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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1écivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Géinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Kapruvia 50 mikrogramt/ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢éni lahvicka o obsahu 1 ml obsahuje difelikefalinum 50 mikrogramu (jako difelikefalinum
acetas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekeni roztok.

Ciry, bezbarvy roztok bez ¢astic (pH 4,5).
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Kapruvia je urcen k 1é¢bé sttedné zdvazného az zavazného pruritu spojeného s chronickym
onemocnénim ledvin u dospélych pacient na hemodialyze (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Pouziti pfipravku Kapruvia je omezen0 pouze na hemodialyzacni centra.

Ptipravek Kapruvia je ur¢en k pouziti zdravotnickymi pracovniky, kteti maji zkuSenosti s diagnostikou
a lécbou stavi, pro které je difelikefalin uren. Pfed zahajenim 1écby difelikefalinem je tieba vyloucit
jiné pficiny pruritu, nez je chronické onemocnéni ledvin.

Déavkovani

Difelikefalin se podava 3krat tydné intraven6zni bolusovou injekci do zilni linky dialyza¢niho okruhu
na konci hemodialyzacni 1é€by béhem zpétného proplachu nebo po ném.

Doporucena davka difelikefalinu je 0,5 mikrogramu/kg suché t€lesné hmotnosti (tj. cilova hmotnost po
dialyze). Celkovy objem davky (ml), ktery je nutné odebrat z injek¢ni lahvicky, musi byt vypocten
nasledujicim zptisobem: 0,01 x sucha télesna hmotnost (kg) zaokrouhlena na nejblizsi desetinu

(0,1 ml). Pro pacienty se suchou t€lesnou hmotnosti 195 kg nebo vyssi je doporucena davka

100 mikrograma (2 ml). Objemy injekci jsou podrobné uvedeny v tabulce nize:

Hmotnostni rozsah Objem injekce!
(sucha télesnd hmotnost v kg) (ml)
40-44 04
45-54 0,5
55-64 0,6
65-74 0,7
75-84 0,8




Hmotnostni rozsah Objem injekce!

(sucha télesna hmotnost v kg) (ml)
85-94 0,9
95-104 1,0
105-114 1,1
115-124 1,2
125-134 13
135-144 1,4
145-154 15
155-164 1,6
165174 17
175-184 18
185-194 1,9
>195 2,0

! Pokud je zapotfebi objem injekce vétsi nez 1 ml, musi se pouzit vice nez 1 injekéni lahvicka.
Ocekava se, Ze ucinek difelikefalinu zmiriujici pruritus se dostavi po 2—3 tydnech 1écby.

Vynechané davky
Pokud dojde k vynechani pravidelné hemodialyza¢ni 1é€by, ma byt pripravek Kapruvia podan pti dalsi
hemodialyzacni 1é¢be ve stejné davce.

Mimoradna lécba

Provadi-li se v jednom tydnu 4. hemodialyzacni lé¢ba, ma byt ptipravek Kapruvia podan na konci
hemodialyzy dle doporu¢ené davky. Za tyden se nemaji podat vice nez 4 davky, i kdyz pocet
hemodialyzacnich 1éceb v jednom tydnu ptekroci 4. Je nepravdépodobné, Ze by 4. davka ptipravku
Kapruvia vedla k akumulaci difelikefalinu, kterd by byla divodem k obavam o bezpec¢nost, protoze
vétsSina zbyvajiciho difelikefalinu z predchozi 1é¢by bude vyloucena hemodialyzou (viz body 4.9

a 5.2). Bezpecnost a t¢innost 4. davky vSak nebyly pln¢€ stanoveny z diivodu nedostate¢nych tdaju.

Pacienti s nedokoncenou hemodialyzacni lécbou

Pti hemodialyzaéni 1é€bé trvajici méné€ nez 1 hodinu ma byt podavani difelikefalinu pozastaveno az do
dalsi hemodialyzy.

Po podani difelikefalinu je u hemodialyzovanych subjektii az 70 % tohoto lé¢iva eliminovano z téla
pred dalsi hemodialyzou (viz body 4.9 a 5.2). Plazmaticka hladina difelikefalinu pfetrvavajici v dob¢
dalsi hemodialyzy je snizena zhruba o 40-50 % béhem jedné hodiny hemodialyzy.

Pacienti s poruchou jater

U pacientl s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater neni zapotiebi upravovat davku (viz
bod 5.2). Difelikefalin nebyl studovan u subjektt s tézkou poruchou funkce jater (dle pracovni skupiny
organovych dysfunkci (ODWG, Organ Dysfunction Working Group) Néarodniho onkologického
institutu (NCI, National Cancer Institute)), a proto se nedoporucuje pouzivat ho u této populace
pacientu.

Starsi pacienti (> 65 let)
Doporucené davkovani pro starsi pacienty je stejné jako pro dospé€lé pacienty.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost difelikefalinu u déti ve véku 12—17 let nebyly dosud stanoveny.
V soucasnosti dostupné tidaje jsou uvedeny v bodé 5.1.

Bezpecnost a ucinnost difelikefalinu u déti mladsich 12 let nebyly dosud stanoveny.

U pacienttt mladSich 12 let nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Ptipravek Kapruvia nesmi byt natfedén ani smichan s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.



Difelikefalin je odstranén dialyza¢ni membranou a musi byt podan poté, co krev jiz necirkuluje
dialyzatorem. Difelikefalin se podava 3krat tydné intraven6zni bolusovou injekci do Zilni linky
dialyza¢niho okruhu na konci hemodialyzaéni 1é¢by béhem zpétného proplachu nebo po ném.

Pti podani po zpétném proplachu se musi po injekcei piipravku Kapruvia podat alespoii 10 ml
(proplachovaci objem) injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Je-1i davka podana
béhem zpétného proplachu, neni k proplachnuti linky zapottebi zadny dalsi injek¢ni roztok chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hyperkalemie

Hyperkalemie se ¢asto vyskytuje u pacienti s chronickym onemocnénim ledvin na hemodialyze.

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byla hlaSena pocetné vyssi mira vyskytu nezadoucich
ptihod hyperkalemie u pacientii 1é¢enych difelikefalinem (4,7 %; 20/424 pacientil) oproti placebu

(3,5 %; 15/424 pacientt). Nebyla prokazana zadna ptric¢inna souvislost. Doporucuje se ¢asté sledovani
hladin drasliku.

Srde¢ni selhani a fibrilace sini

Difelikefalin nebyl hodnocen u pacientti se srde¢nim selhanim tfidy IV podle Newyorské
kardiologické asociace (NYHA, New York Heart Association). V pivotnich klinickych studiich byla
u pacientti 1é¢enych difelikefalinem oproti placebu pozorovana mala numericka nevyvazenost
srdecniho selhani a fibrilace sini, a to zejména u pacientli s anamnézou fibrilace sini, kteti prerusili
nebo vynechali 1écbu fibrilace sini. Nebyla prokazana zadna pfi¢inna souvislost.

Pacienti s poruSenou hematoencefalickou bariérou

Difelikefalin je periferné ptisobici agonista opioidniho receptoru kappa s omezenym pristupem do
centralniho nervového systému (CNS). Integrita hematoencefalické bariéry (HEB) je dulezita pro
minimalizaci pfistupu difelikefalinu do CNS (viz bod 5.1). Pacienti s klinicky vyznamnymi poruchami
HEB (napf. primarni mozkové malignity, metastdzy do CNS nebo jiné zanétlivé stavy, aktivni
roztrousena sklerdza, pokro¢ild Alzheimerova nemoc) mohou byt vystaveni riziku prichodu
difelikefalinu do CNS. Pripravek Kapruvia ma byt témto pacientim pfedepisovan s opatrnosti

a s ohledem na jejich individualni pomér piinost a rizik a pfi sledovani potencialnich G¢ink na CNS.

Zavrat’ a somnolence

U pacientt dostavajicich difelikefalin se vyskytly zavraté a somnolence, které mohou v prubéhu
pokracujici 1é¢by po Case ustupovat (viz bod 4.8). Soucasné uzivani sedativnich antihistaminik,
opiatovych analgetik ¢i jinych pfipravki s tlumivym t¢inkem na CNS muze zvysit pravdépodobnost
téchto nezaddoucich ucinku a tyto léky se musi pouzivat beéhem 1écby difelikefalinem s opatrnosti (viz
bod 4.5).

V porovnani s placebem byl vyskyt somnolence vyssi u subjektti 1éCenych difelikefalinem ve véku
65 let a starSich (7,0 %) nez u subjektti 1é¢enych difelikefalinem ve véku méné nez 65 let (2,8 %).

Zmény duSevniho stavu

Miize dojit ke zmé&nam dusevniho stavu (véetné stavu zmatenosti) (viz bod 4.8), coz je nutno vzit
v tvahu zejména u zranitelnéj$i populace starSich pacientt.



Pomocné latky se zndmym uéinkem

Tento 1€¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku v jedné injekéni lahvicce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie klinickych interakci. Difelikefalin neinhibuje ani neindukuje enzymy
CYP450 a neni substratem enzymt CYP450. Také neni inhibitorem enzymu glukuronidace.
Difelikefalin neni substratem ani inhibitorem lidskych transportérii (viz bod 5.2). Proto jsou interakce
difelikefalinu s ostatnimi lé¢ivymi ptipravky nepravdépodobné.

Soubézné podavani lécivych piipravki jako naptiklad sedativnich antihistaminik, opiatovych analgetik
¢i jinych ptipravki s tlumivym t¢inkem na CNS (napft. klonidin, ondansetron, gabapentin, pregabalin,
zolpidem, alprazolam, sertralin, trazodon) mtize zvysit pravdépodobnost vyskytu zavraté a somnolence
(viz bod 4.4).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani difelikefalinu téhotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie reproduk¢ni toxicity na zviratech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz
bod 5.3).

Podavani ptipravku Kapruvia v téhotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje.
Kojeni

Neni znamo, zda se difelikefalin vylucuje do lidského matetského mléka.

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani ptipravku Kapruvia.

Studie na zvifatech prokazaly vylu¢ovani difelikefalinu do matetského mléka.
Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku difelikefalinu na fertilitu u ¢lovéka. Ve studiich na potkanech
s difelikefalinem nebyl prokdzan zadny t¢inek na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Ut&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Kapruvia ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

U pacientu, kteti dostavaji difelikefalin, byla hlaSena somnolence a/nebo zavrat’ (viz bod 4.8).
Pacienti musi byt pfi fizeni a obsluze nebezpe¢nych stroji opatrni, dokud nebude ucinek difelikefalinu
na schopnost pacienta fidit a obsluhovat stroje zndm. Somnolence se objevila béhem prvnich 3 tydni
1é¢by a mela tendenci ustupovat s pokracujicim podavanim davek. Zavraté se objevily béhem prvnich
9 tydnti 1é¢by a byly obecné piechodné.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

V placebem kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych studiich faze 3 se ptiblizné u 6,6 %
pacient béhem 1écby difelikefalinem objevil alespon jeden nezadouci ucinek. NejcastéjSimi
nezadoucimi u¢inky byly somnolence (1,1 %), zavrat’ (0,9 %), parestezie (véetné hypestezie, oralni
parestezie a oralni hypestezie) (1,1 %), bolest hlavy (0,6 %), nauzea (0,7 %), zvraceni (0,7 %), prijem
(0,2 %) a zmény dusevniho stavu (vCetné stavu zmatenosti) (0,3 %). VéEtSina téchto ptfihod byla
mirného nebo stiedné zdvazného charakteru, nevedla k zavaznym nasledkiim a odeznéla s pokracujici
1é¢bou. Zadna piihoda nebyla zdvazna a vyskyt piihod vedoucich k preruseni 1é¢by byl < 0,5 % pro
kterykoli z nezadoucich u¢inkd uvedenych vyse.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tyto nezadouci ucinky pozorované v placebem kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych
studiich faze 3 u pacient 1é¢enych difelikefalinem (n = 1 306) jsou uvedeny v tabulce 1 podle tiidy
organovych systémi databaze MedDRA, preferovaného terminu a frekvence.

Frekvence je rozdélena do kategorii ¢asté (> 1/100 az < 1/10) a méné¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100).

Tabulka 1: NeZadouci ucinky pricitané 1écbé difelikefalinem u hemodialyzovanych pacientii

Trida organovych systému Casté Méné casté

podle databize MedDRA

Psychiatrické poruchy Zmény dusevniho stavu'
Poruchy nervového systému Somnolence, parestezie? Zavrat’; bolest hlavy
Gastrointestinalni poruchy Zvraceni; Nauzea; prijem

! Zmény dusevniho stavu zahrnovaly databazi MedDRA preferované terminy stav zmatenosti a zmény dusevniho stavu.
2 Parestezie zahrnovaly databazi MedDRA preferované terminy parestezie, hypestezie, oralni parestezie a ordlni hypestezie.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Somnolence

Somnolence byla hlasena jako nezadouci piihoda vyvolana lécbou u 2,2 % subjektti randomizovanych
do skupiny s difelikefalinem. Pfevazna vétsina téchto piihod byla mirné nebo stfedni zavaznosti.

U 0,3 % pacientli vedla somnolence k pferuseni 1écby difelikefalinem. Somnolence byla hlasena jako
zavazna nezadouci piihoda u < 0,1 % subjektd 1éCenych difelikefalinem. U 1,1 % pacientti byla
somnolence hlaena jako pii¢inna souvislost Ié¢by difelikefalinem. Somnolence se objevila béhem
prvnich 3 tydn 1écby a méla tendenci ustupovat s pokracujicim podavanim davek.

Pravdépodobnost vyskytu somnolence se mize zvysit, pokud je difelikefalin pouzivan soub&zné

s jinymi léCivymi piipravky (viz body 4.4 a 4.5).

Zavrat

Zavrat byla hlasena jako nezddouci ptihoda 1écby u 7,9 % subjekti randomizovanych do skupiny

s difelikefalinem. Pfevazna vétsina téchto ptihod byla mirné nebo stiedni zadvaznosti. U 0,5 % pacientii
vedly zavraté k preruseni 1écby difelikefalinem. Zavrat byla hlasena jako zavazna nezadouci piihoda
u 0,5 % subjektd 1éCenych difelikefalinem. U 0,9 % pacientii byla zavrat’ hlaSena jako pfi¢inna
souvislost 1écby difelikefalinem. Zavraté se objevily béhem prvnich 9 tydnti 1écby a byly obecné
prechodné.

Pravdépodobnost vyskytu zavraté se mize zvysit, pokud je difelikefalin pouzivan soub&zné s jinymi
[éCivymi pripravky (viz body 4.4 a 4.5).

Zmény dusevniho stavu

Zména duSevniho stavu (vEetné€ stavu zmatenosti) byla hlaSena jako nezadouci prihoda souvisejici

s 1écbou u 4,4 % subjektii randomizovanych do skupiny s difelikefalinem.

VétSina téchto ptihod byla mirné nebo stfedni zavaznosti. U 0,2 % pacientti vedly zmény duSevniho
stavu k pferuseni 1écby difelikefalinem.



Zmény dusevniho stavu byly hlaSeny jako zavazna nezadouci ptihoda u 2,2 % subjektd 1écenych
difelikefalinem. U 0,3 % pacientl byly zmény dusevniho stavu hlaSeny jako pfi¢inna souvislost &by
difelikefalinem (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byla pacientiim podstupujicim hemodialyzu podana jedna davka difelikefalinu
rovnajici se az 12nasobku a ne€kolik davek difelikefalinu rovnajicich se az Snasobku klinické davky
0,5 mikrogramu/kg. Bylo pozorovano na davce zavislé zvyseni vyskytu nezadoucich piihod véetné
zavraté, somnolence, zmén dusevniho stavu, parestezie, unavy, hypertenze a zvraceni.

V piipadé predavkovani je tieba zajistit prislusnou lékatskou péci na zakladé klinického stavu
pacienta. Hemodialyza trvajici 4 hodiny s vyuzitim high-flux dialyzatoru efektivné odstrani 70-80 %
difelikefalinu z plazmy a na konci druhého ze dvou dialyzacnich cyklt jiz nelze difelikefalin v plazmé
detekovat (viz bod 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmaceuticka skupina: vSechny jiné terapeutické ptipravky, jiné terapeutické piipravky,
ATC kéd: VO3AX04

Mechanismus u¢inku

Difelikefalin je selektivni agonista kappa opioidniho receptoru s nizkym priinikem do centralniho
nervového systému.

Fyzikalné-chemické vlastnosti difelikefalinu (hydrofilni, synteticky D-aminokyselinovy peptid

s velkou plochou polarniho povrchu a ndbojem pfi fyziologickém pH) snizuji pasivni difuzi
(propustnost) a aktivni transport difelikefalinu pfes membrany, ¢imz omezuji pronikani do centralniho
nervoveého systému.

Predpoklada se, Ze patofyziologie pruritu spojeného s chronickym onemocnénim ledvin je
multifaktorialni a zahrnuje systémovy zanét a nerovnovahu v endogennim opioidnim systému

(napft. zvySend exprese [ opioidniho receptoru a soucasna snizena exprese kappa opioidnich
receptortt). Je znamo, Ze opioidni receptory reguluji signaly svédeéni a zanét. Pii aktivaci kappa
opioidniho receptoru se zmiriiuje svédéni a dochazi k vyvolani imunomodulaénich ucinkd.

Ma se za to, ze aktivace kappa opioidnich receptorti na perifernich senzorickych neuronech

a imunitnich bungk difelikefalinem je mechanicky odpovédna za antipruritické a protizanétlivé ucinky.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Placebem kontrolované studie

Ve dvou pivotnich klinickych studiich faze 3 podobného dvojité zaslepeného randomizovaného
placebem kontrolovaného designu (KALM-1 a KALM-2) dostavali pacienti s chronickym
onemocnénim ledvin na hemodialyze se stfedné zavaznym az zavaznym pruritem intraven6zné bud’
placebo, nebo 0,5 mikrogramu/kg difelikefalinu 3krat tydné po hemodialyze po dobu 12 tydnii.
Pacientim, u kterych byla provedena béhem daného tydne jedna dalsi dialyza, bylo povoleno podat
maximalné 4 davky pfipravku za tyden. Primarnim cilovym ukazatelem v obou studiich bylo procento
pacienttl, kteti ve 12. tydnu dosahli zmirnéni pruritu nejmén€ o 3 body od vychoziho stavu na stupnici
Worst Itching-Numerical Rating Scale (WI-NRS). Hlavnim sekundarnim cilovym ukazatelem v obou


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

studiich byla procenta pacientl se zlepSenim na stupnici WI-NRS o nejméné 4 body po 12 tydnech

a zmény v zavaznosti pruritu a kvalité zZivota spojené s pruritem méiené podle celkové stupnice
Skindex-10 a 5-D stupnice pruritu. Byla zahrnuta také analyza respondentli zalozena na celkovém
dojmu zmény stavu pacienta (Patient Global Impression of Change).

Do pivotnich studii bylo zatfazeno celkem 851 pacientd se stiedn¢ zdvaznym az zavaznym pruritem
(WI-NRS ve vychozim stavu > 4). Primérny vek byl 59 let, 33,1 % pacientt bylo ve v&ku 65 let

a starSich a 11,1 % pacientii bylo ve véku 75 let a star$ich; 60 % pacienti byli muzi. Primérna skore
WI-NRS ve vychozim stavu byla 7,18 v rameni s difelikefalinem i v rameni s placebem; median skore
WI-NRS ve vychozim stavu byl 7,13 (rozsah 4,2 az 10) v rameni s difelikefalinem a 7,13 (rozsah 4,1
az 10) v rameni s placebem. Dalsi charakteristiky onemocnéni ve vychozim stavu byly v rameni

s difelikefalinem a placebem srovnatelné: doba od diagnozy chronického onemocnéni ledvin

(8,22 roku oproti 8,54 roku), trvani pruritu (3,20 roku oproti 3,31 roku) a pouziti [éCivych ptipravki
urcenych k uleveé od pruritu jako napiiklad antihistaminik, kortikosteroidl, gabapentinu nebo
pregabalinu (37,5 % oproti 38 %). Ve studiich difelikefalin vyznamné snizoval intenzitu svédéni a za
12 tydnii zlepSoval kvalitu zivota spojenou s pruritem, jak ukazuje tabulka 2.

Tabulka 2: Souhrn primarnich a klicovych sekundarnich vyslednych ukazatelu ve studii
KALM-1 a KALM-2 ve 12. tydnu

KALM-1 (n =378) KALM-2 (n = 473)
Cilovy ukazatel na konci Difelikefalin Placebo Difelikefalin Placebo
12. tydne (n=189) (n=189) (n=237) (n=236)
Primarni cilovy ukazatel
WI-NRS
Pacienti se zlepSenim 51,0 % 27,6 % 54,0 % 42,2 %
0 > 3 body (%) (p <0,001) (p=0,02)
Sekundarni cilové
ukazatele
WI-NRS
Pacienti se zlepSenim 38,9 % 18,0 % 41,2 % 28,4 %
0 > 4 body (%) (p <0,001) (p=0,01)
Skindex-10
Zmeéna od vychoziho stavu -17,2 -12,0 -16,6 -14,8
[celkové skore] (p <0,001) (p=0,171)
5-D stupnice svédéni
Zmeéna od vychoziho stavu =5,0 -3,7 4.9 -3,8
[celkové skore] (p <0,001) Neuplatiiuje se'

! Nebylo testovano z diivodu hierarchického potadi testd.

Obrazek 1 zobrazuje primérné procento hodnot studie KALM-1 a KALM-2 se zlepSenim o > 3 body
od vychoziho stavu ve skore WI-NRS po tydnech studie. Na zakladé poméru pravdépodobnosti bylo
statisticky vyznamné zlepseni u skupiny s difelikefalinem pozorovano ve studii KALM-1 do 3. tydne
a ve studii KALM-2 do 2. tydne a v obou studiich pfetrvavalo v kazdém nasledujicim tydnu az do
12. tydne.



Obrazek 1: Procento pacienti se zlepSenim o > 3 body ve skére WI-NRS po tydnech ve studii
KALM-1 a KALM-2 (ITT populace)

KALM-1
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Vychozi 1tyden 2.tyden 3.tyden 4.tyden 5.tyden 6.tyden 7.tyden 8.tyden 9.tyden 10.tyden 11.tyden 12. tyden
stav

Navstéva
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KALM-2
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stav
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Lécba Difelikefalin — — — = Placebo

CI = interval spolehlivosti (confidence interval); ITT = zdmér lécby (intent to treat); LS = metoda nejmensich ¢tverci (least
squares); WI-NRS = Worst Itching-Numerical Rating Scale (¢iselna hodnotici stupnice nejhorsiho pruritu)

Oteviené prodlouzené studie

Byl hodnocen ucinek 1é¢by difelikefalinem po dobu az 52 tydnii pomoci 5-D stupnice pruritu

v jednom rameni otevien¢ho prodlouzeni studie KALM-1 a KALM-2 se 712 pacienty.

U pacientu, ktefi na konci dvojité zaslepené faze piesli z placeba na difelikefalin, bylo po 4 tydnech
1é¢by pozorovano zlepSeni ve skore 5-D pruritu s primérem (stanovenym metodou LS) zmény od
vychoziho stavu srovnatelnym s pacienty, ktefi dostavali difelikefalin od zacatku studie: —6,0 (0,22)
oproti —5,7 (0,23). ZlepSeni ve skore 5-D pruritu ztstalo zachovano u obou skupin 1écby az do

52. tydne 1écby.



Pediatrickd populace

Do oteviené studie s jednim ramenem, ve které byla hodnocena farmakokinetika jedné davky
intravenozniho difelikefalinu, bylo zatazeno celkem 8 dospivajicich (12 az 17 let) na hemodialyze.
Bylo prokazano, Ze podani jedné davky difelikefalinu 0,5 pg/kg na zaklade suché télesné hmotnosti
poskytuje u dospivajicich a dospelych na HD srovnatelnou expozici. Bezpecnostni profil difelikefalinu
0,5 pg/kg suché télesné hmotnosti podaného dospivajicim v jedné intravendzni davce odpovidal
znamému bezpecnostnimu profilu difelikefalinu u dospé€lych osob.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s difelikefalinem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace, u které je lécen pruritus spojeny
s chronickym onemocnénim ledvin (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pacientt s té¢Zkou poruchou funkce ledvin podstupujicich hemodialyzu je snizena celkova télesna
clearance difelikefalinu oproti zdravym subjektim a jeho plazmatické koncentrace se snizuji pomalu,
dokud neni odstranén béhem dialyzy. U téchto pacientd je difelikefalin v disledku odstranéni 70-80 %
difelikefalinu béhem dialyzy podavan po kazdé hemodialyze. Dostupné udaje o interindividualni
variabilit€¢ u hemodialyzovanych subjektt, kterym je podavano 0,5 mikrogramu/kg difelikefalinu,
naznacuji, Ze variabilita AUC miize presahnout 30 %.

Distribuce

Vazba difelikefalinu na bilkovinu v plazmé je nizka az stfedni (24-32 %) a ztistava poruchou funkce
ledvin neovlivnéna. Primérny distribu¢ni objem v ustaleném stavu se u zdravych subjektii pohyboval
od 145 do 189 ml/kg a u hemodialyzovanych pacientii se sttedné zavaznym az zavaznym pruritem od
214 do 301 ml/kg. Pronikani difelikefalinu do centralniho nervového systému je omezeno (pod limit
kvantifikace), coz ukazaly fyzikalné-chemické udaje, tidaje ziskané in vitro a udaje ze studii na
zvitatech.

Eliminace

U zdravych subjektll je primarni cesta eliminace difelikefalinu rendlni, coz ptestavuje zhruba 81 %
davky vyloucené moci v porovnani s 11 % davky vyloucené stolici. U zdravych dobrovolnikt

1 subjektii na hemodialyze byla vétSina davky vyloucena do moci a stolice ve form¢ nezménéného
difelikefalinu s men$im mnozstvim domnélych metabolitd, které nepiesahlo 2,5 %. Primérna celkova
clearance se pohybovala od 54 do 71 ml/h/kg a primérné polocasy rozpadu od 2 do 3 hodin. Naproti
tomu u hemodialyzovanych pacienti dochazelo k eliminaci pfevazné stolici, coz predstavovalo

v pruméru zhruba 59 % davky; zhruba 19 % bylo ziskano v dialyzatu a zhruba 11 % bylo nalezeno

v moc¢i. V porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin se primérna celkova clearance snizila

a polocasy rozpadu zvysily zhruba 10nasobné s rozsahem 5,3 az 7,5 ml/h/kg a 23 az 31 hodin.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Difelikefalin neni substratem CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4. Také
neni inhibitorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4/5 a ma
minimalni nebo zadny potencial k indukei lidskych CYP1A2, CYP2B6 ¢i CYP3A. Také neni
inhibitorem enzymu glukuronidace (UGT1A3, UGT1A9 nebo UGT2B7).

Dale neni difelikefalin inhibitorem BCRP, BSEP, LAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2, OAT1, OAT3,
OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OCT3, P-glykoproteinu, PEPT1 nebo PEPT2 a neni
substratem ASBT, BCRP, BSEP, LAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2, OAT1, OAT2, OATS3,
OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OCT1, OCT2, OCT3, OCTN1, OCTN2, OSTap,
P-glykoproteinu, PEPT1 nebo PEPT?2.
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Linearita/nelinearita

Bylo prokazano, ze farmakokinetika difelikefalinu je u zdravych subjektt linearni a imérna davce
(testovano v rozsahu davek od 1 do 40 mikrogramti/kg ve studiich s jednotlivou davkou a od 1 do

20 mikrogramt/’kg ve studiich s opakovanou davkou). Byla také stanovena proporcionalita davky

v ustaleném stavu u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin na hemodialyze, kteti dostavali
opakované davky od 0,5 do 2,5 mikrogramu/kg 3krat tydné po dobu 1 tydne. V jiné studii byla v§ak
proporcionalita davky pozorovana pfi davkach 0,5 a 1 mikrogram/kg, ale ne pti davce

1,5 mikrogramu/kg. Hodnoty minimalni plazmatické koncentrace dosdhly ustaleného stavu u druhé
davky a primérny pomér akumulace pro davku 0,5 mikrogramu/kg byl 1,144 v jedné studii na zakladé
AUCo4sn a 1,33 v jiné studii na zdkladé AUCo_44n; Zndzoriiujici, Ze variabilita parametr(i pro
akumulaci mtze prekrocit 30 %.

Vlastnosti u zvlastnich skupin subjektti nebo pacienta

Na zéklad¢ dostupnych diikazl nic nenasvédcuje tomu, Ze faktory jako napt. vek, pohlavi, etnicita
nebo lehka az stiedné tézka porucha funkce jater mohou néjak ovlivnit farmakokinetiku difelikefalinu.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti pripravku
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni

riziko pro ¢lovéka.

Reprodukéni toxicita

U potkanti nebyla sam¢i a samicéi fertilita, Casny embryonalni a prenatalni a postnatalni vyvoj
ovlivnény az do 2000nasobku AUC ¢lovéka. U kralikd nebyl prenatalni vyvoj narusen ani pies
vyraznou matefskou toxicitu pfi 30nasobku AUC cloveka.

Difelikefalin pfechazi u potkant pies placentu.

Potencial abuzu a zavislosti

Studie potencialu abuzu a zavislosti u potkanii naznacuji, ze difelikefalin pravdépodobné
nepiedstavuje riziko fyzické zavislosti ani potencialu abuzu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych liatek

Kyselina octova (k tipraveé pH)

Trihydrat natrium-acetatu (k apravé pH)

Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1€¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pripravek Kapruvia se dodava v 2ml sklenénych injekénich lahvickach (tfidy 1) k jednorazovému
pouziti s brombutylovou pryzovou zatkou, hlinikovou f6lii a modrym odtrhovacim plastovym vickem.

Velikost baleni po 3 a 12 injekénich lahvickach obsahujicich 1 ml injek¢éniho roztoku.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci

Pouze k jednordzovému pouziti.

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/22/1643/001

EU/1/22/1643/002

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. dubna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propusténi Sarze

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu
Tour Franklin La Défense 8
92042 Paris la Défense Cedex
Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITi

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt

0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény

jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

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

jeho registrace.

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

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je teba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky;

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z diivodu 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

VNEJSI KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Kapruvia 50 mikrogramii/ml injekéni roztok
difelikefalinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje difelikefalinum 50 mikrogramd.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: kyselina octova a trihydrat natrium-acetatu (k upravé pH), chlorid sodny a voda pro
injekci.
Dalsi informace najdete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
3 injek¢ni lahvicky s 1 ml
12 injekénich lahvicek s 1 ml

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intravendzni podani.
Pouze k jednorazovému pouZiti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francie

12.  REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/22/1643/001 — 3 injek¢ni lahvicky
EU/1/22/1643/002 — 12 injekénich lahvicek

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Kapruvia 50 ug/ml injekce
difelikefalinum
Lv.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

50 pg/ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Kapruvia 50 mikrogramii/ml injeké¢ni roztok
difelikefalinum

vTento piipravek podléha dals§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. MliZete ptispéet tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité iidaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

. Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo zdravotni sestry.

. Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékafi nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli neZzadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je pripravek Kapruvia a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Kapruvia pouzivat
3. Jak se pripravek Kapruvia pouziva

4. Mozné nezadouci uinky

5. Jak ptipravek Kapruvia uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Kapruvia a k ¢emu se pouZziva

Ptipravek Kapruvia obsahuje 1é¢ivou latku difelikefalin. Pouziva se k 1é¢bé svédéni u dospélych osob
s chronickym onemocnénim ledvin, kteti pottebuji k €isténi krve dialyzu.

Ptipravek Kapruvia ptisobi na tzv. kappa opioidni receptory, které se podileji na kontrole vnimani
svédéni. Stimulaci téchto receptorii na nervech a imunitnich buitkdch mimo oblasti mozku ptipravek
Kapruvia zmirfiuje pocit svédéni zptisobeného chronickym onemocnénim ledvin. Léciva latka
difelikefalin neprochazi hematoencefalickou bariérou (ptirozenou ochrannou bariérou mezi krevnimi
cévami a mozkem), coz snizuje riziko nezadoucich ucinku.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Kapruvia pouZzivat

NepouZivejte pripravek Kapruvia
. jestlize jste alergicky(a) na difelikefalin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

Upozornéni a opatieni
Predtim, nez Vam bude podan piipravek Kapruvia, se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni
sestrou, pokud:

. mate zvySenou hladinu drasliku v krvi,
. mate nebo jste mel(a) srde¢ni slabost nebo poruchu srde¢niho rytmu,
. mate snizenou funkci hematoencefalické bariéry (jako napiiklad nador v mozku nebo v centralni

nervové soustave, nebo onemocnéni centralni nervové soustavy, jako naptiklad roztrousena
skler6za ¢i demence), protoze t0 u Vas miize zvySovat riziko nezadoucich ucinkd,

. jste ve veéku 65 let a starsi, protoze u Vas muze byt vétsi pravdépodobnost, ze Vam bude 1ék
zpusobovat ospalost nebo zmény dusevniho stavu,
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. uzivate léky, které mohou zvySovat riziko ospalosti a zavrat¢ jako napi:
- léky, které zpomaluji ¢innost mozku, jako naptiklad ty, které se uzivaji pii poruchach
spanku a uzkosti,
- léky k 1écbé alergii, nachlazeni, pocitu na zvraceni a/nebo zvraceni nazyvané sedativni
antihistaminika,
- silné 1éky k 1é¢bé bolesti nazyvané opioidni analgetika.
Informujte svého 1ékate, pokud uzivate néktery z te€chto 1éku.

Déti a dospivajici
Pripravek Kapruvia se nedoporucuje podavat détem mladsim 18 let, protoze u téchto pacientii nebyl
studovan.

DalSi 1écivé pripravky a pripravek Kapruvia
Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které pouzivate, které jste v nedavné dob¢ pouzival(a) nebo
které mozna budete pouZzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze miiZete byt t€hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem dfive, nez Vam bude piipravek Kapruvia podan.

Ptipravek Kapruvia nebyl studovan u t€hotnych zen. Neni znamo, zda mize ptipravek Kapruvia
poskodit nenarozené dité. Lékat s Vami prodiskutuje, zda miiZzete pouzivat piipravek Kapruvia béhem
téhotenstvi.

Neni znamo, zda mize difelikefalin prechazet do matefského mléka. Pokud kojite, Iékaf Vam poradi,
zda pfestat s kojenim nebo pouzivanim ptipravku Kapruvia na zékladé€ zvaZeni ptinost kojeni pro dité
a pouzivani ptipravku Kapruvia pro Vas.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Kapruvia mlize vyvolat ospalost a zavrat’, které mohou ovlivnit Vasi schopnost reagovat.
Nerid’te ani neobsluhujte stroje, je-li VaSe schopnost reagovat snizena nebo neznate-li i¢inek
ptipravku Kapruvia na Vasi schopnost reagovat.

Piipravek Kapruvia obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné injekéni lahvicce, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Kapruvia pouziva

Lékar stanovi spravnou davku ptipravku Kapruvia ur¢enou pro Vas na zaklad¢ Vasi télesné hmotnosti.
Pipravek Vam bude podan injekci do Zily 1ékafem nebo zdravotni sestrou na konci Vasi dialyzacni
1é¢cby prostiednictvim hadicky, ktera je napojena na dialyzacni pfistroj.

Pripravek Kapruvia Vam bude podavan 3krat tydné. V piipadé¢ étvrté dialyzy dojde ke zvyseni
podavani na 4krat tydn¢. Doporucuje se nepodavat vice nez 4 davky, i kdyz pocet dialyz v tydnu je
vice nez 4.

Pokud nebude dialyzac¢ni 1écba dokoncena, 1€kat rozhodne, zda je pro Vas lepsi, aby Vam byl
ptipravek Kapruvia podan po nedokoncené dialyze, nebo zda mate vyckat do dalsi dialyzaéni 1é¢by.
Pokud dojde k vynechani dialyza¢ni 1€cby, bude Vam podana obvykla davka piipravku Kapruvia pfi
dalsi dialyzacni 1écbé.

Ocekava se, ze po 2-3 tydnech 1€cby piipravkem Kapruvia se svédéni zmirni.
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Pacienti se sniZenou funkci jater

U pacientli s mirn€ nebo stiedné€ snizenou funkei jater neni zapotfebi upravovat davku. Piipravek
Kapruvia se nedoporucuje podavat pacientim s vyznamn¢ snizenou funkci jater, protoZze pouziti
u téchto pacientil nebylo studovano.

Jestlize Vam bylo podano vice pripravku Kapruvia, nez mélo byt

Dochazi ke zvyseni vyskytu nezadoucich u€inkl uvedenych v bod¢ 4. Informujte svého 1ékate, pokud
si myslite, Ze se Vas to tyka.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
zdravotni sestry.

4, MozZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny Iéky mlize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Byly hlaSeny nasledujici nezadouci u¢inky u pacientli uzivajicich tento 1écivy pripravek:

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacienttl):

. ospalost,

. poruchy citlivosti kiize, jako je brnéni, pichani, paleni nebo necitlivost, snizené vnimani nebo
snizena citlivost.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientii):

. zavrat’,

. bolest hlavy,

. zmény dusevniho stavu (bdélosti a jasnosti mySleni) vcetné zmatenosti,
. pocit na zvraceni, zvraceni,

. prijem.

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich tcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€inky mtizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Kapruvia uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku nebo krabicce za
zkratkou ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Kapruvia obsahuje

. Lécivou latkou je difelikefalinum.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje difelikefalinum 50 mikrogramu (jako difelikefalinum acetas)
v 1,0 ml roztoku.
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. Dalsimi slozkami jsou kyselina octova (k tipravé pH), trihydrat natrium-acetatu (k tiprave pH),
chlorid sodny, voda pro injekci. Viz bod 2 ,,Pfipravek Kapruvia obsahuje sodik®.

Jak pripravek Kapruvia vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Kapruvia je Ciry, bezbarvy roztok a bez ¢astic (pH 4,5). Dodava se ve sklenéné injek¢ni
lahvicce s pryzovou zatkou, hlinikovou f6lii a modrym odtrhovacim plastovym vickem.

Velikost baleni po 3 nebo 12 injek¢nich lahvickach.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Francie

Vyrobce

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu
Tour Franklin La Défense 8
92042 Paris La Défense Cedex
Francie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky: https://www.ema.europa.eu.
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Priloha IV

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) difelikefalinu dospél vybor PRAC k témto védeckym
zaveérum:

Béhem tohoto hodnoceni PSUR byla provedena podrobna analyza ptipadu starSich pacientti se
zhorSujicim se dusevnim stavem, u nichz byla tato zména posouzena jako zména souvisejici s 1éEbou
difelikefalinem (tj. pfipada s ¢asovou souvislosti a pozitivni dechallenge). V ramci této analyzy bylo
zjisténo 24 ptipadu s pozitivni dechallenge a 1 piipad s pozitivni rechallenge (halucinace). ,,Zmény
dusevniho stavu (v&etné stavu zmatenosti)“ jsou jiz popsany v bodé 4.8 Souhrnu tdaji o pfipravku,
avsak vybor PRAC dospél k nazoru, Ze upozornéni v bod¢ 4.4 je tfeba upravit, protoZze soucasné
upozornéni v bodé 4.4 popisuje pouze zavraté a somnolenci. Proto se navrhuje doplnit do stavajiciho
upozornéni ,.zmény duSevniho stavu* s odkazem na bod 4.8. Vybor PRAC dospél k zaveéru, ze
informace o pripravku u pfipravkl obsahujicich difelikefalin maji byt odpovidajicim zpisobem
upraveny.

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

Zdivodnéni zmény v registraci
Na zéklad¢ védeckych zavera tykajicich se difelikefalinu vybor CHMP zastava stanovisko, ze pomér
prinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku obsahujiciho / 1é¢ivych ptipravkid obsahujicich difelikefalin zlistava

nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmeény.

Vybor CHMP doporuc¢uje zménu v registraci.
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