ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lupkynis 7,9 mg kapsutki, migkkie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka mickka zawiera 7,9 mg woklosporyny (Voclosporinum).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda kapsutka migkka zawiera 21,6 mg etanolu i 28,7 mg sorbitolu.
Lupkynis moze zawiera¢ sladowe ilosci lecytyny sojowej, patrz punkt 4.4,

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, migkka (kapsutka)

Migkkie, owalne, rézowo-pomaranczowe kapsutki o wymiarach okoto 13 mm x 6 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Lupkynis jest wskazany w potaczeniu z mofetylu mykofenolanem w leczeniu dorostych pacjentow
z czynna nefropatig toczniowa (ang. lupus nephritis, LN) klasy III, IV lub V (w tym mieszanag klasa
HI/ViIV/V).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Lupkynis powinien rozpoczyna¢ i nadzorowaé wykwalifikowany
lekarz majacy do§wiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu nefropatii toczniowe;.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 23,7 mg (trzy kapsutki migkkie 7,9 mg), dwa razy na dobe.

Zaleca si¢ stosowanie produktu leczniczego Lupkynis w sposob konsekwentny, maksymalnie zblizony
do 12-godzinnego schematu dawkowania, przy minimalnym odstepie migdzy kazda dawka
wynoszacym 8 godzin. W przypadku pominig¢cia dawki nalezy ja jak najszybciej przyja¢ w ciagu

4 godzin od pominigcia dawki; po uptywie okresu dtuzszego niz 4 godziny nalezy przyjaé nastgpna
dawke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej jako nastepnej dawki.

Lupkynis nalezy stosowa¢ w potaczeniu z mofetylu mykofenolanem.

Lekarze powinni ocenia¢ skutecznos¢ leczenia co najmniej co 24 tygodnie i przeprowadzac
odpowiednig analizg stosunku ryzyka do korzysci w celu kontynuowania terapii.



Dostosowanie dawki na podstawie wartosci eGFR

Zaleca si¢, aby przed rozpoczeciem leczenia woklosporyng ustali¢ poczatkowa szacunkowsg wielkosé
filtracji kigbuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR) i przeprowadzac ocen¢ co dwa
tygodnie w pierwszym miesigcu, a nast¢pnie co cztery tygodnie.

Dostosowanie dawki jest wymagane w przypadku osob, u ktorych potwierdzono obnizenie eGFR
(j. w dwoch kolejnych ocenach w ciagu 48 godzin) i ponizej 60 mL/min/1,73 m? pc. Je$li warto$¢
eGFR pozostaje > 60 mL/min/1,73 m? pc., nie jest wymagane zadne dostosowanie dawki (patrz
tabela 1).

Tabela 1: Zalecane dostosowanie dawki na podstawie wartosci eGFR

Potwierdzone Zalecenie
zmniejszenie wartosci
eGFR od wartosci
poczatkowej'
Zmnigjszenie o > 30% Przerwa¢ podawanie woklosporyny. Po uzyskaniu poprawy eGFR
wznowi¢ leczenie w dawce 7,9 mg (1 kapsutka) dwa razy na dobg
i zwigkszaé zgodnie z tolerancja na podstawie oceny czynnosci nerek.
Zmniejszenie od > 20% | Zmniejszy¢ dawke woklosporyny o 7,9 mg (1 kapsulka) dwa razy na
do <30% dobe.
Powtorzyc¢ test w ciggu dwoch tygodni; jesli nie nastgpita poprawa po
zmnigjszeniu wartosci eGFR, zmniejszy¢ dawke o dalsze 7,9 mg (jedna
kapsutka) dwa razy na dobg.
Zmnigjszenie o < 20% Kontynuowac leczenie biezaca dawka i obserwacje.

Jesli warto$¢ eGFR pozostaje > 60 ml/min/1,73 m? pc., nie jest wymagane zadne dostosowanie dawki
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Zaleca si¢, aby w ciggu dwodch tygodni pacjenci wymagajacy zmniejszenia dawki poddawani byli
ponownej ocenie pod katem poprawy wartosci eGFR. W przypadku pacjentéw, u ktoérych zmniejszono
dawke z powodu zmniejszenia warto$ci eGFR, nalezy rozwazy¢ zwickszenie dawki o 7,9 mg dwa razy
na dobe w przypadku kazdego pomiaru eGFR, ktory wynosi > 80% warto$ci poczatkowej. Nie nalezy
przekracza¢ dawki poczatkowe;.

Podawanie w skojarzeniu z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4

W przypadku podawania produktu leczniczego Lupkynis w skojarzeniu z umiarkowanymi
inhibitorami cytochromu P450 (CYP)3A4 (np. werapamil, flukonazol, diltiazem) dawke dobowa
nalezy zmniejszy¢ do 15,8 mg rano i 7,9 mg wieczorem (patrz punkt 4.5).

Zaburzenie czynnosci wqtroby

W przypadku pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
(odpowiednio klasa A i B w skali Childa i Pugha) zalecana dawka poczatkowa wynosi 15,8 mg dwa
razy na dobg. Nie oceniano wptywu woklosporyny u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa C w skali Childa i Pugha) i nie zaleca si¢ podawania woklosporyny w tej grupie
pacjentow (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Zaburzenie czynnosci nerek

Zaleca si¢ doktadne monitorowanie czynnosci nerek (patrz tabela 1 i punkt 4.4). Istniejg ograniczone
dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Lupkynis u pacjentéw z poczatkowa wartoscia
eGFR od 30 do < 45 ml/min/1,73 m? pc. Zaleca sie stosowanie produktu Lupkynis u tych pacjentow
wylacznie wtedy, gdy korzysci z leczenia dla pacjenta przewyzszaja ryzyko i po poczatkowej dawce
23,7 mg dwa razy na dobe.

Nie badano produktu leczniczego Lupkynis u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m? pc.) i produkt leczniczy nie jest zalecany u tych pacjentow, chyba ze
korzys$ci z leczenia dla pacjenta przewyzszaja ryzyko. W przypadku stosowania zalecana dawka
poczatkowa wynosi 15,8 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 5.2).



Pacjenci w podesztym wieku

Dane sg ograniczone w przypadku pacjentow z nefropatia toczniowa w wieku > 65 lat i nie ma danych
w przypadku pacjentow w wieku > 75 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Lupkynis

u pacjentow w wieku > 75 lat (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Lupkynis u dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 18 at. Nie ma dostepnych danych.

Lupkynis nie jest stosowany u dzieci w wieku ponizej 5 lat w leczeniu nefropatii toczniowe;.

Sposdéb podawania

Podanie doustne.

Kapsutki migkkie nalezy potyka¢ w caloSci. Mozna je przyjmowac z positkiem lub bez positku.

Nie zaleca si¢ przyjmowania produktu leczniczego Lupkynis z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym
(patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Podawanie woklosporyny w skojarzeniu z silnymi inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazol,
itrakonazol, klarytromycyna) (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Chtoniaki i inne nowotwory zto§liwe

Leki immunosupresyjne zwigkszaja ryzyko rozwoju chloniakow i innych nowotwordéw ztosliwych,
w szczegolnosci skory. Zaleca sig, aby pacjenci unikali lub ograniczali narazenie (bez stosowania
odpowiedniej ochrony) na dziatanie promieni stonecznych i promieni UV.

Ciezkie zakazenia

Leki immunosupresyjne, w tym woklosporyna, moga zwigkszac ryzyko wystgpienia zakazen
bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych i zakazen pierwotniakami, w tym zakazen oportunistycznych,
ktore moga by¢ cigzkie lub $miertelne (patrz punkt 4.8). W trakcie leczenia woklosporyng pacjenci
musza by¢ objeci $cista obserwacja pod katem zakazen. W przypadku wystapienia zakazenia nalezy
oceni¢ korzysci wynikajace z dalszego leczenia woklosporyna w stosunku do ryzyka zwigzanego z jej
dalszym podawaniem.

Dzialanie toksyczne na nerki

Podobnie jak w przypadku innych inhibitorow kalcyneuryny, u pacjentéw leczonych woklosporyng
obserwowano dziatania niepozadane w postaci ostrego pogorszenia czynnosci nerek lub zmniejszenia
warto$ci eGFR. W pierwszych czterech tygodniach leczenia woklosporyng obserwowano obnizenie
hemodynamiczne w zakresie €GFR (patrz punkt 4.8). Mozna to kontrolowa¢ poprzez dostosowanie
dawki. Zaleca si¢ regularne monitorowanie wielkosci eGFR (patrz punkt 4.2).

Czysta aplazja czerwonokrwinkowa

Przypadki czystej aplazji czerwonokrwinkowej (ang. pure red cell aplasia, PRCA) zglaszano

u pacjentow leczonych innym inhibitorem kalcyneuryny. U wszystkich tych pacjentoéw wystepowaty
czynniki ryzyka zwigzane z PRCA, takie jak zakazenie parwowirusem B19, choroba podstawowa lub
jednoczesne stosowanie lekow zwigzanych z PRCA. Mechanizm PRCA zwigzany z inhibitorami



kalcyneuryny nie zostal wyjasniony. W przypadku rozpoznania PRCA nalezy rozwazy¢ przerwanie

podawania produktu leczniczego Lupkynis.

Hiperkaliemia

Hiperkaliemia, ktora moze by¢ cigzka i wymaga¢ leczenia, byta zglaszana w przypadku stosowania
inhibitorow kalcyneuryny, w tym woklosporyny (patrz punkt 4.8). Jednoczesne stosowanie produktow
leczniczych zwigzanych z hiperkaliemia (np. lekoéw moczopgdnych oszczedzajacych potas,
inhibitorow konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin converting enzyme, ACE), antagonistow
receptorow angiotensyny (ang. angiotensin receptor blocker, ARB)) moze zwigkszaé ryzyko
wystapienia hiperkaliemii. Zaleca si¢ okresowe monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy podczas

leczenia.

Nadcisnienie tetnicze

Woklosporyna moze powodowac lub nasila¢ nadci$nienie tetnicze uktadowe (patrz punkt 4.8).
Cisnienie krwi powinno by¢ monitorowane co dwa tygodnie przez pierwszy miesigc po rozpoczeciu
podawania woklosporyny i w pdzniejszym czasie, jesli klinicznie wskazane. W przypadku
podwyzszonego cisnienia krwi o znaczeniu klinicznym nalezy przestrzega¢ zalecen podanych

w tabeli 2.

Tabela 2: Zalecenia dotyczace leczenia nadci$nienia tetniczego

Cisnienie krwi

Zalecenie

Cisnienie skurczowe > 1301 < 165 mmHg
oraz
Ci$nienie rozkurczowe > 80 i < 105 mmHg

Mozna rozpoczgé/dostosowac leczenie
przeciwnadci$nieniowe

Cisnienie krwi > 165/105 mmHg, z objawami
nadci$nienia tetniczego

Przerwa¢ podawanie woklosporyny
1 rozpoczgé/dostosowac leczenie
przeciwnadci$nieniowe

Wydluzenie odstepu QT

Stosowanie woklosporyny w potaczeniu z innymi produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze
powoduja wydtuzenie skorygowanego odstepu QT, moze prowadzi¢ do klinicznie istotnego
wydhluzenia odstepu QT. Niektore okolicznos$ci mogg zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia forsade de
pointes i (lub) naglej Smierci w zwiazku ze stosowaniem produktow leczniczych wydhluzajacych
skorygowany odstep QT, w tym bradykardia; hipokaliemia lub hipomagnezemia; jednoczesne
stosowanie innych produktow leczniczych wydtuzajacych skorygowany odstep QT; oraz obecnosé

wady wrodzonej wydiuzenia odstepu QT.

Neurotoksycznosé

Pacjenci otrzymujacy leczenie immunosupresyjne, w tym woklosporyng, sa narazeni na zwigkszone
ryzyko neurotoksycznosci (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac pacjentow pod katem wystapienia
nowych lub nasilenia dotychczasowych objawdw neurologicznych, w tym napadow padaczkowych,
drzenia lub objawow sugerujacych wystapienie zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii (ang.
posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES), a w razie wystapienia takich objawow nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie stosowania woklosporyny.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie badano stosowania woklosporyny u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa
C w skali Childa i Pugha), dlatego nie zaleca si¢ jej stosowania w tej populacji pacjentow.




Szczepienie
Leki immunosupresyjne moga wplywac na reakcje na szczepienie, a szczepienie podczas leczenia
woklosporyng moze by¢ mniej skuteczne. Nalezy unika¢ stosowania zywych szczepionek

atenuowanych.

Stosowanie w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi

Nie zaleca si¢ podawania woklosporyny z lekami umiarkowanie lub silnie indukujacymi cytochrom
CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci woklosporyny w skojarzeniu

z cyklofosfamidem.

Substancje pomocnicze

Etanol

Ten produkt leczniczy zawiera 21,6 mg alkoholu (etanolu) w kazdej kapsutce mickkiej. W zwigzku

z tym dawka 23,7 mg produktu leczniczego Lupkynis zawiera 64,8 mg etanolu. [lo§¢ w kazdej dawce
23,7 mg tego produktu leczniczego jest rtOwnowazna mniej niz 2 ml piwa lub 1 ml wina. Mata ilo$¢
alkoholu w tym produkcie leczniczym nie bedzie powodowata zauwazalnych skutkow.

Sorbitol

Ten produkt leczniczy zawiera 28,7 mg sorbitolu w kazdej kapsutce migkkiej. Nalezy wzig¢ pod
uwage addytywne dziatanie podawanych jednoczeénie produktow zawierajacych fruktoze (lub
sorbitol) oraz pokarmu zawierajgcego fruktoze (lub sorbitol). Sorbitol zawarty w produkcie
leczniczym moze wpltywaé na biodostepnos¢ innych, podawanych rownocze$nie drogg doustna,
produktow leczniczych.

Lecytyna sojowa (potencjalne pozostatosci z procesu produkcyjnego)
Ten produkt leczniczy moze zawiera¢ §ladowe ilosci lecytyny sojowej. Pacjenci, u ktorych wystapity
reakcje anafilaktyczne na soj¢ lub orzeszki ziemne, nie moga stosowac tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Woklosporyna jest metabolizowana przez CYP3A4 i jest inhibitorem glikoproteiny P (P-gp) oraz
polipeptydu transportujacego aniony organiczne (OATP)1B1 i OATP1B3.

Mozliwy wplyw innych produktow leczniczych na woklosporyne

Woklosporyna jest metabolizowana przez CYP3A4. Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych
lub lekoéw ziotowych, o ktorych wiadomo, ze hamuja lub indukujg aktywnos¢ cytochromu CYP3A4,
moze wplywac na metabolizm woklosporyny, a tym samym zwigkszac¢ lub zmniejszaé stezenie
woklosporyny we krwi.

Inhibitory CYP3A44

Narazenie na woklosporyne byto 18,6-krotnie wigksze w obecnosci ketokonazolu, silnego inhibitora
aktywnosci cytochromu CYP3A4, w poréwnaniu z narazeniem na woklosporyn¢ podawang w
monoterapii. Podawanie woklosporyny w skojarzeniu z silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4
(np. ketokonazol, itrakonazol, klarytromycyna) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Narazenie na woklosporyng bylo 2,71-krotnie wigksze w obecno$ci werapamilu, umiarkowanego
inhibitora aktywnosci cytochromu CYP3A4, w porownaniu z narazeniem na woklosporyne podawang
w monoterapii. Nalezy zmniejszy¢ dawke do 15,8 mg rano i 7,9 mg wieczorem w przypadku, gdy
woklosporyna jest podawana z umiarkowanymi inhibitorami aktywno$ci cytochromu CYP3A4 (np.
werapamil, flukonazol, erytromycyna, diltiazem, grejpfrut i sok grejpfrutowy, patrz punkt 4.2).

Lagodne inhibitory aktywnos$ci cytochromu CYP3A4 mogg zwigkszy¢ narazenie na dzialanie



woklosporyny, jednak nie przeprowadzono badania takiego dziatania in vivo. Nie jest wymagane
dostosowanie dawki w przypadku stosowania woklosporyny z fagodnymi inhibitorami aktywnos$ci
cytochromu CYP3A4, niemniej zaleca si¢ dodatkowe monitorowanie wartosci eGFR w przypadku
rozpoczecia leczenia fagodnym inhibitorem aktywnos$ci cytochromu CYP3A4.

Leki indukujgce aktywnosé cytochromu CYP3A4

Narazenie na dziatanie woklosporyny byto o 87% mniejsze, a maksymalne st¢zenie (warto$¢ Crax)
byto o 68% mniejsze w obecnosci ryfampicyny (600 mg raz na dobe przez 10 kolejnych dni), leku
silnie indukujgcego aktywno$¢ cytochromu CYP3A4, w poréwnaniu z narazeniem na woklosporyne
podawang w monoterapii. Oczekuje si¢ rowniez, ze podawanie w skojarzeniu wielu dawek lekow
umiarkowanie indukujacych aktywnos¢ cytochromu CYP3A4, spowoduje istotne klinicznie
zmnigjszenie narazenia na woklosporyne.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania z woklosporyng lekow silnie i umiarkowanie indukujacych
aktywno$¢ cytochromu CYP3A4 (np. karbamazepina, fenobarbital, ryfampicyna, ziele dziurawca,
efawirenz) (patrz punkt 4.4). Leki tagodnie indukujace aktywnos¢ cytochromu CYP3A4 moga
rowniez powodowac zmniejszenie narazenia i potencjalnie zmniejsza¢ dzialanie, ale znaczenie
kliniczne nie jest znane.

Mozliwy wplyw woklosporyny na inne produkty lecznicze

Substraty glikoproteiny P

Woklosporyna jest inhibitorem glikoproteiny P (P-gp). Jednoczesne podawanie woklosporyny

z wielokrotnymi dawkami digoksyny zwigkszalo warto$¢ Cmax digoksyny i pole powierzchni pod
krzywa (AUC) odpowiednio 1,51-krotnie i 1,25-krotnie. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku
podawania woklosporyny w skojarzeniu z wrazliwymi substratami P-gp, szczegdlnie tymi o waskim
indeksie terapeutycznym (np. digoksyna, eteksylan dabigatranu, feksofenadyna), w przypadku ktoérych
pacjenci powinni by¢ odpowiednio monitorowani, jak podano w dokumentacji rejestracyjne;j
odpowiednich produktow.

Substraty OATP1B1/OATP1B3

Woklosporyna jest inhibitorem transporteréw OATP1B1 i OATP1B3. W jednym badaniu klinicznym
podawanie pojedynczej dawki 40 mg symwastatyny w skojarzeniu z 23,7 mg woklosporyny dwa razy
na dobe zwigkszalo maksymalne st¢zenie (warto$¢ Cmax) 1 pole powierzchni pod krzywa (AUC)
aktywnego metabolitu — kwasu symwastatyny (wrazliwego substratu OATP1B1/OATP1B3)
odpowiednio 3,1-krotnie i 1,8-krotnie. W tym samym badaniu narazenie na dziatanie leku
macierzystego — symwastatyny (ktora jest rOwniez substratem biatka oporno$ci raka piersi (ang. breast
cancer resistance protein, BCRP)) nie ulegto zmianie pod wzgledem AUC, podczas gdy jej Cumax
zwigkszyto si¢ 1,6-krotnie, co potencjalnie mozna przypisa¢ interakcji miedzy BCRP w jelitach

a woklosporyng. Pacjentéw nalezy monitorowac¢ pod katem zdarzen niepozadanych, takich jak
miopatia i rabdomioliza, gdy substraty OATP1B1/OATP1B3 (np. symwastatyna, atorwastatyna,
prawastatyna, rozuwastatyna) stosowane sg jednoczes$nie z woklosporyna.

Substraty BCRP

Woklosporyna hamuje biatko opornosci raka piersi (BCRP) in vitro. Nie mozna wykluczy¢ istotnego
klinicznie hamowania BCRP jelit i woklosporyna moze zwigkszy¢ stgzenie tych substratéw in vivo.
W przypadku jednoczesnego stosowania z woklosporyng nalezy monitorowac stosowanie substratow
BCRP, w przypadku ktorych niewielkie zmiany st¢zenia mogg prowadzi¢ do powaznej toksycznosci
(np. rozuwastatyna).

MMF

Podawanie woklosporyny w skojarzeniu z mofetylu mykofenolanem (ang. mycophenolate mofetil,
MMF) nie miato klinicznie istotnego wptywu na stezenie kwasu mykofenolowego (ang. mycophenolic
acid, MPA) we krwi.

Substraty CYP3A4
Wielokrotne podanie doustne woklosporyny (0,4 mg/kg dwa razy na dobg) nie miato klinicznie



istotnego wptywu na farmakokinetyke midazolamu, ktory jest wrazliwym substratem CYP3A4.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane (mniej niz 300 kobiet w cigzy) dotyczace stosowania
woklosporyny u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierze¢tach wykazaty szkodliwy wptyw na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Produkt Lupkynis nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia

W badaniu z udziatem 12 uczestniczek karmigcych piersig najwyzsza szacowana dawka
woklosporyny przyjeta przez niemowlg karmione wytacznie piersig wynosita 1,4% dawki
dostosowanej do masy ciata matki (patrz punkt 5.2). Wptyw woklosporyny na organizm
noworodkow/dzieci jest nieznany.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac podawanie produktu Lupkynis
biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak jest danych dotyczacych wplywu woklosporyny na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na
zwierzetach zaobserwowano zmiany zwigzane z woklosporyng w meskim uktadzie rozrodczym (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Lupkynis nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszane dziatania niepozgdane podczas stosowania woklosporyny to zmniejszenie
wartos$ci eGFR (26,2%) i nadci$nienie (19,1%).

Najczesciej zglaszanymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi podczas stosowania woklosporyny byty
zakazenia (10,1%), ostre uszkodzenie nerek (3%) i nadci$nienie tetnicze (1,9%).

W pierwszych 4 tygodniach leczenia woklosporyng czgsto wystepuje hemodynamiczne zmniejszenie
warto$ci eGFR, ktore nastepnie ulega stabilizacji, nawet jesli leczenie jest kontynuowane (patrz
punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli 3 podsumowano dziatania niepozadane, ktore wystapity u pacjentdow z nefropatia toczniowg
otrzymujacych zalecang dawke woklosporyny przy $rednim czasie trwania leczenia wynoszgcym

1 rok, uczestniczacych w dwoch badaniach klinicznych prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo i/lub stosowania leku po wprowadzeniu do obrotu.

Wszystkie dzialania niepozgdane wymieniono wedlug klasyfikacji uktadéw i1 narzadow oraz czestosci
wystepowania: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000



do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (cz¢sto$¢ nie

moze by¢ okres$lona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 3: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow | Bardzo czesto Czesto Nieznana

i narzadow

Zakazenia i Zakazenia gornych Zapalenie ptuc

zarazenia drog oddechowych! Grypa

pasozytnicze Potpasiec
Niezyt zotadka i jelit
Zakazenia drog
moczowych

Zaburzenia krwi i Niedokrwistos¢

ukladu chlonnego

Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos$é

immunologicznego

Zaburzenia Hiperkaliemia

metabolizmu i Zmniejszone taknienie

odzywiania

Zaburzenia ukladu Bol gltowy Drgawki

nerwowego Drzenie

Zaburzenia Nadcis$nienie tetnicze?

naczyniowe

Zaburzenia ukladu Kaszel

oddechowego, klatki

piersiowej i

srodpiersia

Zaburzenia zoladka i | Biegunka Nudnosci

jelit Bol brzucha’ Rozrost dzigset*
Niestrawno$¢
Owrzodzenia jamy
ustnej

Zaburzenia skory i Lysienie

tkanki podskornej Nadmierne
owlosienie’

Zaburzenia nerek i Zmniejszenie Ostra choroba nerek®

dréog moczowych wielkosci filtracji Ostre uszkodzenie

ktebuszkowe;j®’ nerek®

Zaburzenia ogolne i Zmeczenie

stany w miejscu

podania

Obejmuje nastepujace preferowane terminy (ang. Preferred Terms, PTs): wirusowe zakazenie gérnych
drog oddechowych i bakteryjne zakazenie gornych drog oddechowych

obejmuje nastgpujace PTs: podwyzszone ci$nienie t¢tnicze krwi, podwyzszone ci$nienie rozkurczowe krwi,
nadci$nienie rozkurczowe

obejmuje nastgpujace PTs: bol w nadbrzuszu, dyskomfort w jamie brzusznej

obejmuje nastgpujace PTs: zapalenie dzigsel, krwawienie dzigsel, przerost dzigset, obrzek dzigset

obejmuje nastgpujace PTs: nadmierne owlosienie, hirsutyzm

obejmuje PT zaburzenie nerek

obejmuje PT podwyzszone stgzenie kreatyniny we krwi

P Y T N %}

Omowienie wybranych dziatah niepozadanych

Zakazenia
Ogolna czestos¢ wystepowania zakazen wynosita 62,2% w grupie otrzymujacej woklosporyne i 54,9%



w grupie otrzymujacej placebo. Zakazenia wystepujace u co najmniej 5% pacjentdw otrzymujacych
woklosporyne i wystepujace co najmniej o 1% czgéciej niz u pacjentdow przyjmujacych placebo to
zakazenia drég moczowych, wirusowe zakazenie gornych drog oddechowych, potpasiec i zapalenie
zoladka 1 jelit. Powazne zakazenia wystapity u 10,1% pacjentéw otrzymujgcych woklosporyne

i 10,2% pacjentdéw otrzymujacych placebo; najczestszym przypadkiem bylto zapalenie ptuc (4,1%

w grupie otrzymujacej woklosporyne, 3,8% w grupie otrzymujacej placebo), zapalenie Zzotadka i jelit
(1,5% w grupie otrzymujacej woklosporyne, 0,4% w grupie otrzymujacej placebo) i zakazenie drog
moczowych (1,1% w grupie otrzymujacej woklosporyng, 0,4% w grupie otrzymujgcej placebo).
Powazne zakazenia oportunistyczne wystapity u 1,1% pacjentow otrzymujacych woklosporyne i 0,8%
pacjentéw otrzymujacych placebo. U 0,7% pacjentow przyjmujacych woklosporyne oraz u 0,8%
pacjentéw otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.4) wystapity zakazenia zakonczone zgonem.

Dziatanie toksyczne na nerki

Dziatania niepozadane sugerujace toksycznos$¢ nerek, ktore wystepowaty z czgstoscia > 1% wieksza
w grupie otrzymujacej woklosporyne w poréwnaniu do placebo, obejmowaly zmniejszenie wartosci
eGFR (26,2% w porownaniu do 9,4%), zaburzenia czynnos$ci nerek (5,6% w porownaniu do 2,6%),
ostre uszkodzenie nerek (3,4% w porownaniu do 0,8%) 1 hiperkaliemie (1,9% w porownaniu do
0,8%). Ciezkie dziatania niepozadane obserwowano u 5,2% pacjentow otrzymujacych woklosporyng
iu 3,4% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Najczestsze dziatania niepozadane prowadzace do zmiany dawki (zmniejszenie dawki lub tymczasowe
przerwanie leczenia) obejmowaly zmniejszenie wartosci eGFR (23,6% w grupie otrzymujacej
woklosporyng, 6,8% w grupie otrzymujacej placebo), zaburzenia czynnosci nerek (3,0% w grupie
otrzymujacej woklosporyne, 0,8% placebo) i ostre uszkodzenie nerek (0,7% w grupie otrzymujacej
woklosporyne, 0% w grupie otrzymujacej placebo). Najczestsze dziatania niepozadane prowadzace do
trwatego przerwania podawania produktu leczniczego to zmniejszenie wartosci eGFR (3,7% w grupie
otrzymujacej woklosporyng, 1,9% w grupie placebo) i zaburzenia czynnosci nerek (1,9% w grupie
otrzymujacej woklosporyne, 1,5% w grupie placebo). W nastgpstwie zmniejszenia warto§ci eGFR
mediana czasu do uzyskania poprawy wynosita 49 dni w grupie otrzymujacej woklosporyne przy
zmniejszeniu warto$ci eGFR o > 20%. Podobnie w przypadku pacjentow ze zmniejszeniem wartosci
eGFR o0 > 30% mediana czasu do uzyskania poprawy wynosita 102 dni w grupie otrzymujace;j
woklosporyng.

Nadcisnienie tetnicze

Nadci$nienie tetnicze odnotowano u 19,1% pacjentdw otrzymujacych woklosporyne i u 8,6%
pacjentow otrzymujacych placebo. Czesto$¢ wystepowania nadcisnienia byta najwigksza

w pierwszych 4 tygodniach leczenia woklosporyna, a nastgpnie ulegla zmniejszeniu. Nadci$nienie
tetnicze bylo cigzkie u 1,1% pacjentow otrzymujacych woklosporyne i 0,8% pacjentéw otrzymujacych
placebo. Powazne nadci$nienie wystapito u 1,9% pacjentéw otrzymujacych woklosporyne i 0,4%
pacjentdéw otrzymujacych placebo.

Przedluzone narazenie (do 36 miesiecy)

Profil dziatan niepozadanych w przypadku kontynuacji leczenia (od 12 do 36 miesigcy) byt zgodny

z profilem obserwowanym w pierwszym roku leczenia; jednak w kolejnych latach odnotowano mnie;j
przypadkow wystapienia wigkszos$ci zdarzen niepozgdanych. Ogodlna czestos¢ wystepowania zakazen
wynosita 49,1% w grupie otrzymujacej woklosporyne i 43,0% w grupie otrzymujacej placebo.
Zakazenia wystgpujace u co najmniej 5% pacjentdow przyjmujacych woklosporyng i wystepujace co
najmniej o 1% cze¢$ciej niz u pacjentéw przyjmujacych placebo obejmowaly zakazenie drog
moczowych, zakazenie gornych drog oddechowych, wirusowe zakazenie gornych drég oddechowych
i zapalenie zotadka i jelit. Powazne zakazenia wystapily u 6,9% pacjentow przyjmujacych
woklosporyne i u 8,0% pacjentdow przyjmujacych placebo; najczesciej wystgpowaty zakazenia
koronawirusem (u 1,7% pacjentow przyjmujacych woklosporyng, u 5,0% pacjentdow przyjmujacych
placebo) 1 wirusowe zapalenie ptuc (u 1,7% pacjentdw przyjmujacych woklosporyng, u 0% pacjentow
przyjmujacych placebo). Dziatania niepozadane sugerujace toksyczno$¢ nerek, ktore wystapity

z wickszg czgstoscig w grupie otrzymujacej woklosporyng w porownaniu do grupy placebo,
obejmowaty zmniejszenie wartosci eGFR (10,3% w poréwnaniu do 5,0%) i zaburzenia czynno$ci
nerek (3,4% w porownaniu do 2,0%). Nadcis$nienie tetnicze odnotowano u 8,6% pacjentow
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otrzymujacych woklosporyne i u 7,0% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Zglaszano przypadki przypadkowego przedawkowania woklosporyny; objawy obejmowaly drzenie

i czestoskurcz. W badaniu interakcji u zdrowych ochotnikoéw jednoczesne podawanie ketokonazolu

1 woklosporyny powodowato 18,6-krotne zwigkszenie narazenia na woklosporyng oraz zwigkszenie
stezenia kreatyniny w surowicy, zmniejszenie stgzenia magnezu w surowicy i zwigkszenie ci$nienia
krwi. Objawy przedawkowania innych inhibitorow kalcyneuryny (jednak nie obserwowane w
przypadku woklosporyny) obejmowaty bdl glowy, nudno$ci i wymioty, zakazenia, pokrzywke, letarg,
zmiany st¢zenia elektrolitow 1 zwigkszenie stezenia we krwi azotu mocznikowego oraz aktywnos$ci
aminotransferazy alaninowe;j.

Nie jest dostepne zadne swoiste antidotum w przypadku przedawkowania woklosporyny.

W przypadku przedawkowania nalezy stosowa¢ ogolne leczenie podtrzymujace i leczenie objawowe,
w tym tymczasowe wstrzymanie leczenia woklosporyna i oceng st¢zenia we krwi azotu
mocznikowego, kreatyniny w surowicy, warto$ci eGFR i aminotransferazy alaninowe;j.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory kalcyneuryny, kod ATC: LO4AD03

Mechanizm dzialania

Woklosporyna jest immunosupresyjnym inhibitorem kalcyneuryny, ktéry hamuje kalcyneuryne

w sposob zalezny od dawki do maksymalnej dawki 1,0 mg/kg mc. Aktywacja limfocytow wigze si¢ ze
wzrostem wewnatrzkomorkowych stezen wapnia. Kalcyneuryna jest fosfatazg zalezng od
wapnia/kalmoduliny, ktorej aktywnosc¢ jest wymagana do indukowania produkcji i proliferacji
limfocytow T. Dziatanie immunosupresyjne prowadzi do hamowania proliferacji limfocytow,
produkcji cytokin T oraz ekspresji antygendow powierzchniowych aktywacji komorek T.

Dzialanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca

W randomizowanym badaniu oceniajagcym podania pojedynczej dawki z rownoleglym schematem,
prowadzonym z grupa kontrolng otrzymujaca placebo i substancj¢ czynng (moksyfloksacyna 400 mg),
wykryto wydtuzenie odcinka QT zalezne od dawki w zakresie od 0,5 mg/kg mc. do 4,5 mg/kg mc.
(maksymalnie do 9-krotnego zakresu narazenia terapeutycznego). Efekt wydtuzenia odcinka QT
zalezny od dawki obserwowano z czasem do maksymalnego zwickszenia skorygowanego odstgpu QT
wystepujacego w czasie od 4 godzin do 6 godzin po podaniu dawki w zakresie r6znych poziomow
dawki. Maksymalne $rednie zmiany odstepu QTcF (odstep QT skorygowany metoda Fridericia)
skorygowane o placebo, od warto$ci poczatkowej po podaniu dawki woklosporyny 0,5 mg/kg mc.,

1,5 mg/kg mc., 3,0 mg/kg mc. i 4,5 mg/kg mc. wynosity odpowiednio 6,4 ms, 17,5 ms, 25,7 ms

1 34,6 ms.

W osobnym, randomizowany badaniu, prowadzonym w ukladzie naprzemiennym (,,crossover”),
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z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, u 31 zdrowych uczestnikow badania obserwowano brak
duzych $rednich zwigkszen (tj. > 20 ms) po 7 dniach leczenia woklosporyng podawang w dawce

0,3 mg/kg mc., 0,5 mg/kg mc. i 1,5 mg/kg mc. dwa razy na dobg (okoto 6-krotny zakres narazenia
terapeutycznego). Mechanizm wydluzenia odstepu QT obserwowany w badaniach z zastosowaniem
pojedynczej i wielokrotnej dawki nie jest znany.

Na podstawie danych pacjentow z nefropatig toczniowa otrzymujacych woklosporyne w dawce
23,7 mg lub 39,5 mg dwa razy na dobg, analiza regresji skorygowanej o placebo zmiany odstepu
QTcF od warto$ci poczatkowej wykazala minimalne ujemne nachylenie (—0,065344 ms/ng/mL),
nierd6znigce si¢ statystycznie od nachylenia O (p = 0,1042).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ kliniczng woklosporyny badano w dwoch badaniach
klinicznych (AURORA 1 i AURA-LV) prowadzonych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo

u pacjentow z nefropatia toczniowa klasy III Iub IV (pojedynczo lub w potaczeniu z klasa V) lub
czystej klasy V. Wszyscy pacjenci otrzymywali leczenie uzupetniajgce MMF (2 g/dobeg)

i kortykosteroidy (maksymalnie w dawce do 1 g dozylnie (i.v.) metyloprednizolonu w ciggu dni 11 2,
po ktérym nastepowato podawanie dawki poczatkowej kortykosteroidow doustnych wynoszacej

25 mg/dobe (lub 20 mg/dobe, jesli masa ciata pacjenta byta < 45 kg), zmniejszonej do 2,5 mg/dobe do
16. tygodnia.

Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie AURORA 1, mogli kontynuowaé swoj udziat w trwajacym dwa
lata badaniu kontynuacyjnym (AURORA 2).

Faza Il badania AURORA 1

Badanie AURORA 1 bylo prospektywnym, randomizowanym badaniem III fazy, prowadzonym
metoda podwdjnie $lepej proby, poréwnujacym dawke woklosporyny 23,7 mg (odpowiadajaca dawce
0,37 mg/kg mc.) podawang dwa razy na dobe (n = 179) w porownaniu do placebo (n = 178) w 52-
tygodniowym okresie leczenia. Cechy demograficzne pacjentdw uczestniczacych w badaniu byty
dobrze zréwnowazone w obrebie obu grup leczenia. Sredni wiek wynosit 33 lata (od 18 lat do 72 lat),
a wickszos¢ pacjentow stanowity kobiety (87,7%), z czego 81,8% w wieku rozrodczym.

Wigkszo$¢ pacjentow bylo rasy bialej (36,1%) lub azjatyckiej (30,5%), a okoto jedng trzecia badane;j
populacji stanowili pacjenci rasy latynoskiej. Srednia masa ciata wynosila 66,5 kg (zakres od 36 kg do
142 kg). Mediana czasu od rozpoznania tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) wynosita 5,0 lat,
a mediana czasu od rozpoznania nefropatii toczniowej wynosita 2,0 lata.

Przed rozpoczgciem badania AURORA 1 wigkszos$¢ pacjentow (98%) byta wezesniej leczona w
zwiazku z nefropatig toczniowa, przy czym okolo 55% pacjentow w czasie badania przesiewowego
otrzymywato MMF. Odsetek pacjentéw z nieleczona wcze$niej nefropatia toczniowa byt bardzo maty
(2%).

Wigcej pacjentow w grupie woklosporyny niz w grupie placebo osiagneto pierwszorzedowy punkt
koncowy odpowiedzi nerek (tabela 4).

Tabela 4: AURORA 1 — Podsumowanie kluczowych punktéw koncowych oceny skutecznosci

Woklospory Placebo Iloraz szans w | warto$¢ p
na (n=178) porownaniu do
(n=179) n (%) placebo
n (%) (95% przedzial
ufnosci)
. . 73 40 2,65
Odpowiedz nerek w tygodniu 52 (40.8) (22.5) (1.64: 427) < 0,001
L . 58 35 2,23 _
Odpowiedz nerek w tygodniu 24 (32.4) (19.7) (1.34:3.72) =0,002
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Woklospory Placebo Iloraz szans w | warto$¢ p
na (n=178) porownaniu do
(n=179) n (%) placebo
n (%) (95% przedzial
ufnosci)
CzeSciowa odpowiedz nerek* w 126 89 2,43 <0.001
tygodniu 24 (70,4) (50,0) (1,565 3,79) ’
Czesciowa odpowiedz nerek* w 125 92 2,26 <0.001
tygodniu 52 (69,8) (51,7) (1,45; 3,51) ’

* CzegSciowa odpowiedz nerek okreslona jako 50% zmniejszenie UPCR.
Uwagi: CI = przedzial ufnosci; UPCR = stosunek biatka w moczu do kreatyniny

Ogolny odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli kazdy ze sktadnikéw ocenionych dla pierwszorzedowego
punktu koncowego po 52 tygodniach w grupie woklosporyny w poréwnaniu do grupy placebo, byt

nastepujacy:

- stosunek biatka w moczu do kreatyniny (UPCR)
<0,5 mg/mg:

-z prawidlows, stabilng czynnoscig nerek (okreslong jako
eGFR > 60 ml/min/1,73 m? pc. lub bez potwierdzonego
zmniejszenia od warto$ci poczatkowej eGFR > 20%):

- w obecnosci kontynuowania podawania matej dawki lekow
steroidowych (nie wigkszej niz 10 mg przez co najmniej 3
kolejne dni lub przez co najmniej tacznie 7 dni w ciggu

45,3% w porownaniu do 23,0%

82,1% w poréwnaniu do 75,8%

tygodni od 44 do 52): 87,2% w pordwnaniu do 85,4 %
- 1inie otrzymali leku doraznego w zwigzku z nefropatig
toczniowa: 91,1% w poréwnaniu do 86,5%

Wigcej pacjentow z grupy otrzymujacej woklosporyng niz z grupy placebo uzyskato UPCR

< 0,5 mg/mg (64,8% w porownaniu do 43,8%), a czas do UPCR < 0,5 mg/mg byl znacznie krotszy

w przypadku leczenia woklosporyng (mediana czasu: 169 dni w porownaniu do 372 dni w przypadku
leczenia placebo; iloraz hazardu (HR) 2,02; 95% CI: 1,51, 2,70; p < 0,001).

Rys. 1: Krzywa czasu Kaplana-Meiera (dni) do UPCR < 0,5 mg/mg
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Czas potrzebny do osiagnigcia 50% zmniejszenia UPCR byt znacznie krotszy w przypadku grupy
otrzymujacej woklosporyne niz w przypadku grupy placebo (HR 2,05; 95% CI: 1,62, 2,60; p < 0,001).
Mediana czasu do 50% zmniejszenia UPCR wynosita 29 dni w przypadku woklosporyny

w poréwnaniu do 63 dni w przypadku placebo (rysunek 2).
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Rys. 2: Krzywa czasu Kaplana-Meiera (dni) do 50% zmniejszenia UPCR od wartoSci
poczatkowej
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Ponad 80% pacjentéw w badaniu AURORA 1 osiagneto zmniejszenie dawki doustnego
kortykosteroidu do < 2,5 mg/dobe w 24 tygodniu i dawka ta zostata utrzymana przez ponad 75%
pacjentéw w 52 tygodniu.

Faza Il badania AURORA 2

Badanie AURORA 2 bylo badaniem kontynuacyjnym prowadzonym w celu oceny dlugoterminowego
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci klinicznej woklosporyny u pacjentow, ktorzy ukonczyli
leczenie w badaniu AURORA 1. U pacjentdow pozostawiono ten sam lek i dawke woklosporyny
(n=116) lub placebo (n = 100), jakie otrzymywali pod koniec udziatu w badaniu AURORA 1

i kontynuowali oni leczenie przez kolejne 2 lata. Ponad 85% pacjentow ukonczyto badanie (grupa
otrzymujaca woklosporyne: 87,1%; grupa otrzymujaca placebo 85,0%); pod koniec badania 79,3%
pacjentow z grupy woklosporyny i 73% pacjentéw z grupy placebo nadal otrzymywato leczenie

w ramach badania.

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig nerek na leczenie w miesigcu 36 wynosit 33% (59/179) w grupie
pacjentow otrzymujacych woklosporyne i 22% (39/178) w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo
(ITT, AURORA 1) oraz 51% (59/116) w grupie pacjentow otrzymujacych woklosporyne oraz 39%
(39/100) w grupie pacjentow otrzymujacych placebo (ITT, AURORA 2).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczenia wynikow badan produktu leczniczego
Lupkynis w jednej lub w kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu neuropatii
toczniowej (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym (woklosporyna w dawce 23,7 mg dwa razy na dob¢) mediana czasu do
osiggnigcia maksymalnego stezenia we krwi pelnej (warto$¢ Cmax) wynosi 1,5 godziny (zakres: od
0,75 do 2 godzin). W przypadku schematu podawania woklosporyny dwa razy na dobg¢ stan
stacjonarny jest osiggany po 6 dniach i woklosporyna ulega kumulacji do okoto 2-krotnosci

w stosunku do pojedynczej dawki. W stanie stacjonarnym $rednia warto$¢ Cpax wWe krwi pelnej

i najmniejsza wartos¢ przed podaniem dawki woklosporyny wynosity odpowiednio 120 ng/mL (32%
CV)i 15,0 ng/mL (49% CV). Dane z badan in vitro badajace, czy woklosporyna jest substratem
transporterow wyplywu P-gp lub BCRP sa niejednoznaczne, ale nie przewiduje si¢ klinicznie
istotnych dziatan inhibitoréw P-gp/BCRP.
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Jednoczesne podawanie woklosporyny z pokarmem zmniejszato zardwno szybkos¢, jak i zakres
wchtaniania. Wartosci Cmax 1 AUC woklosporyny zostaty zmniejszone o 53% i 25% w przypadku
zywnosci o duzej zawartosci thuszczu oraz o0 29% i 15% w przypadku zywnosci o matej zawartosci
tluszczu. Te zmiany uznano za pozbawione znaczenia klinicznego. Dlatego woklosporyng mozna
przyjmowac wraz z pokarmem lub oddzielnie.

Dystrybucja

Woklosporyna wigze si¢ w 97% z biatkami osocza. Woklosporyna przenika w znacznym stopniu do
krwinek czerwonych, a dystrybucja pomiedzy krwig peilng a osoczem jest zalezna od stezenia

i temperatury. Populacyjna analiza farmakokinetyczna u pacjentdéw wykazala pozorng objetosé¢
dystrybucji (Vs/F) 2 154 L.

Metabolizm

Woklosporyna jest intensywnie metabolizowana, glownie przez cytochrom CYP3A4, tworzac
metabolity oksydacyjne. Woklosporyna jest gtdbwnym sktadnikiem krazacym po podaniu jednorazowe;j
dawki znakowanej ['*C]-woklosporyny. W ludzkiej krwi petnej zaobserwowano jeden gtowny
metabolit i stanowit on 16,7% calkowitego narazenia. Oczekuje si¢, ze glowny metabolit nie przyczyni
si¢ do aktywnosci farmakologicznej woklosporyny, poniewaz zostal zgtoszony jako okoto 8-krotnie
stabszy w tescie proliferacji limfocytow i jego ekspozycja jest mniejsza niz w przypadku
woklosporyny.

Eliminacja

Sredni pozorny klirens w stanie stacjonarnym (CLs/F) po podaniu woklosporyny w dawce 23,7 mg
dwa razy na dobe wynosi 63,6 1/h (37,5% CV). Sredni koncowy okres poltrwania (t,) w stanie
stacjonarnym wynosi okoto 30 godzin (zakres: od 24,9 godziny do 36,5 godziny).

Po jednorazowym podaniu doustnym dawki 70 mg znakowanej ['*C]-woklosporyny, 94,8%
radioaktywnosci zostalo odzyskane w czasie do 168 godzin po podaniu dawki: 92,7% odzyskano
w kale (w tym 5% woklosporyny w postaci niezmienionej), a 2,1% odzyskano w moczu (w tym
0,25% woklosporyny w postaci niezmienione;j).

Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢

U zdrowych ochotnikéw obserwowano nieliniowo$¢ mi¢dzy dawka a narazeniem na dolnym koncu
badanego zakresu dawek (od 0,25 mg/kg do 1,5 mg/kg dwa razy na dobg), ktdra miata stosunkowo
niewielki wplyw na farmakokinetyke. Wspotczynnik proporcjonalnosci do dawki byt zawsze mniejszy
niz 1,5. Ta nieliniowo$¢ nie zostata wykryta w zakresie dawek badanych u pacjentow z nefropatia
toczniowa.

Farmakokinetyka u specjalnych populacji pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniach klinicznych czynnos¢ nerek byta monitorowana za pomoca wartosci eGFR, za$ dawki
byty dobierane na podstawie wstgpnie zdefiniowanego protokotu dobierania dawki. U pacjentow

z nefropatig toczniowg wilgczanych do badania poczatkowa wartos¢ eGFR

wynosita > 45 ml/min/1,73 m? pc. Dostosowanie dawki musi by¢ zgodne z zaleceniami podanymi
w tabeli 1.

Dedykowane badanie zaburzenia czynnosci nerek wykazato, ze po podaniu jednorazowych

1 wielokrotnych dawek woklosporyny, wartosci Cmax 1 AUC byly podobne u ochotnikéw z tagodnymi
(klirens kreatyniny (CLcr) od 60 ml/min do 89 ml/min zgodnie z oceng przy uzyciu rGwnania
Cockcrofta-Gaulta) i umiarkowanymi (CL¢r od 30 ml/min do 59 ml/min) zaburzeniami czynnos$ci
nerek w poréownaniu do ochotnikéw z prawidtowa czynnos$cig nerek (CL¢r > 90 ml/min). Po podaniu
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jednorazowej dawki woklosporyny u ochotnikdéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek

(CL¢r < 30 ml/min), warto$ci Cmax 1 AUC zwigkszyty si¢ odpowiednio 1,5-krotnie i 1,7-krotnie. Nie
jest znany wptyw schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD) z hemodializa lub bez hemodializy na
farmakokinetyke woklosporyny (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W dedykowanym badaniu zaburzen czynnos$ci watroby porownywano narazenie ogélnoustrojowe na
woklosporyne u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(odpowiednio klasa A lub B w skali Childa-Pugha) ze zdrowymi pacjentami z grupy kontrolne;j

z prawidlowg czynnosciag watroby. U pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby, warto$ci Cmax 1 AUCo.48 woklosporyny zwigkszyty si¢ odpowiednio 1,5-krotnie

i okoto 2-krotnie (patrz punkt 4.2). Nie oceniano woklosporyny u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa C w skali Childa i Pugha) i nie zaleca si¢ jej stosowania u tych pacjentow
(patrz punkt 4.4).

Wiek, ptec, rasa i masa ciata
Analiza farmakokinetyczna populacji oceniajgca wptyw wieku, plci, rasy i masy ciata nie wykazata
klinicznie istotnego wptywu tych wspolzmiennych na narazenie na woklosporyne.

Laktacja

Po podaniu pojedynczej dawki 23,7 mg woklosporyny ochotniczkom karmiacym piersig (patrz

punkt 4.6), srednio 0,00472 mg woklosporyny przenikato do mleka ludzkiego w ciggu 48 godzin, przy
czym 80% bylo wydzielane w ciggu 12 godzin. Dane wykazaly, ze stosunek ekspozycji na
woklosporyng w mleku do ekspozycji na woklosporyne we krwi matki miescit si¢ w zakresie od 0,42
do 0,95. W przypadku spozycia mleka matki w ilosci 200 ml/kg/dobe, najwyzsza wzglgdna dawka dla
niemowlecia wynosita 1,4% dawki dostosowanej do masy ciata matki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane, ktérych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktore wystgpowaty
u zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych, i ktére moga miec
znaczenie w praktyce klinicznej, byly nastgpujace:

Badania na zwierzetach obejmujace dawki wielokrotne wykazaty neurohistologiczne przypadki
glejozy i okotonaczyniowych zmian naciekowych w mozgu i rdzeniu kregowym u szczurow, jednak
nie wykazaty ich u pséw i matp. Wyniki te nie byly obserwowane w dawkach stanowigcych okoto 0,3-
krotno$ci maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi (MRHD) wynoszacej 23,7 mg woklosporyny dwa
razy na dobe na podstawie narazenia na produkt leczniczy (AUC).

W trwajacym 39 tygodni badaniu toksykologicznym podawania dawki doustnej u matp Cynomolgus
ztosliwe chtoniaki wystepowaty w grupie otrzymujacej dawke 150 mg/kg/dobe (okoto od 4 do 7 razy
wigksza niz dawka MRHD na podstawie narazenia na produkt leczniczy (AUC), odpowiednio

u zwierzat ptci meskiej i zenskiej). Po podawaniu tej dawki u matp wystepowaly wysokie poziomy
immunosupresji, wskazywane przez maksymalne poziomy hamowania kalcyneuryny (Emax) wicksze
niz 80%. Stezenie bez dziatan niepozadanych (ang. no-observed-adverse-effect level, NOAEL) dla
tego wyniku wynosito 75 mg/kg/dobe (okoto 4-krotno$¢ dawki MRHD, na podstawie narazenia na
produkt leczniczy (AUC), w przypadku samcow i samic).

W konwencjonalnych badaniach genotoksycznosci nie zaobserwowano dziatania mutagennego ani
genotoksycznego woklosporyny.

W trwajacym 2 lata badaniu rakotworczosci u myszy obejmujacym podawanie doustne woklosporyny
obserwowano zwigkszong cz¢sto$¢ wystepowania chtoniaka ztosliwego w grupie zwierzat
otrzymujacej najwigksza badang dawke (30 mg/kg/dobe; stanowiaca okoto 7,5-krotnos¢ MRHD przy
narazeniu na produkt leczniczy (AUC)). Wynik ten jest uwazany za wystepujacy w przebiegu
immunosupresji zwigzanej z woklosporyna. Stezenie NOAEL wynosito 10 mg/kg/dobe (okoto 1-
krotnos¢ MRHD na podstawie narazenia na dzialanie produktu leczniczego (AUC)).
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W badaniu ptodnosci u szczuréw z mieszaning woklosporyny i jej izomeru cis w stosunku 50:50
nastepowato zmniejszenie masy meskich organdw rozrodczych, w tym najadrza ogona, najadrza,
pecherzykéw nasiennych, gruczotu krokowego i jader obserwowane po podaniu dawki 25 mg/kg
/dobe. Stezenie NOAEL dla tych wynikéw wynosito 10 mg/kg/dobe (okoto 5-krotno§¢ dawki MRHD
na podstawie narazenia na produkt leczniczy (AUC)). Nie obserwowano zmian w zakresie
parametréw kopulacji i ptodnosci, ruchliwosci, liczby i gesto$¢ plemnikow, liczby okresow
estrogenowych przypadajacych na 14 dni oraz parametréw cigcia cesarskiego. W trwajacych

13 tygodni i 26 tygodni badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym doustnej mieszaniny 50:50
woklosporyny i jej izomeru cis w dawce 25 mg/kg/dobe i w dawce 10 mg/kg/dobe (stanowiacych 18-
krotng i 7-krotng dawk¢ MRHD na podstawie narazenia na produkt leczniczy (AUC)) obserwowano
roOwniez zmniejszenie masy gruczotu krokowego i jader. Stgzenie NOAEL dla tych wynikow

w trwajacym 26 tygodni badaniu obejmujacym wielokrotne podanie dawki wynosito 2,5 mg/kg/dobe
(okoto 1-krotnos¢ dawki MRHD na podstawie narazenia na produkt leczniczy (AUC)).

Badania rozwoju zarodkowo-ptodowego prowadzono z uzyciem mieszaniny woklosporyny i jej
izomeru cis w stosunku 50:50 zaréwno u szczurow, jak i krolikow oraz z uzyciem samej
woklosporyny u krolikow. Toksyczne dziatanie na zarodek i ptod obserwowano jedynie w przypadku
dawek zwigzanych z toksycznoscig u matki (odpowiednio u szczurdw i krélikow w dawkach okoto
15-krotnie i 1-krotnie wiekszych niz MRHD, na podstawie narazenia na dzialanie produktu
leczniczego (AUC)). Dziatania u matki obejmowaty zmiany masy ciala i (lub) obrz¢ku gruczotow
sutkowych, natomiast dziatania u ptodu obejmowaty nieznaczne zmniejszenie masy ciata i zwigzane
z nim zmiany rozwoju szkieletowego. Podczas badan nie odnotowano dziatania teratogennego.
Stezenia NOAEL wynosity 10 mg/kg/dobe u szczurdéw i 1 mg/kg/dobe u krélikéw (odpowiednio

u szczurdéw i krolikow okoto 7-krotnosc i 0,01-krotnos¢ dawki MRHD, na podstawie narazenia na
produkt leczniczy (AUQC)).

W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego u szczurdw toksyczno$¢ u matki po podaniu dawki

25 mg/kg/dobe mieszaniny 50:50 woklosporyny i jej izomeru cis (stanowigcej w przyblizeniu 17-
krotnos¢ MRHD na podstawie narazenia na produkt leczniczy (AUC)) powodowatla op6znienie
porodu (dystocja), ktore prowadzito do zmniejszenia $redniej liczby wszystkich urodzonych miodych
szczurdw i przezycia mlodych szczurow na miot. Dawka ta byla zwigzana z toksyczno$cia u matki na
podstawie zmniejszenia przyrostu masy ciala. W dawkach stanowiacych w przyblizeniu 3-krotnos¢
MRHD i mniejszych (na podstawie narazenia na produkt leczniczy (AUC) z dawka doustng NOAEL
matki wynoszaca 10 mg/kg/dobe) nie obserwowano zadnych dziatan niepozadanych u matek ani ich
miotéw. Nie obserwowano wplywu na rozwoj behawioralny ani fizyczny, ani na rozrodczo$¢ samcow
i samic z tych miotoéw. Dawka niepowodujaca zadnego wptywu na pordd i przezycie miotow wynosita
10 mg/kg/dobg.

Radioaktywno$¢ uzyskana z produktu leczniczego ulegta szybkiej dystrybucji do mleka po podaniu
doustnym znakowanej ['*C]-woklosporyny u karmigcych samic szczuréw. Jezeli produkt leczniczy
jest obecny w mleku zwierzgcym, prawdopodobne jest, ze bgdzie on rowniez obecny w mleku
ludzkim.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos$¢ kapsutki

Etanol

Witamina E (E 307) bursztynian glikolu polietylenowego (tokofersolan)
Polisorbat 40

Sredniotancuchowe trojglicerydy
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Otoczka kapsutki

Zelatyna

Sorbitol

Gliceryna

Woda oczyszczona

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek zolty (E 172)

Srodki pomocnicze stosowane w procesie produkciji

Lecytyna sojowa

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  OKkres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kapsutki, migkkie sg dostgpne w formowanych na zimno blistrach z aluminium, ze spodnig warstwa

laminowang i gorna folia, ktore sa termozgrzewane razem. Kazdy blister zawiera 18 kapsutek

migkkich. Jedno pudetko tekturowe zawiera 180 lub 576 kapsutek migkkich.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1678/001 (180 kapsutek, miekkich)
EU/1/22/1678/002 (576 kapsutek, miekkich)
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrze$nia 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekows;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

23



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lupkynis 7,9 mg kapsutki, migkkie
voclosporinum

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka, migkka zawiera 7,9 mg woklosporyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera alkohol (etanol), sorbitol i moze zawiera¢ Sladowe ilosci lecytyny sojowej.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka, migkka
180 kapsutek, migkkich
576 kapsutek, migkkich

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Potkng¢ kapsuiki, migkkie w catosci.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1678/001 (180 kapsutek, migkkich)
EU/1/22/1678/002 (576 kapsutek, migkkich)

13.

NUMER SERIT

Numer serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

lupkynis 7,9 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lupkynis 7,9 mg kapsutki
voclosporinum

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Otsuka

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Lupkynis 7,9 mg kapsulki, mi¢kkie

Voclosporinum

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedziec sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Lupkynis i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Lupkynis
Jak przyjmowac lek Lupkynis

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Lupkynis

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN S

1. Co to jest lek Lupkynis i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Lupkynis zawiera substancje czynng woklosporyne. Lek jest stosowany w leczeniu os6b
dorostych, ktore ukonczyty 18 lat, z nefropatig toczniowa (zapalenie nerek spowodowane przez
toczen).

Substancja czynna leku Lupkynis nalezy do grupy lekow zwanych inhibitorami kalcyneuryny, ktore
mogg by¢ stosowane do kontrolowania odpowiedzi immunologicznej organizmu (leki
immunosupresyjne). U oséb z toczniem uktad odpornosciowy (naturalny mechanizm obronny
organizmu) mylnie atakuje czes$ci wlasnego organizmu, w tym nerki (nefropatia toczniowa). Poprzez
zmniejszenie reakcji uktadu odpornosciowego, lek zmniejsza stan zapalny nerek i tym samym
zmniejsza objawy, takie jak obrzgk nog, kostek lub stop, wysokie ci$nienie tetnicze krwi, zmeczenie
oraz poprawia czynno$¢ nerek.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Lupkynis

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Lupkynis

- Jesli pacjent ma uczulenie na woklosporyng lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

- Jesli pacjent przyjmuje inne leki, takie jak tabletki z ketokonazolem (stosowane w leczeniu
zespotu Cushinga, gdy organizm wytwarza nadmiernie kortyzol), itrakonazol lub
klarytromycyne (stosowane w leczeniu niektorych zakazen grzybiczych i bakteryjnych).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Lupkynis nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts:
- Jesli choroba nerek nasili si¢, dawka tego leku moze wymaga¢ zmiany. Lekarz bedzie
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regularnie kontrolowac, czy czynnos$¢ nerek jest prawidlowa.

- Jesli u pacjenta wystepujg czynniki ryzyka wystagpienia wybiorczej aplazji czerwonokrwinkowej
(PRCA) —rzadkiej choroby, w ktorej szpik kostny nie wytwarza wystarczajacej liczby
czerwonych krwinek. Takimi czynnikami ryzyka sa wczesniejsze zakazenie parwowirusem B19
lub inne leczenie w przesztosci, ktore moze powodowaé PRCA.

- Jesli u pacjenta wystepuje podwyzszone ciSnienie krwi lub pojawito si¢ u niego podwyzszone
ci$nienie krwi. Lekarz bedzie kontrolowac ci$nienie krwi u pacjenta co dwa tygodnie przez
pierwszy miesigc, a nastepnie w regularnych odstgpach czasu. Lekarz moze przepisac
pacjentowi lek, aby obnizy¢ cisnienie krwi lub poleci¢ pacjentowi, aby przestal przyjmowac ten
lek.

- Lek ten moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia schorzen uktadu nerwowego, takich jak bol gtowy,
drzenie, zmiany w widzeniu, napady padaczkowe, stan splatania lub ostabienie jednej lub kilku
konczyn. W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z tych nowych objawow lub nasilenia si¢
istniejacych objawow lekarz moze rozwazy¢ przerwanie przyjmowania leku lub zmniejszenie
dawki leku (patrz punkt 4).

- Jesli pacjent planuje szczepienie lub otrzymat szczepienie w ciggu ostatnich 30 dni. Ten lek
moze wplywac na reakcje na szczepienie, a szczepienie podczas leczenia tym lekiem moze by¢
mniej skuteczne.

- Jesli wezesniej u pacjenta wystgpita nagta zagrazajaca zyciu reakcja uczuleniowa (reakcja
anafilaktyczna) po spozyciu soi lub orzeszkow ziemnych, nie wolno przyjmowac tego leku.

Lek ten moze zwigkszy¢ stezenie potasu we krwi, ktore moze by¢ powazne i wymagacé leczenia.
Lekarz bedzie okresowo kontrolowac stgzenie potasu podczas leczenia.

Lek ten nie byt badany u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby i dlatego nie jest
zalecany u tych pacjentow.

Lek ten moze wplywac na aktywno$¢ elektrycznag serca (wydtuzenie odstepu QT). Moze to
spowodowa¢ powazne zaburzenia rytmu serca. Wczesne objawy to zawroty gtowy i omdlenie.

Swiatlo stoneczne i UV

Lek ten moze zwickszy¢ ryzyko wystgpienia pewnych rodzajow raka, w szczegolnosci raka skory.
Nalezy unika¢ lub ogranicza¢ narazenie na dziatanie promieni stonecznych i promieni
ultrafioletowych poprzez zaktadanie odpowiedniej odziezy ochronnej i czeste stosowanie filtra
przeciwstonecznego o wysokim wspoétczynniku ochrony.

Zakazenia

Lek ten moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia zakazen, z ktorych niektore moga by¢ ciezkie, a nawet
prowadzi¢ do zgonu. W przypadku jakichkolwiek objawow zakazenia, takich jak goraczka, dreszcze
lub bol gardta nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem. Lekarz zdecyduje, czy nalezy przerwac
przyjmowanie tego leku (patrz punkt 4).

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy przyjmowac tego leku, jesli pacjent jest w wieku ponizej 18 lat, poniewaz lek nie byt
badany w tej grupie wiekowe;j.

Pacjenci w podeszlym wieku
Lek ten nie jest zalecany u pacjentow, ktorzy ukonczyli 75 lat, poniewaz nie byl badany w tej grupie
wiekowej.

Lek Lupkynis a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

W szczegblnosci nalezy poinformowac swojego lekarza, jesli pacjent przyjmuje:

- Leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych, takie jak itrakonazol lub flukonazol.
- Leki stosowane w leczeniu zespotu Cushinga (w przebiegu ktdrego organizm wytwarza zbyt
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duzo kortyzolu), takie jak tabletki zawierajgce ketokonazol.

- Leki stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi lub chorob serca, takie jak digoksyna,
diltiazem i werapamil.

- Leki zapobiegajace tworzeniu si¢ zakrzepow krwi, takie jak eteksylan dabigatranu.

- Leki przeciwpadaczkowe stosowane w leczeniu padaczki, takie jak karbamazepina
1 fenobarbital.

- Preparaty ziolowe zawierajace ziele dziurawca stosowane w leczeniu tagodnej depresji.

- Leki tagodzace objawy zwigzane z sezonowym niezytem nosa na tle uczuleniowym, takie jak
feksofenadyna.

- Leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych, takie jak ryfampicyna, klarytromycyna
i erytromycyna.

- Leki, ktore obnizaja poziom cholesterolu, takie jak symwastatyna, atorwastatyna, rosuwastatyna
i prawastatyna.

- Leki stosowane w leczeniu zakazen HIV, takie jak efawirenz, lek antyretrowirusowy.

Stosowanie leku Lupkynis z jedzeniem i piciem

Ten lek mozna przyjmowac wraz z positkiem lub bez positku. Nalezy unika¢ spozywania grejpfrutow
i picia soku grejpfrutowego podczas leczenia tym lekiem, poniewaz moga one wptywac na sposob
dziatania leku.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Ten lek nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka karmi piersig. Lek ten moze przenika¢ do mleka kobiet
karmigcych piersig i nie wiadomo, czy moze mie¢ wplyw na dziecko. Lekarz oméwi z pacjentka, czy
przerwac leczenie tym lekiem podczas karmienia piersia, czy tez przerwa¢ karmienie piersia.

Brak jest danych dotyczacych wpltywu tego leku na ptodnosé u ludzi.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie przewiduje sie, aby lek Lupkynis wptywal na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn.

Lek Lupkynis zawiera alkohol

Ten lek zawiera 21,6 mg alkoholu (etanolu) w kazdej kapsulce. W zwiazku z tym dawka 3 kapsutek
leku Lupkynis zawiera 64,8 mg etanolu, co jest rtOwnowazne mniej niz 2 ml piwa lub 1 ml wina. Mata

ilos¢ alkoholu w tym leku nie bgdzie powodowata zauwazalnych skutkow.

Lek Lupkynis zawiera sorbitol
Ten lek zawiera 28,7 mg sorbitolu w kazdej kapsutce.

Lek Lupkynis moze zawiera¢ lecytyne sojowa
Ten lek moze zawiera¢ §ladowe iloSci lecytyny sojowej. Jesli u pacjenta wystagpity reakcje
anafilaktyczne na soj¢ lub orzeszki ziemne, pacjent nie moze stosowac tego leku.

3. Jak przyjmowa¢ lek Lupkynis

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka leku Lupkynis to trzy kapsutki przyjmowane doustnie dwa razy na dobg.
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Kapsuiki nalezy polyka¢ w calosci i mozna je przyjmowac wraz z positkiem lub bez positku.

Codziennie nalezy przyjmowac dawke leku o mniej wigcej tej samej porze, co najmniej w odstepie
8 godzin, a najlepiej co 12 godzin (np. o 8:00 rano i o 20:00).

Lek ten nalezy stosowaé w potgczeniu z innym lekiem immunosupresyjnym, mofetylu
mykofenolanem.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Lupkynis

W razie przypadkowego przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku nalezy niezwlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem lub izbg przyjec¢ najblizszego szpitala. Objawy przedawkowania moga
obejmowac szybkie bicie serca i drzenie (niekontrolowane drzenie w jednej lub kilku czegSciach ciata).

Pominig¢cie przyjecia leku Lupkynis

Jesli dawka zostata pomini¢ta, nalezy jg przyjac jak najszybciej w ciggu 4 godzin od normalnej pory
przyjmowania leku. Jesli od czasu normalnej pory przyjecia leku uptyneto wiecej niz 4 godziny,
nalezy pomina¢ t¢ dawke i przyjac nastgpna regularng dawke w normalnym czasie. Nie nalezy
stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Lupkynis
Nie przerywac przyjmowania leku Lupkynis bez polecenia lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.
4. Mozliwe dzialania niepozgdane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Lek moze powodowac nastepujace dziatania niepozadane:

Ciezkie dzialania niepozadane

W przypadku wystgpienia takich dzialan nalezy niezwlocznie zasiggna¢ porady lekarza, poniewaz
lekarz moze zaleci¢ przerwanie przyjmowania tego leku lub zmniejszenie dawki.

Bardzo czesto wystepujace dziatania niepozadane (moga wystapi¢ czgséciej niz u 1 pacjenta na 10)
- Objawy zakazenia (takie jak goraczka, bole czesci ciala, uczucie zmeczenia, kaszel lub
kichanie, nudnosci, wymioty lub biegunka)

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 pacjenta na 10)
- Nowo pojawiajgce si¢ objawy zwigzane z zaburzeniami dziatania nerwow lub mézgu, takie jak
napady padaczkowe

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czesto wystepujace dziatania niepozadane (moga wystgpi¢ czgséciej niz u 1 pacjenta na 10)

- Zakazenie w obrebie gomej czgsci klatki piersiowej

- Zmnigjszenie liczby krwinek czerwonych, ktore moze spowodowac blados¢ skory i ostabienie
lub duszno$¢ (niedokrwisto$¢)

- Bol glowy

- Podwyzszone ci$nienie krwi tetniczej

- Kaszel

- Biegunka

- Bol brzucha

- Zaburzenia czynno$ci nerek, ktore mogg powodowac zmniejszenie ilo$ci produkowanego
moczu i nowy lub nasilajacy si¢ obrzek nog lub stop
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Czesto wystepujace dziatania niepozadane (mogg wystgpi¢ nie czgsciej niz u 1 pacjenta na 10)

- Gorgczka, kaszel, trudno$ci z oddychaniem lub bol podczas oddychania, $wiszczacy oddech,
bol w klatce piersiowej (mozliwe objawy zapalenia ptuc)

- Zakazenia, ktore moga by¢ bakteryjne, takie jak zakazenia drog moczowych lub wirusowe,
takie jak potpasiec

- Zapalenie zotadka 1 jelit

- Grypa

- Zwigkszone stezenie potasu obserwowane w badaniach krwi

- Zmniejszone taknienie

- Drzenie

- Nudnosci

- Nietypowy obrzek, krwawienie i (lub) zapalenie dzigset

- Owrzodzenia jamy ustnej

- Niestrawno$é

- Wypadanie wlosow

- Nadmierny i (lub) nieprawidlowy porost wtoséw na dowolnej czgsci ciata

- Megczliwosé

Czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
- Nadwrazliwos¢

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Lupkynis

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze po
,,Termin waznos$ci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
Przechowywac w oryginalnym blistrze w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Lupkynis

- Substancja czynng leku jest woklosporyna. Kazda kapsutka, migkka leku Lupkynis zawiera
7,9 mg woklosporyny.

- Pozostate sktadniki to:
Zawartos¢ kapsutki: etanol, witamina E (E 307) bursztynian glikolu polietylenowego
(tokofersolan), polisorbat 40 i sredniotancuchowe trojglicerydy
Otoczka kapsutki: zelatyna, sorbitol, gliceryna, woda oczyszczona, tytanu dwutlenek (E 171),
zelaza tlenek czerwony (E 172), zelaza tlenek zotty (E 172)
Substancje pomocnicze stosowane w procesie produkcji: lecytyna sojowa

Jak wyglada lek Lupkynis i co zawiera opakowanie

Lek Lupkynis 7,9 mg r6zowo-pomaranczowe, kapsutki, migkkie o wymiarach okoto 13 mm x 6 mm
pakowane w blistrach. Kazdy blister zawiera 18 kapsutek, migkkich. Jedno pudelko tekturowe zawiera
180 lub 576 kapsutek migkkich.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holandia

Wytworca

Millmount Healthcare Limited

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

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Otsuka Pharma Scandinavia AB Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tél/Tel: +46 (0) 8 545 286 60 Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharma Scandinavia AB

Ten: +31 (0) 20 85 46 555 Tél/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Ceska republika Magyarorszag

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

Danmark Malta

Otsuka Pharma Scandinavia AB Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
TIf.: +46 (0) 8 545 286 60 Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Deutschland Nederland

Otsuka Pharma GmbH Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 69 1700 860 Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Eesti Norge

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharma Scandinavia AB

Tel: +31 (0) 20 85 46 555 TIf: +46 (0) 8 545 286 60

EMLGda. Osterreich

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

Espaiia Polska

Otsuka Pharmaceutical S.A Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +34 (0) 93 208 1020 Tel: +31 (0) 20 85 46 555

France Portugal

Otsuka Pharmaceutical France SAS Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tél: +33 (0) 1 47 08 00 00 Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Hrvatska Romania

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

Ireland Slovenija

33



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

Kvbmpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

ThA: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Data ostatniej aktualizacji ulotki

Inne Zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

https://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA
(POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych woklosporyny, wnioski naukowe przyjete przez PRAC sg nastepujace:

Biorac pod uwage dostepne dane z badan klinicznych dotyczace zmeczenia, spontaniczne zgloszenia,
w tym 237 przypadkow o bliskim zwigzku czasowym, 10 przypadkow z dodatnim wynikiem
odstawienia leku, PRAC uznaje zwigzek przyczynowy pomiedzy woklosporyng a zmgczeniem za co
najmniej uzasadniona mozliwos$¢. PRAC uznal, ze nalezy odpowiednio zmieni¢ druki informacyjne
produktow zawierajacych woklosporyne.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z og6lnymi wnioskami PRAC i
uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych woklosporyny CHMP uznal, Ze stosunek korzysci
do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow leczniczych zawierajgcych)
jako substancj¢ czynng (substancje czynne) woklosporyne pozostaje niezmieniony, pod warunkiem

wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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