ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarearapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanéatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lupkynis 7,9 mg capsule moi

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsuld moale contine voclosporina 7,9 mg. (voclosporinum).

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare capsula moale contine etanol 21,6 mg si sorbitol 28,7 mg.
Lupkynis poate contine urme de lecitind din soia, vezi pct. 4.4.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsula moale (capsuld)

Capsule ovale moi, de culoare roz/portocalie, cu dimensiunea de aproximativ 13 mm X 6 mm.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Lupkynis este indicat in asociere cu micofenolat mofetil, pentru tratamentul pacientilor adulti cu
nefritd lupica activd (NL), clasa III, IV sau V (inclusiv clasele combinate III/V si IV/V).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Lupkynis trebuie inceput si administrat sub supravegherea unui medic specialist, cu
experientd 1n diagnosticul si tratamentul nefritei lupice.

Doze

Doza recomandata este de 23,7 mg (trei capsule moi de 7,9 mg), de doua ori pe zi.

Se recomanda ca Lupkynis sd se administreze in mod regulat, cat mai aproape posibil de o schema
terapeutica cu administrare la 12 ore, cu un interval de cel putin 8 ore intre doze. Daca se omite o
doza, trebuie administratd cat mai rapid posibil, in decurs de 4 ore de la omiterea dozei; dupa
intervalul de 4 ore, urmatoarea doza trebuie administratd la ora programata in mod obisnuit.
Urmaétoarea doza nu trebuie dublata.

Lupkynis trebuie administrat in asociere cu micofenolat mofetil.

Medicii trebuie sd evalueze eficacitatea tratamentului dupa cel putin 24 de saptamani si trebuie sa
efectueze o analizd adecvatd a raportului beneficiu-risc in vederea continudrii terapiei.



Ajustarea dozei pe baza RFGe

Se recomanda stabilirea unei rate de filtrare glomerulara estimatd (RFGe) la momentul initial, inaintea
inceperii tratamentului cu voclosporina, si evaluarea la fiecare doud saptdmani in prima luna si la
fiecare patru saptadmani ulterior.

Ajustarile dozei sunt necesare pentru persoanele a caror RFGe este confirmata ca fiind redusa (adicé la
doua evaluari consecutive in decurs de 48 de ore) si sub 60 ml/min/1,73 m?. Daca RFGe

ramane > 60 ml/min/1,73 m?, nu este necesara modificarea dozei (vezi Tabelul 1).

Tabelul 1: Ajustari recomandate ale dozei, in functie de RFGe

Scadere confirmata a | Recomandare
RFGe fata de
momentul initial!
scadere > 30% Incetati administrarea de voclosporini. Reluati tratamentul la
recuperarea RFGe la 7,9 mg (1 capsuld) de doua ori pe zi si cresteti doza
in functie de tolerantd, pe baza functiei renale.

reducere > 20% Reduceti doza de voclosporind cu 7,9 mg (1 capsuld) de doua ori pe zi.
s1<30% Testati din nou in decurs de doua saptamani; daca RFGe nu s-a

recuperat, reduceti doza cu inca 7,9 mg (1 capsuld) de doua ori pe zi.
scadere <20% Mentineti doza actuald si monitorizati.

! Dacd RFGe rimane > 60 ml/min/1,73 m? nu este necesara nicio actiune

Se recomanda ca pacientii care necesita o reducere a dozei sa fie reevaluati in ceea ce priveste

recuperarea RFGe, 1n decurs de doud saptamani. Pentru pacientii care au avut o scadere a dozei din
cauza reducerii RFGe, trebuie avuta in vedere cresterea dozei cu 7,9 mg de doua ori pe zi, pentru
fiecare masuratoare a RFGe care este > 80% fata de valoarea initiala; nu trebuie depasita doza initiala.

Administrarea concomitentd cu inhibitori moderati ai CYP3A4

Atunci cand Lupkynis este administrat concomitent cu inhibitori moderati ai citocromului P450
(CYP)3A4 (de exemplu, verapamil, fluconazol, diltiazem), doza zilnica trebuie redusa la 15,8 mg
dimineata si 7,9 mg seara (vezi pct. 4.5).

Insuficienta hepatica

La pacientii cu insuficienta hepaticd usoard si moderata (clasa Child-Pugh A si respectiv B), doza
initiald recomandata este de 15,8 mg de doua ori pe zi. Efectul voclosporinei la pacientii cu
insuficientd hepatica severa (clasa Child-Pugh C) nu a fost evaluat, iar voclosporina nu se recomanda
la aceastd categorie de pacienti (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta renala

Se recomanda monitorizarea atenta a functiei renale (vezi Tabelul 1 si pct. 4.4). Datele disponibile
privind utilizarea Lupkynis la pacientii cu o valoare initiala a RFGe cuprinsa intre 30

s1<45 ml/min/1,73 m? sunt limitate. Se recomanda utilizarea Lupkynis la acesti pacienti numai daca
beneficiul depaseste riscul si la o doza initiala de 23,7 mg de doua ori pe zi.

Lupkynisnu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severa (RFGe <30 ml/min/1,73 m?) si nu
se recomanda la acesti pacienti, cu exceptia cazului in care beneficiul depaseste riscul. Dacd se
utilizeaza, doza initiald recomandata este de 15,8 mg de doud ori pe zi (vezi pct. 5.2).

Varstnici
Exista date limitate privind NL la pacientii cu varste > 65 de ani si nuexista date privind pacientii cu
varste > 75 de ani. Lupkynis nu este recomandat la pacientii cu varste > 75 de ani (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Lupkynis la copii si adolescenti cu varsta cuprinsd intre 5 i 18 ani nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date. Nu exista nicio utilizare relevanta a Lupkynis la copiii cu
varste mai mici de 5 ani, in nefrita lupica.



Mod de administrare

Administrare orala.

Capsulele moi trebuie inghitite intregi si pot fi luate cu sau fara alimente.
Nu se recomanda administrarea Lupkynis impreund cu grepfrut sau suc de grepfrut (vezi pct. 4.5).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Administrarea concomitenta de voclosporind cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu,
ketoconazol, itraconazol, claritromicind) (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Limfoame si alte malignitati

Imunosupresoarele cresc riscul de a dezvolta limfoame si alte malignitati, in special ale pielii. Se
recomanda ca pacientii sd fie informati privind evitarea sau limitarea expunerii neprotejate la lumina
solard si lumina UV.

Infectii grave

Imunosupresoarele, inclusiv voclosporina, pot creste riscul de a dezvolta infectii bacteriene, virale,
fungice sau produse de protozoare, inclusiv infectii oportuniste, care pot fi grave sau letale (vezi
pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru a depista eventuale infectii in timpul
tratamentului cu voclosporind. Daca apare o infectie, beneficiul continudrii tratamentului cu
voclosporina trebuie evaluat in raport cu riscul continudrii administrarii.

Toxicitate renala

La fel ca in cazul altor inhibitori ai calcineurineli, reactiile adverse privind agravarea acuta a functiei
renale sau scaderea RFGe au fost observate la pacientii tratati cu voclosporina. In primele patru
sdptamani de tratament cu voclosporind, au fost observate scaderi hemodinamice ale RFGe (vezi
pct. 4.8). Acestea pot fi gestionate prin ajustarea dozelor. Se recomanda monitorizarea regulata a
nivelurilor RFGe (vezi pct. 4.2).

Aplazie eritrocitara pura

Au fost raportate cazuri de aplazie eritrocitard purd (AEP) la pacientii tratati cu un alt inhibitor al
calcineurinei. Toti acesti pacienti au prezentat factori de risc pentru AEP, cum ar fi infectie cu
parvovirus B19, boala primara sau tratamente concomitente asociate cu AEP. Mecanismul producerii
AEP din cauza inhibitorilor calcineurinei nu a fost clarificat. Daca se diagnosticheaza AEP, trebuie
avuta in vedere intreruperea tratamentului cu Lupkynis.

Hiperkaliemie

Hiperkaliemia, care poate fi grava si poate necesita tratament, a fost raportatd in cazul utilizarii
inhibitorilor de calcineurind, inclusiv voclosporina (vezi pct. 4.8). Utilizarea concomitenta a
medicamentelor asociate cu hiperkaliemie (de exemplu, diuretice care retin potasiul, inhibitori ai
enzimei de conversie a angiotensinei (ECA), blocante ale receptorului angiotensinei (BRA)), pot
creste riscul de hiperkaliemie. Se recomanda ca pacientii sd fie monitorizati periodic in timpul
tratamentului in ceea ce priveste nivelurile serice ale potasiului.



Hipertensiune arteriala

Voclosporina poate cauza sau agrava hipertensiunea arteriald sistemica (vezi pct. 4.8). Tensiunea
arteriald trebuie monitorizata la fiecare doua saptamani in prima lund dupa inceperea administrarii
voclosporinei si ulterior, conform indicatiilor clinice. In cazul unei tensiuni arteriale ingrijoratoare din
punct de vedere clinic, trebuie urmate recomandarile din Tabelul 2.

Tabelul 2: Recomandari pentru gestionarea tensiunii arteriale

Tensiunea arteriala Recomandare

Tensiune sistolica > 130 si < 165 mmHg Tratamentul antihipertensiv poate fi

si inceput/ajustat

Tensiune diastolica > 80 si <105 mmHg

Tensiune arteriald > 165/105 mmHg, cu Incetati administrarea de voclosporini si
simptome de hipertensiune arteriald incepeti/ajustati tratamentul antihipertensiv

Prelungirea intervalului QT

Administrarea voclosporinei in asociere cu alte medicamente care prelungesc intervalul QTc, poate
avea ca rezultat prelungirea semnificativd din punct de vedere clinic a intervalului QT. Anumite
circumstante pot creste riscul aparitiei torsadei varfurilor si/sau a mortii subite, in asociere cu
administrarea medicamentelor care prelungesc intervalul QTc, inclusiv bradicardie; hipokaliemie sau
hipomagneziemie; administrarea concomitenta cu alte medicamente care prelungesc intervalul QTc; si
prezenta sindromului congenital de QT prelungit.

Neurotoxicitate

Pacientii carora li se administreaza terapii imunosupresoare, inclusiv voclosporina, se afla la risc
crescut de neurotoxicitate (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru a depista un eventual
debutnou sau o agravare a simptomelor neurologice, inclusiv convulsii, tremor sau semne si simptome
care sugereaza sindromul encefalitei posterioare reversibile (SEPR) si trebuie avuta in vedere
reducerea sau intreruperea voclosporinei daca acestea apar.

Insuficientd hepatica

Voclosporinanu a fost studiata la pacientii cu insuficientd hepaticd severa (clasa Child-Pugh C) si,
prin urmare, nu se recomanda utilizarea la aceasta categorie de pacienti.

Imunizare

Imunosupresoarele pot afecta raspunsul la vaccinare, iar vaccinarea in timpul tratamentului cu
voclosporind poate fi mai putin eficace. Utilizarea vaccinurilor vii atenuate trebuie evitata.

Utilizarea concomitenti cu alte medicamente

Administrarea concomitentd a voclosporinei cu inductori moderati sau puternici ai CYP3A4 nu este
recomandata (vezi pct. 4.5).
Siguranta si eficacitatea voclosporinei nu au fost stabilite in asociere cu ciclofosfamida.

Excipienti

Etanol (alcool etilic)

Acest medicament contine 21,6 mg de alcool (etanol) per fiecare capsuld moale. Prin urmare, o doza
de Lupkynis 23,7 mg contine etanol 64,8 mg. Cantitatea per doza de 23,7 mg din acest medicament
este echivalenta cu mai putin de 2 ml de bere sau 1 ml de vin. Cantitatea mica de alcool din acest
medicament nu va determina vreun efect semnificativ.



Sorbitol

Acest medicament contine 28,7 mg sorbitol per fiecare capsulda moale. Efectul aditiv al administrarii
concomitente a medicamentelor continand sorbitol (sau fructozd) si aportul alimentar de sorbitol (sau
fructoza) trebuie luat in considerare. Continutul de sorbitol din medicamentele cu administrare orala
poate afecta biodisponibilitatea altor medicamente pentru administrare orald administrate concomitent.

Lecitina din soia (posibil reziduu din urma procesului de fabricare)
Acest medicament poate contine urme de lecitind din soia. Pacientii care au manifestat reactii
anafilactice la soia sau alune nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Voclosporina este metabolizatd de CYP3 A4 si este un inhibitor al glicoproteinei P (gp P) si al
polipeptidei de transport al anionilor organici (OATP)1B1 si OATP1B3.

Potentialul altor medicamente de a influenta expunerea la voclosporina

Voclosporina este metabolizatda de CYP3A4. Utilizarea concomitentd a medicamentelor sau remediilor
pe baza de plante, cunoscute ca inhibitori sau inductori ai CYP3 A4, pot afecta metabolizarea
voclosporinei i, prin urmare, pot creste sau reduce nivelurile sanguine ale voclosporinei.

Inhibitori ai CYP3A4

Expunerea la voclosporina a fost de 18,6 ori mai mare in prezenta inhibitorului puternic al CYP3 A4,
ketoconazol, comparativ cu voclosporina administratd in monoterapie. Administrarea concomitenta a
voclosporinei cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol, itraconazol,
claritromicind) este contraindicatd (vezi pct. 4.3).

Expunerea la voclosporind a fost de 2,71 ori mai mare in prezenta inhibitorului moderat al CYP3 A4,
verapamil, comparativ cu voclosporina administratd in monoterapie. Reduceti doza la 15,8 mg
dimineata si 7,9 mg seara atunci cand voclosporina este administratd concomitent cu inhibitori
moderati ai CYP3 A4 (de exemplu, verapamil, fluconazol, eritromicina, diltiazem, grepfrut si suc de
grepfrut, vezi pct. 4.2).

Inhibitorii slabi ai CYP3 A4 pot creste expunerea la voclosporind, insd nu s-a efectuat niciun studiu in
vivo. Nu este necesara nicio ajustare a dozei atunci cand voclosporina este administratd concomitent
cu inhibitori slabi ai CYP3 A4, insa se recomanda monitorizarea suplimentara a RFGe, atunci cand se
incepe tratamentul cu un inhibitor slab al CYP3A4.

Inductori ai CYP3A4

Expunerea la voclosporina a fost cu 87% mai scazutd, iar concentratia maxima (C,,,x) a fost cu 68%
mai scazuta in prezenta inductorului puternic al CYP3 A4, rifampicind (600 mg o data pe zi, timp de
10 zile consecutive), comparativ cu voclosporina administratd in monoterapie. Administrarea
concomitentd a mai multor doze de inductori moderati ai CYP3 A4, se asteapta, de asemenea, sa aiba
ca rezultat scaderi semnificative din punct de vedere clinic ale expunerii la voclosporina.

Nu se recomandd administrarea inductorilor puternici si moderati ai CYP3A4 (de exemplu,
carbamazepind, fenobarbital, rifampicind, sunatoare, efavirenz) concomitent cu voclosporina (vezi
pct. 4.4). Inductorii slabi ai CYP3 A4 pot avea, de asemenea, ca rezultat scaderea expunerii si posibila
scadere a efectului, insd relevanta clinicd nu este cunoscuta.

Potentialul voclosporinei de a afecta expunerea la alte medicamente

Substraturi ale gp P

Voclosporina este un inhibitor al glicoproteinei P (gp P). Administrarea concomitentd a voclosporinei
cu multiple doze de digoxina, a crescut C,,, si aria de sub curba concentratiei plasmatice in timp
(ASC) a digoxinei de 1,51 ori si, respectiv, 1,25 ori. Trebuie sa se actioneze cu prudentd in cazul



administrarii concomitente a voclosporinei cu substraturi sensibile ale gp P, in special cu cele cu
indice terapeutic Ingust (de exemplu, digoxina, dabigatran etexilat, fexofenadind), cand pacientii
trebuie monitorizati cu atentie, asa cum este mentionat in eticheta produsului respectiv.

Substraturi ale OATP1B1/OATPIB3

Voclosporina este un inhibitor al transportatorilor OATP1B1 si OATP1B3. Intr-un studiu clinic,
administrarea concomitenta a unei doze unice de simvastatina 40 mg cu voclosporind 23,7 mg de doua
ori pe zi a crescut valorile C,,, $si ASC ale metabolitului activ acid simvastatinic (un substrat sensibil
al OATP1B1/OATP1B3) de 3,1 ori si, respectiv, de 1,8 ori. In acelasi studiu, expunerea la
medicamentul principal simvastatina (care este, de asemenea, un substrat al BCRP) nu a fost afectata
in ceea ce priveste ASC, in timp ce C,,, a crescut de 1,6 ori, crestere care ar putea fi atribuitd unei
interactiuni intre BCRP intestinala si voclosporina. Pacientii trebuie monitorizati pentru a depista
eventualele evenimente adverse, cum ar fi miopatia si rabdomioliza, atunci cand substraturile
OATP1B1/OATP1B3 (de exemplu, simvastatind, atorvastatind, pravastatind, rosuvastatind) sunt
utilizate concomitent cu voclosporina.

Substraturi ale BCRP

Voclosporina inhiba proteina de rezistenta in cancerul mamar (BCRP) in vitro. O inhibare relevanta
din punct de vedere clinic a BCRP intestinald nu poate fi exclusa, insa voclosporina poate creste
concentratia acestor substraturi in vivo. Monitorizati utilizarea substraturilor BCRP atunci cand
schimbarile mici ale concentratiei pot duce la toxicitate grava (de exemplu, rosuvastatind), atunci cand
se utilizeaza concomitent cu voclosporina.

MMF
Administrarea concomitentd cu micofenolat mofetil (MMF) nu a avut niciun impact semnificativ din
punct de vedere clinic asupra concentratiilor sanguine de acid micofenolic (AMF).

Substraturi ale CYP3A4

Administrarile multiple de voclosporina pe cale orala (0,4 mg/kg de doud ori pe zi) nu au avut niciun
efectrelevant din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii substratului sensibil al CYP3 A4,
midazolam.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
Datele provenite din utilizarea voclosporinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate (mai putin

de 300 de rezultate obtinute din sarcini). Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei
de reproducere (vezi pct. 5.3).

Lupkynisnu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Aléptarea

Intr- un studiu efectuat la 12 femei care aliptau, cea mai mare dozi estimati de voclosporina ingerata
de un sugar alimentat exclusiv prin aldptare a fost de 1,4% din doza materna ajustata cu greutatea (vezi
pct. 5.2). Nu se cunoaste efectul voclosporinei asupra nou-néscutilor/sugarilor.

Trebuie luatd decizia fie de a Intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Lupkynisavand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele voclosporinei asupra fertilitatii umane. In studiile efectuate la
animale, s-au observat modificari asociate voclosporinei la nivelul tractului reproducétor masculin
(vezipct. 5.3).



4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Lupkynisnu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacititii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in cazul utilizarii voclosporinei au fost sciderea RFGe
(26,2%) si hipertensiunea arteriald (19,1%).

Reactiile adverse grave raportate cel mai frecvent in cazul utilizarii voclosporinei au fost infectiile
(10,1%), leziunile renale acute (3%) si hipertensiunea arteriala (1,9%).

In primele 4 saptamani de tratament cu voclosporina, sunt preconizate frecvent scideri hemodinamice
ale RFGe, care se stabilizeaza ulterior, chiar daca se continud tratamentul (vezi pct. 4.4).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse care au avut loc la pacientii cu NL cdrora li s-a administrat doza recomandatd de
voclosporind, cu o duratd mediana a tratamentului de 1 an, in cadrul a doua studii clinice controlate cu
placebo si/sau la utilizarea dupa punerea pe piatd, sunt rezumate in Tabelul 3.

Toate reactiile adverse sunt enumerate in functie de aparate, sisteme si organe (ASO) si frecventa:
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 péana la < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 pana
la<1/100), rare (= 1/10000 pandla < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 3: Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Foarte frecvente | Frecvente Cu frecventa
necunoscuta
Infectii si infestari Infectie a tractului | Pneumonie
respirator superior! | Gripa
Herpes zoster
Gastroenterita
Infectie a tractului
urinar
Tulburari hematologice si Anemie
limfatice
Tulburéri ale sistemului Hipersensibilitate
imunitar
Tulburiri metabolice si de Hiperkaliemie
nutritie Apetit alimentar
scazut
Tulburari ale sistemului Cefalee Convulsii
nervos Tremor
Tulburari vasculare Hipertensiune
arteriala’
Tulburari respiratorii, Tuse
toracice si mediastinale
Tulburari gastro-intestinale Diaree Greata
Durere Hiperplazie
abdominala’ gingivala*
Dispepsie
Ulceratie bucala




Afectiuni cutanate si ale Alopecie
tesutului subcutanat Hipertricoza’
Tulburari renale si ale cdilor | Scaderea ratei de | Boald renala
urinare filtrare acuta’
glomerulara®’ Leziuni renale
acute®

Include urmatorii termeni preferati (TP): infectie virald a tractului respirator superior si infectie bacteriana a
tractului respirator superior

Include urmatorii TP: tensiune arteriald crescuta, tensiune arteriald diastolica crescuta, hipertensiune
arteriala diastolica

Include urmatorii TP: durere la nivelul abdomenului superior, disconfort abdominal

Include urmatorii TP: gingivita, singerare gingivala, hipertrofie gingivala, umflare gingivala

Include urmatorii TP: hipertricoza, hirsutism

Include TP de insuficienta renala

Include TP de creatinind sanguina crescuta
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Descrierea reactiilor adverse selectate

Infectii

Incidenta generala a infectiilor a fost de 62,2% 1n grupul de tratament cu voclosporind si de 54,9% in
grupul cu placebo. Infectiile care au avut loc la cel putin 5% dintre pacientii carora li s-a administrat
voclosporind si cu cel putin 1% mai frecvent decat la pacientii carora li s-a administrat placebo au fost
infectia tractului urinar, infectia virald a tractului respirator superior, herpesul zoster si gastroenterita.
Infectiile grave au avut locla 10,1% dintre pacientii cu voclosporind si la 10,2% dintre pacientii cu
placebo; cele mai frecvente au fost pneumonia (voclosporina 4,1%, placebo 3,8%), gastroenterita
(voclosporind 1,5%, placebo 0,4%) si infectia tractului urinar (voclosporina 1,1%, placebo 0,4%).
Infectiile oportuniste grave au avut loc la 1,1% dintre pacientii tratati cu voclosporina si la 0,8% dintre
pacientii tratati cu placebo. Infectiile letale au avut loc la 0,7% dintre pacientii carora li s-a administrat
voclosporina si la 0,8% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo (vezi pct. 4.4).

Toxicitate renald

Reactiile adverse care sugereaza toxicitate renala si care au avut loc cu o frecventa cu > 1% mai mare
in cazul voclosporinei, comparativ cu placebo, au fost RFGe scazuta (26,2% fata de 9,4%),
insuficientd renala (5,6% fata de 2,6%), leziune renala acuta (3,4% fata de 0,8%) si hiperkaliemie
(1,9% fata de 0,8%). Reactiile adverse grave au fost raportate la 5,2% dintre pacientii tratati cu
voclosporina si la 3,4% dintre pacientii cu placebo.

Cele mai frecvente reactii adverse care au dus la modificarea dozei (reducerea dozei sau intreruperea
temporard) au fost RFGe scazuta (voclosporina 23,6%, placebo 6,8%), insuficientd renald
(voclosporind 3,0%, placebo 0,8%) si leziune renald acuta (voclosporind 0,7%, placebo 0). Cele mai
frecvente reactii adverse care au dus la Intreruperea definitiva a medicamentului au fost scaderea
RFGe (voclosporina 3,7%, placebo 1,9%) si insuficientd renald (voclosporina 1,9%, placebo 1,5%).
Dupa o scadere a RFGe, timpul median pané la recuperare a fost de 49 de zile pentru pacientii tratati
cu voclosporini cu o scidere a RGFe >20%. In mod similar, pentru pacientii cu o scidere a
RFGe >30%, timpul median pana la recuperare a fost de 102 zile in cazul tratamentului cu
voclosporina.

Hipertensiune arteriala

Hipertensiunea arteriala a fost raportata la 19,1% dintre pacientii tratati cu voclosporina si la 8,6%
dintre pacientii tratati cu placebo. Incidenta hipertensiunii arteriale a fost cea mai mare in primele
4 saptamani de tratament cu voclosporina si a scdzut ulterior. Hipertensiunea arteriala a fost severa la
1,1% dintre pacientii tratati cu voclosporina si la 0,8% dintre pacientii tratati cu placebo.
Hipertensiunea arteriala grava a avut loc la 1,9% dintre pacientii tratati cu voclosporina si la 0,4%
dintre pacientii tratati cu placebo.

Expunere de lungi durata (pana la 36 luni)

Tiparul reactiilor adverse in cazul continudrii tratamentului (intre 12 si 36 de luni) a fost consecvent cu
cel observat in primul an de tratament; cu toate acestea, incidenta majoritatii evenimentelor a fost mai
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scdzutd 1n anii ulteriori. Incidenta generala a infectiilor a fost de 49,1% 1n grupul de tratament cu
voclosporina si de 43,0% in grupul cu placebo. Infectiile care au avut loc la cel putin 5% dintre
pacientii carora li s-a administrat voclosporind si cu cel putin 1% mai frecvent decat la pacientii cdrora
li s-a administrat placebo au fost infectia tractului urinar, infectia tractului respirator superior, infectia
virald a tractului respirator superior si gastroenterita. Infectiile grave au avut loc la 6,9% dintre
pacientii cu voclosporina si la 8,0% dintre pacientii cu placebo; cele mai frecvente au fost infectia cu
coronavirus (voclosporind 1,7%, placebo 5,0%) si pneumonia virala (voclosporina 1,7%, placebo 0%).
Reactiile adverse care sugereaza toxicitate renala si care au avut loc cu o frecventa mai mare in cazul
voclosporinei, comparativ cu placebo, au fost RFGe scazutd (10,3% fata de 5,0%) si insuficienta
renala (3,4% fata de 2,0%). Hipertensiunea arteriala a fost raportata la 8,6% dintre pacientii tratati cu
voclosporina si la 7,0% dintre pacientii tratati cu placebo.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportareareactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Au fostraportate cazuri de supradozaj accidental cu voclosporind; simptomele au inclus tremor si
tahicardie. In cadrul unui studiu privind interactiunile, la voluntari sanitosi, administrarea
concomitentd de ketoconazol si voclosporind a avut ca rezultat o crestere de 18,6 ori a expunerii la
voclosporina si s-au observat cresteri ale creatininei serice, scaderi ale magneziului seric si cresteri ale
tensiunii arteriale. Simptomele supradozajului in cazul altor inhibitori ai calcineurinei (insa care nu au
fost observate la voclosporind) includ cefalee, greata si varsaturi, infectii, urticarie, letargie, modificari
ale nivelurilor de electroliti, cresteri ale azotului ureic sanguin si ale alanin aminotransferazei.

Nu este disponibil niciun antidot specific voclosporinei. Daca are loc supradozajul, trebuie
implementate masuri de sustinere generale si tratament simptomatic, inclusiv incetarea temporara a
tratamentului cu voclosporind si evaluarea nivelurilor de azot ureic sanguin, creatinind serice, RFGe si
alanin aminotransferaza.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Imunosupresoare, inhibitori ai calcineurinei, codul ATC: L04ADO03

Mecanism de actiune

Voclosporina este un imunosupresor inhibitor al calcineurinei, care inhiba calcineurina intr-o maniera
dependentd de doza, pana la o doza maxima de 1,0 mg/kg. Activarea limfocitelor implica o crestere a
concentratilor calciului intracelular. Calcineurina este o fosfataza dependenta de calciu/calmodulind, a
carei activitate este necesara pentru inducerea productiei si proliferarii de limfokine de tip celule T.
Activitatea imunosupresoare are ca rezultat inhibarea proliferarii limfocitare, productia de citokine de
tip celule T si expresia activarii antigenelor de suprafata ale celulelor T.

Efecte farmacodinamice

Electrofiziologie cardiaca

Intr-un studiu randomizat, controlat activ (moxifloxacini 400 mg) si cu placebo, cu doza unici, cu
design paralel, efectul prelungirii intervalului QT dependent de doza a fost detectat in cazul
voclosporinei administrata in intervalul de doze cuprins intre 0,5 mg/kgsi4,5 mg/kg (pana la de 9 ori
expunerea terapeuticd). Efectul de prelungire a intervalului QT dependent de doza a fost observat cu
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un interval de timp pana la cresterea maxima a intervalului QTc cuprins intre 4 si 6 ore dupa expunere,
in cadrul mai multor niveluri de doze. Modificarile medii maxime ajustate cu placebo ale QTcF fata de
momentul initial, dupd administrarea de voclosporina 0,5 mg/kg, 1,5 mg/kg, 3,0 mg/kg si4,5 mgkgau
fost 6,4 msec, 17,5 msec, 25,7 msec si, respectiv, 34,6 msec.

Intr-un studiu separat, randomizat, controlat cu placebo, incrucisat, la 31 de subiecti sinitosi, s-a
observat absenta cresterilor medii mari (adica >20 msec), dupa 7 zile de tratament cu voclosporina in
doze de 0,3 mg/kg, 0,5 mg/kg si 1,5 mg/kg de doua ori pe zi (de aproximativ 6 ori expunerea
terapeuticd). Mecanismul efectului de prelungire a intervalului QT, asa cum este observat in studiile cu
doza unica si cu doze multiple, este necunoscut.

Pe baza datelor obtinute de la pacientii cu NL cdrora li s-a administrat voclosporind 23,7 mg sau
39,5 mg de doua ori pe zi, o analizd de regresie a modificarii intervalului QTcF fata de valoarea
initiala, a indicat o panta negativd minima (-0,065344 msec/ng/ml), care nu este diferita din punct de
vedere statistic de panta 0 (p =0,1042).

Eficacitate si sigurantd clinica

Siguranta si eficacitatea voclosporinei au fost investigate in doua studii clinice controlate cu placebo
(AURORA 1 si AURA-LV), la pacienti cu NL clasa Il sau IV (de sine-statdtoare sau 1n asociere cu
clasa V) sau clasa V pura. Tuturor pacientilor li s-a administrat terapie de fond cu MMF (2 g/zi) si
corticosteroizi (panala un total de 1 g de metilprednisolon intravenos (i.v.), in zilele 1 si 2, urmate de
o doza initiala de corticosteroizi pe cale orald de 25 mg/zi (sau 20 mg/zi daca greutatea corporala
era <45 kg), redusa treptat la 2,5 mg/zi pana in sdptdmana 16.

Pacientii care au finalizat studiul AURORA 1 au putut continua intr-un studiu de continuare cu durata
de 2 ani (AURORA 2).

Studiul de faza 3 AURORA 1

Studiul AURORA 1 a fost un studiu de faza 3, prospectiv, randomizat, in regim dublu orb, care a
comparat voclosporina 23,7 mg (corespondentul dozei de 0,37 mg/kg) de doud ori pe zi (n = 179) si
placebo (n =178), in cadrul unei perioade de tratament cu durata de 52 de saptamani. Caracteristicile
demografice ale pacientilor din studiu au fost echilibrate in cadrul celor doua brate de tratament.
Varsta medie a fost de 33 de ani (interval cuprins intre 18 ani si 72 de ani), iar majoritatea pacientilor
au fost de sex feminin (87,7%), dintre care 81,8% se aflau la varsta fertila.

Majoritatea pacientilor au fost caucazieni (36,1%) sau asiatici (30,5%) si aproximativ o treime din
populatia de studiu a fost hispanica sau latino. Greutatea medie a fost de 66,5 kg (interval cuprins intre
36 kgsi 142 kg). Timpul median panad la diagnosticul de lupus eritematos sistemic (LES) a fost de
5,0 ani, iar timpul median pana la diagnosticul de NL a fost de 2,0 ani.

Inainte de a intra in studiul AURORA 1, majoritatea pacientilor (98%)au primit tratament pentru NL
in antecedente, aproximativ 55% dintre pacienti luind MMF la selectie. Proportia de pacienti cu NL

neexpusi anterior la tratament a fost foarte scdzuta (2%).

Mai multi pacienti din bratul de tratament cu voclosporina au atins criteriul final de evaluare primar de
raspuns renal, comparativ cu placebo (Tabelul 4).

Tabelul 4: AURORA 1 — Rezumatul criteriilor finale cheie de evaluare a eficacitatii

Voclosporina Placebo Risc relativ | Valoarea
(n=179) (n=178) fata de p
n (%) n (%) placebo
(1 95%)
< A 73 40 2,65
Raspuns renal in saptamana 52 (40.8) (22.5) (1.64. 4.27) <0,001
< A 58 35 2,23 _
Raspuns renal in saptaméana 24 (32.4) (19.7) (1.34.3.72) 0,002
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Voclosporina Placebo Risc relativ | Valoarea
(n=179) (n=178) fata de P
n (%) n (%) placebo
(11 95%)
. 126 89 2,43
~ kA ~ - A b
Raspuns renal partial* in saptamana 24 (70.4) (50.0) (1,56, 3.79) <0,001
< e ex A 125 92 2,26
* s
Réspuns renal partial* in sdptdmana 52 (69.8) (51.7) (1.45.3.51) <0,001

* Réspuns renal partial definit ca reducere cu 50% a RPCU.
Note: IT =interval de incredere; RPCU = raport proteine-creatinini in urina

Proportia totald de pacienti care au atins fiecare dintre componentele evaluate pentru criteriul final de
evaluare primarla 52 de sdptdmani in bratul de tratament cu voclosporina, comparativ cu placebo, a
fost:

- raport proteine-creatinina in urind (RPCU) < 0,5 mg/mg: 45,3% fata de 23,0%
- cu functie renald normala, stabila (definita ca
RFGe > 60 ml/min/1,73 m? saunicio scadere confirmatd >20% a
RFGe fatd de momentul initial): 82,1% fata de 75,8%
- in prezenta steroizilor administrati in mod sustinut si in doza
scdzutd (nu mai mult de 10 mg pentru > 3 zile consecutive sau 87,2% fata de 85,4%
pentru > 7 zile in total in saptimanile 44 pana la 52):
- sinu li s-a administrat medicatie de salvare pentru NL: 91,1% fata de 86,5%

Mai multi pacienti din bratul de tratament cu voclosporind au atins RPCU < 0,5 mg/mg fata de placebo
(64,8% fatade 43,8%), iar timpul pana la RPCU < 0,5 mg/mg a fost semnificativ mai scurt pentru
tratamentul cu voclosporind (timp median: 169 de zile fata de 372 de zile pentru tratamentul cu
placebo; risc relativ (RR) 2,02; 11 95%: 1,51, 2,70; p <0,001).

Figura 1: Curba Kaplan-Meier a timpului (zile) pana la RPCU < 0,5 mg/mg
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Timpul necesar pentru a atinge o reducere cu 50% a RPCU a fost semnificativ mai scurt pentru bratul
de tratament cu voclosporind, comparativ cu bratul placebo (RR 2,05; 1195%: 1,62, 2,60; p <0,001).
Timpul median pana la reducerea cu 50% a RPCU a fost de 29 de zile pentru voclosporina fatd de
63 de zile pentru placebo (Figura 2).
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Figura 2: Curba Kaplan-Meier a timpului (zile) pana la reducerea cu 50% a RPCU fata de
momentul initial
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Peste 80% dintre pacientii din studiul AURORA 1 au atins o reducere a dozei de corticosteroid oral
pana la<2,5 mg/zi in sdptdmana 24, iar aceasta doza a fost mentinuta de peste 75% dintre pacienti in
sdptamana 52.

Studiul de faza 3 AURORA 2

Studiul AURORA 2 a fost un studiu de continuare pentru a evalua siguranta si eficacitatea pe termen
lung ale voclosporinei la pacientii care au finalizat tratamentul in studiul AURORA 1. Pacientii au
ramas cu acelasi tratament gi aceeasi doza de voclosporind (n = 116) sau placebo (n =100) ca la
finalul studiului AURORA 1 si au continuat tratamentul timp de péna la inca 2 ani suplimentari. Peste
85% dintre pacienti au finalizat studiul (voclosporina: 87,1%, placebo 85,0%); 79,3% dintre pacientii
cu voclosporina si 73% dintre pacientii cu placebo erau inca pe tratamentul de studiu la finalul
studiului.

Proportia de pacienti cu raspuns renal in luna 36 a fost de 33% (59/179) in grupul cu voclosporina si
de 22% (39/178) in grupul cu placebo (ITT, AURORA 1), respectiv de 51% (59/116) in grupul cu
voclosporina si 39% (39/100) in grupul cu placebo (ITT, AURORA 2).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Lupkynis la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in NL (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Dupa administrarea orala (voclosporind 23,7 mg de doud ori pe zi), timpul median pana la atingerea
concentratiilor maxime (Cy..y) in singele integral este de 1,5 ore (interval: 0,75 ore pani la 2 ore). In
cazul unei scheme de administrare de doud ori pe zi, starea de echilibru a voclosporinei este obtinuta
dupi 6 zile, iar voclosporina se acumuleaza aproximativ de 2 ori in raport cu o singurd doza. In starea
de echilibru, C,,,, medie in sangele integral si valorile minime pre-dozare pentru voclosporina au fost
de 120 ng/ml (CV 32%) si, respectiv, 15,0 ng/ml (CV 49%). Datele in vitro care investigheaza daca
voclosporina este un substrat al transportorilor de eflux gp P sau BCRP sunt neconcludente, insda nu se
preconizeaza efecte relevante din punct de vedere clinic ale inhibitorilor gp P/BCRP.

Administrarea concomitentd a voclosporinei cu alimente a scazut atat rata, cat si amploarea absorbtiei.
Cax 81 ASC ale voclosporinei au fost reduse cu 53% si 25% atunci cand aceasta a fost administrata
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impreuna cu alimente cu continut ridicat de grasimi si cu 29% si 15% atunci cand aceasta a fost
administratd Impreuna cu alimente cu continut scazut de grasimi. Aceste schimbari nu au fost
considerate relevante din punct de vedere clinic. Prin urmare, voclosporina poate fi administrata cu sau
fara alimente.

Distributie

Voclosporinase leaga de proteinele plasmatice n proportie de 97%. Voclosporina difuzeaza extins in
eritrocite, iar distributia intre sangele integral si plasma este dependentd de concentratie si
temperatura. O analiza farmacocinetica populationald la pacienti a avut ca rezultat un volum aparent
de distributie (V/F) de 2 154 1.

Metabolizare

Voclosporina este metabolizata extins, predominant de CYP3A4, pentru a forma metaboliti oxidativi.
Voclosporina este componenta circulantd majora dupa o singura doza de ['*C]-voclosporina. Un
metabolit major a fost observat in sangele integral uman si a reprezentat 16,7% din expunerea totala.
Nu se preconizeaza ca metabolitul major sa contribuie la activitatea farmacologica a voclosporinei,
deoarece s-a raportat ca fiind de aproximativ 8 ori mai putin potent, in cadrul unui studiu privind
proliferarea limfocitara, si are o expunere mai scazuta decét voclosporina.

Eliminare

Eliminarea medie aparenta la starea de echilibru (CLy/F) dupd administrarea de voclosporind 23,7 mg
de doud ori pe zi estede 63,6 l/ora (CV 37,5%). Timpul de Injumatatire terminal mediu (t,,) la starea
de echilibru este de aproximativ 30 de ore (interval: 24,9 de ore pana la 36,5 de ore).

Dupa o singura administrare pe cale orala de 70 mg ['*C]-voclosporina, 94,8% din radioactivitate a
fost recuperatd in decurs de 168 de ore dupa dozare: 92,7% a fost recuperata in materiile fecale
(inclusiv 5% sub forma de voclosporind nemodificatd) si 2,1% a fost recuperata in urina (inclusiv
0,25% sub forma de voclosporind nemodificata).

Liniaritate/Non-liniaritate

La voluntarii sanatosi, s-a observat o non-liniaritate intre doza si expunere, la capatul inferior al

intervalului de doze studiat (0,25 mg/kg panéla 1,5 mg/kg de doud ori pe zi), ceea ce a avut un efect
relativ minor asupra farmacocineticii. Factorul doza-proportionalitate a fost intotdeauna mai mic de
1,5. Aceasta non-liniaritate nua fost detectata peste intervalul de dozare studiat la pacientii cu NL.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala
In studiile clinice, functia renala a fost monitorizata prin RFGe, iar dozele au fost ajustate pe baza unui
protocol de ajustare a dozelor definit in prealabil. Pacientii cu NL inrolati au avut o RFGe la momentul

initial > 45 ml/min/1,73 m?. Ajustdrile dozelor trebuie s respecte recomandarile mentionate in
Tabelul 1.

Un studiu dedicat insuficientei renale a demonstrat ca, dupa o singurd doza si dupa mai multe doze de
voclosporind, C,,,, $1 ASC au fost similare la voluntarii cu insuficientd renald usoara (clearance de
creatinind (CL;) cuprins intre 60 ml/min si 89 ml/min conform estimérii Cockcroft-Gault) si moderata
(CL¢,cuprins intre 30 ml/min si 59 ml/min), comparativ cu voluntarii cu functie renald normala
(CL¢: 290 ml/min). Dupéa o singurd doza de voclosporina la voluntarii cu insuficienta renald severa
(CL¢: <30 ml/min), Cy.x s1 ASC au crescut de 1,5 ori si, respectiv, de 1,7 ori. Efectul bolii renale in
stadiu terminal (BRST) cu sau fara dializa asupra farmacocineticii voclosporinei este necunoscut (vezi
pct. 4.2).
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Insuficienta hepatica

Un studiu dedicat insuficientei hepatice a comparat expunerea sistemicd a voclosporinei la pacienti cu
insuficienta hepatica usoara sau moderata (Child-Pugh A si, respectiv, B) cu subiectii de control
sandatosi, cu functie hepaticd normala. La pacientii cu insuficientd hepaticad ugoara si moderata, C,,x si
ASCy43 ale voclosporinei au crescut de 1,5 ori si, respectiv, de aproximativ 2 ori (vezi pct. 4.2).
Voclosporina nu a fost evaluata la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh C), iar
utilizarea la acesti pacienti nu este recomandata (vezi pct. 4.4).

Virsta, sex, rasa si greutate corporala

O analiza farmacocinetica populationala care a evaluat efectele varstei, sexului si greutatii corporale,
nu a sugerat niciun impact semnificativ din punct de vedere clinic a acestor covariatii asupra
expunerilor la voclosporina.

Alaptarea

In urma administrarii unei doze unice de 23,7 mg de voclosporini la voluntarele care aliptau (vezi
pct. 4.6), s-a excretat in laptele matern o cantitate medie de 0,00472 mg de voclosporind in decurs de
48 ore, din care 80% fiind excretatd In decurs de 12 ore. Datele au aratat ca raportul de expunere la
voclosporind a laptelui fata de sangele matern s-a situat in intervalul 0,42-0,95. Pentru un aport de
lapte matern de 200 ml/kg greutate corporald / zi, cea mai mare doza relativa la sugar a fost de 1,4%
din doza materna ajustatd cu greutatea.

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale la valori de expunere
similare cu cele clinice si cu posibild relevanta pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:

Studiile cu doze repetate la animale au indicat constatdri neurohistologice de glioza si infiltrate
perivasculare la nivelul creierului si coloanei vertebrale la sobolani, insa nu si la cdini sau maimute.
Aceste constatari nu au fost observate la doze de aproximativ 0,3 ori mai mari decat doza maxima
recomandata la om (DMRO) de voclosporind 23,7 mg de doua ori pe zi, pe baza expunerii la
medicament (ASC).

In cadrul unui studiu toxicologic al administririi pe cale orald, cu durata de 39 de siptimani, la
maimute din specia cynomolgus, limfoamele maligne au avut loc la o doza de 150 mg/kg/zi (de
aproximativ 4 ori si 7 ori peste DMRO, pe baza expunerii la medicament (ASC), la animalele masculi
si, respectiv, femele). La aceastd doza, maimutele au manifestat niveluri ridicate de imunosupresie, asa
cum este indicat de nivelurile maxime ale inhibarii calcineurinei (E ) mai mari de 80%. Nivelul fara
efecte adverse observate (NOAEL) pentru aceasta constatare a fost de 75 mg/kg/zi (aproximativ de
4 ori DMRO, pe baza expunerii la medicament (ASC), la animalele masculi si femele).

Nu au fost observate efecte mutagene sau genotoxice ale voclosporinei in studiile conventionale
privind genotoxicitatea.

Intr-un studiu privind carcinogenitatea la soareci, cu durata de 2 ani, cu voclosporini administrati pe
cale orald, s-a observat o incidenta crescutd a limfomului malign la cea mai mare doza testata
(30 mg/kg/zi; de aproximativ 7,5 ori DMRO pe baza expunerii la medicament (ASC)). Rezultatul este
considerat ca fiind secundar supresiei imune asociate voclosporinei. NOAEL a fost de 10 mg/kg/zi (de
aproximativ 1 datd DMRO, pe baza expunerii la medicament (ASC)).

Intr-un studiu privind fertilitatea la sobolani, cu un amestec 50:50 de voclosporini si cis-izomerul siu,
s-au observat scaderi ale greutitii organelor reproducatoare masculine, inclusiv epididimul caudat,
epididimul, veziculele seminale, prostata si testiculele, la o doza de 25 mg/kg/zi. NOAEL pentru

aceste constatari a fost de 10 mg/kg/zi (aproximativ de 5 ori DMRO, pe baza expunerii la medicament
(ASC)). Parametrii imperecherii si fertilitatii, motilitatea, numarul si densitatea spermatozoizilor,

numarul stadiilor estrale pentru 14 zile si parametrii cezarienei nu au fost afectati. De asemenea, s-au
observat scaderi ale greutatii prostatei si testiculelor, in studii privind toxicitatea la doze repetate, cu
durata de 13 saptamani si 26 de saptamani, cu amestec oral de 50:50 de voclosporina si cis-izomerul
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sau, la doze de 25 mg/kg/zi si 10 mg/kg/zi sau de 18 ori si 7 ori DMRO, pe baza expunerii la
medicament (ASC). NOAEL pentru aceste efecte in studiul cu doze repetate cu durata de

26 de saptamani a fost de 2,5 mg/kg/zi (de aproximativ 1 datda DMRO, pe baza expunerii la
medicament (ASC)).

S-au desfasurat studii privind dezvoltarea embriofetald, cu amestecul 50:50 de voclosporina si cis-
izomerul sduy, atat la sobolani, cét si la iepuri, si cu voclosporind la iepuri. Toxicitatea embriofetald a
fost observata numai la doze care au fost asociate cu toxicitatea matema (la doze de aproximativ 15 ori
si 1 data DMRO, pe baza expunerii la medicament (ASC), la soareci si, respectiv, iepuri). Efectele
materne au inclus schimbari ale greutatii corporale si/sau glande mamare inflamate, in timp ce efectele
fetale au constat in reducerea usoard a greutatii corporale si variatii legate de dezvoltarea scheletica.
Nu s-au observat efecte malformative in studii. Valorile NOAEL au fost de 10 mg/kg/zi la sobolani si
de 1 mg/kg/zi la iepuri (de aproximativ 7 oriside 0,01 ori DMRO, pe baza expunerii la medicament
(ASC), pentru sobolani si, respectiv, iepuri).

Intr-un studiu privind dezvoltarea pre- si post-natali la sobolani, toxicitatea materna a amestecului de
50:50 de voclosporina si cis-izomerul sau, la o dozd de 25 mg/kg/zi (de aproximativ 17 ori DMRO, pe
baza expunerii la medicament (ASC)), a amanat parturitia (distocie), ceea ce a avut ca rezultat
reducerea numarului mediu de pui nascuti si pui supravietuitori per nastere. Aceasta doza a fost
asociata cu toxicitate maternd, pe baza reducerii cresterii ponderale. Nu s-au observat efecte adverse
asupra femelelor sau puilor lor, la doze de aproximativ 3 ori DMRO si mai scazute (pe baza expunerii
la medicament (ASC) cuo dozd NOAEL orald materna de 10 mg/kg/zi). Nu au existat efecte asupra
dezvoltarii comportamentale si fizice sau asupra performantei de reproducere a puilor masculi sau
femele. Doza fara efect asupra nasterii si supravietuirii puilor a fost de 10 mg/kg/zi.

Radioactivitatea derivata din medicament a fost distribuita rapid in lapte, dupa administrarea orala de

['“C]-voclosporina la sobolanii care alaptau. Atunci cdnd un medicament este prezent in laptele
animal, este probabil ca acesta sa fie prezent si in laptele uman.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Etanol (alcool etilic)

Vitamina E (E307) polietilenglicol succinat (tocofersolan)
Polisorbat 40

Trigliceride cu lant mediu

Invelisul capsulei

Gelatina

Sorbitol

Glicerina

Apa purificata

Dioxid de titan (E171)
Oxid rosu de fer (E172)
Oxid galben de fer (E172)

Adjuvanti tehnologici

Lecitina din soia
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in blisterul original, pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Capsulele moi sunt disponibile in blistere de aluminiu formate la rece, materiale laminate pentru spate
si capac, care sunt sigilate termic impreuna. Fiecare blister contine 18 capsule moi. O cutie contine
180 sau 576 de capsule moi.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT[&
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1678/001 (180 de capsule moi)
EU/1/22/1678/002 (576 de capsule moi)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizdri: 15 septembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRUELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza s efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lupkynis 7,9 mg capsule moi
voclosporina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare capsuld moale contine voclosporina 7,9 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine alcool (etanol), sorbitol si poate contine urme de lecitina din soia.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula moale
180 de capsule moi
576 de capsule moi

| 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
Inghititi capsulele moi intregi.
A se citi prospectul nainte de utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in blisterul original, pentru a fi protejat de umiditate.
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Olanda

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1678/001 (180 de capsule moi)
EU/1/22/1678/002 (576 de capsule moi)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot
| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
| 16. INFORMATII iN BRAILLE

lupkynis 7,9 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lupkynis 7,9 mg capsula
voclosporinum

2.  NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otsuka

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Lupkynis 7,9 mg capsule moi
voclosporina (voclosporinum)

1',Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarearapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Lupkynis si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Lupkynis
Cum s luati Lupkynis

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Lupkynis

Continutul ambalajului si alte informatii

NN AW =

1. Ce este Lupkynis si pentru ce se utilizeaza

Lupkynis contine substanta activa voclosporina. Aceasta este utilizata pentru tratamentul adultilor cu
varste incepand cu 18 ani, cu nefrita lupica (inflamatia rinichiului cauzata de lupus).

Substanta activa din Lupkynis face parte din grupul de medicamente cunoscute ca inhibitori ai
calcineurinei si poate fi utilizat pentru a controla raspunsul imunitar al organismului
(imunosupresoare). In lupus, sistemul imunitar (apararea naturali a organismului) ataca din greseala
parti ale corpului dumneavoastra, inclusiv rinichii (nefritd lupica). Prin reducerea raspunsului
sistemului imunitar, medicamentul reduce inflamatia rinichilor dumneavoastra si amelioreaza
simptomele precum umflarea picioarelor, gleznelor sau talpilor, tensiune arteriala crescutd, oboseala,
si imbunatateste functia rinichilor.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Lupkynis

Nu luati Lupkynis

- daca sunteti alergic la voclosporina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca luati alte medicamente, cum sunt comprimatele de ketoconazol (utilizat pentru tratamentul
sindromului Cushing, atunci cand organismul produce cortizol in exces), itraconazol sau
claritromicina (utilizate pentru a trata anumite infectii fungice si bacteriene).

Atentionari si precautii

Inainte s luati Lupkynis, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daci oricare dintre

situatiile urmatoare este valabild pentru dumneavoastra:

- daca boala dumneavoastra renald se agraveaza, este posibil sa fie nevoie ca doza de medicament
sa fie redusa. Medicul dumneavoastra va verifica in mod periodic cat de bine functioneaza
rinichii dumneavoastra.
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- daca prezentati factori de risc pentru aplazie eritrocitard pura (AEP) — o tulburare rard, in care
maduva osoasd nu mai produce suficiente globule rosii sanguine. Acesti factori de risc sunt
reprezentati de o infectie anterioard cu parvovirus B19 sau alte tratamente efectuate in trecut
care pot cauza AEP.

- daca suferiti de tensiune arteriala crescutad sau dezvoltati tensiune arteriald crescutd. Medicul
dumneavoastra va va verifica tensiunea arteriala la fiecare doud saptdmani in prima luna si apoi
in mod regulat. Acesta va poate prescrie un medicament pentru a va scidea tensiunea arteriald
sau va poate spune sa nu mai luati acest medicament.

- Acest medicament poate creste riscul de afectiuni ale sistemului nervos, cum sunt durerea de
cap, tremuraturi, modificari ale vederii, convulsii, confuzie sau sliabiciunea unuia sau mai
multor membre. Dacd manifestati oricare dintre aceste noi simptome sau agravarea simptomelor
existente, medicul dumneavoastrd poate aveain vedere incetarea sau scaderea dozei din acest
medicament (vezi pct. 4).

- daca planificati sd efectuati o vaccinare sau ati efectuat o vaccinare in decursul ultimelor
30 de zile. Acest medicament poate afecta raspunsul la vaccinare, iar vaccinarea in timpul
tratamentului cu acest medicament poate fi mai putin eficace.

- daca ati manifestat in trecut reactii alergice bruste care v-au pus viata in pericol (reactii
anafilactice) la soia sau alune, nu luati acest medicament.

Acest medicament poate creste valorile potasiului din sange, ceea ce poate fi grav si poate necesita
tratament. Medicul dumneavoastrd va va evalua valorile potasiului periodic, in timpul tratamentului.

Acest medicament nu a fost studiat la pacientii cu probleme severe ale ficatului si, prin urmare, nu este
recomandat la acesti pacienti.

Acest medicament poate influenta activitatea electrica a inimii (prelungirea intervalului QT). Acest
lucru poate avea ca rezultat tulburari grave de ritm cardiac. Simptomele precoce sunt ametelile si
lesinul.

Lumini solara si lumina UV

Acest medicament poate creste riscul de a dezvolta anumite tipuri de cancer, in special ale pielii.
Trebuie sa evitati sau sd limitati expunerea la lumina solara sau lumina UV, folosind articole
vestimentare de protectie adecvate si aplicand frecvent crema cu factor de protectie UV crescut.

Infectii

Acest medicament poate creste riscul de a dezvolta infectii, dintre care unele pot fi grave sau chiar
letale. Adresati-va medicului dumneavoastrd daca manifestati semne de infectie, cum sunt febra,
frisoanele sau durerea in git. Medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa incetati administrarea
acestui medicament (vezi pct. 4).

Copii si adolescenti
Nu luati acest medicament dacd aveti varstamai micd de 18 ani, deoarece nu a fost studiat la aceasta
grupa de varsta.

Varstnici
Acest medicament nu este recomandat dacd aveti peste 75 de ani, deoarece nu a fost studiat la aceasta
grupa de varsta.

Lupkynis impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Indeosebi, spuneti medicului dumneavoastra daca luati:

- Medicamente utilizate pentru a trata infectiile fungice, precum itraconazol si fluconazol.

- Medicamente utilizate pentru a trata sindromul Cushing (atunci cdnd organismul produce
cortizol n exces), cum sunt comprimatele de ketoconazol.

- Medicamente utilizate pentru a trata tensiunea arteriald crescuta sau problemele inimii , cum
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sunt digoxind, diltiazem si verapamil.

- Medicamente utilizate pentru a preveni formarea cheagurilor de sange, cum este dabigatran
etexilat.

- Medicamente utilizate pentru a trata epilepsia, cum sunt carbamazepina si fenobarbital.

- Preparate din plante care contin sunitoare, utilizate pentru a trata depresia usoara.

- Medicamente utilizate pentru a ameliora simptomele asociate rinitei alergice sezoniere, cum este
fexofenadina.

- Medicamente antibiotice utilizate pentru a trata infectiile bacteriene, cum sunt rifampicina,
claritromicina si eritromicina.

- Medicamente care scad colesterolul, cum sunt simvastatind, atorvastatina, rosuvastatina si
pravastatind.

- Medicamente utilizate pentru a trata infectia HIV, cum este medicamentul antiretroviral
efavirenz.

Lupkynis impreuna cu alimente si bauturi

Acest medicament poate fi administrat cu sau fara alimente. Evitati consumul de grepfrut si suc de
grepfrut in timpul tratamentului cu acest medicament, deoarece acestea pot afecta modul in care
actioneaza medicamentul.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raiméneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Acest medicament nu este recomandat n timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza masuri contraceptive.

Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati. Acest medicament poate trece in laptele matern si nu
se cunoaste dacd acest medicament va poate afecta copilul. Medicul dumneavoastra va discuta cu
dumneavoastra daca sd Incetati tratamentul cu acest medicament in timp ce aldptati sau daca sa incetati
alaptarea.

Nu sunt disponibile date privind efectele acestui medicament asupra fertilitatii umane.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu se preconizeaza ca Lupkynis sd aiba vreun efect asupra capacitatii dumneavoastrd de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Lupkynis contine alcool

Acest medicament contine 21,6 mg de alcool (etanol) per fiecare capsuld. Prin urmare, o doza de
3 capsule de Lupkynis contine 64,8 mg de etanol, ceea ce este echivalent cu mai putin de 2 ml bere sau

1 ml vin. Cantitatea mica de alcool din acest medicament nu va determina vreun efect semnificativ.

Lupkynis contine sorbitol
Acest medicament contine 28,7 mg sorbitol per fiecare capsula.

Lupkynis poate contine lecitina din soia
Acest medicament poate contine urme de lecitina din soia. Daca aveti reactii anafilactice la soia sau
alune, nu trebuie sa utilizati acest medicament.

3.  Cum sa luati Lupkynis

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata de Lupkynis este de trei capsule de doua ori pe zi, administrate pe cale orala.

Capsulele trebuie inghitite intregi si pot fi luate cu sau fara alimente.
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Luati dozele zilnice la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi, la o distanta de cel putin 8 ore intre ele si
ideal, cat de aproape posibil de intervalul de 12 ore (de exemplu, la 8:00 dimineata si 20:00 seara).

Acest medicament trebuie utilizat in asociere cu un alt medicament imunosupresor, micofenolat
mofetil.

Daca luati mai mult Lupkynis decét trebuie

Daca ati luat din greseald prea multe capsule, contactati imediat medicul dumneavoastrd sau sectia de
urgenta a celui mai apropiat spital. Simptomele supradozajului pot include batai rapide ale inimii si
tremor (tremurdturi sau miscdri necontrolate Intr-una sau mai multe parti ale corpului).

Daca uitati sa luati Lupkynis

In cazul in care o doza este omisa, luati-o cit de rapid este posibil si in decurs de 4 ore de la omiterea
dozei. Daca au trecut mai mult de 4 ore de la ora la care trebuia sa luati medicamentul in mod normal,
omiteti doza respectiva si luati urmatoarea doza obisnuita la oranormala. Nu luati o doza dubla pentru
a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Lupkynis
Nu opriti tratamentul decat daca medicul dumneavoastra va spune sa procedati astfel.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provocareactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactiile adverse pot avea loc in asociere cu acest medicament:

Reactii adverse grave

Daca oricare dintre acestea survine, solicitati imediat asistentd medicald, deoarece medicul
dumneavoastra va poate recomanda sa incetati administrarea medicamentului sau sa reduceti doza.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- Simptome de infectie (cum sunt febra, dureri la nivelul corpului, senzatia de oboseala, tusea sau
stranutul, greata, varsaturile sau diareea)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
- Aparitia de simptome noi la nivelul nervilor sau probleme la nivelul creierului, cum sunt

convulsiile

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Infectie in partea superioara a pieptului

- Scadere a numarului globulelor rosii sanguine, ceea ce poate face capielea sa fie palida si poate
cauza slabiciune sau dificultiti de respiratie (anemie)

- Durere de cap

- Tensiune arteriala crescuta

- Tuse

- Diaree

- Durere abdominala (burta)

- Modificari ale functiei rinichilor, ceea ce poate reduce cantitatea de urind pe care o produceti si
poate cauza aparitia sau agravarea umflarii de la nivelul gambelor sau picioarelor
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Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Febra, tuse, respiratie dificild sau dureroasa, suierat, durere in piept odatd cu respiratia
(simptome posibile de pneumonie)

- Infectii care pot fi atdt bacteriene, precum infectiile tractului urinar, cat si virale, cum sunt
herpesul zoster

- Inflamatie a stomacului si intestinelor

- Gripa

- Valori scizute ale potasiului observate la analizele de sange

- Apetit alimentar scazut

- Tremor

- Senzatie de greata

- Umflare anormala, sdngerare si/sau inflamatie la nivelul gingiilor

- Ulcere bucale

- Indigestie

- Caderea parului

- Crestere excesiva si/sau anormala a parului in orice parte a corpului

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
- Hipersensibilitate

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5.  Cum se pastreaza Lupkynis

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si blister dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in blisterul original, pentru a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Lupkynis

- Substanta activa este voclosporina. Fiecare capsuld moale de Lupkynis contine voclosporina
7,9 mg.

- Celelalte componente sunt:
Continutul capsulei: etanol, vitamina E (E307) polietilenglicol succinat (tocofersolan),
polisorbat 40 si trigliceride cu lant mediu
Invelisul capsulei: gelatini, sorbitol, glicerind, apa purificatd, dioxid de titan (E171), oxid rosu
de fer (E172), oxid galben de fer (E172)
Adjuvant tehnologic: lecitina de soia

Cum arata Lupkynis si continutul ambalajului

Lupkynis 7,9 mg capsule moi, de culoare roz/portocalie, cu dimensiuni de aproximativ

13 mm x 6 mm, ambalate in blistere. Fiecare blister contine 18 capsule moi. O cutie contine 180 sau
576 de capsule moi.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinidtorul autorizatiei de punere pe piata

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Olanda

Fabricantul
Millmount Healthcare Limited

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

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié¢/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tél/Tel: +31 (0) 20 85 46 555

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

ElAGoo

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
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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

Romaénia
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

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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli

rare si tratamente.
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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


http://www.ema.europa.eu/

ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru voclosporind, concluziile stiintifice ale PRAC sunt
urmatoarele:

Luand in considerare datele disponibile privind hipersensibilitatea din studiul clinic, rapoartele dupa
punerea pe piata , care au inclus 10 cazuri cu o relatie temporald apropiata, 6 cazuri de oprire pozitiva
si 2 cazuri de reluare pozitivd, RPAS considerd cd o relatie cauzald intre voclosporina si
hipersensibilitate este o posibilitate cel putin rezonabila.

Luand in considerare datele disponibile privind pneumonia din studiile clinice, rapoartele ulterioare
punerii pe piatd, care au inclus 24 de cazuri cu o relatie temporald apropiatd si ludnd in considerare un
mecanism de actiune plauzibil, RPAS considera ca o relatie cauzala intre voclosporind si pneumonie
este o posibilitate cel putin rezonabila.

Luand in considerare datele disponibile privind ulceratiile bucale din studiile clinice, rapoartele
ulterioare punerii pe piatd, care au inclus 11 cazuri cu o relatie temporald apropiata, RPAS considera ca

o relatie cauzala intre voclosporina si ulceratia bucala este o posibilitate cel putin rezonabila.

RPAS a concluzionat ca informatiile despre produs pentru produsele care contin voclosporind trebuie
amendate in consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru voclosporina, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine/medicamentele care contin voclosporind este neschimbat, sub rezerva

modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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