PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’al$iecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Lupkynis 7,9 mg mékké kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda mékka kapsula obsahuje 7,9 mg voklosporinu (voclosporin).

Pomocna latka so znamym ucéinkom

Kazda mékka kapsula obsahuje 21,6 mg etanolu a 28,7 mg sorbitolu.
Lupkynis m6ze obsahovat’ stopové mnozstva sojového lecitinu, pozri Cast' 4.4.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Maikka kapsula (kapsula)

Ruzové/oranzové ovalne makkeé kapsuly s rozmermi priblizne 13 mm X 6 mm.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Lupkynis v kombinacii s mofetil-mykofenolatom je indikovany dospelym pacientom na liecbu
aktivnej lupusovej nefritidy (LN) triedy III, IV alebo V (vratane zmieSanej triedy III/V a IV/V).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu liekom Lupkynis ma zacat’ a sledovat’ kvalifikovany lekar so skiisenostami v diagnostike a
liecbe lupusovej nefritidy.

Davkovanie

Odporacana davka je 23,7 mg (tri 7,9 mg mékké kapsuly) dvakrat denne.

Lupkynis sa odporuca podavat’ dosledne ¢o najblizsie k 12-hodinovej schéme a s minimalne

8 hodinovym odstupom medzi jednotlivymi davkami. Ak sa vynecha davka, ma sa uzit’ ¢o najskor do
4 hodin po vynechani davky; ak uplynie viac ¢asuako 4 hodiny, ma sa uZzit' d’alSia pravidelna davka
vo zvycajnom planovanom case. DalSia davka sa nema zdvojnasobit’.

Lupkynis sa mé pouzivat' v kombinacii s mofetil-mykofenolatom.

Lekari zhodnotia ucinnost’ lieCby v ¢asovom bode minimalne po 24 tyzdnoch a vykonaji primerant
analyzu rizika a prinosu pre pokracovanie lieCby.

Uprava davky na zdklade eGFR
Pred zacatim liecby voklosporinom sa odporuca stanovit’ vychodiskovu odhadovanu rychlost’
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glomerularnej filtracie (estimated glomerular filtration rate, eGFR) a hodnotit’ ju kazdé dva tyzdne
pocas prvého mesiaca a potom kazdé Styri tyzdne.

Uprava davky je potrebna u tych pacientov, u ktorych sa potvrdilo, Ze eGFR je znizena (t. j. dve po
sebe nasledujice hodnotenia v priebehu 48 hodin) a ma hodnotu pod 60 ml/min/1,73 m?. Ak eGFR

zostava > 60 ml/min/1,73 m?, nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri tabulku 1).

Tabulka 1: Odporuc¢ana uprava davky na zaklade eGFR

Potvrdeny pokles Odporucanie

eGFR oproti

vychodiskovej

hodnote'

>30 % znizenie Zastavte podavanie voklosporinu. Po uprave eGFR znovu zacnite lieCbu

davkou 7,9 mg (1 kapsula) dvakrat denne a zvysujte podlatolerancie na
zéaklade funkcie obli¢iek.

>20% a<30% Znizte davku voklosporinu o 7,9 mg (1 kapsula) dvakrat denne.

znizenie Zopakujte test do dvoch tyzdnov; ak sa pokles eGFR neupravi, znizte
davku o d’alSich 7,9 mg (jedna kapsula) dvakrat denne.

<20 % zniZenie Udrziavajte aktualnu davku a sledujte.

1 Ak eGFR zostava >60 ml/min/1,73 m? nie je potrebny Ziaden zasah

U pacientov vyzadujucich znizenie davky sa odportaca opdtovne zhodnotit’ iprava eGFR do dvoch
tyzdnov. U pacientov, u ktorych doslo k znizeniu davky v dosledku znizenia eGFR, sa mé zvazit
zvysenie davky o 7,9 mg dvakrat denne pre kazdé meranie eGFR, ktoré je > 80 % vychodiskovej
hodnoty; pociato¢na davka sa nesmie prekrocit.

Subezné podavanie so stredne silnymi inhibitormi CYP3A4

Ked’ sa Lupkynis podava stbezne so stredne silnymi inhibitormi cytochromu P450 (CYP)3 A4 (napr.
verapamil, flukonazol, diltiazem) denna davka sa musi zniZit' na 15,8 mg rdno a 7,9 mg vecer (pozri
Cast’ 4.5).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda A a B)
je odportéana poéiatoéna davka 15,8 mg dvakrat denne. Uéinok voklosporinu u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C) sa nehodnotil a voklosporin sa v tejto
populacii pacientov neodportca (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Odporuca sa dosledné monitorovanie funkcie obli¢iek (pozri tabulku 1 a cast’ 4.4). K dispozicii st
obmedzené udaje o pouziti Lupkynisu u pacientov s vychodiskovou hodnotou eGFR 30

az <45 ml/min/1,73 m?. Lupkynis sa odporiéa pouzivat’ iba u tych pacientov, u ktorych prinos prevazi
riziko, a to pri zaCiato¢nej davke 23,7 mg dvakrat denne.

Lupkynis sa neskimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek

(eGFR <30 ml/min/1,73 m?) a neodporica sa u tychto pacientov, pokial’ prinos neprevazi riziko. Ak
sa pouziva, odporucana pociato¢na davka je 15,8 mg dvakrat denne (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
Udaje o pacientoch s LN vo veku > 65 rokov st obmedzené a o pacientoch vo veku > 75 rokov
neexistuju ziadne udaje. Lupkynis sa neodporaca u pacientov vo veku > 75 rokov (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populdicia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Lupkynisu u deti a dospievajicich vo veku 5 az 18 rokov neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie st ziadne tdaje.

Neexistuje ziadne relevantné pouzitie Lupkynisu u deti mladsich ako 5 rokov pri lupusovej nefritide.



Spb6sob podavania

Peroralne pouzitie

Maikké kapsuly sa musia prehltnat celé a mozu sa uzivat' s jedlom alebo bez jedla.
Lupkynis sa neodporuca uzivat' s grapefruitom ani grapefruitovou stavou (pozri ¢ast’ 4.5)

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

Subezné podavanie voklosporinu so silnymi inhibitormi CYP3 A4 (napr. ketokonazol, itrakonazol,
klaritromycin) (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Lymfémy a iné zhubné nadory

Imunosupresiva zvysuju riziko vzniku lymfémov a inych malignit, najmi koze. Pacientom sa
odporuca vyhybat sa alebo obmedzit’ vystavenie slnecnému ziareniu a UV Ziareniu bez ochrany.

Zavazné infekcie

Imunosupresiva, vratane voklosporinu, mézu zvySovat riziko vzniku bakterialnych, virusovych,
plestiovych a protozoalnych infekcii, vratane oportinnych infekcii, ktoré¢ mézu byt zavazné alebo
smrtel'né (pozri Cast’ 4.8). Pacienti musia byt’ pocas lie¢by voklosporinom dokladne sledovani kvoli
infekciam. Ak sa vyskytne infekcia, prinos pokracovania podavania voklosporinu sa mé posudit’
s ohl'adom na riziko pokracujiceho podavania.

Renalna toxicita

Tak ako v pripade inych kalcineurinovych inhibitorov, u pacientov lieCenych voklosporinom sa

pozorovali neziaduce reakcie akutneho zhorSenia funkcie obliciek alebo poklesu eGFR. Pocas prvych
Styroch tyzdnov lie¢by voklosporinom sa pozorovali hemodynamické znizenia eGFR (pozri ¢ast’ 4.8).
Tie mozno zvladnut’ upravou davky. Odporica sa pravidelné sledovanie hladin eGFR (pozri Cast’ 4.2).

Cista aplazia Cervenvych krviniek

U pacientov lieCenych inym inhibitorom kalcineurinu sa hlasili pripady Cistej aplazie cervenych
krviniek (pure red cell aplasia, PRCA). VSetci tito pacienti mali rizikové faktory pre PRCA, ako je
infekcia parvovirusom B19, primarne ochorenie alebo stibezné liecby spojené s PRCA. Mechanizmus
PRCA v désledku inhibitorov kalcineurinu nebol objasneny. Ak sa PRCA diagnostikuje, je potrebné
zvazit ukoncenie liecby Lupkynisom.

Hyperkaliémia

Pri inhibitoroch kalcineurinu, vratane voklosporinu, sa hlasila hyperkaliémia, ktora moéze byt zavazna
a vyzaduje si liecbu (pozri Cast’ 4.8). Sibezné uzivanie lickov spojenych s hyperkaliémiou (napr.
diuretika Setriace draslik, inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu (angiotensin converting
enzyme, ACE), blokatory receptorov angiotenzinu (angiotensin receptor blockers, ARBs) moze zvysit
riziko hyperkaliémie. Odporuca sa, aby sa u pacientov pocas liecby pravidelne monitorovali hladiny
draslika v sére.

Hypertenzia

Voklosporin mdze spdsobit’ alebo zhorsit’ systémova hypertenziu (pozri ¢ast’ 4.8). Krvny tlak je
potrebné monitorovat’ kazdé dva tyzdne pocas prvého mesiaca po zacati lieCby voklosporinom



a potom podl'a klinickej indikacie. V pripade klinického zvysenia krvného tlaku sa maji dodrziavat
odporucania v tabulke 2.

Tabul’ka 2: Odporucania na liecbu hypertenzie

Krvny tlak Odporucanie
Systolicky tlak > 130 a <165 mmHg Moze sa zacat/upravit’ antihypertenzna liecba
a

Diastolicky tlak >80 a <105 mmHg
Krvny tlak > 165/105 mmHg, so symptdémami | Zastavte podavanie voklosporinu
hypertenzie a zacnite/upravte antihypertenznu lie¢bu

PrediZenie QT intervalu

Pouzivanie voklosporinu v kombinacii s inymi liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuju QTc interval,
mébze viest ku klinicky vyznamnému prediZeniu QT intervalu. Uréité okolnosti mozu zvysit riziko
vyskytu torsade de pointes a/alebo nahleho tumrtia v suvislosti s pouzivanim liekov, ktoré predlzuju
QTc interval, vratane bradykardie; hypokaliémie alebo hypomagneziémie; subezného pouzivania
inych liekov, ktoré predlzuju QTc interval a pritomnosti vrodeného predizenia QT intervalu.

Neurotoxicita

U pacientov, ktori dostavaji imunosupresivnu liecbu, vratane voklosporinu, existuje zvysené riziko
neurotoxicity (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov je potrebné sledovat' novy vyskyt alebo zhorsenie
neurologickych symptéomov vratane zachvatov, tremoru alebo prejavov a symptdémov naznacujucich
syndrom posteriornej reverzibilnej encefalopatie (posterior reversible encephalopathy syndrome,
PRES) a ak sa vyskytnt, je potrebné zvazit znizenie alebo ukoncenie liecby voklosporinom.

Porucha funkcie pecene

Voklosporin sa nesktimal u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda
(), a preto sa neodporuca jeho pouzitie v tejto populacii pacientov.

Ockovanie

Imunosupresiva mézu ovplyvnit odpoved na oCkovanie. Ockovanie pocas liecby voklosporinom
moZe byt menej ucinné. Je potrebné vyhnut sa pouzitiu zivych oslabenych ockovacich latok.

Subezné podavanie s inymi liekmi

Subezné podavanie voklosporinu so stredne silnymi alebo silnymi induktormi CYP3 A4 sa neodporica
(pozri Cast’ 4.5).
Bezpecnost’ a ucinnost’ voklosporinu v kombinacii s cyklofosfamidom nebola stanovena.

Pomocné latky

Etanol

Tento liek obsahuje 21,6 mg alkoholu (etanolu) v kazdej mékkej kapsule. Davka 23,7 mg Lupkynisu
preto obsahuje 64,8 mg etanolu. Mnozstvo v kazdej 23,7 mg davke tohto lieku zodpoveda menej ako
2 ml piva alebo 1 ml vina. Malé¢ mnozstvo alkoholu v tomto lieku nebude mat ziadne badateI'né
ucinky.

Sorbitol

Tento liek obsahuje 28,7 mg sorbitolu v kazdej mikkej kapsule. Musi sa vziat’ do uvahy aditivny
ucinok subezne podavanych liekov obsahujucich sorbitol (alebo fruktozu) a prijem sorbitolu (alebo
fruktdzy) v strave. Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouzitie moéze ovplyvnit’ biologicku
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dostupnost’ inych liekov na perordlne pouzitie podadvanych subezne.

Sojovy lecitin (potencialny zvysok z vyrobného procesu)

Tento lieck m6ze obsahovat stopové mnozstva s6jového lecitinu. Pacienti, u ktorych sa vyskytli
anafylaktické reakcie na s6ju alebo arasidy, nesmu uzivat tento liek.

4.5 Liekové interakcie a iné formy interakcie

Voklosporin sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4 a je inhibitorom P-glykoproteinu (P-gp)
a polypeptidu transportujuceho organické aniony (OATP)1B1 a OATP1B3.

Potencial inych liekov ovplyvnit’ expoziciu voklosporinu

Voklosporin sa metabolizuje prostrednictvom CYP3A4. Subezné pouzivanie liekov alebo rastlinnych
pripravkov, o ktorych je zname, ze inhibuju alebo indukuju CYP3 A4, m6ze ovplyvnit’ metabolizmus
voklosporinu, a tym zvysit alebo znizit' hladiny voklosporinu v krvi.

Inhibitory CYP3A4

Expozicia voklosporinu bola 18,6-krat vyssia v pritomnosti silného inhibitora CYP3 A4 ketokonazolu
v porovnani s voklosporinom poddvanym samostatne. Subezné podavanie voklosporinu so silnymi
inhibitormi CYP3A4 (napr. ketokonazol, itrakonazol, klaritromycin) je kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

Expozicia voklosporinu bola 2,71-krat vyssia v pritomnosti stredne silného inhibitora CYP3 A4
verapamilu v porovnani s voklosporinom podavanym samostatne. Ak sa voklosporin podava stibezne
so stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (napr. verapamil, flukonazol, erytromycin, diltiazem,
grapefruit a grapefruitovy dzis, pozri Cast 4.2), znizte davku na 15,8 mg rano a 7,9 mg vecer.

Mierne inhibitory CYP3A4 mo6zu zvysit expoziciu voklosporinu, no neuskutocnila sa ziadna in vivo
stadia. Pri subeznom podéavani voklosporinu s miernymi inhibitormi CYP3 A4 nie je potrebna Ziadna
uprava davky, avSak pri zacati lieCby miernym inhibitorom CYP3A4 sa odporuca dodatocné
monitorovanie eGFR.

Induktory CYP3A44

Expozicia voklosporinu bola o 87 % niz§ia a maximalna koncentracia (C,,.x) 0 68 % niZsia

v pritomnosti silného induktora CYP3 A4 rifampicinu (600 mg raz denne pocas 10 po sebe
nasledujucich dni) v porovnani s voklosporinom podavanym samostatne. Ocakava sa, zZe subezné
podavanie viacnasobnych davok stredne silnych induktorov CYP3A4 bude mat’ za nasledok klinicky
vyznamné znizenie expozicie voklosporinu.

Silné a stredne silné induktory CYP3 A4 (napr. karbamazepin, fenobarbital, rifampicin, l'ubovnik
bodkovany, efavirenz) sa neodporuca podavat sibezne s voklosporinom (pozri ¢ast’ 4.4). Mierne
induktory CYP3 A4 mézu tiez viest’ k zniZenej expozicii a potencialne k zniZeniu Gc¢inku, klinicky
vyznam vSak nie je znamy.

Potencidl voklosporinu ovplyvnit expoziciu inym liekom

P-gp substraty

Voklosporin je inhibitorom P-glykoproteinu (P-gp). Sibezné podavanie voklosporinu s viacnasobnymi
davkami digoxinu zvysilo C,,,x digoxinu 1,51-ndsobne a plochu pod krivkou (area under the curve,
AUC) 1,25-nasobne. Je potrebna opatrnost’ v pripade subezného podavania voklosporinu s citlivymi
substratmi P-gp, najmé so substratmi s izkym terapeutickym indexom (napr. digoxin,
dabigatranetexilat, fexofenadin), kde maji byt pacienti primerane sledovani, ako je uvedené

v oznaceni prislusného lieku.

Substraty OATP1B1/OATPIB3
Voklosporin je inhibitor transportérov OATP1B1 a OATP1B3. V jednej klinickej §tadii zvysilo
subezné podanie jednorazovej 40 mg davky simvastatinu s 23,7 mg dvakrat denne (BID) voklosporinu



Cimax @ AUC aktivneho metabolitu kyseliny simvastatinovej (citlivy substrat OATP1B1/OATP1B3)
3,1-nasobnea 1,8-nasobne, v uvedenom poradi. V tej istej $tadii nebola expozicia materského lieCiva
simvastatinu (ktory je tiez substratom BCRP) ovplyvnena z hl'adiska AUC, zatial’ ¢o C,,. sa zvysila
1,6-nésobne, ¢o je potencidlne mozné pripisat’ interakcii medzi crevnym BCRP a voklosporinom. Ak
sa substraty OATP1B1/OATPI1B3 (napr. simvastatin, atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin) uzivaji
subezne s voklosporinom, u pacientov sa maju sledovat’ neziaduce udalosti, ako je myopatia

a rabdomyolyza.

BCRP substraty

Voklosporin inhibuje protein rezistencie voci rakovine prsnika (breast cancer resistance protein,
BCRP) in vitro. Klinicky relevantnt inhibiciu intestindlneho BCRP nie je mozné vylucit

a voklosporin moze zvysit’ koncentraciu tychto substratov in vivo. Ked’ sa pouzivaji sucasne

s voklosporinom, pouzivanie substratov BCRP monitorujte tam, kde malé zmeny koncentracie mézu
viest’ k zavaznej toxicite (napr. rosuvastatin).

MMF

Subezné podavanie voklosporinu s mofetil-mykofenolatom (mycophenolate mofetil, MMF) nemalo
klinicky vyznamny vplyv na koncentracie kyseliny mykofenolovej (mycophenolic acid, MPA) v krvi.
Substraty CYP3A4

Opakované perordlne podanie voklosporinu (0,4 mg/kg dvakrat denne) nemalo Ziadny klinicky
vyznamny ucinok na farmakokinetiku citlivého substratu CYP3 A4 midazolamu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie s k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov (menej ako 300 ukoncenych gravidit)
o pouziti voklosporinuu gravidnych zien. Studie na zvieratach preukazali reproduk¢nu toxicitu (pozri

Cast’ 5.3).

Lupkynis sa neodporuca uzivat pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajucich
antikoncepciu.

Dojcenie
V stadiiu 12 dojciacich zien bola najvyssia odhadovana davka voklosporinu plne doj¢enym dietat'om,
1,4 % davky upravenej podl'a telesnej hmotnosti matky (pozri €ast’ 5.2). U¢inok voklosporinu

u dojcenych novorodencov/deti nie je znamy.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu Lupkynisom sa musi urobit’ po
zohladneni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Neexistuji ziadne tdaje o u¢inku voklosporinu na fertilitu u 'udi. V stadiach na zvieratach sa
pozorovali zmeny suvisiace s voklosporinom v muzskom reprodukénom trakte (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Lupkynisnema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami pri pouzivani voklosporinu su znizend eGFR (26,2 %)



a hypertenzia (19,1 %).

Najcastejsie hlasenymi zadvaznymi neziaducimi reakciami pri pouzivani voklosporinu boli infekcie
(10,1 %), akutne poSkodenie obli¢iek (3 %) a hypertenzia (1,9 %).

Pocas prvych 4 tyzdnov liecby voklosporinom sa ¢asto vyskytuju hemodynamické znizenia eGFR,
ktoré sa nasledne stabilizujt, aj ked’ lie¢ba pokracuje (pozri cast’ 4.4).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli u pacientov s LN, ktori dostavali odporicanu davku
voklosporinu s medidnom trvania liecby 1 rok v dvoch placebom kontrolovanych klinickych
studiach a/alebo pocas pouzivania po uvedeni lieku na trh, st zhrnuté v tabulke 3.

Vsetky neziaduce reakcie su uvedené podlatriedy organovych systémov (system organ class, SOC)
a frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (= 1/10000az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych tdajov).

Tabul’ka 3: Neziaduce reakcie

Trieda organovych VePmi ¢asté Casté Nezname
systémov
Infekcie a nakazy Infekcia hornych Zapal pluc
dychacich ciest! Chripka
Herpes zoster
Gastroenteritida
Infekcia mocovych
ciest
Poruchy krvi Anémia
a lymfatického systému
Poruchy imunitného Precitlivenost’
systému
Poruchy metabolizmu Hyperkaliémia
a vyZivy Znizena chut’ do jedla
Poruchy nervového Bolest’ hlavy Zachvat
systému Tremor
Poruchy ciev Hypertenzia?
Poruchy dychacej Kasel
sustavy, hrudnika
a mediastina
Poruchy Hnacka Nevolnost
gastrointestinalneho Bolest’ brucha’ Hyperplazia d’asien*
traktu Dyspepsia
Tvorba vredov v ustach
Poruchy koze Alopécia
a podkoZného tkaniva Hypertrich6za®
Poruchy obli¢iek Pokles miery Akutne ochorenie
a mocovych ciest glomerularne;j obli¢iek®
filtracie®’ Akutne poSkodenie
obliciek®

Zahina nasledujuce preferované vyrazy (Preferred Terms, PTs): virusova infekcia homych dychacich ciest
a bakteridlna infekcia hornych dychacich ciest

Zahima nasledujuce PTs: zvySeny krvny tlak, zvySeny diastolicky krvny tlak, diastolicka hypertenzia
Zahina nasledujuce PTs: bolest’ v hornej ¢asti brucha, neprijemny pocit v bruchu

Zahina nasledujuce PTs: zdpal dasien, krvacanie z d’asien, hypertrofia d’asien, opuch dasien

Zahfiia nasledujuce PTs: hypertrichdza, hirsutizmus
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Zahfiia PT poruchu obli¢iek
7 Zahia PT zvysSenie hladiny kreatininu v krvi

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Infekcie

Celkovy vyskyt infekcii bol 62,2 % v skupine s voklosporinom a 54,9 % v skupine s placebom.
Infekecie, ktoré sa vyskytovali najmenej u 5 % pacientov, ktori uzivali voklosporin a najmenej o 1 %
castejSie ako u pacientov, ktori uzivali placebo, boli infekcia mocovych ciest, virusova infekcia
hornych dychacich ciest, herpes zoster a gastroenteritida. Zavazné infekcie sa vyskytliu 10,1 %
pacientov s voklosporinoma u 10,2 % pacientov s placebom; najcastejsie boli zapal pl'uc (voklosporin
4,1 %, placebo 3,8 %), gastroenteritida (voklosporin 1,5 %, placebo 0,4 %) a infekcia mocovych ciest
(voklosporin 1,1 %, placebo 0,4 %). Zavazné oportunne infekcie sa vyskytliu 1,1 % pacientov
s voklosporinom a 0,8 % pacientov s placebom. Smrtel'né infekcie sa vyskytliu 0,7 % pacientov
uzivajucich voklosporin a u 0,8 % pacientov uzivajucich placebo (pozri Cast’ 4.4).

Rendlna toxicita

Neziaduce reakcie naznacujuce renalnu toxicitu, ktoré sa vyskytli s frekvenciou o > 1 % vysSsou
u voklosporinu v porovnani s placebom, boli znizend eGFR (26,2 % oproti 9,4 %), porucha funkcie
obliciek (5,6 % oproti 2,6 %), akutne poskodenie obliciek (3,4 % oproti 0,8 %) a hyperkaliémia (1,9 %
oproti 0,8 %). Zavazné neziaduce reakcie sa hlasili u 5,2 % pacientov s voklosporinom a u 3,4 %
pacientov s placebom.

Najcastejsie neziaduce reakcie veduce k uprave davky (znizenie davky alebo docasné prerusenie
liecby) boli znizena eGFR (voklosporin 23,6 %, placebo 6,8 %), porucha funkcie obli¢iek
(voklosporin 3,0 %, placebo 0,8 %) a akttne poskodenie obli¢iek (voklosporin 0,7 %, placebo 0).
Najcastejsie neziaduce reakcie veduce k trvalému ukonceniu lieCby liekom boli znizena eGFR
(voklosporin 3,7 %, placebo 1,9 %) a porucha funkcie obli¢iek (voklosporin 1,9 %, placebo 1,5 %). Po
znizeni eGFR bol median casu do upravy 49 dni u pacientov liecenych voklosporinom s poklesom
eGFR >20 %. Podobne u pacientov s poklesom eGFR 0 >30 % bol median ¢asu do upravy 102 dni na
voklosporine.

Hypertenzia

Hypertenzia sa hlasilau 19,1 % pacientov s voklosporinom a 8,6 % pacientov s placebom. Vyskyt
hypertenzie bol najvyssi pocas prvych 4 tyzdnov lieCby voklosporinom a nasledne klesal. Hypertenzia
bola zdvaznau 1,1 % pacientov s voklosporinom a 0,8 % pacientov s placebom. Zadvazna hypertenzia
sa vyskytla u 1,9 % pacientov s voklosporinom a 0,4 % pacientov s placebom.

Dlhodobéa expozicia (aZ do 36 mesiacov)

Vzorec neziaducich reakeii pri pokracujucej lie¢be (od 12 do 36 mesiacov) bol v stilade s tym, ktory sa
pozoroval pocas prvého roka liecby; incidencia prevaznej vacSiny udalosti v§ak bola v nasledujucich
rokoch nizsia. Celkovy vyskyt infekcii bol 49,1 % v skupine s voklosporinom a 43,0 % v skupine
s placebom. Infekcie, ktoré sa vyskytli najmenej u 5 % pacientov, ktori uzivali voklosporin a najmenej
o 1 % castejsie ako u pacientov, ktori uzivali placebo, boli infekcia mocovych ciest, infekcia hornych
dychacich ciest, virusova infekcia hornych dychacich ciest a gastroenteritida. Zavazné infekcie sa
vyskytliu 6,9 % pacientov s voklosporinom a 8,0 % pacientov s placebom. Najcastejsie boli
koronavirusova infekcia (voklosporin 1,7 %, placebo 5,0 %) a virusovy zéapal pl'ic (voklosporin
1,7 %, placebo 0 %). Neziaduce reakcie naznacujuce rendlnu toxicitu, ktoré sa vyskytli s vy$Sou
frekvenciou u voklosporinu v porovnani s placebom, boli znizena eGFR (10,3 % oproti 5,0 %)
a porucha funkcie obli¢iek (3,4 % oproti 2,0 %). Hypertenzia sa hlasila u 8,6 % pacientov

s voklosporinom a 7,0 % pacientov s placebom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Predavkovanie

Hlasili sa pripady nahodného predavkovania voklosporinom; symptomy zahtiali tremor a tachykardiu.
V interak¢nej Studii u zdravych dobrovolnikov viedlo stibezné podavanie ketokonazolu

a voklosporinu k 18,6-nasobnému zvyseniu expozicie voklosporinu a pozorovalo sa zvySenie hladiny
sérového kreatininu, znizenie hladiny horc¢ika v sére a zvySenie krvného tlaku. Symptomy
predavkovania inymi inhibitormi kalcineurinu (nepozorované pri voklosporine) zahfiiaji bolest hlavy,
nevolnost’ a vracanie, infekcie, zihl'avku, letargiu, zmeny hladin elektrolytov a zvysenie hladiny
mocovinového dusika v krvi a alaninaminotransferazy.

Nie je dostupné ziadne Specifické antidotum na liecbu voklosporinom. Ak d6jde k predavkovaniu, je
potrebné vykonat vSeobecné podporné opatrenia a symptomaticku lieCbu, vratane docasného

zastavenia lieCby voklosporinom a stanovenia hladiny moc¢ovinového dusika v krvi, sérového
kreatininu, eGFR a alaninaminotransferazy.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, inhibitory kalcineurinu, ATC kéd: LO4ADO03

Mechanizmus U¢inku

Voklosporin je imunosupresivum inhibujuce kalcineurin spdsobom zavislym od davky az do
maximalnej davky 1,0 mg/kg. Aktivacialymfocytov zahffia zvySenie intracelularnych koncentracii
vapnika. Kalcineurin je fosfatdza zavisla od vapnika/kalmodulinu, ktorej aktivita je potrebné na
vyvolanie produkcie a proliferacie lymfokinov T-buniek. Imunosupresivna aktivita vedie k inhibicii
proliferacie lymfocytov, produkcii cytokinov T-buniek a expresii povrchovych antigénov aktivujicich
T-bunky.

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologia srdca

V randomizovanej, placebom a aktivnou latkou (moxifloxacin 400 mg) kontrolovanej studii

s jednorazovou davkou s paralelnym dizajnom, sa zistil Gi¢inok na predizenie QT intervalu zavisly od
davky pri voklosporine v rozsahu davok 0,5 mg/kg az 4,5 mg/kg (az do 9-nasobného pokrytia
terapeutickej expozicie). Uginok na predizenie QT intervalu zavisly od davky sa pozoroval s ¢asom do
maximalneho zvySenia QTc, ku ktorému doslo 4 az 6 hodin po podani naprie¢ r6znymi rovilami
davok. Maximalne priemerné zmeny QTcF korigované na placebo oproti vychodiskovej hodnote po
davke voklosporinu 0,5 mg/kg, 1,5 mg/kg, 3,0 mg/kg a 4,5 mg/kg boli 6,4 ms, 17,5 ms, 25,7 ms
a 34,6 ms, v uvedenom poradi.

V samostatnej, randomizovanej, placebom kontrolovanej, skrizenej stadii u 31 zdravych jedincov sa
po 7 dioch lie¢by voklosporinom v davkach 0,3 mg/kg, 0,5 mg/kg a 1,5 mg/kg dvakrat denne
(priblizne 6-nasobné pokrytie terapeutickej expozicie) pozorovala absencia vel'kého priemerné¢ho
narastu (t. j., > 20 ms). Mechanizmus ucinku predlzovania QT intervalu pozorovany v studiach

s jednorazovou davkou a opakovanou dédvkou nie je znamy.

Na zaklade udajov od pacientov s LN, ktori dostavali voklosporin 23,7 mg alebo 39,5 mg dvakrat
denne, regresna analyza zmeny QTcF korigovanej naplacebo oproti vychodiskovej hodnote ukazala
minimalny negativny sklon (—0,065344 ms/ng/ml), ktory sa Statisticky nelisi od sklonu 0 (p =0,1042).

Klinické G¢innost’ a bezpeénost’

Bezpecnost’ a ucinnost’ voklosporinu sa skimala v dvoch placebom kontrolovanych klinickych
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skusaniach (AURORA 1 a AURA-LV) u pacientov s LN triedy III alebo IV (samotnd alebo

v kombinacii s triedou V) alebo s ¢istou triedou V. VSetci pacienti dostavali zakladnu liecbu MMF
(2 g/den) a kortikosteroidy (az do celkovej davky 1 gintravendzneho (i. v.) metylprednizolénu pocas
1.a 2. dna, po ktorej nasledovala pociatocna davka peroralnych kortikosteroidov 25 mg/den (alebo
20 mg/den, ak telesna hmotnost’ bola <45 kg), znizujlca sa do 16. tyzdna na 2,5 mg/den.

Pacienti, ktori ukon¢ili §tadiu AURORA 1, mohli pokra¢ovat’ v 2-ro¢nej pokracovace;j stadii
(AURORA 2).

Faza 3 AURORA 1

Stadia AURORA bola prospektivna, randomizovan4, dvojito zaslepena §tidia fazy 3, porovnavajica
voklosporin 23,7 mg (zodpoveda davke 0,37 mg/kg) dvakrat denne (n =179) s placebom (n =178)
pocas 52-tyzdiiového obdobia lieCby. Demografické charakteristiky pacientov v stadii v dvoch
liecebnych skupinach boli dobre vyvazené. Priemerny vek bol 33 rokov (rozmedzie 18 az 72 rokov)
a vicSinu pacientov tvorili Zeny (87,7 %), z ktorych 81,8 % bolo vo fertilnom veku.

Vicsina pacientov boli belosi (36,1 %) alebo Aziati (30,5 %) a priblizne jedna tretina populacie
v §tadii boli Hispanci alebo Latinoameric¢ania. Priemerna hmotnost’ bola 66,5 kg (rozmedzie 36 kg az
142 kg). Median ¢asu od diagnozy systémoveho lupus erythematosus (systemic lupus erythematosus,
SLE) bol 5,0 rokov a median ¢asu od diagn6zy LN bol 2,0 roky.

Pred vstupom do stidie AURORA 1 dostala v minulosti vac¢Sina pacientov (98 %) liecbu LN, pricom
priblizne 55 % pacientov uzivalo MMF pri skriningu. Podiel pacientov bez predchadzajucej lieCby LN
bol vel'mi nizky (2 %).

Primarny koncovy ukazovatel’ renalnej odpovede dosiahlo viac pacientov v skupine s voklosporinom
ako v skupine s placebom (tabulka 4).

Tabulka 4: AURORA 1 — Sithrn kPi¢ovych koncovych ukazovatel’ov i¢innosti

Voklosporin | Placebo Pomer p-hodnota
(n=179) (n=178) | pravdepodobnosti
n (%) n (%) oproti placebu
95 % CD
Renalna odpoved’ v 52. tyzdni (4?)?8) (22(’)5) (1’63”645’27) <0,001
Renalna odpoved v 24. tyzdni (352?4) (13;?7) (1,31”233’72) =0,002
Ciasto¢na renalna odpoved™ 126 89 2,43 <0.001
v 24. tyzdni (70,4) (50,0) (1,56, 3,79) ’
Ciastoéna renalna odpoved* 125 92 2,26 <0.001
v 52. tyzdni (69,8) (51,7) (1,45,3,51) ’

* Ciastoéna renalna odpoved definovani ako 50 % zniZenie UPCR.
Poznamky: CI (Confidence interval)= interval spolahlivosti; UPCR (Urine protein to creatinine ratio) = pomer
bielkovin ku kreatininu v mo¢i

Celkovy podiel pacientov, ktori dosiahli kazdu zo zloziek hodnotenych pre primarny koncovy
ukazovatel' v 52. tyzdni v skupine s voklosporinom oproti placebu, bol:

- pomer bielkovin ku kreatininu v moci (urine protein to creatinine ratio,

UPCR) <£0,5 mg/mg: 45,3 % oproti 23,0 %
- s normalnou stabilnou funkciou obli¢iek (definovana ako

e¢GFR > 60 ml/min/1,73 m? alebo bez potvrdeného poklesu eGFR

0>20 % od vychodiskovej hodnoty): 82,1 % oproti 75,8 %
- pripodavani nepretrzitych nizkych davok steroidov (nie viac ako 10 mg

pocas >3 po sebe nasledujtcich dni alebo celkovo pocas > 7 dni pocas

44, a7z 52. tyzdna): 87,2 % oproti 854 %
- abez akejkol'vek zachrannej lieCby na LN: 91,1 % oproti 86,5 %
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UPCR < 0,5 mg/mg dosiahlo viac pacientov v skupine s voklosporinom ako v skupine s placebom
(64,8 % oproti 43,8 %) a cas do UPCR < 0,5 mg/mg bol vyznamne krat$i pri liecbe voklosporinom
(median Casu: 169 dni oproti 372 dniom pri liecbe placebom; miera rizika (hazard ratio, HR) 2,02;
95 % CI: 1,51, 2,70; p <0,001).

Obrazok 1: Kaplanova-Meierova krivka ¢asu potrebného do UPCR < 0,5 mg/mg (v diioch)
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Cas potrebny na dosiahnutie 50 % znizenia UPCR bol vyrazne krat$i v skupine s voklosporinom ako
v skupine s placebom (HR 2,05; 95 % CI: 1,62, 2,60; p <0,001). Median ¢asu do 50 % znizenia
UPCR bol 29 dni s voklosporinom oproti 63 diiom s placebom (obrazok 2).

Obrazok 2: Kaplanova-Meierova krivka ¢asu potrebného do 50 % znizenia UPCR od
vychodiskovej hodnoty (v diioch)
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Viac ako 80 % pacientov v §tadii AURORA 1 dosiahlo znizenie davky perordlneho kortikosteroidu
na <2,5 mg/deil v 24. tyzdni a tato ddvka bola udrzana u viac ako 75 % pacientov v 52. tyzdni.

Faza 3 AURORA 2

Stadia AURORA 2 bola pokradujiicou $tidiou na vyhodnotenie dlhodobej bezpe&nosti a uéinnosti
voklosporinu u pacientov, ktori ukoncili liecbu v §tadii AURORA 1. Pacienti zostali na rovnake;j
lieCbe a davke voklosporinu (n = 116) alebo placeba (n = 100) ako na konci stidie AURORA 1
a pokracovali v lie¢be najviac d’alSie 2 roky. Stadiu dokonéilo viac ako 85 % pacientov (voklosporin:
87,1 %; placebo 85,0 %); 79,3 % pacientov s voklosporinom a 73 % pacientov s placebom dostavalo
na konci Studie stale skuSanu liecbu.
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Podiel pacientov s rendlnou odpoved’ou v 36. mesiaci bol 33 % (59/179) v skupine s voklosporinom
a 22 % (39/178) v skupine s placebom (intention to treat, ITT, AURORA 1)a 51 % (59/116)
v skupine s voklosporinom a 39 % (39/100) v skupine s placebom (ITT, AURORA 2).

Pediatricka populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Lupkynisom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pre LN (informdcie o pouziti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po perordlnom podani (voklosporin 23,7 mg dvakrat denne) je median ¢asu na dosiahnutie
maximalnych koncentracii v celej krvi (Cpae) 1,5 hodiny (rozmedzie: 0,75 hodiny az 2 hodiny). Pri
davkovacom rezime dvakrat denne sa rovnovazny stav voklosporinu dosiahne po 6 diioch

a voklosporin sa v porovnani s jednorazovou davkou akumuluje priblizne 2-ndsobne. V rovnovaznom
stave bola priemerna C,,,, v celej krvi 120 ng/ml (32 % CV) a najnizsia hodnota pred podanim davky
pre voklosporin 15,0 ng/ml (49 % CV). Udaje in vitro skiimajuce, &i je voklosporin substratom
efluxnych transportérov P-gp alebo BCRP, nie st presvedcivé, avsak klinicky vyznamné ucinky
inhibitorov P-gp/BCRP sa neocakavaju.

Subezné podavanie voklosporinu s jedlom znizilo rychlost’ aj rozsah absorpcie. C,x a AUC
voklosporinu sa znizili 0 53 % a 25 %, ked’sa podaval s jedlom s vysokym obsahom tuku a 0 29 %
a 15 %, ked sa podaval s jedlom s nizkym obsahom tuku. Tieto zmeny sa nepovazuju za klinicky
vyznamné. Voklosporin sa preto méze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia

Voklosporin sa z 97 % viaze na plazmatické bielkoviny. Voklosporin sa extenzivne uklada do
¢ervenych krviniek a distribticia medzi celou krvou a plazmou zavisi od koncentracie a teploty.
Populac¢na farmakokineticka analyza u pacientov viedlak zdanlivému distribuénému objemu (V/F)

21541

Biotransformacia

Voklosporin sa v znacnej miere metabolizuje, prevazne prostrednictvom CYP3 A4, pricom vytvara
oxida¢né metabolity. Voklosporin je po jednorazovej davke [14C]-voklosporinu hlavnou cirkulujicou
zlozkou. Jeden hlavny metabolit sa pozoroval v celej l'udskej krvi a predstavoval 16,7 % celkove;j
expozicie. NeoCakava sa, ze hlavny metabolit prispieva k farmakologickej aktivite voklosporinu,
pretoze v teste proliferacie lymfocytov bol hlaseny ako priblizne 8-krat menej ucinny a ma nizsiu
expoziciu ako voklosporin.

Eliminacia

Priemerny zdanlivy klirens v rovnovaznom stave (CL,/F) po voklosporine 23,7 mg dvakrat denne je
63,6 I/h (37,5 % CV). Priemerny terminalny polcas rozpadu (t,) v rovnovaznom stave je priblizne
30 hodin (rozmedzie: 24,9 hodin az 36,5 hodin).

Po jednorazovom peroralnom podani 70 mg ['*C]-voklosporinu sa 94,8 % radioaktivity zachytilo do
168 hodin po davke: 92,7 % sa vylucilo v stolici (vratane 5 % vo forme nezmeneného voklosporinu)

a 2,1 % sa vylucilo v mo¢i (vratane 0,25 % vo forme nezmeneného voklosporinu).

Linearita/nelinearita

U zdravych dobrovol'nikov sa pozorovala nelinearita medzi davkou a expoziciou na dolnom konci
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sledovaného rozsahu davok (0,25 mg/kg az 1,5 mg/kg dvakrat denne), ¢o malo relativne maly vplyv
na farmakokinetiku. Faktor imernosti davky bol vzdy nizsi ako 1,5. Tato nelinearita sa nezistila
v rozsahu davok Studovanych u pacientov s LN.

Farmakokinetika v $pecialnych populaciach

Porucha funkcie obliciek

V klinickych §tadiach sa funkcia obli¢iek monitorovala pomocou eGFR a davky sa upravovali na
zéaklade vopred definovaného protokolu pre tipravy davok. Zaradeni pacienti s LN mali vychodiskovu
hodnotu eGFR >45 ml/min/1,73 m?. Upravy davkovania sa musia riadit’ odporii¢aniami uvedenymi
v tabulke 1.

Stiidia zamerana na poruchu funkcie obliciek odhalila, Ze po jednorazovych a opakovanych davkach
voklosporinu boli hodnoty C,,,x a AUC u dobrovolnikov s miernou (klirens kreatininu (CLc,)

60 ml/min az 89 ml/min podla odhadu Cockcrofta Gaulta) a stredne zavaznou (CL¢, 30 ml/min az
59 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek podobné v porovnani s dobrovol'nikmi s normalnou funkciou
oblic¢iek (CL¢ > 90 ml/min). Po jednorazovej davke voklosporinu u dobrovolnikov so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (CL¢, <30 ml/min) sa C,,x zvysila 1,5-nasobne a AUC 1,7-nésobne. Vplyv
koneéného Stadia renalneho ochorenia (effect of end-stage renal disease, ESRD) s hemodialyzou alebo
bez hemodialyzy na farmakokinetiku voklosporinu nie je znamy (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Stiidia zamerana na poruchu funkcie peene porovnavala systémovi expoziciu voklosporinu

u pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda A
a B) oproti zdravym kontrolnym ticastnikom s normalnou funkciou pecene. U pacientov s miernou
a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene sa C,,,x voklosporinu zvysil 1,5-nasobne a AUC 45
priblizne 2-nasobne (pozri ¢ast’ 4.2). Voklosporin sa nehodnotil u pacientov so zdvaznou poruchou
funkcie pecene (Childova-Pughova trieda C) a jeho pouzitie u tychto pacientov sa neodporuca (pozri
Cast’ 4.4).

Vek, pohlavie, rasa a telesna hmotnost
Populacna farmakokineticka analyza hodnotiaca ucinky veku, pohlavia, rasy a telesnej hmotnosti
nenaznacila ziaden klinicky vyznamny vplyv tychto kovariancii na expoziciu voklosporinu.

Dojcenie

Po podani jednorazovej davky voklosporinu 23,7 mg doj¢iacim dobrovol'nickam (pozri ¢ast’ 4.6) sa do
materského mlieka vylucilo priemerne 0,004 72 mg voklosporinu za 48 hodin, pricom 80 % sa vylucilo
do 12 hodin. Udaje ukazali, Ze pomer expozicie voklosporinu v mlieku a v krvi matky bol v rozsahu
0d 0,42 do 0,95. Pri prijme materského mlicka 200 ml/kg/den bola najvyssia relativna davka pre dojca
1,4 % davky upravenej podla telesnej hmotnosti matky.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych studiach, ale boli pozorované u zvierat pri
expoziciach podobnych klinickym a s moznym vyznamom pre klinické pouzitie, boli tieto:

Stadie s opakovanou davkou na zvieratach preukazali neurohistologické nalezy gliozy

a perivaskularnych infiltratov v mozgu a mieche u potkanov, ale nie u psov ani opic. Tieto nalezy sa
nepozorovali pri davkach priblizne 0,3-nasobku maximalnej odporicanej davky pre l'udi (maximum
recommended human dose, MRHD) 23,7 mg voklosporinu dvakrat denne na zaklade expozicie licku
(AUC).

V 39-tyzdnovej peroralnej toxikologickej $tadii na opiciach cynomolgus sa maligne lymfomy vyskytli
pridavke 150 mg/kg/den (davka priblizne 4-krat vyssia pre samce a 7-krat vyssia pre samice ako
MRHD na zaklade expozicie liecku (AUC)). Pri tejto davke sa u opic vyskytli vysoké hladiny

imunosupresie, ¢o naznac¢ovali maximalne hladiny inhibicie kalcineurinu (E,,.x) vyssie ako 80 %. Pre
samce a samice zvierat bola hladina bez pozorovaného nepriaznivého tcinku (no-observed-adverse-
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effect level, NOAEL) pre tento nalez 75 mg/kg/den (priblizne 4-ndsobok MRHD na zdklade expozicie
lieku (AUQ)).

V konvencnych stadidch genotoxicity sa nepozorovali ziadne mutagénne ani genotoxické ucinky
voklosporinu.

V 2-ro¢nej studii karcinogenity na mysiach s peroralnym voklosporinom sa pozoroval zvyseny vyskyt
maligneho lymfomu pri najvysSej testovanej davke (30 mg/kg/den; priblizne 7,5-ndsobok MRHD na
zédklade expozicie liecku (AUC)). Tento vysledok sa povazuje za sekundarny k imunosupresii
suvisiacej s voklosporinom. NOAEL bola 10 mg/kg/den (priblizne 1-nasobok MRHD na zaklade
expozicie licku (AUQC)).

V stadii fertility na potkanoch so zmesou voklosporinu a jeho cis-izoméru v pomere 50:50 sa pri
davke 25 mg/kg/den zaznamenal pokles hmotnosti muzskych reprodukénych organov, vratane cauda
epididymis, epididymis, semennych vackov, prostaty a semennikov. NOAEL pre tieto nalezy bola
10 mg/kg/den (priblizne 5-nasobok MRHD na zaklade expozicie liecku (AUC)). Parametre parenia
a plodnosti, pohyblivost, pocet a hustota spermii, pocCet estralnych $tadii za 14 dni a parametre
cisarskeho rezu neboli ovplyvnené. Znizenie hmotnosti prostaty a semennikov sa pozorovalo aj v 13-
tyzdiovych a 26-tyzdnovych stadidch toxicity s opakovanou peroralnou davkou 25 mg/kg/den
a 10 mg/kg/den 50:50 zmesi voklosporinu a jeho cis-izoméru, alebo 18-nasobok a 7-nasobok MRHD
na zaklade expozicie lieku (AUC). NOAEL pre tieto ucinky v 26-tyzdiovej Studii s opakovou davkou
bola 2,5 mg/kg/den (priblizne 1-ndsobok MRHD na zéklade expozicie liecku (AUC)).

Stiidie embryofetalneho vyvoja sa uskutoénili so zmesou voklosporinu a jeho cis-izoméru v pomere
50:50 u potkanov a kralikov a s voklosporinom u kralikov. Embryo-fetalna toxicita sa pozorovala len
pri davkach, ktoré boli asociované s materskou toxicitou (priblizne 15-nasobok a 1-nasobok MRHD na
zaklade expozicie lieku (AUC), u potkanov a kralikov, v uvedenom poradi). Uginky na matku zahffiali
zmeny telesnej hmotnosti a/alebo opuchy mlie¢nych zliaz, zatial’ ¢o ti¢inky na plod zahfnali mierne
znizenie telesnej hmotnosti a suvisiace variacie vyvoja kostry. V stadidch sa nezaznamenali zZiadne
malformacné ti¢inky. NOAEL boli u potkanov 10 mg/kg/den a u kralikov 1 mg/kg/den (priblizne 7-
nasobok MRHD u potkanov a 0,01-nasobok MRHD u kralikov, na zaklade expozicie licku (AUC)).

V prenatélnej a postnatalnej vyvojovej stadii u potkanov spésobovala materska toxicita pri davke
25 mg/kg/den 50:50 zmesi voklosporinu a jeho cis-izoméru (priblizne 17-nasobok MRHD na zaklade
expozicie lieku (AUC)) oneskoreny pdrod (dystokia), ¢o viedlo k zniZeniu priemerného poctu
odrodenych a prezivajucich mlad’at na vrh. Tato davka bola spojena s toxicitou pre matku sposobenou
znizenym prirastkom telesnej hmotnosti. Nepozorovali sa Ziadne neziaduce t€inky na samice ¢i ich
mlad’ata pri davkach predstavujucich priblizne 3-nasobok MRHD a menej (na zaklade expozicie lieku
(AUC) s NOAEL peroralnej davky u matky 10 mg/kg/den). Nezistili sa ziadne u¢inky na behavioralny
ani fyzicky vyvoj alebo reproduként vykonnost’ mladat samcov ¢i samic. Davka bez ti¢inku na porod
a prezitie mlad’at bola 10 mg/kg/den.

Po peroralnom podani ['*C ]-voklosporinu dojéiacim potkanom sa radioaktivita z lieku rychlo
distribuovala do mlieka. Ak je liek pritomny v mlieku zvierat, je pravdepodobné, Ze sa bude
nachadzat’ aj v 'udskom mlieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

Etanol

Vitamin E (E307) polyetylénglykol sukcinat (tokofersolan)
Polysorbat 40

Triglyceridy so stredne dlhym retazcom
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Obal kapsuly

Zelatina

Sorbitol

Glycerin

Purifikovana voda

Oxid titanicity (E171)

Oxid zelezity, Cerveny (E172)
Oxid zelezity, zIty (E172)

Technologické pomocné latky

Sojovy lecitin

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateIné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovéavajte v povodnom blistri na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Maikkeé kapsuly st dostupné v hlinikovych blistroch tvarovanych za studena, s laminovanou zadnou
stranou a vieckom, ktoré su spolu tepelne utesnené. Kazdy blister obsahuje 18 mikkych kapsual. Jedna
Skatul’ka obsahuje 180 alebo 576 mikkych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat' v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CIiSLO/CISLA

EU/1/22/1678/001 (180 mikkych kapsil)
EU/1/22/1678/002 (576 mikkych kapsil)

16



9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 15. september 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVODLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. yYRpBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednvych) za uvolnenie $arze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na obmedzeny lekarsky predpis (pozri Prilohu I: Sthm charakteristickych

vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto liecku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s clankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvia PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré si podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;j

dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v désledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezit¢ho medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).

19



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Lupkynis 7,9 mg mikké kapsuly
voklosporin

2. LIECIVO

Kazda mékka kapsula obsahuje 7,9 mg voklosporinu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje alkohol (etanol), sorbitol a méze obsahovat’ stopové mnozstva sdjového lecitinu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Makka kapsula
180 miakkych kapsul
576 mékkych kapsul

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Maikké kapsuly prehltnite celé.
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouZzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v povodnom blistri na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ[TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT Amsterdam
Holandsko

12.

REGISTRACNE CiSLO/CISLA

EU/1/22/1678/001 (180 mékkych kapsal)
EU/1/22/1678/002 (576 mikkych kapstl)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

lupkynis 7,9 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Lupkynis 7,9 mg kapsula
voclosporin

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Otsuka

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Lupkynis 7,9 mg mékké kapsuly

voklosporin (voclosporin)

v'Tento liek je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie u¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informéaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ticinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Lupkynis a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Lupkynis
Ako uzivat’ Lupkynis

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Lupkynis

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN DNk Wb —

1.  Co je Lupkynis a na o sa pouZiva

Lupkynis obsahuje u¢innti latku voklosporin. Pouziva sa na liecbu lupusovej nefritidy (zapal oblic¢iek
sposobeny lupusom) u dospelych vo veku od 18 rokov.

Aktivna zloZzka lieku Lupkynis je jednou zo skupiny liekov znamych ako inhibitory kalcineurinu, ktoré
mozno pouzit’ na kontrolu imunitnej odpovede vasho tela (imunosupresiva). Pri lupuse imunitny
systém (prirodzena obrana tela) omylom napada Casti vasho tela vratane obli¢iek (lupusova nefritida).
ZniZenim odpovede imunitného systému liek zniZuje zapal vasich obli¢iek a zmieriiuje priznaky, ako
su opuchy noh, ¢lenkov alebo chodidiel, vysoky krvny tlak, inava, a zaroven zlepSuje funkciu
oblic¢iek.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Lupkynis

Neuzivajte LupKkynis

- ak ste alergicky na voklosporin alebo ktorakol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak uzivate iné lieky, ako st tablety ketokonazolu (pouzivané naliecbu Cushingovho syndréomu,
ked’ telo produkuje nadbytok kortizolu), itrakonazol alebo klaritromycin (pouzivané na liecbu
niektorych plesnovych a bakteridlnych infekecii).

Upozornenia a opatrenia

Ak sa vas tyka niektory z nasledujucich pripadov, predtym, ako za¢nete uzivat Lupkynis, obrat'te sa

na svojho lekdra alebo lekarnika:

- ak sa vaSe ochorenie obli¢iek zhorsi, mozno bude potrebné zmenit’ vasu davku tohto lieku. Vas
lekar bude pravidelne kontrolovat, ako dobre funguju vase oblicky;

- ak mate rizikové faktory pre Cisti aplaziu ¢ervenych krviniek (pure red cell aplasia, PRCA) -

26



zriedkavl poruchu, pri ktorej kostna dreti nevytvara dostatok cervenych krviniek. Takymito
rizikovymi faktormi st predchddzajtica infekcia parvovirusom B19 alebo iné liecby v minulosti,
ktoré mozu sposobit’ PRCA;

- Ak trpite vysokym krvnym tlakom alebo sa u vas rozvinie vysoky krvny tlak. Vas lekar vam
bude kazdé dva tyzdne pocas prvého mesiaca a potom pravidelne kontrolovat’ krvny tlak.
Mozno vam poskytne liek na znizenie krvného tlaku alebo vam povie, aby ste prestali uzivat
tento liek.

- Tento liek moze zvySovat’ riziko ochoreni nervového systému, ako je bolest hlavy, triaska,
zmeny videnia, zachvaty, zmétenost  alebo slabost’ jednej ¢i viacerych koncatin. Ak spozorujete
niektory z tychto novych priznakov alebo zhorSenie uz existujicich priznakov, vas lekar moze
zvazit ukoncenie uzivania alebo znizenie davky tohto lieku (pozri Cast’ 4).

- Ak sa planujete dat’ o¢kovat alebo ste boli o¢kovani v priebehu poslednych 30 dni. Tento liek
moze ovplyvnit odpoved na ockovanie. Ockovanie pocas liecCby tymto lickom moze byt menej
ucinné.

- Neuzivajte tento liek, ak sa u vas v minulosti vyskytli nahle zivot ohrozujuce alergické reakcie
(anafylaktické reakcie) na soju alebo arasidy.

Tento liek mdze zvySovat  hladinu draslika vo vasej krvi, ¢o moze byt zavazné a moze si vyzadovat’
liecbu. Vas lekar vam bude pocas liecby pravidelne kontrolovat’ hladiny draslika.

Tento liek sa neskiimal u pacientov so zdvaznymi problémami peCene. Preto sa u tychto pacientov
neodporuca.

Tento lieck moZe ovplyvnit’ elektricki aktivitu vasho srdca (prediZenie QT intervalu). To méze viest
k zavaznej poruche srdcového rytmu. Skorymi priznakmi su zavrat a mdloba.

Slne¢né Ziarenie a UV Ziarenie

Tento liek mdze zvySovat riziko vzniku urcitych typov rakoviny, najma rakoviny koze. Vyhybajte sa
alebo obmedzte vystavenie sa slnecnému ziareniu a UV ziareniu nosenim vhodného ochranného odevu
a Castou aplikaciou opal'ovacieho krému s vysokym ochrannym faktorom.

Infekcie

Tento liek mdze zvySovat riziko vzniku infekcii, z ktorych niektoré mozu byt zavazné alebo dokonca
smrtel'né. Ak mate akékol'vek prejavy infekcie, ako je horacka, zimnica alebo bolest’ hrdla,
kontaktujte svojho lekara. Vas lekar rozhodne, ¢i musite prestat’ uzivat’ tento liek (pozri cast’ 4).

Deti a dospievajuci
Neuzivajte tento liek, ak mate menej ako 18 rokov, pretoze v tejto vekovej skupine nebol liek
skiimany.

Starsi pacienti
Tento liek sa neodporuca, ak mate viac ako 75 rokov, pretoze v tejto vekovej skupine nebol liek
skumany.

Iné lieky a Lupkynis
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Povedzte svojmu lekarovi najma, ak uzivate:

- lieky pouzivané na lie¢bu plesnovych infekeii, ako je itrakonazol a flukonazol.

- lieky pouzivané na lie¢bu Cushingovho syndromu (ked’ telo produkuje nadbytok kortizolu), ako
su tablety ketokonazolu.

- lieky pouzivané na lieCbu vysokého krvného tlaku alebo srdcovych problémov, ako je digoxin,
diltiazem a verapamil.

- lieky na prevenciu tvorby krvnych zrazenin, ako je dabigatranetexilat.

- lieky pouzivané na liecbu epilepsie, ako je karbamazepin a fenobarbital.

- rastlinné pripravky obsahujuce l'ubovnik bodkovany, pouzivané na liecbu miernej depresie.

27



- lieky na zmiernenie priznakov spojenych so sezonnou alergickou nadchou, ako je fexofenadin.
- antibiotické lieky pouzivané na liecbu bakterialnych infekcii, ako je rifampicin, klaritromycin
a erytromycin.
- lieky, ktoré znizuju hladinu cholesterolu, ako je simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin
a pravastatin.
- lieky pouzivané na liecbu infekcii HIV, ako je antiretrovirusovy efavirenz.

Lupkynis a jedlo a napoje
Tento liek sa m6ze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Pocas liecby tymto lickom sa vyhybajte
konzumacii grapefruitu a pitiu grapefruitovej Stavy, pretoze to méze ovplyvnit u¢inok lieku.

Tehotenstvo dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so

svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

Tento liek sa neodporuca uzivat pocas tehotenstva a u zien v plodnom veku, ktoré nepouzivaji
antikoncepciu.

Povedzte svojmu lekdrovi, ak dojc¢ite. Tento liek méze prejst do materského mlieka a nie je zname, ¢i
tento lieck moze ovplyvnit’ vase dieta. Vas lekar s vami prediskutuje, ¢i pocas dojéenia ukoncit’ lieCbu
tymto lieckom, alebo ukoncit’ doj¢enie.

Neexistuju ziadne udaje o ucinku tohto lieku na plodnost’ u l'udi.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neocakavasa, ze Lupkynis bude mat’ vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.

Lupkynis obsahuje alkohol

Tento liek obsahuje 21,6 mgalkoholu (etanolu) v kazdej mékkej kapsule. Davka 3 kapsul Lupkynisu
preto obsahuje 64,8 mg etanolu, ¢o zodpoveda menej ako 2 ml piva alebo 1 ml vina. Takéto malé
mnozstvo alkoholu v tomto liecku nebude mat’ ziadne badateI'né tcinky.

Lupkynis obsahuje sorbitol
Tento liek obsahuje 28,7 mg sorbitolu v kazdej mikkej kapsule.

Lupkynis moZe obsahovat’ séjovy lecitin

Tento lieck m6ze obsahovat’ stopové mnozstva sdjového lecitinu. Ak sau vas vyskytuju anafylaktické
reakcie na séju alebo arasidy, tento liek nesmiete pouzit.

3.  Ako uzivat’ Lupkynis

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vdm povie vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka Lupkynisu st tri kapsuly dvakrat denne, uzivané ustami.
Kapsuly sa musia prehltnut celé a mézu sa uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Denné davky uzivajte kazdy den priblizne v rovnakom case, s odstupom najmenej 8 hodin a idealne
s odstupom c¢o najblizsie k 12 hodindm (napriklad o 8:00 rano a o 20:00 vecer).

Tento liek sa ma pouzivat' v kombindcii s inym imunosupresivnym lieckom, mofetil-mykofenolatom.
Ak uZijete viac Lupkynisu, ako mate

Ak nahodne uzijete prilis vel'a kapsul, ihned’ kontaktujte lekara alebo chod’te na najblizsie pohotovost’
v nemocnici. Priznaky predavkovania mézu zahtiat’ rychly tlkot srdca a tras (nekontrolované chvenie
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alebo tras v jednej alebo viacerych Castiach tela).

Ak zabudnete uzit’ Lupkynis

Ak vynechate davku, uzite ju ¢o najskor do 4 hodin od vynechania davky. Ak od ¢asu, kedy zvycajne
uzivate liek, presli viac ako 4 hodiny, tito davku vynechajte a uzite d’al$iu pravidelntt davku uzivanu
vo zvycajnom case. Nepouzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechant davku.

AKk prestanete uzivat’ Lupkynis
Neprestaiite uzivat tento liek pokial’ vam to nepovie vas lekar.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
4.  Mozné vedPlajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie icinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pri uzivani tohto lieku sa mozu vyskytnut nasledujuce vedlajsie u¢inky:

Zavazné vedPajSie uéinky

Ak sau vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich vedlajsich icinkov, okamzite vyhladajte lekarsku
pomoc. Vas lekar vam méze odporucit’ prestat’ uzivat’ tento liek alebo znizit’ davku.

VePmi ¢asté (m6zu postihnat viac ako 1 z 10 osbéb)
- priznaky infekcie (ako je horacka, bolesti tela, pocit inavy, kasel’ alebo kychanie, nevolnost,

vracanie alebo hnacka)

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
- novo sa rozvijajuce priznaky nervovych alebo mozgovych problémov, ako st zachvaty

DalSie vedlajSie u¢inky

Vel'mi ¢asté (mozu postihnit’ viac ako 1 z 10 0sdéb)

- infekcia v hornej ¢asti hrudnika

- znizenie poctu ¢ervenych krviniek, ktoré moze sposobit’ bledost’ koze a sposobit’ slabost’ alebo
dychavi¢nost’ (anémia)

- bolest’ hlavy

- zvySeny krvny tlak

- kasel

- hnacka

- bolest’ brucha

- zmeny vo fungovani obli¢iek, ktoré mézu znizit mnozstvo vytvoreného mocu a moézu spdsobit’
nové alebo zhorsit opuchy ndh alebo chodidiel

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

- horicka, kasel’, tazkosti s dychanim alebo bolestivé dychanie, sipot, bolest’ na hrudniku pri
dychani (mozné priznaky zéapalu plic)

- infekcie, ktoré mozu byt bud’ bakterialne, ako su infekcie mocovych ciest, alebo virusové, ako
je pasovy opar

- zépal zaludka a Criev

- chripka

- zvys$ené hladiny draslika pozorované vo vySetreni krvi

- znizena chut do jedla

- tras

- pocit choroby

- abnormalny opuch, krvacanie a/alebo zapal d’asien
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- vredy v ustach

- poruchy travenia

- strata vlasov

- nadmerny a/alebo abnormalny rast vlasov na ktorejkol'vek casti tela

Nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov)
- precitlivenost’

Hlasenie vedlajSich G¢inkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u€inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajSich tcinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsSie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich ti¢inkov mozete prispiet k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ Lupkynis

Tento liek uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

Tento liek nepouzivajte po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a blistri po ,,EXP*“. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny defi v mesiaci.

Uchovavajte v povodnom blistri na ochranu pred vlhkostou.

Nelikvidujte liecky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekame.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Lupkynis obsahuje

- Liecivo je voklosporin. Kazda mikka kapsula Lupkynisu obsahuje 7,9 mg voklosporinu.

- Dalsie zlozky su:
Obsah kapsuly: etanol, vitamin E (E307), polyetylénglykol sukcinat (tokofersolan), polysorbat
40 a triglyceridy so stredne dlhym retazcom
Obal kapsuly : Zelatina, sorbitol, glycerin, ¢istena voda, oxid titanicity (E171), oxid Zelezity,
cerveny (E172), oxid Zelezity, zlty (E172)
Pomocné latky: sojovy lecitin

Ako vyzera Lupkynis a obsah balenia

Lupkynis 7,9 mg ruzové/oranzové mikké kapsuly s rozmermi priblizne 13 mm x 6 mm balené
v blistroch. Kazdy blister obsahuje 18 mikkych kapsul. Jedna Skatul’ka obsahuje 180 alebo
576 mikkych kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

Millmount Healthcare Limited

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:
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Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tél/Tel: +31 (0) 20 85 46 555

bbarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Ten: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

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

Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

EX\ada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thi: +31 (0) 20 85 46 555

Espaiia
Otsuka Pharmaceutical S.A
Tel: +34 (0) 93 208 1020

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS

Tél: +33 (0) 1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

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

Kvbmpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thi: +31 (0) 20 85 46 555

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46 (0) 8 545 286 60

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46 (0) 8 545 286 60



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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich lie¢be.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK
ROZHODNUTIA (ROZHODNUTI) O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lickov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave (aktualizovanych spravach) o bezpecnosti (PSUR) pre voklosporin dospel
PRAC k tymto vedeckym zaverom:

Vzhladomna dostupné tdaje o precitlivenosti z klinického skusania, hlaseni po uvedenti lieku na trh
vratane 10 pripadov s izkou casovou suvislostou, 6 pripadov s pozitivnym de-challenge (vymiznutie
neziaducej reakcie po ukonceni podavania lieku) a 2 pripadov s pozitivnym re-challenge
(znovuobjavenie sa neziaducej reakcie po opitovnom zacati liecby), vybor PRAC povazuje kauzalny
vztah medzi voklosporinom a precitlivenostou prinajmensom za opodstatnen1 moznost’.

Vzhl'adomna dostupné tidaje o zapale pl'ic z klinickych skusani, hlaseni po uvedeni licku na trh
vratane 24 pripadov s uzkou ¢asovou suvislostou a vzh'adom na pravdepodobny mechanizmus
ucinku, vybor PRAC povazuje kauzalny vztah medzi voklosporinom a zapalom plic prinajmensom
za opodstatnent mozZnost’.

Vzhl'adom na dostupné udaje o tvorbe vredov v ustach z klinickych sktiSani, hlaseni po uvedeni lieku
na trh vratane 11 pripadov s tizkou ¢asovou suvislostou, vybor PRAC povazuje kauzalny vztah medzi

voklosporinom a tvorbou vredov v tstach prinajmensom za opodstatnent moznost.

Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze informacie o lickoch obsahujacich voklosporin sa maju
zodpovedajicim spdsobom upravit.

Vybor pre humanne lieky (CHMP) preskimal odporticanie PRAC a sthlasi s jeho celkovymi zavermi
a s odovodnenim odporacania.

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
Na zaklade vedeckych zaverov pre voklosporin je CHMP toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(lickov) obsahujiceho (obsahujucich) voklosporin je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté

navrhované zmeny v informacidch o lieku.

CHMP odporica zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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