PRILOGA I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Lupkynis 7,9 mg mehke kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena mehka kapsula vsebuje 7,9 mg voklosporina (voclosporin).

PomozZne snovi z znanim ué¢inkom

Ena mehka kapsula vsebuje 21,6 mg etanola in 28,7 mg sorbitola.
Zdravilo Lupkynis lahko vsebuje sledove sojinega lecitina, glejte poglavje 4.4.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA

mehka kapsula (kapsula)

RozZnate/oranzne ovalne mehke kapsule velikosti priblizno 13 mm x 6 mm.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Lupkynis je indicirano v kombinaciji z mofetilmikofenolatom za zdravljenje odraslih
bolnikov z lupusnim nefritisom (LN) razreda aktivnosti III, IV ali V (vklju¢no z mesanim
razredom II/V in IV/V).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z zdravilom Lupkynis mora uvesti in nadzirati usposobljen zdravnik, ki ima izkus$nje z
diagnosticiranjem in zdravljenjem lupusnega nefritisa.

Odmerjanje

Priporoceni odmerek je 23,7 mg (tri mehke kapsule po 7,9 mg), dvakrat na dan.

Priporocljivo je, da se zdravilo Lupkynis daje dosledno, ¢im skladneje z 12-urnim urnikom, med
dvema odmerkoma pa mora miniti vsaj 8 ur. Ce bolnik odmerek izpusti, ga je treba vzeti ¢im prej v
4 urah po zamujenem odmerku; ¢e so pretekle vec kot 4 ure, je treba naslednji redni odmerek vzeti ob
obi¢ajnem casu po urniku. Naslednjega odmerka ni dovoljeno podvojiti.

Zdravilo Lupkynis je treba uporabljati v kombinaciji z mofetilmikofenolatom.

Zdravniki morajo u¢inkovitost zdravljenja oceniti v ¢asovni toCki najmanj 24 tednov in izvesti
ustrezno analizo tveganja in koristi za nadaljevanje zdravljenja.

Prilagajanje odmerka na podlagi eGFR
Pred zacetkom zdravljenja z voklosporinom je priporoc¢ljivo oceniti hitrost glomerulne filtracije

2



(estimated glomerular filtration rate — eGFR) v izhodi$¢u in jo v prvem mesecu oceniti vsaka dva
tedna, nadalje pa vsake Stiri tedne.

Prilagajanje odmerka je potrebno pri tistih posameznikih, pri katerih je potrjena znizana eGFR (4. z
dvema zaporednima ocenama v 48 urah) in je njena vrednost nizja od 60 ml/min/1,73 m2. Ce eGFR

ostane > 60 ml/min/1,73 m?, prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte preglednico 1).

Preglednica 1: Priporoceno prilagajanje odmerka na podlagi eGFR

Potrjeno znizana Priporocilo
eGFR glede na
izhodi$¢no vrednost'
ZmanjSanje > 30 % Dajanje voklosporina prekinite. Zdravljenje znova za¢nite po izboljSanju
eGFR z odmerkom 7,9 mg (1 kapsula) dvakrat na dan, odmerek pa
povecujte glede na prenaSanje na podlagi delovanja ledvic.
ZmanjSanje od >20 % | Odmerek voklosporina zmanjsajte za 7,9 mg (1 kapsulo) dvakrat na dan.

do <30 % Cez dva tedna preiskavo ponovite; &e se eGFR ni izbolj$ala, odmerek
zmanjSajte za nadaljnjih 7,9 mg (eno kapsulo) dvakrat na dan.
ZmanisSanje <20 % Trenutni odmerek ohranite in bolnika spremljajte.

! Ce eGFR ostane > 60 ml/min/1,73 m2, prilagajanje odmerka ni potrebno.

Priporocljivo je, da se bolnike, ki potrebujejo zmanjSanje odmerka, ez dva tedna ponovno oceni glede
izboljSanja eGFR. Pri bolnikih z odmerkom, zmanjSanim zaradi znizanja eGFR, je treba razmisliti o
zvecanju odmerka za 7,9 mg dvakrat na dan pri vsaki meritvi eGFR, ki znasa > 80 % izhodis¢ne
vrednosti; zaetnega odmerka ne smete prekoraciti.

Socasna uporaba z zmernimi zaviralci CYP3A4

Pri so¢asni uporabi zdravila Lupkynis z zmernimi zaviralci citokroma P450 (CYP)3 A4 (npr.
verapamil, flukonazol, diltiazem) je treba dnevni odmerek zmanjsati na 15,8 mg zjutraj in 7,9 mg
zvecer (glejte poglavje 4.5).

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago in zmerno okvaro jeter (razred A oziroma B po lestvici Child-Pugh) je priporoceni
zacCetni odmerek 15,8 mg dvakrat na dan. Uc¢inka voklosporina pri bolnikih s hudo okvaro jeter
(razred C po lestvici Child-Pugh) niso ocenili, uporaba voklosporina pri tej populaciji bolnikov pa ni
priporocljiva (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Okvara ledvic

Priporocljivo je skrbno spremljanje delovanja ledvic (glejte preglednico 1 in poglavje 4.4). Podatki o
uporabi zdravila Lupkynis pri bolnikih z izhodi§¢no vrednostjo eGFR od 30 do <45 ml/min/1,73 m?
so omejeni. Pri teh bolnikih je uporaba zdravila Lupkynis priporocljiva le, ¢e koristi odtehtajo
tveganje, in pri zacetnem odmerku 23,7 mg dvakrat na dan.

Zdravila Lupkynis niso preuéevali pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?) in
se pri teh bolnikih ne priporoca, razen e koristi odtehtajo tveganje. V primeru uporabe je priporoceni
zacetni odmerek 15,8 mg dvakrat na dan (glejte poglavje 5.2).

Starejsi
Podatki pri bolnikih z LN, starejsih od 65 let, so omejeni, pri bolnikih, starejsih od 75 let, pa podatkov
ni. Zdravilo Lupkynis ni priporocljivo pri bolnikih, starejsih od 75 let (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Lupkynis pri otrocih in mladostnikih, starih od 5 do 18 let, Se nista
bili dokazani. Podatkov ni na voljo. Zdravilo Lupkynis ni namenjeno za uporabo pri otrocih z
lupusnim nefritisom, mlajSih od 5 let.



Nacin uporabe

peroralna uporaba

Mehke kapsule je treba pogoltniti cele in jih je mogoce jemati s hrano ali brez nje.

Priporocljivo je, da bolnik zdravila Lupkynis ne jemlje z grenivko ali grenivkinim sokom (glejte
poglavje 4.5).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomoZzno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Socasno dajanje voklosporina z mo¢nimi zaviralci CYP3 A4 (npr. ketokonazol, itrakonazol,
klaritromicin) (glejte poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Limfomi in druge maligne bolezni

Imunosupresivi povecajo tveganje za razvoj limfomov in drugih malignih bolezni, zlasti na kozi.
Priporocljivo je, da se bolnikom svetuje, naj se izogibajo nezaS¢itenemu izpostavljanju soncni in
ultravijoli¢ni svetlobi oziroma to omejijo.

Resne okuzbe

Imunosupresivi, vklju¢no z voklosporinom, lahko povecajo tveganje za razvoj bakterijskih, virusnih,
glivi¢nih in protozojskih okuzb, vklju¢no z oportunistiénimi okuzbami, ki so lahko resne ali smrtne
(glejte poglavje 4.8). Med zdravljenjem z voklosporinom je treba bolnike skrbno spremljati glede
okuzb. Ce pride do okuZbe, je treba oceniti korist nadaljevanja zdravljenja z voklosporinom ob
upostevanju tveganja nadaljnje uporabe.

Toksiénost za ledvice

Kot pri drugih zaviralcih kalcinevrina so pri bolnikih, zdravljenih z voklosporinom, opazili neZelene
ucinke akutnega poslabsanja ledvi¢ne funkcije ali znizanja eGFR. V prvih §tirih tednih zdravljenja z
voklosporinom so opazili hemodinamska znizanja eGFR (glejte poglavje 4.8). To je mogoce obvladati
s prilagajanjem odmerka. Priporo¢ljivo je redno spremljanje eGFR (glejte poglavje 4.2).

Cista aplazija rde¢ih krvnih celic

Pri bolnikih, zdravljenih z drugim zaviralcem kalcinevrina, so porocali o primerih Ciste aplazije rdecih
krvnih celic (PRCA - Pure Red Cell Aplasia). Vsi ti bolniki so imeli dejavnike tveganja za PRCA, kot
so okuzba s parvovirusom B19, osnovna bolezen ali so¢asno zdravljenje, povezano s PRCA.
Mehanizem PRCA zaradi zaviralcev kalcinevrina ni pojasnjen. Ce je diagnosticirana PRCA, je treba
razmisliti o prekinitvi zdravljenja z zdravilom Lupkynis.

Hiperkaliemija

Pri zaviralcih kalcinevrina, vklju¢no z voklosporinom, so porocali o hiperkaliemiji, ki je lahko resna in
zahteva zdravljenje (glejte poglavje 4.8). Socasnauporaba zdravil, povezanih s hiperkaliemijo (npr.
diuretikov, ki varcujejo s kalijem, zaviralcev angiotenzinske konvertaze (angiotensin converting
enzyme — ACE), zaviralcev angiotenzinskih receptorjev (angiotensin receptor blockers — ARBs))
lahko poveca tveganje za hiperkaliemijo. Priporocljivo je, da bolnike med zdravljenjem redno
spremljate glede ravni kalija v serumu.



Hipertenzija

Voklosporin lahko povzroci ali poslabsa sistemsko hipertenzijo (glejte poglavje 4.8). Krvni tlak je
treba v prvem mesecu po uvedbi voklosporina spremljati vsaka dva tedna, nato pa v skladu s
klini¢nimi indikacijami. V primeruklinicno pomembnega zviSanja krvnega tlaka je treba upostevati
priporocila iz preglednice 2.

Preglednica 2: Priporocila za obvladovanje hipertenzije

Krvni tlak Priporocilo

Sistolicni tlak > 130 in <165 mmHg Lahko zacnete/prilagodite antihipertenzivno

in zdravljenje.

diastoli¢ni tlak > 80 in < 105 mmHg

Krvni tlak > 165/105 mmHg s simptomi Prekinite dajanje voklosporina in

hipertenzije zacnite/prilagodite antihipertenzivno zdravljenje.

PodaljSanje intervala QT

Uporaba voklosporina v kombinaciji z drugimi zdravili, za katera je znano, da podaljSujejo

interval QTc, lahko povzroci klini¢no pomembno podaljSanje intervala QT. Nekatere okolis¢ine lahko
povecajo tveganje za pojav torsade de pointes in/ali nenadne smrti, povezane z uporabo zdravil, ki
podaljsujejo interval QTec, in sicer med drugim bradikardija, hipokaliemija ali hipomagneziemija,
socasna uporaba drugih zdravil, ki podaljSujejo interval QTc, in prirojeno podaljSanje intervala QT.

Nevrotoksi¢nost

Bolniki, ki prejemajo imunosupresivna zdravila, vklju¢no z voklosporinom, imajo zve€ano tveganje za
nevrotoksi¢nost (glejte poglavje 4.8). Bolnike je treba spremljati glede pojava novih ali poslabSanja
obstojecih nevroloskih simptomov, vkljucno z epilepticnimi napadi, tremorji ali znaki in simptomi, ki
kazejo na sindrom posteriorne reverzibilne encefalopatije (posterior reversible encephalopathy
syndrome — PRES). Ce se pojavijo, je treba razmisliti o zmanjanju odmerka ali prekinitvi zdravljenja
z voklosporinom.

Okvara jeter

Voklosporina pri bolnikih s hudo okvaro jeter (razred C po lestvici Child-Pugh) niso raziskali, zato
uporaba pri tej populaciji bolnikov ni priporocljiva.

Cepljenje

Imunosupresivi lahko vplivajo na odziv na cepljenje, zato je cepljenje med zdravljenjem z
voklosporinom lahko manj u¢inkovito. Uporabi zivih oslabljenih cepiv se je treba izogibati.

Socasna uporaba z drugimi zdravili

Socasna uporaba voklosporina z zmernimi ali mo¢nimi induktorji CYP3 A4 ni priporocljiva (glejte
poglavje 4.5).
Varnost in uc¢inkovitost voklosporina v kombinaciji s ciklofosfamidom nista bili dokazani.

Pomozne snovi

Etanol

To zdravilo vsebuje 21,6 mg alkohola (etanola) v eni mehki kapsuli. Odmerek zdravila Lupkynis
23,7 mg tako vsebuje 64,8 mg etanola. Koli¢ina v odmerku 23,7 mg zdravila ustreza manj kot 2 ml
piva oziroma 1 ml vina. Majhna koli¢ina alkohola v zdravilu ne bo imela nobenih opaznih u¢inkov.



Sorbitol

To zdravilo vsebuje 28,7 mg sorbitola v eni mehki kapsuli. UpoStevati je treba aditivni u¢inek

soCasnega jemanja zdravil, ki vsebujejo sorbitol (ali fruktozo), in sorbitola (ali fruktoze), ki ga

vnesemo s hrano. Koli¢ina sorbitola v zdravilih za peroralno uporabo lahko vpliva na biolosko
uporabnost drugih zdravil za peroralno uporabo, ki se jemljejo soCasno.

Sojin lecitin (mogoci ostanek iz proizvodnega procesa)
To zdravilo lahko vsebuje sledove sojinega lecitina. Bolniki, ki so imeli anafilakti¢ne reakcije na sojo
ali araside, tega zdravila ne smejo uporabljati.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Voklosporin se presnavlja s CYP3A4 ter je zaviralec P-glikoproteina (P-gp) in polipeptidnega
prenasalca organskih anionov (organic-anion-transporting polypeptide — OATP) 1B1 in OATP1B3.

Moznost, da druga zdravila vplivajo na izpostavljenost voklosporinu

Voklosporin se presnavljas CYP3 A4. Socasna uporaba zdravil ali zelis¢nih pripravkov, za katere je
znano, da zavirajo ali spodbujajo CYP3A4, lahko vplivana presnovo voklosporina in s tem zvisa ali
zniza koncentracijo voklosporina v krvi.

Zaviralci CYP3A44

Izpostavljenost voklosporinu je bila 18,6-krat vecja v prisotnosti mocnega zaviralca CYP3 A4
ketokonazola v primerjavi s samim voklosporinom. Socasna uporaba voklosporina z mo¢nimi
zaviralci CYP3 A4 (npr. ketokonazolom, itrakonazolom, klaritromicinom) je kontraindicirana (glejte
poglavje 4.3).

Izpostavljenost voklosporinu je bila 2,71-krat ve¢ja v prisotnosti zmernega zaviralca CYP3A4
verapamila v primerjavi s samim voklosporinom. Ob so¢asnem dajanju voklosporina z zmernimi
zaviralci CYP3A4 (npr. verapamilom, flukonazolom, eritromicinom, diltiazemom, grenivko in
grenivkinim sokom; glejte poglavje 4.2) odmerek zmanjSajte na 15,8 mg zjutraj in 7,9 mg zvecer.

Blagi zaviralci CYP3 A4 lahko povecajo izpostavljenost voklosporinu, vendar Studije in vivo niso bile
izvedene. Pri socasni uporabi voklosporina z blagimi zaviralci CYP3 A4 odmerka ni treba prilagajati,
je pa na zacetku zdravljenja z blagim zaviralcem CYP3A4 priporocljivo dodatno spremljanje eGFR.

Induktorji CYP3A44

Izpostavljenost voklosporinu je bila 87 % manj$a in najvisja koncentracija (C,,,) je bila 68 % nizja v
prisotnosti mo¢nega induktorja CYP3 A4 rifampicina (600 mg enkrat na dan 10 zaporednih dni) v
primerjavi z dajanjem samega voklosporina. Pricakuje se tudi, dabo soCasna uporaba ve¢ odmerkov
zmernih induktorjev CYP3A4 povzrocila klinicno pomembno zmanjSanje izpostavljenosti
voklosporinu.

Moc¢nih in zmernih induktorjev CYP3A4 (npr. karbamazepina, fenobarbitala, rifampicina,
Sentjanzevke, efavirenza) ni priporocljivo dajati so¢asno z voklosporinom (glejte poglavje 4.4). Blagi
induktorji CYP3 A4 lahko tudi povzroc¢ijo zmanjSano izpostavljenost in morda zmanjsan ucinek,
vendar klini¢ni pomen ni znan.

Moznost, da voklosporin vpliva na izpostavljenost drugim zdravilom

Substrati P-gp

Voklosporin je zaviralec P-glikoproteina (P-gp). Socasna uporaba voklosporina in ve¢ odmerkov
digoksina je povisala C,,,, digoksinaza 1,51-krat oziroma povecala obmocje pod krivuljo (area under
the curve — AUC) digoksina za 1,25-krat. Previdnost je potrebna v primeru so¢asne uporabe
voklosporina z obcutljivimi substrati P-gp, zlasti s tistimi z ozkim terapevtskim indeksom (npr.
digoksinom, dabigatran eteksilatom, feksofenadinom), pri ¢emer je treba bolnike ustrezno spremljati,
kot je opisano v navodilih zadevnega zdravila.



Substrati OATP1B1/OATP1B3

Voklosporin je zaviralec prenasalcev OATPIB1 in OATP1B3. V eni klini¢ni Studiji je socasno dajanje
enkratnega odmerka 40 mg simvastatinas 23,7 mg voklosporina dvakrat na dan zvecalo C,,,x in AUC
aktivnega presnovka simvastatinske kisline (obcutljivega substrata OATP1B1/OATP1B3) za 3,1-krat
oziroma 1,8-krat. V isti §tudiji se izpostavljenost izhodni u¢inkovini simvastatinu (ki je tudi substrat
BCRP), izrazena kot AUC, ni spremenila, medtem ko se je vrednost C,,,, simvastatinazvecala za 1,6-
krat, kar bi lahko potencialno pripisali interakciji med ¢revesnim BCRP in voklosporinom. Bolnike je
v primeru so¢asne uporabe substratov OATP1B1/OATP1B3 (npr. simvastatina, atorvastatina,
pravastatina, rosuvastatina) z voklosporinom treba spremljati glede nezelenih ucinkov, kot sta
miopatija in rabdomioliza.

Substrati BCRP

Voklosporin zavira protein odpornosti pri raku dojke (breast cancer resistance protein — BCRP)
in vitro. Klini¢no pomembnega zaviranja ¢revesnega BCRP ni mogoce izkljuciti, voklosporin pa lahko
povisa koncentracijo teh substratov in vivo. V primeru socasne uporabe z voklosporinom spremljajte
uporabo substratov BCRP, pri katerih lahko majhne spremembe koncentracije povzrocijo resno
toksi¢nost (npr. rosuvastatin).

Mofetilmikofenolat (MMF)
Socasna uporaba voklosporina in MMF ni imela klinicno pomembnega vpliva na koncentracijo
mikofenolne kisline (mycophenolic acid — MPA) v krvi.

Substrati CYP3A44

Veckratno peroralno dajanje voklosporina (0,4 mg/kg dvakrat na dan) ni imela klinicno pomembnega
ucinka na farmakokinetiko obcutljivega substrata CYP3 A4 midazolama.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecénost

Podatkov o uporabi voklosporina pri nose¢nicah ni oziroma so omejeni (manj kot 300 izpostavljenih
nosecnosti). Studije na zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3).

Zdravila Lupkynis ne uporabljajte med nosecnostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo
ucinkovite kontracepcije.

Dojenje
V studiji z 12 dojecimi udelezenkami je bil najvecji ocenjeni odmerek voklosporina, ki ga je zauzil
polnoizklju¢no dojen dojencek, 1,4 % odmerka, prilagojenega materini tezi (glejte poglavje 5.2).

Ucinek voklosporina na novorojencke/dojencke ni znan.

Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z zdravilom
Lupkynis, pri ¢emer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost

Ni podatkov o vplivu voklosporina na plodnost pri [judeh. V Studijah na Zivalih so opazili z
voklosporinom povezane spremembe v moskem reproduktivnem traktu (glejte poglavje 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Lupkynis nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.



4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsa nezelena ucinka, o katerih so porocali pri uporabi voklosporina, sta znizana eGFR
(26,2 %) in hipertenzija (19,1 %).

Najpogostejsi resni nezeleni u¢inki, o katerih so porocali pri uporabi voklosporina, so bili okuzbe
(10,1 %), akutna poskodba ledvic (3 %) in hipertenzija (1,9 %).

V prvih 4 tednih zdravljenja z voklosporinom se pogosto pojavijo hemodinamska znizanja eGFR, ki se
nato stabilizirajo kljub nadaljevanju zdravljenja (glejte poglavije 4.4).

Seznam nezelenih uéinkov

Nezeleni ucinki, ki so se v dveh s placebom nadzorovanih klini¢nih $tudijah in/ali uporabi v obdobju
trzenja pojavili pri bolnikih z LN, ki so prejemali priporo¢eni odmerek voklosporina, z medianim
¢asom zdravljenja 1 leto, so povzeti v preglednici 3.

VsineZeleni ucinki so razvrS¢eni po organskih sistemih in pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti
(>1/100 do < 1/10), obcasni (= 1/1000 do < 1/100), redki (= 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki

(< 1/10 000) in neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Preglednica 3: NezZeleni ucinki

Organski sistem Zelo pogosti Pogosti Neznana
pogostnost
Infekcijske in parazitske okuzba zgornjih dihal plju¢nica
bolezni gripa
herpes zoster
gastroenteritis
okuzba sedil
Bolezni Kkrvi in limfati¢nega | anemija
sistema
Bolezni imunskega sistema preobcutljivost
Presnovne in prehranske hiperkaliemija
motnje zmanjSan apetit
Bolezni Zivéevja glavobol konvulzije
tremor
Zilne bolezni hipertenzija?
Bolezni dihal, prsnega kosa | kaselj
in mediastinalnega prostora
Bolezni prebavil driska navzea
bole¢ina v trebuhu? hiperplazija
dlesni*
dispepsija
razjede v ustih
Bolezni koZe in podkoZja alopecija
hipertrihoza’
Bolezni sedil zmanjS$ana hitrost akutna
glomerulne filtracije®’ ledvi¢na
bolezen®
akutna
poskodba
ledvic®

1
2

Vklju€uje naslednje priporocene izraze: virusna okuzba zgomjih dihal in bakterijska okuzba zgomjih dihal.
Vklju€uje naslednje priporoCene izraze: zviSan krvni tlak, zviSan diastoli¢ni krvni tlak, diastolicna
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hipertenzija.

Vklju€uje naslednje priporoCene izraze: bole€ina v zgornjem delu trebuha, nelagodje v trebuhu.
Vkljuduje naslednje priporoéene izraze: gingivitis, krvavitev iz dlesni, hipertrofija dlesni, otekanje dlesni.
Vklju€uje naslednje priporoéene izraze: hipertrihoza, hirzutizem.

Vkljuéuje priporo¢eni izraz okvara ledvic.

Vkljucuje priporoceni izraz zvisanje vrednosti kreatinina v krvi.

N N B W

Opis izbranih nezelenih uéinkov

Okuzbe

Skupna incidenca okuzb je bila 62,2 % v skupini, ki je prejemala voklosporin, in 54,9 % v skupini, ki
je prejemala placebo. Okuzbe, ki so se pojavile pri vsaj 5 % bolnikov, ki so prejemali voklosporin, in
vsaj 1 % pogosteje kot pri bolnikih, ki so prejemali placebo, so bile okuzbe secil, virusne okuzbe
zgornjih dihal, herpes zoster in gastroenteritis. Resne okuzbe so se pojavile pri 10,1 % bolnikov v
skupini z voklosporinom in pri 10,2 % bolnikov v skupini s placebom; najpogostejSe so bile plju¢nica
(voklosporin 4,1 %, placebo 3,8 %), gastroenteritis (voklosporin 1,5 %, placebo 0.4 %) in okuzba secil
(voklosporin 1,1 %, placebo 0,4 %). Resne oportunisticne okuzbe so se pojavile pri 1,1 % bolnikov v
skupini z voklosporinom in pri 0,8 % bolnikov v skupini s placebom. Okuzbe s smrtnim izidom so se
pojavile pri 0,7 % bolnikov v skupini z voklosporinom in pri 0,8 % bolnikov v skupini s placebom
(glejte poglavije 4.4).

Toksicnost za ledvice

Nezeleni ucinki, ki kazejo na toksi¢nost za ledvice in ki so se pri voklosporinu pojavili z> 1 % vecjo
pogostnostjo kot pri placebu, so bili znizana eGFR (26,2 % v primerjavi z 9,4 %), okvara ledvic
(5,6 % v primerjavi z 2,6 %), akutna poskodba ledvic (3,4 % v primerjavi z 0,8 %) in hiperkaliemija
(1,9 % v primerjavi z 0,8 %). O resnih nezelenih u¢inkih so porocali pri 5,2 % bolnikov v skupini z
voklosporinom in pri 3,4 % bolnikov v skupini s placebom.

Najpogostejsi nezeleni u¢inki, ki so privedli do spremembe odmerka (zmanj$anja odmerka ali zacasne
prekinitve zdravljenja), so bili znizana eGFR (voklosporin 23,6 %, placebo 6,8 %), okvara ledvic
(voklosporin 3,0 %, placebo 0,8 %) in akutna poskodba ledvic (voklosporin 0,7 %, placebo 0).
Najpogostejsanezelena ucinka, ki sta privedla do trajne ukinitve zdravljenja, sta bila znizanje eGFR
(voklosporin 3,7 %, placebo 1,9 %) in okvara ledvic (voklosporin 1,9 %, placebo 1,5 %). Po
zmanjSanju eGFR je bil mediani ¢as do izboljSanja 49 dni pri bolnikih, ki so se zdravili z
voklosporinom in so imeli zmanjSanje eGFR >20 %. Podobno je bil v skupini z voklosporinom pri
bolnikih z zmanj$anjem eGFR za > 30 % mediani ¢as do izboljSanja 102 dni.

Hipertenzija

O hipertenziji so porocali pri 19,1 % bolnikov v skupini z voklosporinom in pri 8,6 % bolnikov v
skupini s placebom. Incidenca hipertenzije je bila najvisja v prvih 4 tednih zdravljenja z
voklosporinom in je nato upadla. O hudi hipertenziji so porocali pri 1,1 % bolnikov v skupini z
voklosporinom in pri 0,8 % bolnikov v skupini s placebom. Resna hipertenzija se je pojavila pri 1,9 %
bolnikov v skupini z voklosporinom in pri 0,4 % bolnikov v skupini s placebom.

Dolgotrajna izpostavljenost (do 36 mesecev)

Vzorec nezelenih u¢inkov pri nadaljnjem zdravljenju (od 12 do 36 mesecev) je bil skladen z vzorcem
iz prvega leta zdravljenja; v naslednjih letih paje bila incidenca velike vecine dogodkov nizja. Skupna
incidenca okuzb je bila 49,1 % v skupini, ki je prejemala voklosporin, in 43,0 % v skupini, ki je
prejemala placebo. Okuzbe, ki so se pojavile pri vsaj 5 % bolnikov, ki so prejemali voklosporin, in
vsaj 1 % pogosteje kot pri bolnikih, ki so prejemali placebo, so bile okuzbe secil, okuzbe zgornjih
dihal, virusne okuZbe zgornjih dihal in gastroenteritis. Resne okuZbe so se pojavile pri 6,9 % bolnikov
v skupini z voklosporinom in pri 8,0 % bolnikov v skupini s placebom; najpogoste;jsi sta bili okuzba s
koronavirusom (voklosporin 1,7 %, placebo 5,0 %) in virusna plju¢nica (voklosporin 1,7 %, placebo
0 %). Nezelena ucinka, ki kazeta na toksi¢nost za ledvice in ki sta se pogosteje pojavljala pri
voklosporinu kot pri placebu, sta bilaznizana eGFR (10,3 % v primerjavi s 5,0 %) in okvara ledvic
(3,4 % v primerjavi z 2,0 %). O hipertenziji so porocali pri 8,6 % bolnikov v skupini z voklosporinom
in pri 7,0 % bolnikov v skupini s placebom.



Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Porocali so o primerih nenamernega prevelikega odmerjanja voklosporina; simptomi so vkljucevali
tremor in tahikardijo. V $tudiji medsebojnega delovanja pri zdravih prostovoljcih je so¢asna uporaba
ketokonazola in voklosporina povzrocila 18,6-kratno povecanje izpostavljenosti voklosporinu in
zvisanje serumske koncentracije kreatinina, znizanje serumske koncentracije magnezija in zviSanje
krvnega tlaka. Simptomi prevelikega odmerjanja pri drugih zaviralcih kalcinevrina (ki jih sicer pri
voklosporinu niso opazili) vkljuCujejo glavobol, navzejo in bruhanje, okuzbe, urtikarijo, letargijo,
spremembe v ravneh elektrolitov in zviSanje vrednosti secninskega dusika v krvi ter alanin-
aminotransferaze.

Specifi¢nega antidota za zdravljenje z voklosporinom ni na voljo. Ce pride do prevelikega odmerjanja,
je treba izvesti splosne podpome ukrepe in simptomatsko zdravljenje, vkljucno z zaCasno prekinitvijo

zdravljenja z voklosporinom in preiskavo secninskega dusika v krvi, serumske koncentracije
kreatinina, eGFR in vrednosti alanin-aminotransferaze.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za zaviranje imunske odzivnosti, zaviralci kalcinevrina, oznaka
ATC: L0O4ADO03

Mehanizem delovanja

Voklosporin je imunosupresiv, zaviralec kalcinevrina, ki zavira kalcinevrin v odvisnosti od odmerka
do najvecjega odmerka 1,0 mg/kg. Aktivacija limfocitov vkljucuje poviSanje znotrajceli¢ne
koncentracije kalcija. Kalcinevrin je od kalcija/kalmodulina odvisna fosfataza, delovanje katere je
potrebno za spodbujanje tvorbe in proliferacije limfokina T-celic. Imunosupresivno delovanje
povzroci zaviranje proliferacije limfocitov, tvorbe citokinov T-celic in ekspresije povrsinskih
antigenov aktivacije T-celic.

Farmakodinami¢ni uéinki

Elektrofiziologija srca

V randomizirani, s placebom in aktivnim zdravilom nadzorovani (400 mg moksifloksacina) studiji z
enkratnim odmerkom in vzporedno zasnovo so pri voklosporinu odkrili od odmerka odvisen uc¢inek na
podaljsanje intervala QT v razponu odmerkov od 0,5 mg/kg do 4,5 mg/kg (vse do 9-kratnika
terapevtske izpostavljenosti). Pri razlicnih velikostih odmerka so opazili od odmerka odvisen ucinek
na podaljSanje intervala QT, z najvecjim podaljSanjem QTc 4—6 ur po odmerku. Najvecje povprecne
spremembe QTcF, korigirane za placebo, od izhodis¢ne vrednosti po odmerku 0,5 mg/kg voklosporina
so bile 6,4 ms, 1,5 mg/kg voklosporina 17,5 ms, 3,0 mg/kg voklosporina 25,7 ms in 4,5 mg/kg
voklosporina 34,6 ms.

V loc¢eni randomizirani, s placebom nadzorovani navzkrizni Studiji pri 31 zdravih prostovoljcih po
7 dneh zdravljenja z 0,3 mg/kg, 0,5 mg/kg in 1,5 mg/kg voklosporina dvakrat na dan (priblizno 6-
kratnik terapevtske izpostavljenosti) ni bilo opaziti velikih povpre¢nih povecanj (tj. > 20 ms).
Mehanizem ucinka na podaljSanje intervala QT, kot so ga opazili v Studijah z enim in ve¢ odmerki, ni
znan.
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Na podlagi podatkov pri bolnikih z LN, ki so prejemali 23,7 mgali 39,5 mg voklosporina dvakrat na
dan, je regresijska analiza za placebo popravljene spremembe QTcF od izhodis¢ne vrednosti pokazala
minimalen negativni naklon (-0,065344 ms/ng/ml), ki se statisticno ne razlikuje od naklona 0

(p =0,1042).

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Varnost in u¢inkovitost voklosporina so raziskali v dveh s placebom nadzorovanih klini¢nih
preskusanjih (AURORA 1 in AURA-LV) pri bolnikih z LN razreda III ali IV (posamezno ali v
kombinaciji z razredom V) ali Cistim razredom V. Vsi bolniki so prejeli osnovno zdravljenje z
mofetilmikofenolatom (2 g/dan) in kortikosteroidi (do skupno 1 g intravenskega (i.v.)
metilprednizolona 1.1in 2. dan, cemur je sledil zacetni odmerek peroralnih kortikosteroidov 25 mg/dan
(ali 20 mg/dan v primeru telesne mase <45 kg), odmerek pa so do 16. tedna postopno zmanjsali na
2,5 mg/dan).

Bolniki, ki so zakljucili Studijo AURORA 1, so lahko nadaljevali z 2-letno nadaljevalno studijo
(AURORA 2).

Studija 3. faze AURORA 1

Studija AURORA 1 je bila prospektivna, randomizirana, dvojno slepa $tudija III. faze, v kateri so
primerjali skupino, ki je prejemala odmerek 23,7 mg voklosporina (kar ustreza odmerku 0,37 mg/kg)
dvakrat na dan (n = 179), in skupino, ki je prejemala placebo (n = 178) v 52-tedenskem obdobju
zdravljenja. Demografske znacilnosti bolnikov v §tudiji so bile dobro uravnotezene pri obeh skupinah
zdravljenja. Povprecna starost je bila 33 let (v razponu od 18 do 72 let), vecina bolnikov pa je bilo
zensk (87,7 %), od njih 81,8 % v rodni dobi.

Vecina bolnikov je bila belcev (36,1 %) ali Azijcev (30,5 %), priblizno ena tretjina Studijske
populacije pa je bila hispanskega ali latinskoameriSkega porekla. Povpre¢na telesna masa je bila
66,5 kg (v razponu od 36 kg do 142 kg). Mediana casa od diagnoze sistemskega eritematoznega
lupusa (SLE) je bila 5,0 let, mediana ¢asa od diagnoze LN pa 2,0 leti.

Pred vkljucitvijo v Studijo AURORA 1 je vecina bolnikov (98 %) v preteklosti prejemala zdravilo za
LN, pri ¢emer je priblizno 55 % bolnikov ob presejanju jemalo mofetilmikofenolat. DeleZ bolnikov, ki

Se niso prejemali zdravila za LN, je bil zelo nizek (2 %).

Primarni opazovani dogodek odziva ledvic je doseglo ve¢ bolnikov v skupini z voklosporinom kot v
skupini s placebom (preglednica 4).

Preglednica 4: AURORA 1 - povzetek klju¢nih opazovanih dogodkov uéinkovitosti

Voklosporin | Placebo | Razmerje obetov | p-vrednost
(n=179) (n=178) | v primerjavis
n (%) n (%) placebom
(95-% 17)
. . 73 40 2,65
Odziv ledvic v 52. tednu (40.8) (22.5) (1.64: 4.27) <0,001
. . 58 35 2,23 B
Odziv ledvic v 24. tednu (32.4) (19.7) (1,34:3.72) =0,002
. . . 126 89 2,43
%k 5
Delni odziv ledvic* v 24. tednu (70.4) (50.0) (1,56 3.79) <0,001
. . . 125 92 2,26
% 5
Delni odziv ledvic* v 52. tednu (69.8) (51.7) (1.45:3.51) <0,001

* Delni odziv ledvic je opredeljen kot 50-% zmanjsanje UPCR.
Opombe: [Z =interval zaupanja; UPCR =razmerje med beljakovinami v urinu in kreatininom (urine protein to
creatinine ratio)
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Skupni delez bolnikov, ki so dosegli vsako od komponent, ocenjevanih kot primarni opazovani
dogodek pri skupini z voklosporinom v primerjavi s skupino s placebom, je bil:

- razmerje med beljakovinami v urinu in kreatininom (urine

protein to creatinine ratio — UPCR) < 0,5 mg/mg: 45,3 % v primerjavis 23,0 %
- znormalno, stabilno ledvi¢no funkcijo (opredeljeno kot eGFR

> 60 ml/min/1,73 m? ali brez potrjenega znizanja eGFR od

izhodi$¢ne vrednosti za > 20 %): 82,1 % v primerjavis 75,8 %
- v prisotnosti dolgotrajnih majhnih odmerkov steroidov (ne vec

kot 10 mg/dan) v> 3 zaporednih dneh ali za > 7 dni skupno v

tednih od 44 do 52: 87,2 % v primerjavis 85,4 %
- in ki niso prejeli nobenega reSevalnega zdravila za LN: 91,1 % v primerjavis 86,5 %

V skupini z voklosporinom je ve¢ bolnikov doseglo UPCR < 0,5 mg/mg (64,8 % v primerjavi s
43,8 %), ¢as do UPCR <0,5 mg/mg paje bil bistveno krajsi pri zdravljenju z voklosporinom (mediana
casa: 169 dni v primerjavi s 372 dnevi pri placebu; razmerje tveganj (HR) 2,02; 95-% 1Z: 1,51; 2,70;
p <0,001).

Slika 1: Kaplan-Meierjeva krivulja ¢asa (dnevi) do UPCR < 0,5 mg/mg

1.0+

= 0.5 mg/mg
=
o
1

=
o
1

Verjetnost za UPCR

Oznacevalct, ki prikazujejo okmjene ugotovitve
Logrank p < 00001

Stevilo ogrozenih udeleencev
voklosporin 1% 10 147 13 118 06 o 83 @ 0 & 62 & 5 5 3 i
placebo I 10 16 M8 1% 136 115 14 10 W0z 0 $5 @ 83 40 4z 1 1 0
T U T U T 1 T T T T T 1 T 1 T U T U T 1
] 25 500 75 1000 125 150 175 2000 225 250 2% 300 325 350 3V5 400 425 450 475

Stevilo dni

| Zdravljenje

vokdosporin placebo ‘

Cas, potreben za doseganje 50-odstotnega zmanjsanja UPCR, je bil bistveno krajsi pri skupini, ki je
prejemala voklosporin, kot pri skupini s placebom (HR 2,05; 95-% 1Z: 1,62;2,60; p <0,001. Mediana
¢asa do 50-odstotnega zmanjSanja UPCR je bila 29 dni pri voklosporinu v primerjavi s 63 dnevi pri
placebu (slika 2).
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Slika 2: Kaplan-Meierjeva krivulja ¢asa (dnevi) do 50-% zmanjsanja UPCR od izhodis¢ne
vrednosti

1o

o
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| Zdravljenye voklosporin placebo ‘

Vec kot 80 % bolnikov v §tudiji AURORA 1 je v 24. tednu doseglo zmanjSanje odmerka peroralnega
kortikosteroida na < 2,5 mg/dan in ta odmerek je v 52. tednu ohranilo ve¢ kot 75 % bolnikov.

Studija 3. faze AURORA 2

Studija AURORA 2 je bila nadaljevalna §tudija za oceno dolgoro&ne varnosti in uginkovitosti
voklosporina pri bolnikih, ki so zakljucili zdravljenje v Studiji AURORA 1. Pri bolnikih so ohranili
enako zdravljenje in odmerek voklosporina (n = 116) ali placeba (n = 100) kot ob koncu Studije
AURORA 1, zdravljenje so nadaljevali $e najve¢ 2 leti. Studijo je zakljuéilo ve¢ kot 85 % bolnikov
(voklosporin: 87,1 %; placebo: 85,0 %); 79,3 % bolnikov z voklosporinom in 73 % bolnikov s
placebom je ob koncu studije Se vedno dobivalo $tudijsko zdravilo.

Delez bolnikov z odzivom ledvic v 36. mesecu je bil 33 % (59/179) v skupini z voklosporinom in
22 % (39/178) v skupini s placebom (ITT, AURORA 1) ter 51 % (59/116) v skupini z voklosporinom
in 39 % (39/100) v skupini s placebom (ITT, AURORA 2).

Pediatri¢na populacija

Evropskaagencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predloZitev rezultatov Studij z zdravilom
Lupkynis za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije z lupusnim nefritisom (za podatke o uporabi
pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 FarmakoKkineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Po peroralnem dajanju (23,7 mg voklosporina dvakrat na dan) je mediana Casa do najvisje
koncentracije v polni krvi (C,.x) 1,5 ure (razpon: od 0,75 ure do 2 uri). Pri shemi odmerjanja dvakrat
na dan je stanje dinami¢nega ravnovesja voklosporina dosezeno po 6 dneh in voklosporin se kopici
priblizno 2-kratno glede na enkratni odmerek. Povprecna vrednost C,,,x v stanju dinami¢nega
ravnovesja in vrednost najnizje koncentracije v polni krvi pred odmerjanjem voklosporina sta bili
120 ng/ml (32 % CV) oziroma 15,0 ng/ml (49 % CV). Podatki in vitro o tem, ali je voklosporin
substrat izlocevalnih prenasalcev P-gp ali BCRP, niso dokon¢ni, vendar ni pricakovati klini¢no
pomembnih uc¢inkov zaviralcev P-gp/BCRP.

Socasno dajanje voklosporina s hrano je zmanjsalo hitrost in obseg absorpcije. Vrednosti C,,x in AUC
voklosporina sta se zmanjsali za 53 % oziroma za 25 % pri jemanju s hrano z visoko vsebnostjo
mascob in za 29 % oziroma 15 % pri jemanju s hrano z nizko vsebnostjo masc¢ob. Teh sprememb niso
ocenili kot kliniéno pomembne. Zato je mogoce voklosporin jemati s hrano ali brez nje.
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Porazdelitev

Voklosporin se v 97 % veZe na beljakovine v plazmi. Voklosporin se v veliki meri porazdeli v
eritrocite, porazdelitev med polno krvjo in plazmo pa je odvisna od koncentracije in temperature.
Populacijska farmakokineti¢na analiza pri bolnikih je pokazala navidezni volumen porazdelitve (V/F)
2154 1.

Biotransformacija

Voklosporin se v veliki meri presnovi, zlasti s CYP3 A4, tako da tvori oksidativne presnovke.
Voklosporin je po enkratnem odmerku ['*C]-voklosporina glavna sestavina v obtoku. V polni humani
krvi je bil opaZzen en glavni presnovek in je predstavljal 16,7 % celotne izpostavljenosti. Ni
pricakovati, dabi glavni presnovek prispeval k farmakoloski aktivnosti voklosporina, saj so porocali,
da je v testu proliferacije limfocitov priblizno 8-krat manj mocan, in ima manjSo izpostavljenost kot
voklosporin.

Izlo¢anje

Povprec¢ni navidezni o€istek v stanju dinami¢nega ravnovesja (CL,/F) po odmerku 23,7 mg
voklosporina dvakrat na dan je 63,6 l/uro (37,5 % CV). Povprecni kon¢ni razpolovni ¢as (t,,) v stanju
dinamic¢nega ravnovesja je priblizno 30 ur (razpon: od 24,9 ure do 36,5 ure).

Po enkratnem peroralnem dajanju 70 mg ['*C]-voklosporina, se je 94,8 % radioaktivnosti izlo¢ilo v
168 urah po odmerjanju: 92,7 % se je je izlo€ilo v blatu (vklju¢no s 5 % v obliki nespremenjenega

voklosporina), 2,1 % pa v urinu (vkljuéno z 0,25 % v obliki nespremenjenega voklosporina).

Linearnost/nelinearnost

Pri zdravih prostovoljcih so opazili nelinearnost med odmerkom in izpostavljenostjo pri spodnjem
delu proucevanega razpona odmerkov (od 0,25 mg/kg do 1,5 mg/kg dvakrat na dan), kar je relativno
malo vplivalo na farmakokinetiko. Faktor sorazmernosti odmerka je bil vedno manjsi od 1,5. Ta
nelinearnost ni bila odkrita v razponu odmerkov, ki so ga proucevali pri bolnikih z LN.

Farmakokinetika pri posebnih populacijah

Okvara ledvic

V klini¢nih Studijah so delovanje ledvic spremljali z merjenjem eGFR, odmerek pa prilagajali na
podlagi vnaprej doloCenega protokola za prilagajanje odmerka. Vklju€eni bolniki z LN so imeli
izhodis¢no eGFR >45 ml/min/1,73 m?. Pri prilagoditvah odmerjanja je treba upostevati priporocila iz
preglednice 1.

Posebna Studija o okvari ledvic je pokazala, da sta bili vrednosti C,,,x in AUC po enkratnem in
veckratnem odmerku voklosporina podobni pri prostovoljcih z blago (o¢istek kreatinina (CLc,) od
60 ml/min do 89 ml/min po oceni Cockcroft Gaulta) in zmerno (CL¢, od 30 ml/min do 59 ml/min)
okvaro ledvic v primerjavi s prostovoljci z normalnim delovanjem ledvic (CL¢, > 90 ml/min). Po
enkratnem odmerku voklosporina pri prostovoljcih s hudo okvaro ledvic (CL¢, <30 ml/min) se je
vrednost C,,, zvecCala za 1,5-krat in AUC za 1,7-krat. U¢inek konc¢ne ledvi¢ne odpovedi (end-stage
renal disease— ESRD) s hemodializo ali brez nje na farmakokinetiko voklosporina ni znan (glejte
poglavje 4.2).

Okvara jeter

Posebna studija okvare jeter je primerjala sistemsko izpostavljenost voklosporinu pri bolnikih z blago
ali zmerno okvaro jeter (razreda A in B po lestvici Child-Pugh) v primerjavi z zdravo kontrolno
skupino z normalnim delovanjem jeter. Pri bolnikih z blago in zmerno okvaro jeter se je vrednost C,ax
pri voklosporinu zvecala za 1,5-krat in AUC, 4 za priblizno 2-krat (glejte poglavje 4.2). Voklosporina
pri bolnikih s hudo okvaro jeter (razred C po lestvici Child-Pugh) niso ocenili, njegova uporaba pri teh
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bolnikih pa ni priporocljiva (glejte poglavje 4.4).

Starost, spol, rasa in telesna masa
Populacijska farmakokineticna analiza, ki je ocenjevala vplive starosti, spola, rase in telesne mase, ni
pokazalanobenega klinicno pomembnega vpliva teh sospremenljivk na izpostavljenost voklosporinu.

Dojenje

Po enkratnem odmerku 23,7 mg voklosporina pri doje¢ih prostovoljkah (glejte poglavje 4.6) se je v
48 urah v materino mleko izloc¢ilo povprecno 0,00472 mg voklosporina, od tega 80 % v 12 urah.
Podatki so pokazali, daje bilo razmerje med izpostavljenostjo voklosporinu v mleku in materini krvi v
razponuod 0,42 do 0,95. Pri vnosu materinega mleka 200 ml/kg/dan je bil najvecji relativni odmerek
za dojencka 1,4 % odmerka, prilagojenega materini tezi.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Nezeleni ucinki, ki jih v klini¢nih $tudijah niso opazili, opazili pa so jih v Studijah na zivalih pri
stopnjah izpostavljenosti, ki so bile podobne stopnjam klini¢ne izpostavljenosti, in so morda
pomembni za kliniéno uporabo, so naslednji:

Studije na zivalih z ve&kratnimi odmerki so pokazale nevrohistoloske ugotovitve glioze in
perivaskularnih infiltratov v moZganih ter hrbtenjaci pri podganah, ne pa pri psih ali opicah. Teh
ugotovitev niso opazili pri odmerkih, ki so bili priblizno 0,3-kratnik najvec¢jega priporocenega
humanega odmerka (maximum recommended human dose - MRHD) 23,7 mg voklosporina dvakrat na
dan na podlagi izpostavljenosti zdravilu (AUC).

V 39-tedenski Studiji peroralne toksikologije pri javanskih makakih so se maligni limfomi pojavili pri
odmerku 150 mg/kg/dan (priblizno 4-krat oziroma 7-krat ve¢jem od MRHD na podlagi
izpostavljenosti zdravilu (AUC) za samce oziroma samice). Pri tem odmerku so opice dozivele visoko
stopnjo imunosupresije, na kar kazejo najvisje stopnje zaviranja kalcinevrina (E,.,,), vec¢je od 80 %.
Raven brez opazenega nezelenega ucinka (no-observed-adverse-effect level - NOAEL) za to
ugotovitev je bila 75 mg/kg/dan (priblizno 4-kratnik MRHD na osnovi izpostavljenosti zdravilu
(AUC) za samce in samice).

V obicajnih Studijah genotoksi¢nosti mutagenih ali genotoksi¢nih u¢inkov voklosporina niso opazili.

V 2-letni Studiji kancerogenosti pri misih s peroralnim voklosporinom so opazili povecano incidenco
malignega limfoma pri najvecjem preskusanem odmerku (30 mg/kg/dan; to je priblizno 7,5-kratnik
MRHD na podlagi izpostavljenosti zdravilu (AUC)). Ta rezultat velja za posledico z voklosporinom
povezane imunske supresije. Raven NOAEL je bila 10 mg/kg/dan (priblizno 1-kratnik MRHD na
podlagi izpostavljenosti zdravilu (AUC)).

V studiji plodnosti pri podganah z mesanico voklosporina in njegovega cis-izomera v razmerju 50:50
so pri odmerku 25 mg/kg/dan opazili zmanjSanje mase moskih reproduktivnih organov, vklju¢no z
repom obmodka, obmodkom, semenskimi mes$icki, prostato in modi. Raven NOAEL za te ugotovitve
je bila 10 mg/kg/dan (priblizno 5-kratnik MRHD na podlagi izpostavljenosti zdravilu (AUC)).
Parametri parjenja in plodnosti, gibljivosti, Stevila in gostote semencic, Stevilo faz estrusa na 14 dni in
parametri carskega rezaniso bili spremenjeni. Zmanjsanje mase prostate in testisov so opazili tudi v
13-tedenskih in 26-tedenskih Studijah toksi¢nosti pri ponavljajocih se odmerkih peroralne mesanice
voklosporina in njegovega cis-izomera v razmerju 50:50 pri odmerkih 25 mg/kg/dan in 10 mg/kg/dan
oziroma pri 18-kratniku in 7-kratniku MRHD na podlagi izpostavljenosti zdravilu (AUC). Raven
NOAEL za te u€inke v 26-tedenski Studiji z veckratnimi odmerki je bila 2,5 mg/kg/dan (priblizno 1-
kratnik MRHD na podlagi izpostavljenosti zdravilu (AUC)).

Studije razvoja zarodka in plodu so izvedli z me$anico voklosporina in njegovega cis-izomera v
razmerju 50:50 pri podganah in kuncih ter z voklosporinom samo pri kuncih. Toksi¢nost za zarodek in
plod so opazili le pri odmerkih, ki so bili povezani s toksi¢nostjo za samico (pri odmerkih, ki so
ustrezali priblizno 15-kratni oziroma 1-kratni vrednosti MRHD pri podganah oziroma kuncih, na
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podlagi izpostavljenosti zdravilu (AUC)). Ucinki na samico so vkljuCevali spremembe telesne mase
in/ali otekle mlec¢ne Zleze, medtem ko so ucinki na plod obsegali rahlo zmanjsanje telesne mase in s
tem povezane spremembe v razvoju skeleta. V §tudijah niso opazili nobenih malformacijskih u¢inkov.
Ravni NOAEL so bile 10 mg/kg/dan pri podganah in 1 mg/kg/dan pri kuncih (priblizno 7-kratnik
oziroma 0,01-kratnik vrednosti MRHD pri podganah oziroma pri kuncih na podlagi izpostavljenosti
zdravilu (AUQ)).

V studiji pre- in postnatalnega razvoja pri podganah je toksi¢nost za samico pri odmerku

25 mg/kg/dan mesSanice voklosporina in njegovega cis-izomera v razmerju 50:50 (priblizno 17-
kratniku vrednosti MRHD na podlagi izpostavljenosti zdravilu (AUC)) povzrocila zapoznelo kotitev
(distocijo), ki je povzrocila zmanjSanje povprecnega Stevila skotenih in prezivelih mladicev na leglo.
Ta odmerek je bil povezan s toksi¢nostjo za samico na podlagi zmanjSanega povecanja telesne mase.
Pri odmerkih, ki so priblizno 3-krat ve¢ji od MRHD in nizjih (na podlagi izpostavljenosti zdravilu
(AUC) pri samic¢inem peroralnem odmerku 10 mg/kg/dan za raven NOAEL), niso opazili nobenih
Skodljivih ucinkov za samice ali njihove mladice. Ni bilo vpliva na vedenjski in fizi¢ni razvoj ali
reproduktivno zmogljivost mladi¢ev samcev ali samic. Odmerek brez u¢inka na kotitev in prezivetje
mladicev je bil 10 mg/kg/dan.

Radioaktivnost zaradi zdravila se je pri podganah med laktacijo po peroralnem dajanju ['*C]-

voklosporina hitro porazdelila v mleko. Ce je zdravilo prisotno v Zivalskem mleku, je verjetno, da bo
prisotno tudi v materinem mleku.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule

etanol

vitamin E (E307) polietilen glikol sukcinat (tokofersolan)
polisorbat 40

srednjeverizni trigliceridi

Ovoijnica kapsule

zelatina

sorbitol

glicerin

pre¢is¢ena voda

titanov dioksid (E171)

rdeci Zelezov oksid (E172)
rumeni zelezov oksid (E172)

Pomozna tehnolo$ka sredstva

sojin lecitin

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalnem pretisnem omotu za zagotovitev zascite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Mehke kapsule so na voljo v hladno oblikovanih aluminijastih pretisnih omotih z laminirano podlago
in pokrivnimi materiali, ki so termi¢no stisnjeni skupaj. En pretisni omot vsebuje 18 mehkih kapsul.
Ena skatla vsebuje 180 ali 576 mehkih kapsul.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/22/1678/001 (180 mehkih kapsul)

EU/1/22/1678/002 (576 mehkih kapsul)

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 15. september 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 1I

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJIIN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z. VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za spro§anje serij

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

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena poro¢ila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejemanovih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Lupkynis 7,9 mg mehke kapsule
voklosporin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena mehka kapsula vsebuje 7,9 mg voklosporina.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje alkohol (etanol), sorbitol in lahko vsebuje sledove sojinega lecitina.

| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

mehka kapsula
180 mehkih kapsul
576 mehkih kapsul

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Mehke kapsule pogoltnite cele.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7.  DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalnem pretisnem omotu za zagotovitev zascite pred vlago.
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292
1101 CT Amsterdam
Nizozemska

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/22/1678/001 (180 mehkih kapsul)
EU/1/22/1678/002 (576 mehkih kapsul)

13. STEVILKA SERIJE

Lot
| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
| 15. NAVODILA ZA UPORABO
| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

lupkynis 7,9 mg

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA — V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Lupkynis 7,9 mg kapsula
voclosporin

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Otsuka

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5.  DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo
Lupkynis 7,9 mg mehke kapsule

voklosporin (voclosporin)

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte nakoncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uginek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, Ce opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Lupkynis in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Lupkynis
Kako jemati zdravilo Lupkynis

MozZni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Lupkynis

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AN DN AW

1. Kaj je zdravilo Lupkynis in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Lupkynis vsebuje u¢inkovino voklosporin. Uporablja se za zdravljenje odraslih od 18. leta
starosti z lupusnim nefritisom (vnetjem ledvic, ki ga povzroca lupus).

Ucinkovina zdravila Lupkynis je iz skupine zdravil, poznanih kot zaviralci kalcinevrina, ki se lahko
uporabljajo za nadzor imunskega odziva telesa (imunosupresivi). Pri lupusu imunski sistem (naravna
obramba telesa) pomotoma napade dele lastnega telesa, vklju¢no z ledvicami (lupusni nefritis). Z
zmanjSanjem odziva imunskega sistema zdravilo zmanjsa vnetje ledvic in simptome, kot so otekanje
nog, gleznjev ali stopal, visok krvni tlak, utrujenost, prav tako pa izboljsa delovanje ledvic.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Lupkynis

Ne jemljite zdravila Lupkynis

- Ce ste alergi¢ni na voklosporin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6);

- ¢e jemljete druga zdravila, kot so tablete ketokonazola (uporabljajo se za zdravljenje
Cushingovega sindroma, pri katerem telo tvori presezek kortizola), itrakonazol ali klaritromicin
(uporabljata se za zdravljenje nekaterih glivicnih in bakterijskih okuzb).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Lupkynis se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom, ¢e za vas velja

kar koli od naslednjega:

- ¢e se ledvicnabolezen poslabsa, vam bodo morda morali spremeniti odmerek tega zdravila.
Zdravnik bo redno preverjal, kako dobro delujejo vase ledvice;

- ¢e imate dejavnike tveganja za Cisto aplazijo rdecih krvnih celic (pure red cell aplasia — PRCA)
- redka bolezen, pri kateri kostni mozeg ne proizvaja dovolj rdecih krvnih celic. Med taksne
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dejavnike tveganja spadajo pretekla okuzba s parvovirusom B19 ali druga pretekla zdravljenja,
ki lahko povzrocijo PRCA;

- ¢e imate visok krvni tlak ali se ta pri vas pojavi. Zdravnik bo prvi mesec preverjal krvni tlak
vsaka dvatedna in nato redno. Morda vam bo dal zdravilo za znizanje krvnega tlaka ali vam
svetoval, da prenehate jemati to zdravilo;

- to zdravilo lahko poveca tveganje za bolezni zivénega sistema, kot so glavobol, tresenje,
spremembe vida, epilepti¢ni napadi, zmedenost ali §ibkost ene ali ve¢ okonéin. Ce opazite
katerega od teh novih simptomov ali poslabsanje obstoje¢ih simptomov, bo zdravnik morda
razmislil o prekinitvi zdravljenja s tem zdravilom ali zmanjSanju odmerka (glejte poglavje 4);

- ¢e se nameravate cepiti ali ste bili cepljeni v zadnjih 30 dneh. To zdravilo lahko vpliva na odziv
na cepljenje, zato je cepljenje med zdravljenjem s tem zdravilom lahko manj u¢inkovito;

- ne jemljite tega zdravila, Ce ste v preteklosti Zze imeli nenadne zivljenjsko nevarne alergijske
reakcije (anafilakti¢ne reakcije) na sojo ali araside.

To zdravilo lahko zviSaraven kalija v krvi, kar je lahko resno in zahteva zdravljenje. Zdravnik vam bo
med zdravljenjem obc¢asno preveril raven kalija v krvi.

Tega zdravila niso raziskali pri bolnikih s hudimi tezavami z jetri, zato pri njih ni priporocljivo.

To zdravilo lahko vpliva na elektricno dejavnost vaSega srca (podaljsanje intervala QT). To lahko
povzroci resno motnjo srénega ritma. Zgodnja simptoma sta omotica in omedlevica.

Son¢na in UV-svetloba

To zdravilo lahko poveca tveganje za razvoj nekaterih vrst raka, zlasti koznega. [zogibajte se
izpostavljenosti soncni in ultravijoli¢ni svetlobi ali jo omejite, tako da nosite ustrezna zascitna oblacila
in pogosto nanesete kremo za soncenje z visokim zascitnim faktorjem.

OkuZzbe

To zdravilo lahko poveca tveganje za razvoj okuzb, od katerih so nekatere lahko resne ali celo smrtne.
Posvetujte se z zdravnikom, ¢e imate kakrSne koli znake okuzbe, na primer zvisano telesno
temperaturo, mrzlico ali bolece grlo. Zdravnik se bo odlo¢il, ali morate to zdravilo prenehati jemati
(glejte poglavije 4).

Otroci in mladostniki
Tega zdravila ne vzemite, Ce ste mlajsi od 18 let, saj ga pri tej starostni skupini niso proudili.

Starejsi
Uporaba tega zdravila ni priporocljiva, e ste starejsi od 75 let, saj ga pri tej starostni skupini niso
proucili.

Druga zdravila in zdravilo Lupkynis
Obvestite zdravnika ali farmacevta, Ce jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo.

Zdravniku povejte Se zlasti, ¢e jemljete:

- zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje glivicne okuZzbe, kot sta itrakonazol in flukonazol;

- zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje Cushingovega sindroma (ko telo proizvaja presezek
kortizola), kot so tablete ketokonazola;

- zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje visokega krvnega tlaka ali tezav s srcem, kot so
digoksin, diltiazem in verapamil;

- zdravila za preprecevanje nastajanja krvnih strdkov, kot je dabigatran eteksilat;

- zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje epilepsije, kot sta karbamazepin in fenobarbital;

- zeliS¢ne pripravke, ki vsebujejo Sentjanzevko in ki se uporabljajo za zdravljenje blage depresije;

- zdravila za lajSanje simptomov, povezanih s sezonskim alergijskim rinitisom, kot je
feksofenadin;

- antibioti¢na zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje bakterijskih okuzb, kot so rifampicin,
klaritromicin in eritromicin;
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- zdravila, ki znizujejo holesterol, kot so simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin in pravastatin;
- zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje okuzb s HIV, kot je protiretrovirusno zdravilo
efavirenz.

Zdravilo Lupkynis skupaj s hrano in pijaco
To zdravilo je mogoce jemati s hrano ali brez nje. Med zdravljenjem s tem zdravilom se izogibajte
uzivanju grenivke in grenivkinega soka, saj lahko to vpliva na njegovo delovanje.

Nosecnost, dojenje in plodnost
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci, ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

To zdravilo ni priporocljivo za uporabo med nosecnostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo
ucinkovite kontracepcije.

Ce dojite, to povejte zdravniku. To zdravilo lahko prehaja v materino mleko in ni znano, ali lahko
vpliva na vaSega otroka. Zdravnik se bo z vami pogovoril, ali je treba prekiniti zdravljenje s tem
zdravilom, medtem ko dojite, ali prenehati z dojenjem.

Ni podatkov o vplivu tega zdravila na plodnost pri ljudeh.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ni pri¢akovano, dabo zdravilo Lupkynis imelo kakrSen koli vpliv na sposobnost upravljanja vozil in
strojev.

Zdravilo Lupkynis vsebuje alkohol

To zdravilo vsebuje 21,6 mg alkohola (etanola) v eni mehki kapsuli. Zato odmerek 3 kapsul zdravila
Lupkynis vsebuje 64,8 mg etanola, kar ustreza manj kot 2 ml piva oziroma 1 ml vina. Majhna koli¢ina
alkohola v zdravilu ne bo imela nobenih opaznih uéinkov.

Zdravilo Lupkynis vsebuje sorbitol
To zdravilo vsebuje 28,7 mg sorbitola v eni mehki kapsuli.

Zdravilo Lupkynis lahko vsebuje sojin lecitin
To zdravilo lahko vsebuje sledove sojinega lecitina. Ce se vam pojavijo anafilakti¢ne reakcije na sojo
ali araSide, tega zdravila ne smete jemati.

3. Kako jemati zdravilo Lupkynis

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Priporoceni odmerek zdravila Lupkynis so tri kapsule dvakrat na dan, ki jih jemljete peroralno.
Kapsule je treba pogoltniti cele in jih je mogoce jemati s hrano ali brez nje.

Dnevne odmerke vzemite vsak dan ob priblizno istem casu, s ¢asovnim presledkom vsaj 8 ur, idealno
pa ¢im blizje casovnemu presledku 12 ur (na primer ob 8.00 zjutraj in 20.00 zvecer).

To zdravilo je treba uporabljati v kombinaciji z drugim imunosupresivnim zdravilom —
mofetilmikofenolatom.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Lupkynis, kot bi smeli

Ce ste pomotoma vzeli preveé kapsul, se takoj obrnite na zdravnika ali oddelek za nujno pomog
najblizje bolni$nice. Simptomi prevelikega odmerjanja lahko vkljucujejo hitro bitje srca in tresenje
(nenadzorovano tresenje ali tresenje v enem ali ve¢ delih telesa).
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Ce ste pozabili vzeti zdravilo Lupkynis

Ce izpustite odmerek, ga vzemite &im prej, v 4 urah po izpu¢enem odmerku. Ce je od obi¢ajnega
Casa, ko vzamete zdravilo, minilo ve¢ kot 4 ure, ta odmerek preprosto preskocite in vzemite naslednji
redni odmerek ob obicajnem casu. Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti prejSnji
odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Lupkynis
Zdravljenja ne prekinite, razen ¢e tako odlo¢i zdravnik.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. Mozni nezeleni uinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene u¢inke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih. Pri
uporabi tega zdravila se lahko pojavijo naslednji nezeleni ucinki:

Resni neZeleni uinki

Ce se kaj od tega pojavi, takoj poistite zdravnisko pomog, saj vam bo zdravnik morda svetoval, da to
zdravilo prenehate jemati ali zmanjsate odmerek.

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)
- simptomi okuzbe (kot so zviSana telesna temperatura, bolecine v telesu, obcutek utrujenosti,

kasljanje ali kihanje, slabost s siljenjem na bruhanje, bruhanje ali driska)

Pogosti (lahko se pojavijo pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov)
- novonastali simptomi tezav z zivci ali moZgani, kot so epilepti¢ni napadi

Drugi neZeleni uéinki

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)

- okuzba v zgornjem prsnem kosSu

- zmanjsanje Stevila rdecih krvnih celic, zaradi ¢esar lahko koza postane bleda in se pojavi Sibkost
ali zasoplost (anemija)

- glavobol

- zviSan krvni tlak

- kaselj

- driska

- bolecina v trebuhu

- spremembe v delovanju ledvic, ki lahko zmanjSajo koli¢ino nastalega urina in povzrocijo novo
oteklino ali poslabsanje obstojece otekline v nogah ali stopalih

Pogostl (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)
zviSana telesna temperatura, kaselj, tezko ali bolece dihanje, piskanje, bolecine v prsih pri
dihanju (mozni simptomi pljucnice)

- okuzbe, ki so lahko bakterijske, kot so okuzbe secil, ali virusne, kot je pasovec

- vnetje zelodca in Crevesja

- gripa

- povecane ravni kalija, opazene pri preiskavah krvi

- zmanj$an apetit

- tresenje

- slabost s siljenjem na bruhanje

- nenormalno otekanje, krvavitev in/ali vnetje dlesni

- razjede v ustih

- prebavne motnje
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- izpadanje las
- ¢ezmerna in/ali nenormalna rast dlak na katerem koli delu telesa

Neznana pogostnost (pogostosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)
- preobcutljivost

Porocanje o nezelenih uc¢inkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih uéinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Lupkynis

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na skatli in

pretisnem omotu poleg oznake » EXP«. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v originalnem pretisnem omotu za zagotovitev zascite pred vlago.

Zdravila ne smete odvre¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6.  Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Lupkynis
- Uc¢inkovina je voklosporin. Ena mehka kapsula zdravila Lupkynis vsebuje 7,9 mg voklosporina.
- Druge sestavine so:
Vsebina kapsule: etanol, vitamin E (E307), polietilen glikol sukcinat (tokofersolan),
polisorbat 40 in srednjeverizni trigliceridi;
Ovojnica kapsule: zelatina, sorbitol, glicerin, pre¢iScena voda, titanov dioksid (E171), rdeci
zelezov oksid (E172), rumeni Zelezov oksid (E172);
Pomozno tehnoloSko sredstvo: sojin lecitin.

Izgled zdravila Lupkynis in vsebina pakiranja

Lupkynis 7,9 mg mehke kapsule roznate/oranzne barve, velikosti priblizno 13 mm % 6 mm, pakirane v
pretisne omote.

En pretisni omot vsebuje 18 mehkih kapsul. Ena skatla vsebuje 180 ali 576 mehkih kapsul.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nizozemska

Proizvajalec

Millmount Healthcare Limited

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

30


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

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

EAaoa

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

ThA: 431 (0) 20 85 46 555

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

France

Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél: +33 (0) 1 47 08 00 00

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

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

Romaéania
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



Kvmpog Sverige

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharma Scandinavia AB

Thi: +31 (0) 20 85 46 555 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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu, kjer so na voljo tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih boleznih
in zdravljenju.
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PRILOGA IV

ZNANSTVENI ZAKLJUCKI IN PODLAGA ZA SPREMEMBO
DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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Znanstveni zakljucki

UpostevajocC porocilo Odbora za oceno tveganjana podro¢ju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenega porocila o varnosti zdravila (PSUR) za voklosporin so bili sprejeti naslednji
znanstveni zakljucki:

Glede na razpolozljive podatke o preobcutljivosti iz klini¢nih preskuSanj, porocil po zacetku trzenja,
vkljuéno z 10 primeri s tesno ¢asovno povezavo, 6 primeri prenehanja simptomov ob ukinitvi

zdravljenja in 2 primeroma ponovnega pojava simptomov ob ponovni uvedbi zdravljenja, odbor
PRAC meni, da je vzro¢na povezava med voklosporinom in preobcutljivostjo vsaj smiselno mozna.

Glede na razpolozljive podatke o pljuc¢nici iz klini¢nih preskusanj, porocil po zacetku trzenja, vkljucno
s 24 primeri s tesno ¢asovno povezavo, in glede na verjeten mehanizem delovanja, odbor PRAC meni,
da je vzro¢na povezava med voklosporinom in pljuc¢nico vsaj smiselno mozna.

Glede na razpolozljive podatke o razjedah v ustih iz klini¢nih preskusanj, poro¢il po zacetku trzenja,
vklju¢no z 11 primeri s tesno ¢asovno povezavo, odbor PRAC meni, da je vzrocna povezava med

voklosporinom in razjedami v ustih vsaj smiselno mozna.

Odbor PRAC je zakljucil, da je treba informacije o zdravilih, ki vsebujejo voklosporin, ustrezno
posodobiti.

Po pregledu priporocila odbora PRAC se odbor CHMP strinja s splosnimi zakljucki odbora PRAC in
njegovo podlago za priporocilo.

Podlaga za spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom
Na podlagi znanstvenih zakljuckov za voklosporin odbor CHMP meni, da je razmerje med koristmi in
tveganji zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) voklosporin, nespremenjeno ob upostevanju predlaganih

sprememb v informacijah o zdravilu.

Odbor CHMP zato priporoca spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom.
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