I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Lupkynis 7,9 mg mikstas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra miksta kapsula satur 7,9 mg voklosporina (voclosporinum).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra miksta kapsula satur 21,6 mg etilspirta un 28,7 mg sorbita.
Lupkynis var saturet niecigu daudzumu sojas lecitina (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Kapsula, miksta (kapsula)

Sartas/oranzas, ovalas mikstas kapsulas, kuru izméri ir apméram 13 mm x 6 mm.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Lupkynis ir paredzets lietoSanai kombinacija ar mikofenolata mofetilu aktiva III, IV vai V kategorijas
(tai skaita jauktas I1I/V un IV/V kategorijas) lupus nefrita (LN) arstéSanai pieaugusSiem pacientiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArsteSana ar Lupkynis jauzsak un jauzrauga kvalific&tam arstam, kuram ir pieredze lupus nefiita
diagnosticeé$ana un arstesana.

Devas

leteicama deva ir 23,7 mg (tr1s 7,9 mg mikstas kapsulas) divas reizes diena.

Lupkynis ieteicams lietot pec iesp&jas tuvak 12 stundu grafika noteiktajam laikam un ar vismaz

8 stundu starplaiku starp devam. Nokav€jot devas lietosanas laiku, ta jalieto p&c iesp&jas drizak

4 stundu laika p&c nokavéta devas lietoSanas laika. Ja 4 stundu periods ir pagajis, nakama kartgja deva
jalieto nakamaja grafika noteiktaja laika. Nakamo devu nedrikst dubultot.

Lupkynis jalieto kombinacija ar mikofenolata mofetilu.

Arstiem péc vismaz 24 nedelam janoverte terapijas efektivitate un pirms terapijas turpinasanas javeic
atbilstosa risku un ieguvumu analize.

Devas pielagoSana, nemot vera aGFA
Pirms arstésanas ar voklosporinu uzsaksanas ieteicams noteikt sakotngjo aprékinato glomerulu
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filtracijas atrumu (aGFA) un pirma ménesa laika to noteikt ik pec divam nedélam, bet pec tam — ik
péc Cetram ned&lam.

Devas pielagoSana nepiecieS§ama personam ar apstiprinatu samazinatu aGFA (saskana ar diviem
mérfjumiem p&c kartas 48 stundu laika) un aGFA raditaju zem 60 ml/min/1,73 m?. Ja aGFA

saglabajas > 60 ml/min/1,73 m?, devas pieldgosana nav nepieciesama (skatit 1. tabulu).

1. tabula. Ieteicama devas pielagosana, nemot véra aGFA

Apstiprinats aGFA TIeteikums
samazinajums
salidzinajuma ar
sakotnéjo raditaju!

Samazinajums Partraukt voklosporina lietoSanu. Péc aGFA normalizeSanas atsakt
par>30 % arstéSanu, lietojot 7,9 mg (1 kapsulu) divas reizes diena un palielinot
devu atkariba no panesibas (nemot véra nieru darbibas raditajus).
Samazinajums Samazinat voklosporina devu par 7,9 mg (1 kapsulu) divas reizes diena.
par>20 % un <30 % P&c divam nedélam veikt atkartotu izmeklgjumu. Ja samazinatais aGFA

nav normalizgjies, samazinat devu par vél 7,9 mg (vienu kapsulu) divas
reizes diena.

Samazinajums Saglabat lidzSingjo devu un noverot.
par <20 %

! Ja aGFA saglabajas > 60 ml/min/1,73 m?, nekada riciba nav nepiecieSama.

Pacientiem, kuriem nepiecieSama devas samazinasana, péc divam nedélam ieteicams veikt atkartotu
izmeklgjumu, lai noskaidrotu, vai aGFA ir normaliz&jies. Pacientiem, kuriem deva bijusi jasamazina
pazeminata aGFA dgl, jaapsver devas palielinaSana par 7,9 mg divas reizes diena katru reizi, kad
aGFA raditajs ir > 80 % no sakotn&ja raditaja, tacu nedrikst parsniegt sakumdevu.

LietoSana vienlaikus ar videji spécigiem CYP3A4 inhibitoriem

Lietojot Lupkynis vienlaikus ar vidgji specigiem citohroma P450 (CYP)3A4 inhibitoriem (piem.,
verapamilu, flukonazolu, diltiazemu), dienas deva jasamazina Iidz 15,8 mg no rita un 7,9 mg vakara
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (attiecigi A un B klase saskana
ar Child-Pugh klasifikaciju) ieteicama sakumdeva ir 15,8 mg divas reizes diena. Voklosporina
iedarbiba pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem (C klase saskana ar Child-Pugh
klasifikaciju) nav vertéta, un voklosporina lictoSana Saja pacientu populacija nav ieteicama (skatit 4.4.
un 5.2. apakspunktu).

Nieru darbibas traucejumi

Ieteicama rupiga nieru darbibas kontrole (skatit 1. tabulu un 4.4. apakSpunktu). Ir pieejami ierobezoti
dati par Lupkynis lietosanu pacientiem ar sakotngjo aGFA no 30 lidz < 45 ml/min/1,73 m*. Siem
pacientiem Lupkynis ieteicams lietot tikai tad, ja ieguvums ir lielaks par risku, un sakumdeva 23,7 mg
divas reizes diena.

Lupkynis lietosana pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA < 30 ml/min/1,73 m?)
nav pétita, tadel, iznemot gadijumus, kad ieguvums ir lielaks par risku, ta lietoSana Siem pacientiem
nav ieteicama. Ja tas tiek lietots, ieteicama sakumdeva ir 15,8 mg divas reizes diena (skatit

5.2. apak$punktu).

Gados vecaki cilveki

Datu daudzums par lietosanu > 65 gadus veciem LN pacientiem ir ierobezots, un datu par

lietosanu > 75 gadus veciem pacientiem nav vispar. Lupkynis lietoSana > 75 gadus veciem pacientiem
nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).



Pediatriska populacija

Lupkynis drosums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma no 5 lidz 18 gadiem, lidz
§im nav pieradita. Dati nav pieejami.

Lupkynis lupus nefrita arstésanai Iidz 5 gadus veciem bérniem atbilstoSos apmeros nav lietots.

LietoSanas veids

Iekskigai lietosanai.

Mikstas kapsulas janorij veselas, un tas var lietot neatkarigi no &dienreizém.
Ieteicams nelietot Lupkynis kopa ar greipfriitiem vai greipfrutu sulu (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo(-ajam) vielu(-am) vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

Voklosporina lietosana kopa ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem (piem., ketokonazolu, itrakonazolu,
klaritromicinu) (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Limfomas un citi laundabigi audz€ji

Imiinsupresanti palielina limfomu un citu laundabigu audzgju (it Tpasi adas) attistibas risku. leteicams
pacientiem rekomend@t izvairities no saules gaismas vai UV starojuma iedarbibas vai ierobezot to
iedarbibas bez aizsarglidzekliem ilgumu.

Nopietnas infekcijas

Imtinsupresanti, tai skaita voklosporins, var palielinat bakterialu, virusu, sénisu un protozoju infekciju,
tai skaita oportiinistisku infekciju (kas var biit nopietnas vai ar letalu iznakumu), attistibas risku (skattt
4.8. apak3punktu). ArstéSanas ar voklosporinu laika pacienti riipigi jakontrolg, lai savlaicigi konstat&tu
infekcijas. Konstatgjot infekciju, jaizverte ieguvumi no turpmakas voklosporina lietoSanas, nemot véra
ar turpmaku lietoSanu saistitos riskus.

Nieru toksicitate

Tapat ka citu kalcineirina inhibitoru lietoSanas laika, arT voklosporina lietosanas laika ir konstatetas
tadas nevélamas blakusparadibas ka akiita nieru darbibas pasliktina$anas vai aGFA samazinasanas.
Arstesanas ar voklosporinu pirmo ¢etru ned€lu laika ir konstatéti hemodinamiski aGFA raditaju
samazinajumi (skatit 4.8. apakSpunktu). Tas noveérsams, veicot devas pielagoSanu. leteicams regulari
kontrolet aGFA raditajus (skatit 4.2. apak$punktu).

Eritrocitara aplazija

Zinojumi liecina, ka ar citu kalcineirina inhibitoru arstetiem pacientiem ir konstatéti eritrocitaras
aplazijas gadijumi. Visiem Siem pacientiem bija eritrocitaras aplazijas attistibas riska faktori,
piem@ram, parvovirusa B19 infekcija, kada pamatslimiba vai vienlaicigas terapijas, kas saistitas ar
eritrocitaras aplazijas attistibas risku. Kalcineirina inhibitoru izraisitas eritrocitaras aplazijas attistibas
mehanisms nav noskaidrots. Diagnosticgjot eritrocitaro aplaziju, jaapsver Lupkynis lictoSanas
partrauksana.

Hiperkal@mija

Zinojumi liecina, ka, lietojot kalcineirina inhibitorus, tai skaita voklosporinu, ir konstatéta
hiperkalémija, kas var biit nopietna un kuras gadijuma var biit nepiecie$ama arsté$ana (skatit



4.8. apakSpunktu). Hiperkalemijas iesp&jamibu var palielinat ar hiperkalémijas attistibas risku saistitu
zalu (piem., kaliju saudzgjosu diurétisko lidzeklu, angiotenstnu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitoru,
angiotensina receptoru blokatoru (ARB)) vienlaiciga lietoSana. Terapijas laika ieteicams pacientiem
periodiski parbaudit kalija [imeni seruma.

Hipertensija

Voklosporins var izraistt vai pastiprinat sisteémisko hipertensiju (skatit 4.8. apakSpunktu).
Asinsspiediens jakontrol€ ik péc divam ned€]lam pirma ménesa laika péc voklosporina lietosanas
uzsaksanas, bet p&c tam — atbilstosi kliniskajai ainai. Kltiski nozimigas asinsspiediena
paaugstinasanas gadijuma jaievero 2. tabula dotas rekomendacijas.

2. tabula. Rekomendacijas hipertensijas noversanai

Asinsspiediens Ieteikums

Sistoliskais spiediens > 130 un < 165 mmHg un | Var uzsakt/pielagot antihipertensivo terapiju
diastoliskais spiediens > 80 un < 105 mmHg

Asinsspiediens > 165/105 mmHg, vérojami Partraukt voklosporina lietoSanu un
hipertensijas simptomi uzsakt/pielagot antihipertensivo terapiju

QT intervala pagarina$anas

Lietojot voklosporinu kombinacija ar citam zalém, kas, ka zinams, pagarina QTc intervalu, iesp&jama
klmiski nozimiga QT intervala pagarinasanas. Noteikti apstakli, tai skaita bradikardija, hipokalémija
vai hipomagn@mija, citu QTc intervalu pagarinosu zalu vienlaiciga lieto$ana un iedzimts pagarinata
QTec intervala sindroms var palielinat torsade de pointes un/vai peksnas naves risku saistiba ar QTc
intervalu pagarinosu zalu lietoSanu.

Neirotoksicitate

Imtinsupresgjosus lidzeklus, tai skaita voklosporinu sanemosiem pacientiem ir palielinats
neirotoksicitates risks (skatit 4.8. apaksSpunktu). Pacienti janovero, lai savlaicigi konstat&tu jaunus
neirologiskos simptomus vai to pastiprinasanos, tai skaita krampjus, trici vai par mugurgjas
atgriezeniskas encefalopatijas sindromu liecino$as pazimes un simptomus, un to konstatacijas
gadijuma jaapsver vai nu voklosporina devas samazinasana, vai ar1 ta lietoSanas partrauksana.

Aknu darbibas traucéjumi

Voklosporina lietoSana pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C klase saskana ar Child-
Pugh klasifikaciju) nav pétita, un $1 iemesla dél ta lietoSana Saja pacientu populacija nav ieteicama.

Vakcinacija

Imtinsupresanti var ietekmét atbildes reakciju uz vakcinaciju, un terapijas laika iesp&jama mazaka
vakcinacijas efektivitate. Jaizvairas ievadit novajinatas dzivas vakcinas.

LietoSana vienlaikus ar citam zalém

Voklosporinu nav ieteicams lietot vienlaikus ar vidgji spécigiem vai sp&cigiem CYP3A4 inducétajiem
(skattt 4.5. apakSpunktu).
Voklosporina droSums un efektivitate, to lietojot kombinacija ar ciklofosfamidu, nav pieradita.

Paligvielas

Etilspirts
Sis zales satur 21,6 mg spirta (etilspirta) katra mikstaja kapsula. Tadgjadi viena 23,7 mg Lupkynis



deva satur 64,8 mg etilspirta. Katra So zalu 23,7 mg deva esoSais daudzums atbilst mazak neka 2 ml
alus vai 1 ml vina. So zalu sastava esoSajam nelielajam spirta daudzumam nebiis nekadas manamas
iedarbibas.

Sorbits

Sis zales satur 28,7 mg sorbita katra mikstaja kapsula. Janem véra papildu ietekme no vienlaicigi
lietotiem sorbitu (vai fruktozi) saturoSiem produktiem un sorbita (vai fruktozes) uznemsanas ar uzturu.
Sorbita daudzums iekskigi lietojamas zales var ietekmét citu vienlaicigi iekskigi lietotu zalu
biopieejamibu.

Sojas lecitins (iespéjams atlikums no razosanas procesa)
Sis zales var saturét niecigu daudzumu sojas lecitina. Sts zales nedrikst lietot pacienti, kuriem bijusas
anafilaktiskas reakcijas pret soju vai zemesriekstiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Voklosporinu metabolizé CYP3 A4, un tas ir P-glikoproteina (P-gp) un organiska anjonu transporta
polipeptida (OATP)1B1 un OATP1B3 inhibitors.

Citu zalu spé€ja ietekmet voklosporina iedarbibu

Voklosporinu metabolizé CYP3A4. Vienlaikus lietojot zales vai augu valsts preparatus, kas, ka
zinams, inhibé vai inducé CYP3 A4, var biit ietekméts voklosporina metabolisms un tade| iesp&jama
voklosporina koncentracijas asinis paaugstinasanas vai pazeminasanas.

CYP3A4 inhibitori

Spéciga CYP3A4 inhibitora ketokonazola klatbiitné voklosporina iedarbiba bija 18,6 reizes lielaka
neka tad, ja voklosporns tika lietots viens pats. Voklosporina lietoSana kopa ar specigiem CYP3A4
inhibitoriem (piem., ketokonazolu, itrakonazolu, klaritromicinu) ir kontrindic&ta (skatit

4.3. apakspunktu).

Vidgji speciga CYP3A4 inhibitora verapamila klatbtitng voklosporina iedarbiba bija 2,71 reizi lielaka
neka tad, ja voklosporins tika lietots viens pats. Lietojot voklosporinu vienlaikus ar vid&ji specigiem
CYP3A4 inhibitoriem (piem., verapamilu, flukonazolu, eritromicinu, diltiazemu, greipfritiem un
greipfritu sulu (skatit 4.2. apaksSpunktu)) deva jasamazina lidz 15,8 mg no rita un 7,9 mg vakara.

Voklosporina iedarbibu var pastiprinat vaji CYP3A4 inhibitori, ta¢u pétijumi in vivo nav veikti.
Lietojot voklosporinu vienlaikus ar vajiem CYP3A4 inhibitoriem, deva nav japielago, tacu, uzsakot
arsteSanu ar vaju CYP3A4 inhibitoru, ieteicama papildu aGFA kontrole.

CYP3A4 inducétaji

Speciga CYP3A4 inducétaja rifampicina klatbatng (600 mg vienu reizi diena 10 dienas p&c kartas)
voklosporina iedarbiba bija par 87 % vajaka un maksimala koncentracija (Cmax) bija par 68 % zemaka
neka tad, ja voklosporins tika lietots viens pats. Paredzams, ka vienlaikus lietotas vairakas vidgji
specigu CYP3A4 inducgtaju devas arT izraisis kliniski nozZimigu voklosporina iedarbibas
samazinajumu.

Vienlaikus ar voklosporinu nav ieteicams lietot specigus un vidgji specigus CYP3A4 inducétajus
(piem., karbamazepinu, fenobarbitalu, rifampicinu, asinszali, efavirenzu) (skatit 4.4. apakSpunktu).
Vajaku iedarbibu un, iesp&jams, samazinatu efektivitati var izraisit ar1 vaji CYP3A4 inducétaji, tacu
kliniskais nozZimigums nav zinams.

Voklosporina iespéjama ietekme uz citu zalu iedarbibu

P-gp substrati
Voklosporins ir P-glikoproteina (P-gp) inhibitors. Lietojot voklosporinu vienlaikus ar vairakam
digoksina devam, digoksina Cmax paaugstinajas 1,51 reizi, bet laukums zem liknes (AUC) palielinajas



1,25 reizes. Jaievero piesardziba, lietojot voklosporinu vienlaikus ar jutigiem P-gp substratiem — it
Tpasi tiem, kam ir Saurs terapeitiskas darbibas indekss (piem., digoksinu, dabigatrana eteksilatu,
feksofenadinu). Tados gadijumos pacienti atbilstosi janovero, ka noradits attiecigo zalu mark&juma.

OATP1B1/OATP1B3 substrati

Voklosporins ir OATP1B1 un OATP1B3 transportvielu inhibitors. Viena kliniskaja p&tijuma vienas
40 mg simvastatina devas lietoSana vienlaicigi ar 23,7 mg voklosporina divas reizes diena paaugstinaja
aktiva metabolita — simvastatina skabes (jutiga OATP1B1/OATP1B3 substrata) — Cpax 3,1 reizi un
AUC 1,8 reizes. Taja pasa pétijuma pamatvielas — simvastatina (kas ar1 ir BCRP substrats) —
iedarbiba AUC izteiksmé netika ietekméts, savukart Cmax paaugstingjas 1,6 reizes, ko var attiecinat uz
zarnu BCRP un voklosporina mijiedarbibu. Lietojot voklosporinu vienlaicigi ar OATP1B1/OATP1B3
substratiem (piem., simvastatinu, atorvastatinu, pravastatinu, rosuvastatinu), pacienti jakontrolg, lai
savlaicigi konstatetu nev€lamas blakusparadibas, tadas ka miopatija un rabdomiolize.

BCRP substrati

Voklosporins inhib€ kriits véza rezistences proteinu (breast cancer resistance protein; BCRP) in vitro.
Nevar izslegt kltniski nozimigu intestinala BCRP inhibiciju, un voklosporins var paaugstinat $o
substratu koncentraciju in vivo. Jakontrolg kriits v&Zza rezistences proteina substratu lietoSana
gadijumos, kad nelielas koncentracijas izmainas var izraisit nopietnu toksicitati (piem., rosuvastatina),
lietojot vienlaikus ar voklosporinu.

MMF
Voklosporina vienlaicigai lietoSanai ar mikofenolata mofetilu (MMF) nebija kliniski nozimigas
ietekmes uz mikofenolskabes koncentraciju asinis.

CYP3A4 substrati

Voklosporina vairakkartgjai iekskigai lietosanai (0,4 mg/kg divas reizes diena) nebija klmiski
nozimigas ietekmes uz jutiga CYP3 A4 substrata midazolama farmakokin&tiku.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Dati par voklosporina lietoSanu sievietém griitniecibas laika ir ierobezoti (mazak par 300 griitniecibas
iznakumu) vai nav pieejami. P&tfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit

5.3. apakSpunktu).

Lupkynis griitniecibas laika un sievieteém ar reproduktivo potencialu, neizmantojot kontracepcijas
lidzeklus, lietot nav ieteicams.

BaroSana ar kruti

Pétijuma 12 p&tamajam personam, kuras baroja ar kriiti, augstaka noteikta voklosporina deva, kuru
uzn€ma pilniba ar kriiti barots zidainis, bija 1,4 % no mates kermena masai pielagotas devas (skatit
5.2. apak$punktu). Voklosporina ietekme uz jaundzimuSajiem/zidainiem nav zinama.

Leémums partraukt barosanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar Lupkynis, japienem,
izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu bé&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate
Datu par voklosporina ietekmi uz cilveka fertilitati nav. P&tijjumos ar dzivniekiem t&viniem tika

konstat@tas ar voklosporina lietoSanu saistitas izmainas reproduktivajos organos
(skatit 5.3. apaks$punktu).



4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Lupkynis neietekm€ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas saistiba ar voklosporina lieto$anu zinotas nevélamas blakusparadibas ir samazinats aGFA
(26,2 %) un hipertensija (19,1 %).

Visbiezakas saistiba ar voklosporina lietoSanu zinotas biitiskas neveélamas blakusparadibas bija
infekcijas (10,1 %), akdits nieru bojajums (3 %) un hipertensija (1,9 %).

ArsteSanas ar voklosporinu pirmajas ¢etras nedélas biezi konstaté hemodinamisku aGFA
samazinajumu, kas p&c tam stabiliz€jas pat tad, ja terapija tiek turpinata (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas, kas konstatStas pacientiem ar LN, lietojot ieteikto voklosporina devu ar
terapijas ilguma medianu 1 gads divos placebo kontrol&tos kliniskajos p&tijumos un/vai
pécregistracijas lietosanas laika, ir apkopotas 3. tabula.

Visas nevélamas blakusparadibas ir sakartotas atbilstosi organu sisteému klasifikacijai (OSK) un
biezumam: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100), reti

(= 1/10 000 l1dz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem
datiem).

3. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistému Loti biezi Biezi Nav zinams
klasifikacija
Infekcijas un Augsgjo elpcelu Pneimonija
infestacijas infekcija' Gripa
Herpes zoster
Gastroenterits
Urincelu infekcija
Asins un limfatiskas Anémija
sistemas traucéjumi
Imiinas sistemas Paaugstinata jutiba
trauceéjumi
Vielmainas un uztures Hiperkalémija
traucéjumi Samazinata
stgriba
Nervu sistemas Galvassapes Krampji
traucéjumi Trice
Asinsvadu sistémas Hipertensija®
traucéjumi
ElpoSanas sistémas Klepus

traucéjumi, krasu
kurvja un videnes
slimibas




Kunga-zarnu trakta Caureja Slikta dusa

darbibas traucejumi Védera sapes’ Smaganu
hiperplazija*
Dispepsija
Ciilu veidoganas
mute

Adas un zemadas audu Alopgcija

bojajumi Hipertrihoze’

Nieru un urinizvades Samazinats Akiita nieru

sistémas traucgjumi glomerulu slimiba®

filtracijas atrums®’ | Akiits nieru

bojajums’

Vispareji traucéjumi un Nespéeks

reakcijas ievadiSanas

vieta

Ietver §adus velamos terminus: augs€jo elpcelu virusinfekcija un bakteriala augsg€jo elpcelu infekcija.
Ietver $adus vélamos terminus: paaugstinats asinsspiediens, paaugstinats diastoliskais asinsspiediens,
diastoliska hipertensija.

Ietver $adus vélamos terminus: sapes védera augSdala, diskomforta sajiita védera.

Ietver §adus vélamos terminus: gingivits, smaganu asino$ana, smaganu hipertrofija, smaganu pietikums.
Ietver sadus vélamos terminus: hipertrihoze, hirsutisms.

Ietver v€lamo terminu: nieru darbibas traucgjumi.

Ietver vélamo terminu: paaugstinata kreatinina koncentracija asinis.

P e Y, T N o)

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas

Kopgja infekciju sastopamiba bija 62,2 % voklosporina grupa un 54,9 % placebo grupa. Infekcijas, kas
konstatétas vismaz 5 % voklosporinu sanemoso pacientu un vismaz 1 % biezak neka placebo
sanemosajiem pacientiem, bija urincelu infekcija, augsgjo elpcelu virusinfekcija, serpes zoster un
gastroenterits. Nopietnas infekcijas konstatgtas 10,1 % voklosporina grupas un 10,2 % placebo grupas
pacientu. Biezakas bija pneimonija (4,1 % voklosporina grupa, 3.8 % placebo grupa), gastroenterits
(1,5 % voklosporina grupa, 0,4 % placebo grupa) un urincelu infekcija (1,1 % voklosporina grupa,

0,4 % placebo grupa). Nopietnas oportinistiskas infekcijas konstatetas 1,1 % voklosporina grupas
pacientu un 0,8 % placebo grupas pacientu. Infekcijas ar letalu iznakumu bijusas 0,7 % voklosporinu
sanemoso pacientu un 0,8 % placebo sanemoso pacientu (skatit 4.4. apakspunktu).

Toksiska iedarbiba uz nieréem

Par toksisku iedarbibu uz nierém liecinoSas nevélamas blakusparadibas, kas voklosporina grupa
konstatétas par > 1 % biezak neka placebo grupa, bija samazinats aGFA (26,2 % salidzinajuma ar

9,4 %), nieru darbibas traucgjumi (5,6 % salidzinajuma ar 2,6 %), akiits nieru bojajums (3,4 %
salidzinajuma ar 0,8 %) un hiperkalémija (1,9 % salidzinajuma ar 0,8 %). Ka liecina zinojumi,
bitiskas nevélamas blakusparadibas konstat&tas 5,2 % voklosporina grupas pacientu un 3,4 % placebo
grupas pacientu.

Biezakas nevélamas blakusparadibas, kuru dé] bijis nepiecieSams pielagot devu (samazinat devu vai
uz laiku partraukt lietoSanu), bija samazinats aGFA (23,6 % voklosporina grupa, 6,8 % placebo
grupa), nieru darbibas trauc&jumi (3,0 % voklosporina grupa, 0,8 % placebo grupa) un akiits nieru
bojajums (0,7 % voklosporina grupa, 0 placebo grupa). Biezakas nevelamas blakusparadibas, kuru del
zalu lietoSana bijusi neatgriezeniski japartrauc, bija samazinats aGFA (3,7 % voklosporina grupa,

1,9 % placebo grupa) un nieru darbibas trauc€jumi (1,9 % voklosporina grupa, 1,5 % placebo grupa).
P&c aGFA samazinaSanas laika 17dz atlab3anai mediana voklosporina grupas pacientiem ar aGFA
samazinajumu par > 20 % bija 49 dienas. Lidzigi arT voklosporina grupas pacientiem ar aGFA
samazinajumu par > 30 % laika Iidz atlabSanai mediana bija 102 dienas.

Hipertensija
Ka liecina zinojumi, hipertensija konstatéta 19,1 % voklosporina grupas pacientu un 8,6 % placebo
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grupas pacientu. Hipertensijas sastopamiba vislielaka bija pirmajas ¢etras voklosporina lietoSanas
nedglas, bet pec tam ta mazinajas. Hipertensija bija smaga 1,1 % voklosporina grupas pacientu un

0,8 % placebo grupas pacientu. Biitiska hipertensija konstatéta 1,9 % voklosporina grupas pacientu un
0,4 % placebo grupas pacientu.

IlgstoSa iedarbiba (lidz 36 ménesiem)

Turpinot terapiju ilgaku laiku (12-36 ménesus), nevélamo blakusparadibu raksturojums atbilda
terapijas pirmaja gada noverotajam , tacu lielako dalu notikumu sastopamiba turpmakajos gados bija
mazaka. Kopgja infekciju sastopamiba bija 49,1 % voklosporina grupa un 43,0 % placebo grupa.
Infekecijas, kas konstatétas vismaz 5 % voklosporinu sanemoso pacientu un vismaz 1 % biezak neka
placebo sanemosajiem pacientiem, bija urincelu infekcija, augsgjo elpcelu infekcija, augsgjo elpcelu
virusinfekcija un gastroenterits. Nopietnas infekcijas konstatétas 6,9 % voklosporina grupas un 8,0 %
placebo grupas pacientu. Biezakas bija koronavirusa infekcija (1,7 % voklosporina grupa, 5,0 %
placebo grupa) un virusa izraisita pneimonija (1,7 % voklosporina grupa, 0 % placebo grupa). Par
toksisku iedarbibu uz nierém liecinoSas nevélamas blakusparadibas, kas voklosporina grupa
konstatétas biezak neka placebo grupa, bija samazinats aGFA (10,3 % salidzinajuma ar 5,0 %) un
nieru darbibas traucgjumi (3,4 % salidzinajuma ar 2,0 %). Ka liecina zinojumi, hipertensija konstat&ta
8,6 % voklosporina grupas pacientu un 7,0 % placebo grupas pacientu.

ZinoS§ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Zinojumi liecina, ka, lietojot voklosporinu, ir konstatéti nejauSas pardozeSanas gadijumi. Simptomi
bija, pieméram, trice un tahikardija. Kada mijiedarbibas p&tijuma, kura piedalijas veseli brivpratigie,
ketokonazola un voklosporina vienlaiciga lictosana 18,6 reizes pastiprinaja voklosporina iedarbibu, ka
ar1 bija vérojama kreatinina koncentracijas seruma paaugstinasanas, magnija koncentracijas seruma
pazeminasanas un asinsspiediena paaugstinasanas. Citu kalcineirina inhibitoru pardozgsanas simptomi,
kas voklosporina lictosanas laika nav konstatéti, ir, piem&ram, galvassapes, slikta diiSa un vemsana,
infekcijas, natrene, letargija, elektrolitu Iimenu izmainas, atlieku slapekla koncentracijas
paaugstinasanas asinis un alantnaminotransferazes raditaju izmainas.

Voklosporina terapijai nav specifiska antidota. PardozeSanas gadijuma veicami vispargji atbalstosi
pasakumi un nodroSinama simptomatiska arsteésana, tai skaita Tslaiciga voklosporina lietoSanas
partrauksana un atlieku slapekla koncentracijas asinis, kreatinina koncentracijas seruma, aGFA un
alaninaminotransferazes raditaju izvertésana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, kalcineirina inhibitori. ATK kods: LO4ADO03.

Darbibas mehanisms

Voklosporins ir kalcineirinu inhib&joss imiinsupresants, kas no devas atkariga veida (Iidz maksimalajai
devai 1,0 mg/kg) inhibg kalcineirinu. Limfocitu aktivacija ir saistita ar intracelularas kalcija
koncentracijas paaugstinasanos. Kalcineirins ir no kalcija/kalmodulina atkariga fosfataze, kura
iedarbiba ir nepieciesama T $iinu limfokinu veidoSanas un proliferacijas inducé$anai. Imtinsupresanta
iedarbibas rezultata tiek inhibgta limfocttu proliferacija, T §tinu citokinu veidoSanas un T §iinu
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aktivacijas virsmas antigénu ekspresija.

Farmakodinamiska iedarbiba

Kardioelektrofiziologija

Randomizeta, placebo un aktivi kontroléta (400 mg moksifloksacina) kontroléta vienas devas p&tijuma
ar paralelu pétijuma planojumu no devas atkariga QT intervala pagarinasanas konstatéta, lietojot
voklosporinu deva no 0,5 mg/kg 11dz 4,5 mg/kg (1idz 9 reiz€m lielaka iedarbiba par terapeitisko
iedarbibu). Lietojot dazadu [imenu devas, no devas atkarigs QT intervala pagarinajums bija vérojams
ar laiku lidz maksimalajam QTc intervala pagarinajumam 4 Iidz 6 stundas péc devas lietoSanas.
Maksimalas vidgjas placebo pielagotas QTcF izmainas attieciba pret sakotn&jo raditaju pec
voklosporina 0,5 mg/kg, 1,5 mg/kg, 3,0 mg/kg un 4,5 mg/kg devas lietoSanas bija attiecigi 6,4 ms,
17,5 ms, 25,7 ms un 34,6 ms.

Atseviska, randomizeta, placebo kontroleta, krusteniska pétijuma, kura piedalijas 31 vesela p&tama
persona, 7 dienas péc voklosporina terapijas, kura tika lietotas devas 0,3 mg/kg, 0,5 mg/kg un

1,5 mg/kg divas reizes diena (apmé&ram 6-kartiga terapeitiska iedarbiba), netika konstatéts liels vidgjais
pagarinajums (t.i., > 20 ms). Vienas devas un vairaku devu p&tijumos konstatetas QT intervalu
pagarinosas iedarbibas mehanisms nav zinams.

Nemot vera datus par LN pacientiem, kuri sane€musi 23,7 mg vai 39,5 mg voklosporina divas reizes
diena, placebo korigétas QTcF izmainas attieciba pret sakotn&jo raditaju regresivaja analiz¢ tika iegiita

minimali negativa slipne (—0,065344 ms/ng/ml), kas statistiski neatskiras no 0 slipnes (p = 0,1042).

Kliniska efektivitate un droSums

Voklosporina droSums un efektivitate pétita divos placebo kontroletos kliniskajos p&tijumos
(AURORA 1 un AURA-LV), kuros piedalijas pacienti ar III vai IV kategorijas (vienu pasu vai
kombinacija ar V kategoriju) vai tikai V kategorijas LN. Visi pacienti sanéma MMF fona terapiju (2 g
diend) un kortikosteroidus (Iidz kopuma 1 g metilprednizolona intravenozi (i.v.) 1. un 2. diena, bet péc
tam perorali lietojamo kortikosteroidu sakumdevu 25 mg diena (vai 20 mg diena, ja kermena masa
bija < 45 kg), to Iidz 16. nedelai pakapeniski samazinot Iidz 2,5 mg diena).

Pacienti, kuri pabeidza dalibu pétijuma AURORA 1, vargja turpinat dalibu 2 gadus ilga turpmaka
petijuma (AURORA 2).

3. fazes petijums AURORA 1

Petijums AURORA 1 bija 3. fazes, prospektivs, randomizgts, dubultmask&ts petijums, kura 52 ned€lu
terapijas perioda tika veikts divas reizes diena lietotas voklosporina 23,7 mg devas (atbilst devai
0,37 mg/kg) (n = 179) un placebo (n = 178) salidzinajums. Pacientu demografiskie raditaji petijjuma
abas terapijas grupas bija labi lidzsvaroti. Vidgjais vecums bija 33 gadi (robezas no 18 lidz

72 gadiem), un vairums pacientu bija sievietes (87,7 %), no kuram 81,8 % bija ar reproduktivo
potencialu.

Lielaka dala pacientu bija eiropeidas rases (36,1 %) vai mongoloidas rases (30,5 %), un apméram
viena tre$dala no p&tijuma populacijas bija spanu vai Latinamerikas izcelsmes. Vid€ja kermena masa
bija 66,5 kg (robezas no 36 kg Iidz 142 kg). Laika mediana kops sistemiskas lupus erythematosus
(SLE) diagnosticesanas bija 5,0 gadi un laika mediana kop$ LN diagnosticéSanas bija 2,0 gadi.

Pirms dalibas petijuma AURORA 1 uzsakSanas lielakajai dalai pacientu (98 %) LN jau bija ieprieks
arstéts, un apmeéram 55 % pacientu atlases laika lietoja MMF. Pacientu, kuriem LN nebija arstéts,

Ipatsvars bija loti mazs (2 %).

Vairak pacientu voklosporina grupa neka placebo grupa sasniedza primaro mérka krit€riju — nieru
atbildes reakciju (4. tabula).
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4. tabula. AURORA 1 — Galveno efektivitates mérka kriteriju kopsavilkums

Voklosporins Placebo Krusteniska | p vertiba
(n=179) (n=178) attieciba
n (%) n (%) salidzinaju
ma ar
placebo
95 % TI)
Nieru atbildes reakcija 52. nedela ( 4?)?8) (21(,)5) (1, 63’,62’27) < 0,001
Nieru atbildes reakcija 24. nedela (;f 4) (139?7) (1,33",25’72) =0,002
Dalgja nieru atbildes reakcija* 126 89 2,43 <0.00]
24. nedéla (70,4) (50,0) (1,56, 3,79) ’
Dalgja nieru atbildes reakcija* 125 92 2,26 <0.001
52.nedela (69,8) (51,7 (1,45,3,51) ’

* Dal@ja nieru atbildes reakcija, to defingjot ka UPCR samazinajumu par 50 %.

Piebildes: TI = Ticamibas intervals; UPCR = Olbaltumvielu un kreatinina attieciba urina (Urine protein to

creatinine ratio)

Kop¢gjais pacientu Ipatsvars, kuriem 52. ned€la bija sasniegta katra no saistiba ar primaro mérka

kriteriju vertéta komponente, voklosporina grupa salidzinajuma ar placebo grupu bija $ads:

- olbaltumvielu un kreatinina attieciba urina (urine protein to

creatinine ratio, UPCR) < 0,5 mg/mg: 45,3 % salidzinajuma ar 23,0 %

- ar normalu, stabilu nieru funkciju (definétu ka
aGFA > 60 ml/min/1,73 m? vai bez apstiprinata aGFA

samazinajuma par > 20 % attieciba pret sakotngjo raditaju): 82,1 % salidzinajuma ar 75,8 %

- ilgstosi mazas devas lietotu steroidu klatbiitn€ (ne vairak par
10 mg > 3 dienas pé&c kartas vai kopuma > 7 dienas no 44.

lidz 52. nedgelai): 87,2 % salidzinajuma ar 85,4 %
- un LN arstéSanai nesanema glabgjzales: 91,1 % salidzinajuma ar 86,5 %

Vairak pacientu voklosporina grupa neka placebo grupa sasniedza UPCR < 0,5 mg/mg (64,8 %
salidzinajuma ar 43,8 %), un laiks Iidz UPCR < 0,5 mg/mg voklosporina terapijas gadijuma bija
butiski 1saks (laika mediana: 169 dienas salidzinajuma ar 372 dienam placebo gadijuma; risku

attieciba (RA) 2,02; 95 % TI: 1,51, 2,70; p < 0,001).

1. attels. Laika lidz UPCR < 0,5 mg/mg Kaplana-Meijera likne (dienas)
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Markiers, kas atspogulo cenzetos raditajus
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‘-"bkl%pﬁﬂ_.ﬂs 17 180 147 134 112 106 a0 a3 izl 0 &3 82 8l 37 3l 3 a
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Laiks, kas nepieciesams, lai panaktu UPCR samazinajumu par 50 %, voklosporina grupa bija biitiski
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1saks neka placebo grupa (RA 2,05; 95 % TI: 1,62, 2,60; p < 0,001). Laika lidz UPCR samazinajumam
par 50 % mediana bija 29 dienas voklosporina grupa, bet 63 dienas placebo grupa (2. attels).

2. attels. Laika Iidz UPCR samazinajumam par 50 % attieciba pret sakotnéjo radrtaju Kaplana-
Meijera likne (dienas)

104

»
Ep

Marlgers, kas atspogulo cenzétos raditajus
Log. rangu p < 0,0001

0.0+

Riskam paklauto p&tamo
Voklosparins 1m 1S 4 k! 20 15 12 1 [ H H [ 5 k] 1

Placebo 17% 135 113 25 (33 (23 35 30 46 42 41 3 38 37 35 2 1 )
T T T T T T T T T T T T T T T T T T

] 5 50 ] 100 125 150 175 200 225 350 275 3000 325 350 375 400 425

Dienu skaits

| Terapija Voklosporins Placebo ‘

Vairak neka 80 % pacientu petijuma AURORA 1 24. nedgla tika sasniegts perorali lietojama
kortikosteroida devas samazinajums Iidz < 2,5 mg diena, un vairak neka 75 % pacientu 52. nedéla
turpinaja §1s devas lietoSanu.

3. fazes peétijums AURORA 2

Petijums AURORA 2 bija turpmaks petijums, lai vérteétu voklosporina ilgstosas lietoSanas droSumu un
efektivitati pacientiem, kuri pabeigusi dalibu petijuma AURORA 1. Pacientiem saglabajas tada pati
terapija un voklosporia (n = 116) vai placebo (n = 100) deva, kada bija petijuma AURORA 1 beigas,
un terapija viniem tika turpinata vél 2 gadus. Dalibu petijuma pabeidza vairak neka 85 % pacientu
(voklosporina grupa: 87,1 %; placebo grupa: 85,0 %); petijuma beigas 79,3 % voklosporina grupas
pacientu un 73 % placebo grupas pacientu joprojam lietoja petijuma terapiju.

Pacientu Tpatsvars, kuriem 36. ménesi tika konstat&ta nieru atbildes reakcija, bija 33 % (59/179)
voklosporina grupa un 22 % (39/178) placebo grupa (ITT, AURORA 1), 51 % (59/116) voklosporina
grupa un 39 % (39/100) placebo grupa (ITT, AURORA 2).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus Lupkynis viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas LN arstéanai (informaciju par lictoSanu b&rniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

P&c peroralas lietoSanas (voklosporins 23,7 mg divas reizes diena) laika mediana lidz maksimalas
koncentracijas sasnieg8anai nesadalitas asinis (Cmax) ir 1,5 stundas (diapazons: 0,75 —2 stundas).
Izmantojot shému, pec kuras voklosporins tiek lietots divas reizes diena, ta Iidzsvara koncentracija tiek
sasniegta pec 6 dienam, un voklosporins salidzinajuma ar vienu devu akumul&jas apméram 2 reizes.
Lidzsvara koncentracija voklosporina vidgja Cumax nesadalitas asinis bija 120 ng/ml (32 % CV), bet
minimala koncentracija pirms devas lietoSanas — 15,0 ng/ml (49 % CV). In vitro dati p&tijumos, lai
noskaidrotu, vai voklosporins ir efluksa transportvielu P-gp vai BCRP substrats, ir neparliecinosi, tacu
klmiski nozimiga P-gp/BCRP inhibitoru ietekme nav sagaidama.
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Lietojot voklosporinu maltites laika, samazinajas gan uzsiik§anas atrums, gan apjoms. Lietojot kopa ar
augsta tauku satura maltiti, voklosporina Cmax pazeminajas par 53 %, bet AUC samazinajas par 25 %,
savukart, lictojot kopa ar zema tauku satura maltiti, Cmax pazeminajas par 29 %, bet AUC samazinajas
par 15 %. Sis izmainas netika uzskatitas par kliniski nozimigam. Tapéc voklosporinu var lietot
neatkarigi no &dienreizém.

Izkliede

Voklosporins 97 % apméra saistas ar plazmas olbaltumvielam. Voklosporins plasi izklied&jas
sarkanajas asins $iinas, un sadalfjums starp nesadalitam asinim un plazmu ir atkarigs no koncentracijas
un temperatiiras. Veicot pacientu populacijas farmakoking&tikas analizi, tika iegtits Skietamais izkliedes

tilpums (V/F) 2 154 L.

Biotransformacija

Voklosporinu plasi metabolizé galvenokart CYP3 A4, veidojot oksidativus metabolitus. Voklosporins
ir galvena cirkul&jo$a komponente p&c vienas ['*C]-voklosporina devas lietosanas. Nesadalitas cilveka
asinTs tika konstatgts viens biitisks metabolits 16,7 % apmera no kopgjas iedarbibas. Nav sagaidams,
ka butiskais metabolits veicinas voklosporina farmakologisko iedarbibu, jo, ka liecina zinojumi, tas
bija apméram 8 reizes mazak aktivs limfocttu proliferacijas analizé un ir ar vajaku iedarbibu neka
voklosporins.

Eliminacija

Vidgjais Skietamais klirenss lidzsvara koncentracija (CLg/F) p&c voklosporina 23,7 mg lietoSanas
divas reizes diena ir 63,6 1/h (37,5 % CV). Vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods (ty) lidzsvara
koncentracija ir apmé&ram 30 stundas (diapazons: no 24,9 stundam lidz 36,5 stundam).

P&c vienreizgjas peroralas 70 mg ['*C]-voklosporina lietosanas 94,8 % radioaktivitates tika izvaditi
168 stundas pec devas lietosanas: 92,7 % tika izvaditi ar fécém (tai skaita 5 % ka neizmainits

voklosporins), bet 2,1 % tika izvadits ar urinu (tai skaita 0,25 % ka neizmainits voklosporins).

Linearitate/nelinearitate

Veseliem brivpratigajiem nelinearitate starp devu un iedarbibu tika konstateta petita devu diapazona
(no 0,25 mg/kg I1dz 1,5 mg/kg divas reizes diena) apaksgala, un tai bija relativi neliela ietekme uz
farmakokin&tiku. Proporcionalitates devai koeficients vienmér bija mazaks par 1,5. ST nelinearitate nav
konstateta devu diapazona, kas pétits LN pacientu populacija.

Farmakokinétika Tpasas populacijas

Nieru darbibas traucéjumi

Kliniskajos pétijumos nieru darbiba tika kontroléta, vertgjot aGFA, un devas tika pielagotas atbilstosi
ieprieks noteiktam devu korekcijas protokolam. Dalibai apstiprinatajiem LN pacientiem sakotng&jais
aGFA bija > 45 ml/min/1,73 m?. Pielagojot devas, janem véra 1. tabula izklastitas rekomendacijas.

Ipasa nieru darbibas trauc&jumu pétijuma tika noskaidrots, ka p&c vienas un daudzam voklosporina
devam Chax un AUC brivpratigajiem ar viegliem (kreatinina klirenss (CL¢;) no 60 ml/min Iidz

89 ml/min, ta noteikSanai izmantojot Kokrofta-Golta formulu) un vidgji smagiem (CL¢r no 30 ml/min
11dz 59 ml/min) nieru darbibas trauc€jumiem bija I1dzigi raditajiem, kas tika konstateti brivpratigajiem
ar normalu nieru funkciju (CLc¢r > 90 ml/min). Péc vienas voklosporina devas lietosanas
brivpratigajiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CLcr < 30 ml/min) Crax paaugstinajas

1,5 reizes, bet AUC palielinajasl,7 reizes. Terminalas nieru mazsp&jas (TNM) ar hemodializi vai bez
tas ietekme uz voklosporina farmakokin&tiku nav zinama (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Atseviska aknu darbibas trauc€jumu pétjjuma tika salidzinata voklosporina sisteémiska iedarbiba
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pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (attiecigi A un B klase saskana
ar Child-Pugh klasifikaciju) un voklosporina sist€miska iedarbiba veseliem kontroles grupas
dalibniekiem ar normalu aknu funkciju. Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem voklosporina Cnax paaugstinajas 1,5 reizes, bet AUCo.s palielinajas apméram 2 reizes
(skatit 4.2. apak$punktu). Voklosporina lietoSana nav pétita pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (C klase saskana ar Child-Pugh klasifikaciju), un ta lietoSana Siem pacientiem nav
ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vecums, dzimums, rase un kermena masa
Populacijas farmakokingtikas analize, kura tika vertéta vecuma, dzimuma, rases un kermena masas
ietekme, neliecinaja par kliski nozimigu $o kovariatu ietekmi uz voklosporina iedarbibu.

Barosana ar kriiti

P&c vienas 23,7 mg voklosporina devas brivpratigajam, kas baro bérnu ar kruti (skatit

4.6. apakSpunktu) 48 stundu laika vidgji piena izdaljjas 0,00472 mg voklosporina, no ta 80 % izdalijas
12 stundu laika. Dati liecinaja, ka voklosporina ietekmes attieciba piena un mates asinis bija diapazona
no 0,42 Iidz 0,95. Uznemot pienu 200 ml/kg/diena, augstaka relativa deva zidainim bija 1,4 % no
mates kermena masai pielagotas devas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Blakusparadibas, kas nav noverotas kliniskajos p&tijumos, bet ir noveérotas petijumos ar dzivniekiem,
izmantojot kltniskaja prakse lietotajam lidzigas devas un iedarbibas ilgumu, ka arT iesp&jami atbilstosu
lietoSanas veidu, ir $adas:

Atkartotu devu pétijumos ar dzivniekiem neirohistologiskajos izmekl&jumos zurkam konstatéta glioze
un perivaskulari infiltrati galvas un muguras smadzengs, tau suniem vai pertikiem tie nav konstateti.
Sie konstat&jumi netika novéroti, lictojot devas, kas bija apméram 0,3 reizes lielakas par maksimalo
lietoSanai cilvekiem ieteikto devu (MCID) 23,7 mg voklosporina divas reizes diena, nemot vera zalu
iedarbibu (AUC).

39 nedglas ilga peroralas toksikologijas p&tijuma ar krabjédajmakakiem konstat&tas laundabigas
limfomas, lietojot devu 150 mg/kg diena (4 reizes (t€viniem) un 7 reizes (matitém) lielaka deva par
MCID, pamatojoties uz zalu iedarbibu (AUC)). Lietojot $aja deva, pertikiem tika konstatéts augsts
imiinsupresijas [imenis, par ko liecinaja maksimalais kalcineiria inhibicijas [imenis (Emax) virs 80 %.
Attieciba uz $o konstat€§jumu Itmenis, kura netika konstat&ti nevélami notikumi, bija 75 mg/kg diena
(apmeram 4 reizes (t€viniem un matit€m) lielaka deva par MCID, pamatojoties uz zalu iedarbibu
(AUCQC)).

Tradicionalajos genotoksicitates petijumos mutagéna vai genotoksiska voklosporina iedarbiba netika
konstateta.

Divus gadus ilga kancerogenitates petijuma, kura voklosporins perorali tika lietots pelém, palielinata
laundabigas limfomas sastopamiba tika konstatéta, lietojot lielako parbaudito devu (30 mg/kg diena,
kas apméram 7,5 reizes parsniedz maksimalo ieteikto devu cilvékiem, pamatojoties uz zalu iedarbibu
(AUCQ)). Sis rezultats tiek uzskatits par sekundaru attieciba pret imiinsupresiju, kas saistita ar
voklosporinu. Limenis, kura netika konstatéti nevélami notikumi, bija 10 mg/kg diena (apm&ram

1 reizi lielaka deva par MCID, pamatojoties uz zalu iedarbibu (AUC)).

Zurku fertilitates p&tijuma, kura tika lietots 50:50 voklosporina un ta cisizoméra maisjums, lietojot
devu 25 mg/kg diena, tika fiks&ta tévinu reproduktivo organu, tai skaita cauda epididymis, epididymis,
s€klas puslisu, prieksdziedzera un s€klinieku, masas samazinasanas. Saistiba ar §Tm atrad€m Itmenis,
kura netika konstat&ti nevélami notikumi, bija 10 mg/kg diena (apm&ram 5 reizes lielaka deva par
MCID, pamatojoties uz zalu iedarbibu (AUC)). ParoSanas un fertilitates parametri, spermatozoidu
kustigums, daudzums un blivums, estralo ciklu daudzums 14 dienas un keizargrieziena veikSanas
parametri netika ietekméti. PriekSdziedzera un se€klinieku masas samazinaSanas tika konstateta ar1

13 nedeélu un 26 nedelu atkartotu devu toksicitates petijumos, kuros perorali lietojams
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50:50 voklosporina un ta cisizomera maisijums tika lietots devas 25 mg/kg diena un 10 mg/kg diena
vai devas, kas 18 reizes un 7 reizes parsniedz MCID, pamatojoties uz zalu iedarbibu (AUC). Saistiba
ar $o iedarbibu Itmenis, kura 26 ned€lu atkartotu devu pétijuma netika konstatéti nevélami notikumi,
bija 2,5 mg/kg diena (apméram 1 reizi lielaka deva par MCID, pamatojoties uz zalu iedarbibu (AUC)).

Embrija un augla attistibas p&tijumi tika veikti, lietojot 50:50 voklosporina un ta cisizom@ra maisijumu
gan zurkam, gan trusiem un voklosporinu tikai trusiem. Toksiska iedarbiba uz embriju/augli tika
konstateta tikai devas, kas izraisija toksisku iedarbibu matitei (devas, kas, pamatojoties uz zalu
iedarbibu (AUC), apméram 15 reizes (zurkam) un 1 reizi (truSiem) parsniedz maksimalo ieteicamo
devu cilveékiem). letekme uz matiti bija, pieméram, kermena masas izmainas un/vai piena dziedzeru
pietikums, savukart ietekme uz augli bija neliela kermena masas samazina$anas un saistitas skeleta
attistibas izmainas. Malformativa ietekme $ajos pétijumos netika konstatéta. Limenis, kura netika
konstat&ti nev€lami notikumi, bija 10 mg/kg diena zurkam un 1 mg/kg diena trusiem (apméeram

7 reizes (zurkam) un 0,01 reizi (truSiem) lielaka deva par MCID, pamatojoties uz zalu iedarbibu
(AUCQ)).

Prenatalas un postnatalas attistibas petijuma toksiska iedarbiba matitei, lietojot 50:50 voklosporina un
ta cisizome@ra maisfjuma devu 25 mg/kg diena (aptuveni 17 reizes lielaku devu par MCID,
pamatojoties uz zalu iedarbibu (AUC)), aizkavgja atnesanos (distocija), ka rezultata samazinajas
vidgjais atnesusos mazulu un no metiena izdzivojuso mazulu kopskaits. ST deva bija saistita ar
toksisku iedarbibu uz matiti, nemot véra samazinatu kermena masas pieaugumu. Nevélama iedarbiba
uz matitém vai to mazuliem netika konstateta, lietojot devas, kas apmeram 3 reizes parsniedza MCID
vai mazaku devu (pamatojoties uz zalu iedarbibu (AUC), ar matitei bez konstatetiem nevélamiem
notikumiem perorali lietotu devu 10 mg/kg diena). Nebija nekadas ietekmes uz viriska vai sieviska
dzimuma mazulu biheivioralo un fizisko attistibu vai reproduktivo potencialu. Deva, kurai nebija
ietekmes uz atneSanos un mazulu izdzivoSanu, bija 10 mg/kg diena.

Zalu radita radioaktivitate p&c ['*C]-voklosporina peroralas lietosanas zido$am zurkam strauji nonaca
piena. Ja zalu klatbiitne vérojama dzivnieka piena, to klatbiitne ar lielu varbttibu bis vérojama ar1
piena cilvekiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Etilspirts

E vitamins (E307) — polietilénglikola sukcinats (tokofersolans)
Polisorbats 40

Vidg&ju kezu trigliceridi

Kapsulas apvalks

Zelatins

Sorbits

Glicerins

Attirits Udens

Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Procesa izmantotas paligvielas

Sojas lecitins
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6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Uzglabat originalaja blisterT, lai pasargatu no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Mikstas kapsulas pieejamas auksti velmétos aluminija blisteros ar daudzslanu pamatnes un membranas
materialiem, kas sakausgti kopa. Katrs blisteris satur 18 mikstas kapsulas. Viena kartona kastite satur
180 vai 576 mikstas kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/22/1678/001 (180 mikstas kapsulas)

EU/1/22/1678/002 (576 mikstas kapsulas)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 15. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

19



I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Lupkynis 7,9 mg mikstas kapsulas
voclosporinum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra miksta kapsula satur 7,9 mg voklosporina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur spirtu (etilspirtu), sorbitu un var saturét niecigu daudzumu sojas lecitina.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Miksta kapsula
180 mikstas kapsulas
576 mikstas kapsulas

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietosanai.
Mikstas kapsulas janorij veselas.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattira lidz 25 °C.
Uzglabat originala blisterT, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1678/001 (180 mikstas kapsulas)
EU/1/22/1678/002 (576 mikstas kapsulas)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

lupkynis 7,9 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Lupkynis 7,9 mg kapsula
voclosporinum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Otsuka

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam
Lupkynis 7,9 mg mikstas kapsulas

voclosporinum

vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Lupkynis un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Lupkynis lietoSanas
3. Ka lietot Lupkynis

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Lupkynis

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Lupkynis un kadam noliikam tas lieto

Lupkynis sastava esosa aktiva viela ir voklosporins. Tas lieto /upus nefiita (sistemiskas sarkanas
vilkedes izraisita nieru ickaisuma) arstéSanai pieaugusajiem no 18 gadu vecuma.

Lupkynis sastava esosa aktiva viela pieder pie zalu grupas, ko sauc par kalcineirina inhibitoriem un
kas ir lietojami, lai kontrolétu organisma imiino atbildes reakciju (imiinsupresanti). Sistemiskas
sarkanas vilkédes gadijjuma imuinsist€ma (organisma dabiskais aizsargmehanisms) kliidaini veérSas pret
paSa kermena dalam, tai skaita nierém (to sauc par /upus nefiitu). Samazinot imiinsist€mas atbildes
reakciju, §Ts zales samazina nieru iekaisumu un mazina tadus simptomus ka kaju, potisu vai pedu
pietikums, augsts asinsspiediens, nogurums, ka arT uzlabo nieru darbibu.

2. Kas Jums jazina pirms Lupkynis lietoSanas

Nelietojiet Lupkynis $ados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret voklosporinu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.

- Ja lietojat citas zales, piemeéram, ketokonazola tabletes (lieto KuSinga sindroma — kad
organisma izstradajas parak daudz kortizola — arst€Sanai), itrakonazolu vai klaritromicinu (lieto
atsevisku séniSu un bakterialu infekciju arstésanai).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Lupkynis lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja paradas kaut kas no talak minéta:

- Ja Jusu nieru slimiba saasinas, var biit jamaina Jums lietojama So zalu deva. Jusu arsts regulari
parbaudis Jusu nieru darbibu.

- Ja Jums ir eritrocitaras aplazijas — retas slimibas, kuras laika kaulu smadzenes nerazo
pietickami daudz sarkano asins §tinu — riska faktori. Sadi riska faktori ir iepriek$gja
parvovirusa B19 infekcija vai citas ieprieksgjas terapijas, kas var izraisit eritrocitaro aplaziju.

- Ja Jums ir vai rodas augsts asinsspiediens. Jiisu arsts Jums ik p&c divam nedelam pirma meénesa
laika un regulari p&c tam veiks asinsspiediena parbaudes. Vins, iespg&jams, Jums nozimés
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asinsspiedienu pazeminosas zales vai liks Jums partraukt So zalu lietoSanu.

- Sis zales var palielinat nervu sistémas traucgjumu, pieméram, galvassapju, trices, redzes
izmainu, krampju, apjukuma vai viena vai vairaku loceklu vajuma, risku. Jums konstatgjot
jebkuru no Siem jaunajiem simptomiem vai saasinoties jebkuram no esosajiem simptomiem,
Jiisu arsts var apsvert iespeju partraukt So zalu lietoSanu vai samazinat $o zalu devu (skatit
4. punktu).

- Ja planojat vakcingties vai esat vakcingjies(-usies) pedgjo 30 dienu laika. Sis zales var ietekmét
atbildes reakciju uz vakcinaciju un So zalu lietoSanas laika ir iespgjama mazaka vakcinacijas
efektivitate.

- Nelietojiet §is zales, ja Jums ieprieks ir bijusas peksnas dzivibai bistamas alergiskas reakcijas
(anafilaktiskas reakcijas) pret soju vai zemesriekstiem.

Sis zales var palielinat kalija daudzumu asinis; $adi gadfjumi var biit nopietni, un var biit nepiecieama
arst€Sana. Terapijas laika Jusu arsts Jums periodiski veiks kalija daudzuma parbaudes.

Nav peétita So zalu lietoSana pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem, un $1 iemesla dé&|
sadiem pacientiem to lietoSana nav ieteicama.

Sis zales var ietekmét Jaisu sirds elektrisko aktivitati (QT pagarinasanos). Tadel iesp&jami nopietni
sirdsdarbibas ritma traucgjumi. Agrinie simptomi ir reibonis un gibonis.

Saules un UV gaisma

Sis zales var palielinat noteiktu veidu laundabigu audz&ju — it pasi adas véza — atistibas risku. Jums
jaizvairas no saules gaismas un UV starojuma vai jaierobezo tas/ta iedarbiba, valkajot atbilstoSu
aizsargapgerbu un biezi uzklajot augstas aizsardzibas pakapes saules aizsargkrému.

Infekcijas

Sis zales var palielinat infekciju atfistibas risku, no kuram dazas var bt nopietnas vai pat ar letalu
iznakumu. Ja Jums ir jebkadas infekcijas pazimes, piem&ram, drudzis, drebuli vai rikles iekaisums,
sazinieties ar savu arstu. Jusu arsts izlems, vai Jums japartrauc $o zalu lietoSana (skatit 4. punktu).

Bérni un pusaudzi
Nelietojiet §1s zales, ja Jums vél nav 18 gadu, jo tas $§aja vecumgrupa nav pétitas.

Gados vecaki cilveki
Sis zales nav ieteicams lietot, ja Jums ir vairak par 75 gadiem, jo tas $aja vecuma grupa nav pétitas.

Citas zales un Lupkynis
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

It Tpasi pastastiet savam arstam, ja lietojat:

- sénisu infekciju arst€Sanai paredzetas zales (pieméram, itrakonazolu un flukonazolu);

- Kusinga sindroma (kad organisma izstradajas parak daudz kortizola) arstéSanai paredzetas zales
(piemé&ram, ketokonazola tabletes);

- paaugstinata asinsspiediena vai sirdsdarbibas trauc&jumu arst€Sanai paredz&tas zales (piemeram,
digoksinu, diltiazemu un verapamilu);

- asins recek]u (trombu) veidoSanas noversanai paredzetas zales (piem&ram, dabigatrana
eteksilatu);

- epilepsijas arsteéSanai paredzetas zales (piem&ram, karbamazepinu un fenobarbitalu);

- vieglas depresijas arst€Sanai paredz&tus asinszali saturosus augu valsts preparatus;

- ar sezonalo alergisko rinitu saistitu simptomu arsté$anai paredzgtas zales (piem&ram,
feksofenadinu);

- bakterialu infekciju arstéSanai paredzetus antibiotiskos lidzeklus (piem&ram, rifampicinu,
klaritromicinu un eritromicinu);

- holesterina [imena pazeminasanai paredz&tas zales (piem&ram, simvastatinu, atorvastatinu,
rosuvastatinu un pravastatinu);
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- HIV infekcijas arstéSanai paredzetas zales (piemeram, pretretrovirusu lidzekli efavirenzu).

Lupkynis kopa ar uzturu un dzerienu
Stis zales var lietot neatkarigi no edienreizém. Arsteé$anas ar §Tm zaleém laika izvairieties st greipfritus
vai dzert greipfrutu sulu, jo ta var ietekmét So zalu iedarbibu.

Griitnieciba, baro$ana ar kriiti un fertilitate
Ja Jus esat grutniece vai barojat b&rnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit gritnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Sis zales griitniecibas laika un sievietém ar reproduktivo potencialu, neizmantojot kontracepcijas
lidzeklus, lietot nav ieteicams.

Pastastiet savam arstam, ja barojat b&rnu ar kriiti. S1s zales var nonakt kriits piena, un nav zinams, vai
§ts zales var ietekmét Jusu be&rnu. Jusu arsts ar Jums parrunas, vai partraukt o zalu lietoSanu kriits
barosanas laika vai partraukt baroSanu ar kriiti.

Nav datu par $o zalu ietekmi uz cilveka auglibu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Nav paredzams, ka Lupkynis varétu ietekmét spgju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

Lupkynis satur spirtu

Sis zales satur 21,6 mg spirta (etilspirta) katra kapsula. Tadgjadi 3 Lupkynis kapsulu deva satur
64,8 mg etilspirta, kas atbilst mazak par 2 ml alus vai 1 ml vina. Sim %o zalu sastava esoajam
nelielajam spirta daudzumam nebiis nekadas manamas iedarbibas.

Lupkynis satur sorbitu
Sis zales satur 28,7 mg sorbita katra kapsula.

Lupkynis var saturét sojas lecitinu
Sis zales var saturét niecigu daudzumu sojas lecitina. Ja Jums ir anafilaktiskas reakcijas pret soju vai
zemesriekstiem, Jiis nedrikstat lietot STs zales.

3. Ka lietot Lupkynis

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteikta Lupkynis deva ir tr1s kapsulas iekskigi divas reizes diena.

Kapsulas janorij veselas, un tas var lietot neatkarigi no &dienreizém.

Dienas devas katru dienu lietojiet apméram viena laika, ar vismaz 8 stundu starplaiku un ideala
gadijuma cik vien iespgjams tuvak bridim, kad kops ieprieksgjas lietosanas reizes ir pagajusas

12 stundas (piemé&ram, no rita plkst. 8.00 un vakara plkst. 20.00).

Stis zales jalieto kombinacija ar citam imiinsist€émas darbibu nomacosam zalém — mikofenolata
mofetilu.

Ja esat lietojis Lupkynis vairak neka noteikts

Ja nejausi lietots parak daudz kapsulu, nekavégjoties sazinieties ar savu arstu vai tuvakas slimnicas
neatliekamas palidzibas nodalu. Iesp&jami pardoz&Sanas simptomi ir paatrinata sirdsdarbiba un trice
(nekontrol&ta vienas vai vairaku kermena dalu krati$anas vai tricé$ana).
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Ja esat aizmirsis lietot Lupkynis

Ja aizmirsies lietot kadu devu, nakama jalieto p&c iesp&jas drizak un 4 stundu laika p&c aizmirstas
devas lietosanas laika. Ja kops paredzeta zalu lietoSanas laika pagajusas vairak neka 4 stundas,
vienkarsi izlaidiet So devu un paredzetaja laika lietojiet nakamo devu. Nelietojiet dubultu devu, lai
aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Lupkynis
Nepartrauciet arstesanos bez arsta zinas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. IespE€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Lietojot $1s
zales, iesp&jamas Seit min&tas blakusparadibas.

Nopietnas blakusparadibas

Konstatgjot jebkuru no §im blakusparadibam, nekavgjoties versieties péc mediciniskas palidzibas, jo
Jasu arsts Jums var uzdot partraukt So zalu lietoSanu vai samazinat to devu.

Loti bieZi (iesp&jamas vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
- Infekcijas simptomi (pieméram, drudzis, kermena sapes, noguruma sajiita, kleposana vai

Skaudisana, slikta diisa, vemSana vai caureja).

Biezi (iespgjamas 11dz 1 no 10 cilvekiem)
- Jauni nervu vai galvas smadzenu darbibas trauc€jumu simptomi (pieméram, krampiji).

Citas blakusparadibas

Loti biezi (iespgjamas vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

- Augsgjo elpcelu infekcija.

- Samazinats sarkano asins $iinu daudzums, ka rezultata iespgjama bala ada un vajums vai elpas
truakums (anémija).

- Galvassapes.

- Paaugstinats asinsspiediens.

- Klepus.

- Caureja.

- Sapes veédera dobuma (veédera).

- Nieru darbibas izmainas, kas var samazinat urina daudzumu un izraisit vai pastiprinat kaju vai
pedu pietukumu.

Biezi (iespgjamas 11dz 1 no 10 cilvekiem)

- Drudzis, klepus, apgriitinata vai sapiga elposana, s€kSana, sapes kriitis elpojot (iesp&jami
pneimonijas simptomi).

- Infekcijas, kas var bt bakterialas (pieméram, urincelu infekcijas) vai virusu izraisitas
(piem&ram, jostas roze).

- Kunga un zarnu ickaisums.

- Gripa.

- Asinsanaliz€ konstatéts palielinats kalija daudzums asinis.

- Samazinata Estgriba.

- Trice.

- Slikta dusa.

- Patologisks smaganu pietikums, asino$ana un/vai iekaisums.

- Ciilu veidosanas mutg.

- GremoSanas traucgjumi.
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- Matu izkri$ana.
- Parlieka un/vai patologiska apmatojuma aug8ana jebkura kermena dala.
- Nespéeks.

Nav zinams (nevar noteikt pec pieejamiem datiem)
- Paaugstinata jutiba.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ar1 tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Lupkynis

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec “EXP”".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.

Uzglabat originala blisterd, lai pasargatu no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Lupkynis satur

- Aktiva viela ir voklosporins. Katra Lupkynis miksta kapsula satur 7,9 mg voklosporina.

- Citas sastavdalas ir
Kapsulas saturs: etilspirts, E vitamins (E307) — polietilénglikola sukcinats (tokofersolans),
polisorbats 40 un vid&jo kézu trigliceridi.
Kapsulas apvalks: zelatins, sorbits, glicerins, attirits idens, titana dioksids (E171), sarkanais
dzelzs oksids (E172), dzeltenais dzelzs oksids (E172).
Procesa izmantotd paligviela: sojas lecitins.

Lupkynis aréjais izskats un iepakojums

Lupkynis 7,9 mg: sartas/oranzas mikstas kapsulas, kuru izmérs ir apmeéram 13 mm x 6 mm, iepakotas
blisteros. Katrs blisteris satur 18 mikstas kapsulas. Viena kartona kastite satur 180 vai 576 mikstas
kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Niderlande

RazZotajs

Millmount Healthcare Limited

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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

bbarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Ten: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

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

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

EALada

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.1.
Tel: +39 (0) 2 0063 2710

Kvnpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thh: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arstéSanu.
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