padidéjes kalio kiekis, nustatomas tiriant kraujg;

- Sumazgjes apetitas;

- Drebulys;

- Pykinimas;
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- Nenormalus danteny patinimas, kraujavimas ir (arba) uzdegimas;

- Opos burnoje;

- Virskinimo sutrikimas;

- Plauky slinkimas;

- Perteklinis ir (arba) nenormalus plauky augimas bet kurioje kiino vietoje.

Salutinio poveikio reiSkiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskaiiuotas pagal turimus
duomenis):
- Padidéjes jautrumas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Lupkynis

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartoninés dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo lizdinéje ploksteléje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Lupkynis sudétis

- Veiklioji medziaga yra voklosporinas. Kiekvienoje Lupkynis minkstojoje kapsuléje yra 7,9 mg
voklosporino.

- Pagalbinés medziagos yra:
Kapsulés turinys: etanolis, vitaminas E (E307) polietilenglikolio sukcinatas (tokofersolanas),
polisorbatas 40 ir vidutinés grandinés trigliceridai.
Kapsulés apvalkalas: Zelatina, sorbitolis, glicerolis, iSgrynintas vanduo, titano dioksidas (E171),
raudonasis gelezies oksidas (E172), geltonasis gelezies oksidas (E172)
Pagalbiné gamybos priemoné: sojy lecitinas

Lupkynis iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Lupkynis 7,9 mg roZinés / oranzinés minkstosios kapsulés, kuriy matmenys mazdaug 13 mm x 6 mm,
supakuotos j lizdines ploksteles. Kiekvienoje lizdinéje ploksteléje yra 18 minksStyjy kapsuliy. Vienoje
dézutéje yra 180 arba 576 minkstosios kapsulés.

Gali buti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nyderlandai

Gamintojas

Millmount Healthcare Limited

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

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
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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

EA\Goa

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

ThA: 431 (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.

ThA: 431 (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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas.

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas i kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

32


http://www.ema.europa.eu/

IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U) SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas j PRAC parengta
voklosporino periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita,
padaré toliau iSdéstytas mokslines iSvadas.

Atsizvelgiant j turimus duomenis apie padidéjusj jautruma i§ klinikinio tyrimo, pranesimy po
pateikimo j rinka, jskaitant 10 atvejy, kai buvo artimas laikinis sarySis, 6 pageré¢jimo nutraukus
vartojima atvejusir (arba) 2 pablogéjimo pratgsus vartojima atvejus, PRAC mano, kad priezastinis
voklosporino vartojimo ir padidéjusio jautrumo sarysis yra bent pagristai tikétinas.

Atsizvelgiant ] turimus duomenis apie pneumonijg i§ klinikiniy tyrimy, prane$imy po pateikimo j
rinka, jskaitant 24 atvejus, kai buvo artimas laikinis sarysis, ir tikéting veikimo mechanizma, PRAC
mano, kad priezastinis voklosporino vartojimo ir plau¢iy uzdegimo sary$is yra bent pagrjstai
tikétinas.

Atsizvelgiant j turimus duomenis apie burnos iSopéjimg i$ klinikiniy tyrimy, pranesimy po pateikimo
i rinka, jskaitant 11 atvejy, kai buvo artimas laikinis sarysis, PRAC mano, kad priezastinis
voklosporino vartojimo ir burnos iSop¢jimo sarysis yra bent pagristai tikétinas.

PRAC padaré iSvada, kad informacija apie vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra voklosporino,
turéty biiti atitinkamai pakeista.

Perziiiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrjsta §i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Keisti registracijos pazyméjimo (-uy) salygas
Remdamasis mokslinémis iSvadomis dél voklosporino, CHMP laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra voklosporino, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su

salyga, kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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