PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



¥ Tento 1€¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich ucinkit viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Lupkynis 7,9 mg mekké tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna mékka tobolka obsahuje 7,9 mg voklosporinu (voclosporin).

Pomocné latky se znamym uéinkem

Jedna mékka tobolka obsahuje 21,6 mg ethanolu a 28,7 mg sorbitolu.
Pripravek Lupkynis miize obsahovat stopova mnozstvi séjového lecithinu, viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Mekka tobolka (tobolka)

Ruizovo-oranzové, ovalné a mekké tobolky o rozmérech piiblizné 13 x 6 mm.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Lupkynis je indikovéan v kombinaci s mofetil-mykofenolatem k 1é€bé dospélych s aktivni
lupusovou nefritidou (LN) t¥idy III, IV nebo V (v€etn€é kombinaci III/V a IV/V).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem Lupkynis mé byt zahédjena a vedena kvalifikovanym lékatem se zkuSenostmi s
diagnostikou a lécbou lupusové nefritidy.

Davkovani

Doporucena davka je 23,7 mg (tfi 7,9mg mékké tobolky) dvakrat denné.

Doporucuje se pripravek Lupkynis podavat konzistentné a co nejpresnéji dodrzovat podavani po
12 hodinéch, pficemz minimalni interval mezi ddvkami ma byt osm hodin. Pfi vynechédni davky je
tfeba ji podat co nejdrive, a to do 4 hodin; pokud to neni mozné, je tieba pokracovat dalsi davkou
podle planu. Tuto dalsi davku nelze zdvojnasobovat.

Pripravek Lupkynis ma byt uzivan v kombinaci s mofetil-mykofenolatem.

Lékat ma u¢innost 1€¢by vyhodnotit nejméné 24 tydnti po zahdjeni a posoudit rizika a pfinos dalsiho
pokracovani 1éCby.

Uprava davky podle eGFR
Pied zahajenim [é¢by voklosporinem se doporucuje stanovit vychozi odhadovanou rychlost
glomerularni filtrace (eGFR) a tuto kontrolovat kazdé dva tydny v prvnim mésici a dale vzdy po
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Ctyfech tydnech.
Uprava davky je nutna pii ovéfeném poklesu eGER (tj. ve dvou méfenich po sobé béhem 48 hodin) a
pfisnizeni pod 60 ml/min/1,73 m?. Pokud eGFR ztstava > 60 ml/min/1,73 m?, zadna Gprava davky

neni nutna (viz tabulka 1).

Tab. 1: Doporucena uprava davky podle eGFR

Potvrzeny pokles Doporuceni

e¢GFR oproti

vychozimu stavu'

>30% pokles Zastavte podavani voklosporinu. Po regeneraci eGFR pokracujte v 1é¢bé

davkou 7,9 mg (1 tobolka) dvakrat denné a podle tolerance (dle funkce

ledvin) ji zvyste.

>20% a<30 % pokles | Snizte davku voklosporinu o 7,9 mg (1 tobolku) dvakrat denné.

Me¢éfteni béhem dvou tydnll opakujte; pokud se hodnota eGFR nezvysi

zpet, snizte davku o dalSich 7,9 mg (1 tobolku) dvakrat denng.
<20% pokles Udrzujte aktudlni davku a sledujte pacienta.

1 Pokud eGFR ziistane > 60 ml/min/1,73 m2, zadné dal§i opatieni neni nutné.

U pacientll vyzadujicich snizeni davky se doporucuje provedeni dalsi kontroly eGFR do dvou tydn1.
Pokud ke snizeni davky po poklesu eGFR dojde, zvazte jeji opetovné zvyseni o 7,9 mg dvakrat denné
po kazdém méteni eGFR, které je > 80 % vychozi hodnoty; pocatecni ddvka vSak nema byt
piekrocena.

Soucasné podavani se stredné silnymi inhibitory cytochromu CYP3A44

Pii soucasném podavani ptipravku Lupkynis se stfedné silnymi inhibitory cytochromu

P450 (CYP)3 A4 (napt. verapamil, flukonazol, diltiazem) je denni davkunutno snizitna 15,8 mg rano
a 7,9 mg vecer (viz bod 4.5).

Porucha funkce jater

U pacienti s lehkou a stfedné tézkou poruchou funkce jater (tfida A, resp. B dle Childa-Pugha) je
doporugena pocatetni davka 15,8 mg dvakrat denné. Uginek voklosporinu nebyl ovéfen u pacientii s
tézkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa-Pugha) a jeho podavani se u této populace
nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Doporuéuje se peélivé sledovani funkce ledvin (viz tabulka 1 a bod 4.4). Udaje o podavani ptipravku
Lupkynis u pacientl s vychozi hodnotou eGFR 30 az <45 ml/min/1,73 m? jsou k dispozici

v omezeném mnoZstvi. Podavani pfipravku Lupkynis u téchto pacientti se doporucuje pouze v piipade,
Ze prinos pfevazi riziko, a to v pocatecni davce 23,7 mg dvakrat denné.

Pipravek Lupkynis nebyl hodnocen u pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin

(eGFR <30 ml/min/1,73 m?), takZe se jejich 1é¢ba timto ptipravkem nedoporuduje, pokud ptinos
nepievazi riziko. V ptipad€ pouziti je doporucena pocatecni davka 15,8 mg dvakrat denné (viz
bod 5.2).

Starsi pacienti
Udaje od pacientti s LN starSich 65 let jsou omezené a od pacientil starSich 75 let nejsou zadné.
Pripravek Lupkynis se nedoporucuje podavat pacientim ve véku > 75 let (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost pfipravku Lupkynis u déti a dospivajicich ve véku 5-18 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Pouziti ptipravku Lupkynis u déti mladsi nez 5 let neni u lupusové nefritidy relevantni.



Zpisob podani

Peroralni podani.

Mekké tobolky je nutno polykat celé a Ize je uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Pti uzivani ptipravku Lupkynis se nedoporucuje konzumovat grapefiuity a grapefruitovou stavu (viz
bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Soucasné podavani voklosporinu se silnymi inhibitory cytochromu CYP3A4 (napt. ketokonazol,
itrakonazol, klarithromycin) (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Lymfomy a jiné malignity

Imunosupresiva zvysuji riziko vzniku lymfomi a dal§ich malignit, zejména kiize. Pacientim se
doporucuje nevystavovat pokozku slune¢nimu a ultrafialovému zateni, ¢i expozici alesponl omezit.

Zavazné infekce

Imunosupresiva, véetné¢ voklosporinu, mohou zvySovat riziko vzniku bakterialnich, virovych,
plistovych a protozodlnich infekci, véetné oportunnich, které mohou byt zavazné nebo i fatalni (viz
bod 4.8). U pacientii je béhem 1é¢by voklosporinem nutno pec¢livé sledovat vyskyt infekci. Pokud
k infekci dojde, ptinos dalsi 1éCby voklosporinem je tieba zvazit v porovnani s jejim rizikem.

Renalni toxicita

Stejné€ jako u jinych inhibitord kalcineurinu byly i u pacientii lé¢enych voklosporinem pozorovany
nezadouci uCinky typu akutniho zhorSeni funkce ledvin nebo poklesu eGFR. V prvnich ¢tyfech
tydnech 1écby voklosporinem byl pozorovan hemodynamicky pokles eGFR (viz bod 4.8).

Ten Ize zvladnout tpravou davky. Doporucuje se pravidelné sledovani hodnot eGFR (viz bod 4.2).

Cista aplazie Cervené rady

U pacientl 1€¢enych jinym inhibitorem kalcineurinu byly hlaseny ptipady Cisté aplazie Cervené fady
(PRCA). Vsichni tito pacienti méli rizikové faktory vzniku PRCA — infekce parvovirem B19, primarni
onemocnéni nebo soubézné uzivané 1éky zptisobujici PRCA. Mechanismus vzniku PRCA zptsobené
inhibitory kalcineurinu nebyl objasnén. Pii zjisténi PRCA je tfeba zvazit vysazeni piipravku Lupkynis.

Hyperkalémie

Pti podavéani inhibitorti kalcineurinu, véetné voklosporinu, byla hlasena hyperkalémie, kterda mtize byt
zavaznéaa vyzadovat 1éCbu (vizbod 4.8). Riziko hyperkalémie se mtize zvysit pii sou¢asném uzivani
1é¢ivych pripravki zpisobujicich hyperkalémii (napf. draslik Setficich diuretik, inhibitorG angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE) ¢i blokatort angiotenzinovych receptori (ARB)). Doporucuje se béhem
l1écby pravidelné sledovat hladiny drasliku v séru.

Hypertenze

Voklosporin mize zptisobit nebo zhorsit systémovou hypertenzi (viz bod 4.8). Krevni tlak ma byt
monitorovan kazdé dva tydny béhem prvniho mésice od zahajeni 1é¢by voklosporinem a poté podle
klinické indikace. V pfipad¢ klinicky znepokojivého zvyseni krevniho tlaku je tfeba dodrzovat
doporuceni v tabulce 2.



Tabulka 2: Doporuceni pro 1é¢bu hypertenze

Krevni tlak Doporuceni
Systolicky tlak > 130 a < 165 mmHg Lze nasadit antihypertenziva nebo upravit jejich
a davku

diastolicky tlak >80 a <105 mmHg
Krevni tlak > 165/105 mmHg, se znamkami | Zastavte podavani voklosporinu a nasad’te
hypertenze antihypertenziva nebo upravte jejich davku

ProdlouZeni QT intervalu

Uzivani voklosporinu v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi pfipravky zvysujicimi hodnotu QTc muze vést
ke klinicky vyznamnému prodlouzeni QT intervalu. Pfi uzivani 1é¢ivych ptipravkd prodluzujicich QTc
mohou néekteré faktory zvysit riziko vyskytu torsade de pointes nebo nahlého imrti: bradykardie;
hypokalémie nebo hypomagnesémie; souasnéuzivani jinych 1éCivych piipravki prodluzujicich QTc a
vrozené prodlouzeni QT intervalu.

Neurotoxicita

Pacienti uzivajici imunosupresiva jako je voklosporin maji zvysené riziko neurotoxicity (viz bod 4.8).
Je tteba monitorovat, zda se neobjevi nebo nezhorsi neurologické potize — epileptické zachvaty,
tremor nebo znamky signalizujici syndrom zadni reverzibilni encefalopatie (posterior reversible
encephalopathy syndrome, PRES), a pokud k nim dojde, je tfeba zvazit snizeni davky nebo vysazeni
voklosporinu.

Porucha funkce jater

Utinky voklosporinu nebyly zjistovany u pacientii s téZkou jaterni nedostate¢nosti (tfida C dle Childa-
Pugha), a proto se jeho pouziti u této populace nedoporucuje.

Oc¢kovani

Imunosupresiva mohou ovlivnit odpoveéd’ na oCkovani; vakcinace béhem 1€¢by voklosporinem muze
byt proto méné¢ ucinna. Je tieba se vyvarovat pouziti zivych oslabenych vakcin.

Soucasné podavani s jinymi 1éCivy

Soucasné podavani voklosporinu se stfedné silnymi nebo silnymi induktory CYP3 A4 se nedoporucuje
(viz bod 4.5).

Bezpecnost a ucinnost voklosporinu nebyla ovéfovana v kombinaci s cyklofosfamidem.

Pomocné latky

Alkohol

Tento lécivy ptipravek obsahuje 21,6 mg alkoholu (ethanolu) v jedné mekké tobolce. Davka o 23,7 mg
pripravku Lupkynis tak obsahuje 64,8 mg ethanolu. MnoZstvi obsazené v jedné 23,7 mg davce tohoto
lécivého pripravku odpovidd méné nez 2 ml piva nebo 1 ml vina. Takto malé mnozstvi alkoholu
v tomto lé¢ivém piipravku nebude mit zddné znatelné ucinky.

Sorbitol

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 28,7 mg sorbitolu v jedné mékké tobolce. Je nutno vzit v avahu
aditivni ucinek soucasn€ podavanych ptipravkii s obsahem sorbitolu (nebo fruktozy) a piijem sorbitolu
(nebo fruktdzy) potravou. Obsah sorbitolu v 1é€ivych piipravcich pro peroralni podani mtize ovlivnit
biologickou dostupnost jinych soucasné podavanych lécivych ptipravka uzivanych peroralné.
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Sojovy lecithin (potencialni rezidua z vyrobniho procesu)
Tento lécivy ptipravek mlize obsahovat stopova mnozstvi sojového lecithinu. Pacienti, u kterych se
vyskytly anafylaktické reakce na s6ju nebo arasidy, nesmi tento 1éCivy piipravek pouzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Voklosporin je metabolizovan cytochromem CYP3A4 a je inhibitorem P-glykoproteinu (P-gp) a
polypeptidd transportujicich organické anionty OATP1B1 a OATP1B3.

Potencial jinych lé¢ivych piipravku ovlivnit expozici voklosporinu

Voklosporin je metabolizovan cytochromem CYP3A4. Soucasné uzivani rostlinnych nebo jinych
lécivych pripravki inhibujicich nebo indukujicich cytochrom CYP3 A4 mutize metabolismus
voklosporinu ovlivnit, a tim zvysit nebo snizit jeho hladiny v krvi.

Inhibitory CYP3A44

V piitomnosti ketokonazolu, silného inhibitoru CYP3A4, byla expozice voklosporinu 18,6krat vyssi
nez u voklosporinu podavaného samostatné. Soucasné podavani voklosporinu se silnymi inhibitory
cytochromu CYP3 A4 (napft. ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin) je kontraindikovéano (viz
bod 4.3).

V ptitomnosti verapamilu, stfedné silného inhibitoru CYP3A4, byla expozice voklosporinu 2,7 1krat
vy$§§ineZ u voklosporinu podavaného samostatn€. Pokud je voklosporin podavan soucasné se stredné
silnymi inhibitory CYP3A4 (napt. verapamil, flukonazol, erythromycin, diltiazem, grapefruit a
grapefruitova stava, viz bod 4.2), snizte jeho davku na 15,8 mg rano a 7,9 mg vecer.

Slab¢ inhibitory CYP3 A4 mohou expozici voklosporinu také zvysit, ale nebyla u nich provedena
zadna studie in vivo. Pfi soucasném podavani voklosporinu se slabymi inhibitory CYP3 A4 neni nutna
zadna uprava davky, doporucuje se vsak monitorovani eGFR po zahdjeni 1éCby slabym inhibitorem
CYP3A4.

Induktory CYP3A44

V ptitomnosti silného induktoru CYP3A4 rifampicinu (600 mg jednou denné po dobu 10 dni) byla
expozice voklosporinu o 87 % niz§i a maximalni koncentrace (C,.y) 0 68 % nizsi nez pii podavani
voklosporinu samotného. Ocekava se také, ze soucasné podavani opakovanych davek stfedné silnych
induktortt CYP3A4 povede ke klinicky vyznamnému snizeni expozice voklosporinu.

Silné a stfedn¢ silné induktory CYP3 A4 (napt. karbamazepin, fenobarbital, rifampicin, tirezalka
teCkovana, efavirenz) se nedoporucuje soucasné s voklosporinem podavat (viz bod 4.4). Také slabé
induktory CYP3 A4 mohou zplisobit snizeni expozice a mozna i G€inku, klinicky vyznam vSak neni
zZnam.

Potencial voklosporinu ovlivnit expozici jinym 1é¢ivym piipravkum

Substraty P-gp

Voklosporin je inhibitor P-glykoproteinu (P-gp). Soucasné podavani voklosporinu s opakovanymi
davkami digoxinu zvysilo C,,, digoxinu 1,5 1krat a plochu pod kfivkou (AUC) 1,25krat. Opatrnosti je
tteba v ptipadé soucasného podavani voklosporinu s citlivymi substraty P-gp, zejména pokud maji
uzky terapeuticky index (napt. digoxin, dabigatran-etexilat, fexofenadin); v takovém ptipadé je treba
zajistit nalezité sledovani pacientt, jak je uvedeno v informaci o daném pftipravku.

Substraty OATP1B1/OATP1B3

Voklosporin je inhibitorem transportéri OATP1B1 a OATP1B3. V jedné klinické studii souc¢asné
podavani jedné davky 40 mg simvastatinu s 23,7 mg BID voklosporinu zvysilo C,,,. a AUC aktivniho
metabolitu kyseliny simvastatinové (citlivy substrat OATP1B1/OATP1B3) 3,1ndsobn¢, respektive



1,8ndsobné. Ve stejné studii nebyla expozice parentniho 1éCiva simvastatinu (coz je také substrat
BCRP) ovlivnéna s ohledem na AUC, zatimco jeho C,.x se zvysila 1,6nasobné, coz by se dalo
potencidlné ptisoudit interakci mezi intestinalnim BCRP a voklosporinem. Pokud jsou substraty
OATP1B1/OATPI1B3 (napf. simvastatin, atorvastatin, pravastatin, rosuvastatin) uzivany soucasn¢
s voklosporinem, u pacientil je tieba sledovat mozny vyskyt nezadoucich uc¢inkt, napt. myopatie a
rhabdomyolyzy.

Substraty BCRP

Voklosporin inhibuje protein rezistence karcinomu prsu (BCRP) in vitro. Klinicky relevantni inhibici
intestinalniho BCRP nelze vyloucit a voklosporin tak mize zvysit koncentraci téchto substratii in vivo.
Pti soucasném pouziti s voklosporinem je tfeba hladinu substrati BCRP monitorovat — i malé zmény
koncentrace mohou vést k zdvazné toxicit¢ (napf. rosuvastatin).

MMF

Soucasné podavani voklosporinu s mofetil-mykofenolatem (MMF) nemélo klinicky vyznamny vliv na
koncentrace kyseliny mykofenolové (MPA) v krvi.

Substraty CYP3A4

Opakované peroralni podani voklosporinu (0,4 mg/kg dvakrat denn€¢) nemélo klinicky vyznamny vliv
na farmakokinetiku citlivého substratu CYP3 A4, midazolamu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani voklosporin t8hotnym Zenim jsou omezené (méné nez 300 ukon¢enych téhotenstvi)
nebo nejsou k dispozici. Studie na zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Lupkynis se v t¢hotenstvi a u Zen v reprodukcnim véku, které nepouzivaji
antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni
Ve studii u 12 kojicich Zen ¢inila nejvyssi odhadovana davka voklosporinu pozita pln¢ kojenym
dité¢tem 1,4 % déavky upravené podle télesné hmotnosti matky (viz bod 5.2). U¢inek voklosporinu na

kojené novorozence/déti neni znam.

Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1écby pro matku je nutno
rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani ptipravku Lupkynis.

Fertilita

Udaje o vlivu voklosporinu na fertilitu u &lovéka nejsou k dispozici. Ve studiich na zvifatech byly
v souvislosti s voklosporinem pozorovany zmény v sam¢im reprodukénim traktu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Lupkynis nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrnné informace o bezpeénostnim profilu

Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi G€inky pfi uzivani voklosporinu jsou snizeni hodnoty eGFR
(26,2 %) a hypertenze (19,1 %).

Nejcasteji hlasenymi zavaznymi nezadoucimi ucinky pfi uzivani voklosporinu byly infekce (10,1 %),
akutni poskozeni ledvin (3 %) a hypertenze (1,9 %).



V prvnich 4 tydnech 1¢€by voklosporinem ¢asto dochazi k hemodynamickému poklesu eGFR, hodnota
se vSak 1 pfes pokracovani 1éCby stabilizuje (viz bod 4.4).

Seznam nezadoucich ucinku

V tabulce 3 jsou shrnuty nezadouci Gcinky zjisténé u pacientd s LN 1é¢enych doporucenou davkou
voklosporinu po dobu s medianem 1 rok ve dvou placebem kontrolovanych klinickych studiich a/nebo
uzivajicich ptipravek po uvedeni na trh.

Vsechny nezadouci u¢inky jsou uvedeny podle tfid orgadnovych systémi (SOC) a frekvence: velmi
Casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné
(>1/10 0002z <1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Tabulka 3: Nezadouci u€¢inky

Trida organovych Velmi ¢asté Casté Neni znamo
systému
Infekce a infestace Infekce hornich cest | Pneumonie
dychacich! Chtipka
Herpes zoster
Gastroenteritida
Infekce mocovych cest
Poruchy krve a Anémie
lymfatického systému
Poruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému
Poruchy metabolismu a Hyperkalemie
vyZivy Snizena chut k jidlu
Poruchy nervového Bolest hlavy Epileptické zachvaty
systému Tremor
Cévni poruchy Hypertenze?
Respiraéni, hrudni a Kasel
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni Prijem Nauzea
poruchy Bolest bficha® Hyperplazie dasné*
Dyspepsie
Ulcerace v dutiné istni
Poruchy kiize a Alopecie
podkoZni tkané Hypertrich6za®
Poruchy ledvin a Glomerularni Akutni onemocnéni
mocovych cest filtrace snizend®’ | ledvin®
Akutni poskozeni
ledvin®

Zahrnuje tyto preferované terminy (PT): virova a bakteridIni infekce hornich cest dychacich

Zahmuje tyto preferované terminy: zvyseny krevni tlak, zvyseni diastolického krevniho tlaku, diastolicka
hypertenze

Zahmuje tyto preferované terminy: bolest bficha v horni ¢asti, pocit nepohody v bfise

Zahmuje tyto preferované terminy: gingivitida, krvaceni z dasni, hypertrofie dasni, otok dasni

Zahrnuje tyto preferované terminy: hypertrichdza, hirsutismus

Zahrnuje preferovany termin ledvinova nedostatecnost

Zahrnuje preferovany termin kreatinin v krvi zvySeny
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Popis vybranych nezadoucich ucinku

Infekce
Celkova incidence infekci byla 62,2 % ve skupiné s voklosporinema 54,9 % ve skupiné s placebem.



Infekce vyskytujici se nejménéu 5 % pacientti Ié¢enych voklosporinem, a to nejméné o 1 % Casteji
nez u pacientil uzivajicich placebo, byly: infekce mocovych cest, virova infekce hornich cest
dychacich, herpes zoster a gastroenteritida. Zavazné infekce se vyskytly u 10,1 % pacientt

s voklosporinema u 10,2 % pacientt s placebem; nej¢astéjsi byly pneumonie (voklosporin 4,1 %,
placebo 3,8 %), gastroenteritida (voklosporin 1,5 %, placebo 0,4 %) a infekce mocovych cest
(voklosporin 1,1 %, placebo 0,4 %). Zavazné oportunni infekce se vyskytly u 1,1 % pacienti

s voklosporinema u 0,8 % pacientt s placebem. Fatalni infekce se vyskytly u 0,7 % pacientt 1é¢enych
voklosporinem a u 0,8 % pacientd uzivajicich placebo (viz bod 4.4).

Rendlni toxicita

Nezadouci tc€inky signalizujici renélni toxicitu, které se vyskytly s frekvenci >0 1 % vyssi

u voklosporinu ve srovnani s placebem, byly: pokles eGFR (26,2 % vs. 9,4 %), porucha funkce ledvin
(5,6 % vs. 2,6 %), akutni poskozeni ledvin (3,4 % vs. 0,8 %) a hyperkalemie (1,9 % vs. 0,8 %).
Zavazné nezadouci u€inky byly hlaSeny u 5,2 % pacientil s voklosporinem a u 3,4 % pacienti

s placebem.

Nejcastéj$imi nezadoucimi ti€inky vedoucimi ke zméné davky (snizeni nebo docasnému vysazeni)
byly pokles eGFR (voklosporin 23,6 %, placebo 6,8 %), porucha funkce ledvin (voklosporin 3,0 %,
placebo 0,8 %) a akutni poSkozeni ledvin (voklosporin 0,7 %, placebo 0). Nejcastéjsimi nezadoucimi
ucinky vedoucimi k trvalému vysazeni lé¢ivého piipravku byly pokles eGFR (voklosporin 3,7 %,
placebo 1,9 %)a porucha funkce ledvin (voklosporin 1,9 %, placebo 1,5 %). Po poklesu eGFR byl u
pacientli s poklesem o >20 % a na voklosporinu median doby do zotaveni 49 dni. Podobn¢ u pacientti
s touto lécbou a poklesem eGFR 0 > 30 % byl tento medidn 102 dni.

Hypertenze

Hypertenze byla hlaSenau 19,1 % pacientt s voklosporinem a u 8,6 % pacientli s placebem. Incidence
byla nejvyssi v prvnich 4 tydnech 1é¢by voklosporinem a poté klesala. Hypertenze byla zavazna
u 1,1 % pacientti s voklosporinem a u 0,8 % pacientd s placebem. Zavazna hypertenze se vyskytla
u 1,9 % pacienttl s voklosporinem a u 0,4 % pacientt s placebem.

Dlouhodoba expozice (do 36 mésicu)

Profil nezadoucich uc¢inka pii pokracujici l€¢bé (od 12 do 36 mésicil) byl konzistentni se stavem
v prvnim roce lécby; vyskyt naprosté vétSiny piihod byl vSak v nasledujicich letech nizsi. Celkova
incidence infekci byla 49,1 % ve skupiné€ s voklosporinem a 43,0 % ve skupiné s placebem. Infekce
vyskytujici se u nejméné 5 % pacientt lécenych voklosporinem, a to nejméné o 1 % castéji nez
u pacientd uzivajicich placebo, byly: infekce mocovych cest, infekce hornich cest dychacich, virova
infekce hornich cest dychacich a gastroenteritida. Zavazné infekce se vyskytly u 6,9 % pacientl
s voklosporinem a 8,0 % pacientll s placebem; nej¢astéjsi byly koronavirové infekce (voklosporin
1,7 %, placebo 5,0 %) a virova pneumonie (voklosporin 1,7 %, placebo 0 %). Nezaddouci ucinky
signalizujici renalni toxicitu, které byly u voklosporinu ¢ast¢js$i nez u placeba, byly: pokles eGFR
(10,3 % vs. 5,0 %) a porucha funkce ledvin (3,4 % vs. 2,0 %). Hypertenze byla hlasena u 8,6 %
pacientl s voklosporinem a u 7,0 % pacientll s placebem.

HlaSeni podezieni na nezadouci udinky

Hlaseni podezieni na nezddouci u¢inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezeni na nezddouci Gcinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinktt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny ptipady nahodného piedavkovani voklosporinem; pfiznaky byly tremor a tachykardie.
Ve studii interakci u zdravych dobrovolnikti vedlo soucasné podavani ketokonazolu a voklosporinu
k 18,6ndsobnému zvyseni expozice voklosporinu a ke snizeni sérové hladiny hoiciku a zvySeni sérové
hladiny kreatininu a krevniho tlaku. Pfiznaky piedavkovani jinymi inhibitory kalcineurinu (které vsak
u voklosporinu nebyly pozorovany): bolest hlavy, nauzea a zvraceni, infekce, kopfivka, letargie,


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

zmény hladin elektrolyti a zvySeni krevni hladiny mocovinového dusiku a alaninaminotransferazy.
Z4dné specifické antidotum na voklosporin neni k dispozici. Pokud dojde k ptedavkovani, je tieba
zajistit obecna podpiirnd opatfeni a symptomatickou léCbu: docasné ukonceni 1écby voklosporinem a

zméfeni krevni hladiny mocovinového dusiku, sérové hladiny kreatininu, eGFR a
alaninaminotransferazy.

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

Mechanismus uéinku

Voklosporin je imunosupresivum, inhibitor kalcineurinu, ktery inhibuje kalcineurin tmérné davce az
do maximalni hodnoty 1,0 mg/kg. Pfi aktivaci lymfocytt dochédzi ke zvyseni intraceluldrnich
koncentraci vapniku. Kalcineurin je vapnik/kalmodulin-dependentni fosfataza, jejiz aktivita je nutna
k vyvolani produkce lymfokinii a proliferace T-bunék. Imunosupresivni aktivita ma za nasledek
inhibici této proliferace, produkce cytokinli témito buitkami a exprese povrchovych antigent
aktivujicich T-bunky.

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologicka funkce srdce

V randomizované, placebem a aktivnim komparatorem (moxifloxacin 400 mg) kontrolované
jednodavkové studii s paralelni strukturou bylo u voklosporinu zjisténo prodlouzeni QT intervalu
v zavislosti na davce v rozmezi 0,5-4,5 mg/kg (az 9ndsobné pokryti terapeutické expozice).

K maximalnimu prodlouzeni hodnoty QTc zavislémuna davce doslo po 4 az 6 hodinach po podani
raznych davek piipravku. Maximéalni primémé zmény QTcF (oproti zahajeni 1écby) s korekci na
placebo Cinily 6,4 ms pii davce 0,5 mg/kg voklosporinu, 17,5 ms pii davee 1,5 mg/kg, 25,7 ms pfi
davce 3,0 mg/kg a 34,6 ms pti davce 4,5 mg/kg.

V samostatné, randomizované, placebem kontrolované a zktizené studii s 31 zdravymi ucastniky
nedoslo po sedmi dnech podavani voklosporinu v davkach 0,3 mg/kg, 0,5 mg/kg a 1,5 mg/kg dvakrat
denné (pfiblizné 6nasobné pokryti terapeutické expozice) k velkému primérmému navyseni

(tj. > 20 ms). Mechanismus prodlouzeni QT intervalu zjisténého ve studiich s jednorazovou ¢i
opakovanou davkou neni znam.

Regresni analyza zmény QTcF korigované na placebo provedena s daty od pacienti s LN, ktefi
dostavali voklosporin v davce 23,7 mgnebo 39,5 mg dvakrat denné€, ukazala oproti vychozimu stavu
minimalni negativni smérnici regresni kiivky (—=0,065344 ms/ng/ml), ktera se statisticky vyznamné
nelisila od smémice 0 (p =0,1042).

Klinické G¢innost a bezpecnost

Bezpecnost a ucinnost voklosporinu byla ovéfovana ve dvou placebem kontrolovanych klinickych
studiich (AURORA 1 a AURA-LV) u pacientt s LN tfidy III nebo IV (¢istych nebo v kombinaci
s tfidou V) nebo cisté tfidy V. VSichni pacienti dostavali zakladni 1écbu MMF (2 g/den) a
kortikosteroidy, az do celkové davky 1 gintraven6zniho methylprednisolonu ve dnech 1 a

2 nasledovanou pocatecni davkou peroralnich kortikosteroidii 25 mg/den (nebo 20 mg/den, pokud byla
télesna hmotnost <45 kg), do 16. tydne postupné snizovanou na 2,5 mg/den.

Pacienti, kteti dokon¢ili studii AURORA 1, mohli pokra¢ovat ve dvouleté pokraCovaci studii
(AURORA 2).
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AURORA 1, studie faze 3

Studie AURORA 1 byla prospektivni, randomizovana, dvojité zaslepena studie faze 3 porovnavajici
23,7 mg voklosporinu (odpovida davce 0,37 mg/kg) dvakrat denné (n = 179) s placebem (n = 178)
béhem 52tydenniho lé¢ebného obdobi. Demografické charakteristiky ucastnikii byly v obou lécebnych
ramenech dobfe vyvazené. Praimérny vék byl 33 let (rozmezi 18 az 72 let) a vétSina pacientd byly zeny
(87,7 %), z nichz 81,8 % bylo ve fertilnim véku.

Vétsina pacientd byli bélosi (36,1 %) nebo Asiaté (30,5 %) a pfiblizné jednu tfetinu studované
populace tvorili Hispanci nebo Latinoameric¢ané. Primérna hmotnost ¢inila 66,5 kg (rozmezi 36 kg az
142 kg). Median doby od zjisténi systémového lupus erythematodes (SLE) byl 5,0 roku a median doby
od zjisténi LN 2,0 roku.

Pred vstupem do studie AURORA 1 méla vétSina pacientl (98 %) za sebou uz néjakou 1écbu LN,
piicemz piiblizné 55 % pacientii uzivalo pii screeningu MMF. Podil pacientli dosud nelécenych LN

byl velmi nizky (2 %).

Primarniho cilového ukazatele, renalni odpovédi, dosahlo vice pacientli v rameni s voklosporinem nez
v rameni s placebem (tabulka 4).

Tabulka 4: AURORA 1 — Souhrn klicovych ukazateli u¢innosti

Voklosporin Placebo Odds rat} o .
_ _ v porovnani | Hladina
(n=179) (n=178) s placebem p
n (%) n (%) (95 % CI)
. <o , 73 40 2,65
Renalni odpoveéd’ v 52. tydnu (40.8) (22.5) (1.64: 4.27) <0,001
s <o , 58 35 2,23 _
Renalni odpovéd v 24. tydnu (32.4) (19.7) (1.34:3.72) 0,002
Mp s %P , 126 89 2,43
Céstecna rendlni odpovéd v 24. tydnu (70.4) (50.0) (1,56: 3.79) <0,001
Mp s g < p , 125 92 2,26
Caste¢na renalni odpovéd v 52. tydnu (69.8) (51.7) (145:3.51) <0,001

* Céste¢nou renalni odpovédi se rozumi 50% snizeni poméru UPCR.
Poznédmky: CI =interval spolehlivosti; UPCR = pomér proteinu a kreatininu v moci

Celkovy podil pacientd, ktefi v 52. tydnu dosahli kazdé z komponent hodnocenych v ramei primarniho
cilového parametru v rameni s voklosporinem byl (oproti placebu):

- pomgr proteinu v moci ke kreatininu (UPCR) < 0,5 mg/mg: 45,3 % vs. 23,0 %
- snormalni, stabilni funkci ledvin (eGFR > 60 ml/min/1,73 m? nebo bez
potvrzeného poklesu eGFR o >20 % oproti vychozimu stavu): 82,1 % vs. 75,8 %
- s dlouhodobym uzivanim nizkych davek kortikoidi (max. 10 mg alespon
tfi dny po sob¢ nebo po dobu > 7 dnti celkem, a to béhem 44. az 87,2 % vs. 85,4 %
52. tydne):
- abeztlevové medikace na LN: 91,1 % vs. 86,5 %

V rameni s voklosporinem dosdhlo hodnoty UPCR < 0,5 mg/mg vice pacientt (64,8 % vs. 43,8 %
u placeba), a to za dobu vyznamné kratsi (median doby ¢inil 169 oproti 372 dni u placeba, pomér rizik
(HR) 2,02; 95 % CI: 1,51; 2,70; p <0,001).
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Obr. 1: Kaplan-Meierova kiivka ¢asu (dny) do dosazZeni hodnoty UPCR < 0,5 mg/mg
1.0+
0.8
0.6+
0.4

0.2 -

Pravdépodobnost UPCR= 0.5 mg/mg

Znatky ukazujici cenzorované udaje

004 Logrank p < 0,0001

Pocet ohrozenych pacientt
Voclosporin 1% 180 147 134 1@ W w83 & 0 & &2 & 5 5 3 i
Placebo 11 18 W9 1% 125 19 14 10 102 10 95 s 8 & 14 2 1 1 0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 25 50 F50 100 1@s 150 17 2000 225 250 2V 3000 25 350 3V 400 425 450 475

Pocet dni

I Lécba Voclosporin Placebo |

Doba potiebna k dosazeni 50% poklesu UPCR byla v rameni s voklosporinem signifikantné krat$i nez
v rameni s placebem (HR 2,05; 95 % CI: 1,62;2,60; p <0,001). Median doby do 50 % poklesu UPCR
¢inil 29 dni u voklosporinu a 63 dni u placeba (obr. 2).

Obr. 2: Kaplan-Meierova krivka ¢asu (dny) do dosaZeni 50 % poklesu UPCR oproti zahdjeni
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Vice nez 80 % pacientli ve studiit AURORA 1 doséahlo ve 24. tydnu snizeni davky peroralniho
kortikosteroidu na < 2,5 mg/den a vice nez 75 % pacientl na této davce ztstavalo i v 52. tydnu.

Faze 3 AURORA 2

Studie AURORA 2 byla pokracujici studii ovétujici dlouhodobou bezpecnost a i¢innost voklosporinu
u pacienti, kteti dokoncili Ié€bu ve studiit AURORA 1. Pacienti pokracovali na stejné davce
voklosporinu (n =116) nebo placeba (n = 100) jako na konci studie AURORA 1, a to az dva dalsi
roky. Studii dokon¢ilo vice nez 85 % pacientd (voklosporin: 87,1 %; placebo 85,0 %) a 79,3 %
pacientl s voklosporinem a 73 % pacienti s placebem bylo na konci studie stale 1éceno.

Podil pacientti s renalni odpoveédi ve 36. meésici byl 33 % (59/179) ve skupiné s voklosporinem a 22 %
(39/178) ve skupiné s placebem (ITT, AURORA 1), respektive 51 % (59/116) ve skupiné
s voklosporinem a 39 % (39/100) ve skupiné s placebem (ITT, AURORA 2).

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
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s ptipravkem Lupkynis u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace s LN (informace o pouziti
u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani (23,7 mg voklosporinu dvakrat denn€) je median doby do dosazeni maximalnich
koncentraci v plné krvi (Cy.x) 1,5 hodiny (rozmezi: 0,75-2 hodiny). Pfi podavani dvakrat denné je
ustaleného stavu hladiny voklosporinu dosazeno po 6 dnech a jeho akumulace zplisobuje pfiblizné
dvojnéasobnou koncentraci oproti jednorazovému podani. V ustaleném stavu byla primérna hodnota
Chax Voklosporinu v plné krvi 120 ng/ml (32 % CV) a minimum pied podanim davky 15,0 ng/ml
(49 % CV). Vysledky testi in vitro ovétujicich, zda je voklosporin substratem efluxnich transportért
P-gp nebo BCRP, jsou neprikazné, ale klinicky relevantni Gi¢inek inhibitord P-gp/BCRP se
neocekava.

Soucasné podavani voklosporinu s jidlem snizilo rychlost i rozsah absorpce. C,.x @ AUC voklosporinu
pokleslo 0 53 %, resp. 25 % pii uZiti po tuéném jidlea o0 29 %, resp. 15 % po nizkotuéném jidle. Tyto
zmény nejsou povazovany za klinicky relevantni. Voklosporin lze proto uzivat s jidlem nebo bez jidla.
Distribuce

Voklosporinje z 97 % véazan na plazmatické proteiny. Velka ¢ast je distribuovana v erytrocytech a
distribuce mezi plnou krev a plazmu je zavisla na koncentraci a teplot¢. Populacni farmakokineticka

analyza u pacientl zjistila zjevny distribu¢ni objem (V/F) 2 154 1.

Biotransformace

Voklosporin je rozsahle metabolizovan, pievazné cytochromem CYP3A4, za vzniku oxida¢nich
metaboliti. Po jednorazovém podani ['*C]-voklosporinu byl hlavni formou v syst¢émovém ob&hu
nezménény voklosporin. Jeden vyznamny metabolit byl pozorovan v lidské pIné krvi, kde
piedstavoval 16,7 % celkové expozice. Neocekava se, Ze by tento metabolit pfispival

k farmakologické aktivité voklosporinu, protoze byl v testu proliferace lymfocyti ptiblizn€ 8krat méné
ucinny a expozice jemu je nizsi nez expozice nezménéné forme.

Eliminace

Primérna zdanliva clearance v ustaleném stavu (CL4/F) po podavani 23,7 mg voklosporinu dvakrat
denné je 63,6 /h (37,5 % CV). Stfedni polocas rozpadu (t,,) v ustdleném stavu je ptiblizn¢ 30 hodin
(rozmezi: 24,9-36,5 hodin).

Po jednorazovém peroralnim podani 70 mg ['*C]-voklosporinu bylo 94,8 % izotopové aktivity
vylouc¢eno do 168 hodin, z toho 92,7 % bylo nalezeno ve stolici (v€etn¢ 5 % v nezménéné form¢e) a

2,1 % v moci (véetné 0,25 % voklosporinu v nezménéné forme).

Linearita/nelinearita

U zdravych dobrovolnikli byla na spodni hranici ovéfovaného rozmezi davek (0,25-1,5 mg/kg dvakrat
denn¢) pozorovana nelinearita mezi davkou a expozici, méla vSak na farmakokinetiku relativné maly
vliv. Faktor umérmosti davky byl vzdy niz8inez 1,5. Tato nelinearita v§ak nebyla zjisténa v davkovém
rozmezi ovéfovaném u pacientti s LN.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Porucha funkce ledvin

V klinickych studiich byla funkce ledvin monitorovana pomoci eGFR a davky byly upraveny na
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zaklad€ pfedem definovaného protokolu. Zafazeni pacienti s LN méli vychozi
¢GFR > 45 ml/min/1,73 m?. Upravy davkovani se musi fidit doporu¢enimi uvedenymi v tabulce 1.

Studie specificky zaméfena na poruchy funkce ledvin odhalila, Ze po jednorazové a opakované davce
voklosporinu byly C,,.x a AUC u dobrovolniki s lehkou (clearance kreatininu (CL,) 60-89 ml/min
odhadovana podle Cockcroft-Gaultova vzorce) a stiredné t€zkou (CL¢, 30—59 ml/min) poruchou
funkce ledvin podobné hodnotam dobrovolnikli s normalni funkei ledvin (CL¢; > 90 ml/min). U
pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin (CL¢,< 30 ml/min) se C,,, zvySila 1,5krat a AUC 1,7krat.
Vliv kone¢ného stadia onemocnéni ledvin (ESRD) — s hemodialyzou nebo bez ni — na
farmakokinetiku voklosporinu neni znam (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Ve studii zamétené specificky na poruchu funkce jater se systémova expozice voklosporinu u pacientll
s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh A, resp. B) porovnavala se zdravymi
kontrolami s normalni funkci jater. U pacienti s lehkou a stiedné té¢Zkou poruchou funkce jater se Cpax
voklosporinu zvysila 1,5krat a AUC,.4s pfiblizn& 2krat (viz bod 4.2). Uinky voklosporinu nebyly
zjistovany u pacientl s t¢Zkou poruchou funkce jater (Child-Pugh C) a jeho pouziti u téchto pacientti
se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Vek, pohlavi, etnikum a télesna hmotnost

Populacni farmakokineticka analyza hodnotici i¢inky véku, pohlavi, etnika a t¢lesné hmotnosti
nezjistila klinicky vyznamny vliv t€chto parametri na expozici voklosporinu.

Kojeni

Po podani jednorazové davky 23,7 mg voklosporinu kojicim dobrovolnicim (viz bod 4.6) bylo do
matefského mléka vylouéeno v priméru 0,00472 mg voklosporinu za 48 h, pfiCemz 80 % bylo
vylouceno béhem 12 h. Z udaji vyplynulo, Ze pomér expozice voklosporinu v mléce a v krvi matky se
pohyboval v rozmezi 0,42 az 0,95. Pfi pfijmu matetského mléka 200 ml/kg/den ¢inila nejvyssi
relativni davka pro kojence 1,4 % davky upravené podle t¢lesné hmotnosti matky.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, avSak vyskytly se ve studiich na
zvitatech pii systémové expozici podobné expozici pii klinickém podavani, a které mohou byt dilezité
pro klinické pouziti:

Pti opakovaném podavani pfipravku zvifatim se objevily neurohistologické nélezy — glidza a
perivaskuldrni infiltrat — v mozku a mise u potkanti, ne vSak u pst nebo opic. Tyto jevy nebyly
pozorovany pii davkach ve vysi piiblizné 0,3n4dsobku maximalni doporucené davky pro ¢loveka
(MRHD), tj. 23,7 mg voklosporinu dvakrat denné€ (stanoveno podle expozice 1€¢ivému pripravku
(AUQ)).

V 39tydenni toxikologické studii s peroralnim podavanim ptipravku makaktim doslo pti davce
150 mg/kg/den (ptiblizné ctyinasobek (u samci) a sedminasobek (u samic) davky MRHD, stanoveno
podle expozice lé¢ivému piipravku (AUC)) ke vzniku malignich lymfoma. Pfi této davee dochazelo u
opic k silné imunosupresi, o cemz svéd¢i maximalni hodnota inhibice kalcineurinu (E,,.,) pfesahujici
80 %. Hladinabez pozorovaného nezadouciho ucinku (NOAEL) pro tento jev byla 75 mg/kg/den
(ptiblizné ctyinasobek MRHD, stanoveno podle expozice 1é¢ivému piipravku (AUC), u samct a
samic).

Ve standardnich testech genotoxicity nebyly pozorovany zadné mutagenni nebo genotoxické ucinky
voklosporinu.

Ve dvouleté studii kancerogenity s peroralnim podavanim voklosporinu my$im byl pozorovan
zvySeny vyskyt maligniho lymfomu pii nejvyssi testované davce (30 mg/kg/den; ptiblizné 7,5nasobek
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MRHD podle expozice lécivému piipravku (AUC)). Tento vyskyt je povazovan za sekundarni efekt
po potlac¢eni imunity voklosporinem. Hodnota NOAEL byla 10 mg/kg/den (pfiblizn€ jednonasobek
MRHD, stanoveno podle expozice [é¢ivému piipravku (AUC)).

Ve studii fertility u potkanti dostavajicich smés voklosporinu a jeho cis-izomeru v poméru 50:50 byl
pii davce 25 mg/kg/den zaznamenan pokles hmotnosti sam¢ich reprodukénich organt (cauda
epididymis, epididymis, semennych vackd, prostaty a varlat). Hodnota NOAEL pro tyto jevy byla
10 mg/kg/den (pfiblizn€ pétindsobek MRHD, stanoveno podle expozice 1é¢ivému piipravku (AUC)).
Pareni, fertilita, pohyblivost, pocet a hustota spermii, pocet estralnich stadii za 14 dni a Cetnost
cisafského fezu nebyly ovlivnény. Pokles hmotnosti prostaty a varlat byl také pozorovan ve
13tydennich a 26tydennich studiich toxicity po opakovaném peroralnim podavani 50:50 smési
voklosporinu a jeho cis-izomeru v davkach 25 mg/kg/den a 10 mg/kg/den nebo 18nasobku a 7néasobku
MRHD podle expozice lecivému piipravku (AUC). Hodnota NOAEL pro tyto jevy v 26tydenni studii
s opakovanymi davkami ¢inila 2,5 mg/kg/den (ptiblizn€ jednonasobek MRHD, stanoveno podle
expozice lé¢ivému pripravku (AUQC)).

Testy embryo-fetalniho vyvoje byly provedeny se smési voklosporinu a jeho cis-izomeru v poméru
50:50 u potkanii i kralikt a s voklosporinem u kralik. Embryo-fetalni toxicita byla pozorovana pouze
piidavkach zpisobujicich toxicitu u matky (pii ddvkach ptiblizné 15nasobku MRHD u potkant a
jednonasobku u kralikti (stanoveno podle expozice 1é¢ivému piipravku (AUC)). U matek dochazelo ke
zmeénam v télesné hmotnosti nebo otoku mlécné zlazy, u plodu spocivaly k mirnému snizeni t¢lesné
hmotnosti a souvisejicim vyvojovym zmeéndm kostry. Ve studiich nebyly zaznamenéany zadné
malformacni u¢inky. Hodnoty NOAEL byly 10 mg/kg/den u potkanti a 1 mg/kg/den u kralikt
(ptiblizn¢ sedminasobek, resp. 0,01 nasobek MRHD, stanoveno podle expozice [é¢ivému piipravku
(AUQ)).

V prenatalni a postnatalni vyvojové studii u potkant se toxicita u matek projevila pti davce

25 mg/kg/den 50:50 smési voklosporinu a jeho cis-izomeru (pfiblizné 1 7ndsobek MRHD, stanoveno
podle expozice 1é¢ivému piipravku (AUC)), a to formou opozdéného porodu (dystokie), ktery vedl ke
snizeni primérného poctu vsech narozenych mlad’at a prezivsich mlad’at na vrh. Toxické uc¢inky na
matku pii této ddvce se projevovaly snizenim piiriistku télesné hmotnosti. Zadné nezadouci i¢inky na
matky ani mldd’ata nebyly pozorovany pti davkach pfiblizné odpovidajicich trojnasobku MRHD a
nizsich (stanoveno podle expozice 1éCivému piipravku (AUC)) pfi peroralni davce NOAEL pro matku
10 mg/kg/den). Nebyly zjistény zadné ucinky na behavioralni a fyzicky vyvoj ani reprodukéni
vykonnost mlad’at (samct ani samic). Zadny u¢inek naporody a pteziti mlad’at nebyl pozorovan pii
davce 10 mg/kg/den.

Po peroralnim podani ['*C]-voklosporinu potkantim v laktaci byla izotopicka aktivita rychle
distribuovana do mléka. Pokud je 1éCivy piipravek pfitomen v matetském mléce zvirat,
pravdépodobn¢ bude také v mateiském mléce u lidi.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky:

ethanol

tokofersolan (vitamin E (E307) poly(oxyethylen)-sukcinat),
polysorbat 40,

triacylglyceroly se stredné dlouhym fetézcem.

Obal tobolky

zelatina,
sorbitol,
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glycerol,

¢isténa voda,

oxid titani¢ity (E171),
cerveny oxid zelezity (E172),
zluty oxid zelezity (E172).

Pomocné latky pii zpracovani

sojovy lecithin

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim blistru, aby byl piipravek chranén pred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Mekké tobolky jsou uloZeny v hlinikovych, za studena tvarenych blistrech s laminovanou spodni
vrstvou tepelné navafenou na kryci material. Jeden blistr obsahuje 18 mékkych tobolek. Jedna
krabic¢ka obsahuje 180 nebo 576 mekkych tobolek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/22/1678/001 (180 me&kkych tobolek)

EU/1/22/1678/002 (576 mekkych tobolek)

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. zaii 2022
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZ{

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PO,DMiNIgY NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobctt odpovédnych za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lé¢ivého pripravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referenénich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107c odst. 7 smémice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky,

. piikazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lupkynis 7,9 mg mekké tobolky
voklosporin

2.  OBSAH LECIVE LATKY

Jedna mekka tobolka obsahuje 7,9 mg voklosporinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje alkohol (ethanol) a sorbitol a mize obsahovat stopova mnozstvi s6jového lecithinu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

M¢kka tobolka
180 mekkych tobolek
576 mekkych tobolek

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Me¢kké tobolky polykejte celé.
Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, Z]g LJZJCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim blistru, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZ[TYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/22/1678/001 (180 meékkych tobolek)
EU/1/22/1678/002 (576 mekkych tobolek)

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

lupkynis 7,9 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Lupkynis 7,9 mg tobolka
voclosporin

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Otsuka

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta
Lupkynis 7,9 mg mékké tobolky

voklosporin (voclosporin)

v'Tento piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. MliZete pfispét tim, zZe nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Pi'ectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékaie nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inki, sdélte to svému Iékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je piipravek Lupkynis a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Lupkynis uzivat
Jak se ptipravek Lupkynis uziva

MozZné nezadouci Gcinky

Jak ptipravek Lupkynis uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN DNk~ Wb —

1.  Co je pripravek Lupkynis a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Lupkynis obsahuje 1é¢ivou latku voklosporin. Pouziva se k 1€cbé dospélych od 18 let
s lupusovou nefritidou (zanét ledvin zptisobeny lupusem).

Léciva latka v pripravku Lupkynis patii mezi tzv. inhibitory kalcineurinu, které 1ze pouzit k regulaci
imunitni odpovedi organismu (tzv. imunosupresiva). Pfi lupusu napada imunitni systém omylem ¢asti
vlastniho téla, véetné ledvin (¢imz dochazi k lupusové nefritide). Tento ptipravek tlumi reakcei
imunitniho systému, ¢imz mirni zanét ledvin a jeho pfiznaky — otok dolnich koncetin, vysoky krevni
tlak a inavu — a zlepSuje funkci ledvin.

2.  Cemu musite vénovat pozornost, nezZ zacnete piripravek Lupkynis uZivat

Neuzivejte piipravek Lupkynis

- jestlize jste alergicky(4) na voklosporin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6),

- jestlize uzivate jiné l1éky, jako jsou ketokonazol ve forme tablet (uziva se k 1écbé Cushingova
syndromu, kdy télo produkuje nadbytek kortizolu), itrakonazol nebo klarithromycin (uzivaji se
k lécbé nékterych plisnovych a bakteridlnich infekci).

Upozornéni a opatieni

Pokud se Vas tyka cokoliv z nize uvedeného, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi:

- pokud se onemocnéni ledvin zhors$i, mozna bude zapotiebi upravit davky tohoto lécivého
ptipravku. Lékat bude pravideln¢ kontrolovat funkci ledvin.

- pokud mate rizikové faktory pro Cistou aplazii Cervené fady (pure red cell aplasia, PRCA) —
vzacna porucha, pfiniz kostni dien nevytvari dostatek cervenych krvinek. Takovymi rizikovymi
faktory jsou diivéjsi infekce parvovirem B19 nebo jiné 1écby v minulosti, které mohou PRCA
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zpusobit.

- jestlize mate vysoky krevni tlak, nebo dojde k jeho zvysSeni. Lékar Vam bude krevni tlak
kontrolovat v prvnich dvou mésicich kazdé dva tydny a pak v pravidelnych intervalech. Mtze
Vam podat I€k ke snizeni krevniho tlaku nebo tento ptipravek vysadit.

- tento 1éCivy ptipravek miize zvysit riziko onemocnéni nervového systému s moznymi piiznaky
jako jsou bolest hlavy, tfes, zmény vidéni, zachvaty, zmatenost nebo slabost v jedné nebo vice
koncetinach. Pokud se néktery z téchto priznaktinoveé objevi nebo se stavajici problém zhorsi,
Iékat miaze davky tohoto pripravku snizit nebo jej uplné vysadit (viz bod 4).

- jestlize planujete o¢kovani nebo jste jej absolvoval(a) béhem poslednich 30 dnt. Tento 1é¢ivy
piipravek muze ovlivnit odpoveéd na ockovani, takze ockovani béhem lécby nemusi byt tolik
ucéinné.

- neuzivejte tento pripravek, jestlize jste v minulosti mél(a) nahlou zivot ohrozujici alergickou
(anafylaktickou) reakci na sdju nebo araSidy.

Tento lécivy ptipravek mtze zvysit hladinu drasliku v krvi, coz mtiZe zptisobit zavazné komplikace a
vyzadovat lécbu. V pribéhu 1écby bude 1ékar hladiny drasliku pravidelné kontrolovat.

Uginky tohoto 1é¢ivého piipravku nebyly ovéfeny u pacientii se zavaznymi poruchami jater, a proto se
jeho podavani u nich nedoporucuje.

Tento 1écivy piipravek muze ovliviiovat elektrickou aktivitu vaseho srdce (prodlouzeni intervalu QT).
Tento stav miize mit za nasledek vaznou poruchu srdecniho rytmu. Casnymi piiznaky jsou zavraté a
mdloby.

Sluneéni a UV zareni

Tento lécCivy ptipravek mtze zvysit riziko vzniku nékterych typti nadorového onemocnéni, zejména
ktize. Minimalizujte vystaveni se slunecnimu a UV zafeni — noste vhodny ochranny odév a Casto
pouzivejte opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorem.

Infekce

Tento lé¢ivy ptipravek muze zvysit riziko vzniku infekcei, z nichz nékteré mohou byt zdvazné nebo
dokonce kon¢it smrti. Kontaktujte 1ékate, pokud si povSimnete jakychkoli znamek infekce, naptiklad
horecky, zimnice, ¢i bolesti v krku. Lékat pak rozhodne, zda piipravek vysadit (viz bod 4).

Déti a dospivajici
Neuzivejte tento piipravek, pokud jste mladsi 18 let— jeho Gcinek v této vékové skupiné nebyl ovéren.

Starsi pacienti
Pouziti tohoto piipravku se nedoporucuje u osob starSich 75 let, protoze jeho tc¢inek v této vékové
skupiné nebyl ovéten.

Dalsi lécivé pripravky a pripravek Lupkynis
Informujte svého Iékate nebo lékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které hodlate uzivat.

Zejména lékate informujte, pokud uzivate:

- léky proti plisntovym infekcim, napft. itrakonazol ¢i flukonazol,

- leky k 1€¢bé Cushingova syndromu (kdy télo produkuje nadbytek kortizolu), napt. ketokonazol
ve formé tablet,

- leky k 1écbé vysokého krevniho tlaku nebo srde¢nich potizi, napt. digoxin, diltiazem a
verapamil,

- léky zabranujici tvorbé krevnich srazenin, napt. dabigatran-etexilat,

- léky k 1écbé epileptickych zachvatl, napt. karbamazepin nebo fenobarbital,

- bylinné ptipravky obsahujici tfezalku teCkovanou, pouzivané k 1é¢b¢é mirné deprese,

- léky na potiZe pii sezonni alergické rymé, napft. fexofenadin,

- léky proti bakterialnim infekcim, napt. rifampicin, klarithromycin a erythromycin,

- léky snizujici hladinu cholesterolu, napt. simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin a pravastatin,
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- léky k 1écbé infekce HIV, napft. antiretrovirotikum efavirenz.

Uzivani pripravku Lupkynis s jidlem a pitim
Tento 1écivy ptipravek Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla. Béhem 1é¢by se vyvarujte konzumace
grapefruitl a piti grapefruitové stavy — mohly by mit vliv na tcinky ptipravku.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, poradte
se se svym lékatem diive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Tento 1éCivy ptipravek se nedoporucuje podavat béhem t€hotenstvi a u zen v plodném véku, které
nepouzivaji antikoncepci.

Informujte 1€kate, jestlize kojite. Tento pfipravek se mize dostat do matefského mléka a neni znamo,
zda miize mit vliv na Vase dité. Lékar s Vami probere, zda mate v obdobi kojeni ukoncit 1écbu timto
ptipravkem, nebo zda ptestat kojit.

Udaje o vlivu tohoto pfipravku na plodnost u ¢lovéka nejsou k dispozici.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neocekava se, ze by mél pripravek Lupkynis néjaky vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Lupkynis obsahuje alkohol

Tento lécivy ptipravek obsahuje 21,6 mgalkoholu (ethanolu) v jedné tobolce. Davka 3 tobolek tak
obsahuje 64,8 mg ethanolu, coZ odpovidda méné nez 2 ml piva nebo 1 ml vina. Toto malé mnozZstvi
alkoholu nebude mit Zadné znatelné ucCinky.

Piipravek Lupkynis obsahuje sorbitol
Tento 1écivy piipravek obsahuje 28,7 mg sorbitolu v jedné tobolce.

Lupkynis miiZe obsahovat s6jovy lecithin
Tento 1éCivy piipravek mlize obsahovat stopova mnozstvi sdéjového lecithinu. Pokud seu vas vyskytne
anafylakticka reakce na soju nebo arasidy, nesmite tento 1éCivy piipravek uzivat.

3.  Jak e pripravek Lupkynis uziva

Vzdy uzivejte tento 1éCivy pripravek pfesné podle pokynu svého Iékate. Pokud si nejste jisty(a),
porad’te se se svym Iékafem nebo lékarnikem.

Doporucena déavka ptipravku Lupkynis jsou tfi tobolky dvakrat denn€, uzivané usty.
Tobolky je tieba polykat celé, 1ze je uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Denni davku uzivejte kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu, s odstupem nejméné 8 hodin a idealné
v intervalu pfesné 12 hodin (napiiklad v 8:00 a ve 20:00 hodin).

Tento lécCivy ptipravek ma byt pouzivan v kombinaci s jinym imunosupresivnim ptipravkem, mofetil-
mykofenolatem.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku LupKynis, neZ jste mél(a)

Jestlize jste nahodou uzil(a) pfilis mnoho tobolek, kontaktujte ihned l1ékafe ¢i nejbliz§i nemocnicni
pohotovost. Pfiznaky predavkovani mohou zahrnovat rychly srdec¢ni tep a nekontrolovany tfes ¢asti
téla.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit piipravek Lupkynis
Pokud ptipravek zapomenete uzit, uZzijte jej co nejdrive, nejpozd¢ji vSak do ctyf hodin. Pokud od

doby, kdy bézn¢ uzivate ptipravek, uplynuly vice nez 4 hodiny, davku vynechte a vezméte si dalsi
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v planovany cas. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize jste prestal(a) uzivat pripravek Lupkynis
Nevysazujte [écbu, dokud vam to 1ékai nedoporuci.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
lékarnika.
4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U tohoto pfipravku se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci ucinky:

Zavazné nezadouci uinky

Pokud se kterykoli z téchto nezadoucich ucinkti vyskytne, okamzité vyhledejte I¢kaiskou pomoc; lékar
muze snizit davku nebo doporucit vysazeni ptipravku.

Velmi ¢asté (postihuji vice nez 1 z 10 osob)
- Priznaky infekce (napft. horecka, bolesti téla, pocit inavy, kasel nebo kychani, nevolnost,

zvraceni nebo prijjem).

Casté (mohou se objevit az u 1 osoby z 10)
- Nové vzniklé ptiznaky potizi s nervy nebo mozkem, naptiklad zachvaty.

DalSi nezadouci ucinky

Velmi ¢asté (postihuji vice nez 1 z 10 osob)

- infekce hornich cest dychacich,

- pokles poctu ¢ervenych krvinek, coz miize zplsobit bledost kiize a slabost nebo duSnost
(anémie),

- bolest hlavy,

- zvySeny krevni tlak,

- kasel,

- prijem,

- bolest biicha,

- zmény funkce ledvin, které mohou snizit mnozstvi produkované moc¢i a mohou zpuisobit nové
nebo zhorsujici se otoky nohou ¢i chodidel.

Casté (mohou se objevit az u 1 osoby z 10)

- horecka, kasel, obtizné nebo bolestivé dychani, sipani, bolest na hrudi pfi dychani (mozné
piiznaky zapalu plic)

- infekce bud’ bakterialni, napt. infekce mocovych cest, nebo virové, napf. pasovy opar,

- zanét zaludku a stiev,

- chiipka,

- zvysSena hladina drasliku zjisténa v krevnich testech,

- snizena chut k jidlu,

- tfes,

- pocit na zvraceni,

- abnormalni otok, krvaceni nebo zanét dasni,

- viedy v ustech

- poruchy traveni,

- vypadavani vlast,

- nadmérny nebo abnormalni rist vlasa ¢i ochlupeni kdekoli na téle.
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Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)
- precitlivélost.

HlaSeni nezZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkii, sdélte to svému Iékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezddouci i¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢inkti miizete ptispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5.  Jak pripravek Lupkynis uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Tento lécivy ptipravek nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a blistru za
zkratkou ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Uchovavejte v pivodnim blistru, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lekarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Lupkynis obsahuje

- Lécivou latkou je voklosporin. Jedna mékka tobolka ptipravku Lupkynis obsahuje 7,9 mg
voklosporinu.

- Pomocnymi latkami jsou:
Obsah tobolky: ethanol, tokofersolan (vitamin E (E 307) poly(oxyethylen)-sukcinat),
polysorbat 40 a triglyceridy se stfedn¢ dlouhym fetézcem,
Obal tobolky: zelatina, sorbitol, glycerol, ¢ist€nd voda, oxid titani¢ity (E 171), ¢erveny oxid
zelezity (E 172), zluty oxid zelezity (E 172)
Pomocné latky pri zpracovdni: s6jovy lecithin

Jak pripravek Lupkynis vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Lupkynis 7,9 mg riZzovo-oranzové, mékké tobolky o rozmérech ptiblizn€ 13 x 6 mm, balené
v blistrech.

Jeden blistr obsahuje 18 mékkych tobolek. Jedna krabicka obsahuje 180 nebo 576 méekkych tobolek.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nizozemsko

Vyrobce

Millmount Healthcare Limited

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tél/Tel: +31 (0) 20 85 46 555 Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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boarapus

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

EMaoa

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

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

Kvzpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thh: 431 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555
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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

Romaénia
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

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



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téZ odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY
V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o
bezpecnosti (PSUR) voklosporinu dospél vybor PRAC k témto védeckym zavérim:

S ohledem na dostupné tidaje o hypersenzitivité z klinickych studii, hlaSeni po uvedeni na trh
zahrnujicich 10 ptipadd s uzkym ¢asovym vztahem, 6 pfipadd s pozitivni dechallenge a 2 ptipady s
pozitivni rechallenge, povazuje PRAC kauzalni vztah mezi voklosporinem a hypersenzitivitou za
pfinejmensim mozny.

S ohledem na dostupné idaje o pneumonii z klinickych studii, hlaseni po uvedeni na trh zahrnujicich
24 ptipadi s uzkym ¢asovym vztahem a s ohledem na vérohodny mechanismus u¢inku povazuje
PRAC kauzalni vztah mezi voklosporinem a pneumonii za pfinejmensim mozny.

S ohledem na dostupné idaje o ulceraci v dutiné tistni z klinickych studii, hlaSeni po uvedeni na trh
zahrnujicich 11 pfipadl s izkym ¢asovym vztahem, PRAC povaZzuje kauzalni vztah mezi

voklosporinem a ulceraci v ustech pfinejmensim za mozny.

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze maji byt odpovidajicim zpisobem zménény informace o ptipravku
pro ptipravky obsahujici voklosporin.

Po piezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zavéry
a zdivodnénim.

Zdivodnéni zmény v registraci
Na zaklad¢ védeckych zaveéni tykajicich se voklosporinu vybor CHMP zastava stanovisko, Zze pomér
piinosi a rizik lé¢ivych pfipravkl obsahujicich voklosporin zlistdvd nezménény, a to pod podminkou,

ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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