VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Kapruvia 50 mikrogromm/ml stungulyf, lausn

2.  INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas med 1 ml inniheldur 50 mikrogromm difelikefalin (sem asetat).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn.

Teer, litlaus lausn, laus vid agnir (pH 4,5).
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Kapruvia er @tlad til medferdar vio i medallagi til verulegan klada i tengslum vid langvinnan
nyrnasjukdom hja fullordnum sjiklingum i blodskilun (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Notkun Kapruvia skal vera takmorkud vid notkun vid bl6dskilun a heilbrigdisstofnun eingéngu.

Heilbrigdisstarfsmenn med reynslu af greiningu og medferd sjikdoma sem difelikefalin er atlad til
medferdar vid skulu hafa umsjon med notkun Kapruvia. Adrar orsakir klada en langvinnan
nyrnasjukdom parf ad utiloka adur en medferd med difelikefalini er hafin.

Skammtar

Difelikefalin er gefid prisvar i viku med stokum skammti til inndelingar i blasedarlegg a
skilunarhringrasinni i lok blédskilunarmedferdar, medan 4 skolun stendur eda eftir hana.

Raolagdur skammtur difelikefalins er 0,5 mikrogromm/kg purrpyngdar (p.e. askileg likamspyngd eftir
blodskilun). Reikna skal Gt naudsynlegt heildarrimmal skammts (ml) ur hettuglasinu svona:

0,01 x purrpyngd (kg), ndmundad ad naesta tugabroti (0,1 ml). Hja sjuklingum med purrpyngd 195 kg
eda meira er radlagdur skammtur 100 mikrégromm (2 ml). Inndaelingarrimmal er synt i toflunni hér
fyrir nedan:

Pyngdarbil Inndzlingarrammal’
(purrpyngd i kg) (ml)
40 — 44 04
4554 0,5
55-64 0,6
65-74 0,7
75 -84 0,8
85-94 0,9




Pyngdarbil Inndzlingarrammal!

(purrpyngd i kg) (ml)
95 -104 1,0
105-114 1,1
115-124 1,2
125-134 1,3
135-144 1,4
145 -154 1,5
155 -164 1,6
165 -174 1,7
175 - 184 1,8
185 - 194 1,9
> 195 2,0

! bad getur purft ad nota fleiri en eitt hettuglas ef naudsynlegt inndeelingarrimmal er meira en 1 ml.
Buist er vid ahrifum difelikefalins til minnkunar klada eftir 2-3 vikur medferdar.

Skammtur sem gleymist
Ef 4detlud skilunarmeodferd gleymist, skal gefa Kapruvia i naestu skilunarmedferd i sama skammti.

Aukamedferd

Ef 4. skilunarmedferd fer fram i sdmu vikunni, skal gefa Kapruvia i lok blédskilunar samkveemt
radlogoum skammti. Ekki 4 ad gefa fleiri en 4 skammta i viku, jafnvel pott fjoldi
blodskilunarmedferda sé meiri en 4. Oliklegt er ad 4. skammtur Kapruvia leidi til uppsofnunar
difelikefalins sem gaeti 6gnad oryggi vegna pess ad meirihluti pess difelikefalins sem eftir verour eftir
fyrri medferdir uthreinsast med blodskilun (sja kafla 4.9 og 5.2). Hins vegar hefur 6ryggi og verkun
4. skammts ekki verid stadfestur ad fullu vegna dnoégra upplysinga.

Sjuklingar sem klara ekki blodskilunarmedferd

Fyrir blodskilunarmedferdir sem eru styttri en 1 klukkustund skal fresta gjof difelikefalins fram ad
nastu blodskilunarlotu.

Eftir gjof difelikefalins hja einstaklingum sem fara 1 blodskilun skilst allt ad 70% tr likamanum fyrir
naestu blodskilunarlotu (sja kafla 4.9 og 5.2). Plasmapéttni difelikefalins sem er eftir vid nastu
blodskilun leekkar um u.p.b. 40-50% innan einnar klukkustundar fra bl6dskilun.

Sjuklingar med skerta lifrastarfsemi

Ekki er porf 4 adlogun skammta hja sjuklingum med veagt eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 5.2). Difelikefalin hefur ekki verio rannsakad hja einstaklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (National Cancer Institute (NCI) Organ Dysfunction Working Group (ODWG)) og er
pvi ekki radlagt til notkunar hja pessum sjuklingahopi.

Aldradir (> 65 éra)
Skammtaradleggingar fyrir aldrada eru paer somu og hja fullordnum sjuklingum.

Bérn
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun difelikefalins hja bérnum 4 aldrinum 0-17 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Ekki ma pynna Kapruvia og pvi ma ekki blanda saman vid 6nnur lyf.

Difelikefalin er fjarleegt med himnum i blédskilunartaekinu og pad verdur ad gefa eftir ad blooid hefur
farid i gegnum blodskilunartekid. Difelikefalin er gefid prisvar i viku med stokum skammti til

inndeelingar i blaedarlegg 4 skilunarhringrasinni i lok blédskilunarmedferdar, medan & skolun stendur
eda eftir hana.



begar pad er gefid eftir skolun, skal gefa ad minnsta kosti 10 ml af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn til skolunar eftir inndelingu Kapruvia. Ef skammturinn er gefinn medan 4 skolun
stendur, er ekki porf & meira natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn til ad skola legginn.
4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Bléokaliumhaekkun

Blodkaliumhakkun kemur oft fyrir hja sjuklingum med langvinnan nyrnasjukdém sem eru i
blodskilun. I kliniskum rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu var tilkynnt um t6lulega heerri tioni
aukaverkunarinnar blodkaliumhekkun hja sjuklingum sem fengu medferd med difelikefalini (4,7%;
20 / 424 sjuklingar) samanborid vio lyfleysu (3,5%; 15 / 424 sjuklingar). Ekkert orsakasamband hefur
verid stadfest. Melt er med tidu eftirliti med gildi kaliums i blodinu.

Hjartabilun og gattatif

Difelikefalin hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med hjartabilun af flokki IV skv. New York
Heart Association. I kliniskum lykilrannséknum kom fram 1itid tolulegt 6jafnvaegi 4 milli tilvika
hjartabilunar og géattatifs hja sjuklingum sem fengu medferd med difelikefalini samanborid vid
lyfleysu, einkum hja sjuklingum med sjukrasogu um gattatif sem hafa heett eda misstu af meodferd vid
gattatifi. Ekkert orsakasamband hefur verid stadfest.

Sjuklingar med skertan blod-heila proskuld

Difelikefalin er kappa 6pi6i0 vidtakadrvi med utlega verkun med takmarkada gegnferd i
midtaugakerfio. Mikilveegt er ad bld0-heila proskuldurinn sé 6gegndraepur til ad lagmarka upptoku
difelikefalins i midtaugakerfid (sja kafla 5.1). Sjuklingar med kliniskt marktaekt skaddadan bl6o-heila
proskuld (t.d. frumkomid krabbamein i heila, meinvorp i midtaugakerfi eda adra bolgusjikdoma, virkt
heila- og manusigg, langt genginn Alzheimersjukdom) geta verio i meiri haettu 4 ad difelikefalin berist
i midtaugakerfid. Gata skal varidar vid avisun Kapruvia hja pessum sjuklingum og hafa til hlidsjonar
jafnveegi avinnings og ahattu i hverju tilviki fyrir sig med eftirliti med hugsanlegum ahrifum a
midtaugakerfio.

Sundl og svefndrungi

Fram hefur komid sundl og svefndrungi hja sjuklingum sem nota difelikefalin og pad getur lagast med
timanum vid langvarandi medferd (sja kafla 4.8). Samhlidanotkun réandi andhistaminlyfja, 6pioid-
verkjalyfja eda annarra lyfja sem baela midtaugakerfio getur aukid likurnar 4 pessum aukaverkunum og
skal geeta varadar vid notkun peirra medan 4 medferd med difelikefalini stendur (sja kafla 4.5).
Samanborid vid lyfleysu var tidni svefndrunga heerri hja sjiklingum sem fengu difelikefalin og voru
65 éra og eldri (7,0%) en hja sjuklingum sem fengu difelikefalin og voru yngri en 65 ara (2,8%).

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar kliniskar rannsoknir 4 milliverkunum. Difelikefalin hamlar hvorki né
orvar CYP450 ensim og er ekki hvarfefni CYP450 ensima. bPad er ekki heldur hemill &
glukuronidunarensim. Difelikefalin er hvorki hvarfefni né hemill 4 flutningsferjur manna (sja
kafla 5.2). Pess vegna eru milliverkanir difelikefalins og annarra lyfja 6liklegar.



Samhlidanotkun lyfja eins og réandi andhistaminlyfja, 0pi6id-verkjalyfja eda annarra lyfja sem beela
midtaugakerfio (t.d. clonidin, ondansetron, gabapentin, pregabalin, zolpidem, alprazolam, sertralin,
trazodon) getur aukid likurnar 4 sundli og svefndrunga (sja kafla 4.4).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun difelikefalins & medgongu.

Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 exlun (sja kafla 5.3).
Til 6ryggis tti ad fordast notkun Kapruvia & medgongu.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort difelikefalin skilst Gt 1 brjostamjolk.
Ekki er haegt ad ttiloka heettu fyrir born sem eru 4 brjosti.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda a
grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda hatta/stddva timabundid medferd med Kapruvia.

Dyrarannsoknir hafa synt ad difelikefalin skilst 1t 1 brjoéstamjolk.
Fri6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif difelikefalins 4 frjosemi manna. I rannséknum & rottum med
difelikefalini komu engin ahrif 4 frjosemi fram (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hzfni til aksturs og notkunar véla

Kapruvia hefur litil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

Greint hefur verid fra svefndrunga og/eda sundli hja sjuklingum sem fengu difelikefalin (sja kafla 4.8).
Vara skal sjuklinga vid pvi ad aka eda stjorna heaettulegum vélbinadi par til ahrif difelikefalins & haefni
sjuklings til aksturs og notkunar véla eru stadfest. Svefndrungi kom fram innan fyrstu 3 vikna
medferdar og lagadist yfirleitt med aframhaldandi skammtagjéf. Sundl kom fram innan fyrstu 9 vikna
medferdar og var yfirleitt skammvinnt.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

i 3. stigs kliniskum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu og an samanburdar fengu u.p.b. 6,6%
sjuklinga ad minnsta kosti eina aukaverkun medan a medferd med difelikefalini st60. Algengustu
aukaverkanirnar voru svefndrungi (1,1%), sundl (0,9%), naladofi (m.a. snertiskynsminnkun, naladofi i
munni og snertiskynsminnkun i munni) (1,1%), h6fudverkur (0,6%), 6gledi (0,7%), uppkost (0,7%),
nidurgangur (0,2%) og breytingar 4 andlegu astandi (m.a. ringlun) (0,3%). Flest pessara tilvika voru
vaeg eda i medallagi alvarleg, hofou ekki skadlegar afleidingar og gengu til baka med aframhaldandi
medferd. Engin tilvik voru alvarleg og tidni tilvika sem leiddu til pess ad medferd var heett var < 0,5%
fyrir allar aukaverkanir sem taldar eru upp hér fyrir ofan.

Tafla vfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem komu fram i 3. stigs kliniskum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu og an
samanburdar hja sjuklingum sem fengu medferd med difelikefalini (N = 1.306) eru taldar upp i toflu 1
eftir MedDRA liffeeraflokkum, kjorheiti og tioni.



Ti0ni tilkynninga er flokkud sem algengar (> 1/100 til < 1/10) og sjaldgaefar (= 1/1.000 til < 1/100).

Tafla 1: Aukaverkanir sem taldar eru tengjast medferd med difelikefalini hja sjuklingum i

bléoskilun
MedDRA flokkun eftir liffeerum Algengar Sjaldgeefar
Gedraen vandamal Breytingar 4 andlegu astandi'
Taugakerfi Svefndrungi, naladofi? Sundl, héfudverkur
Meltingarfaeri Uppkost, 6gledi, nidurgangur

! Breytingar 4 andlegu 4standi ner til kjorheitanna ringlun og breytingar 4 andlegu 4standi skv. MedDRA.
2 Néladofi ner til kjérheitanna naladofi, snertiskynsminnkun, naladofi { munni og snertiskynsminnkun { munni skv.
MedDRA.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Svefndrungi

Tilkynnt var um svefndrunga sem medferdartengda aukaverkun hja 2,2% einstaklinga sem var
slembiradad til ad fa difelikefalin. Mikill meirihluti pessara tilvika var veegur eda i medallagi
alvarlegur. Hja 0,3% sjuklinga leiddi svefndrungi til pess ad medferd meo difelikefalini var heett.
Tilkynnt var um svefndrunga sem alvarlega medferdartengda aukaverkun hja < 0,1% einstaklinga sem
fengu medferd med difelikefalini. Hja 1,1% sjiklinga var tilkynnt um orsakasamband & milli
svefndrunga og difelikefalin medferdar. Svefndrungi kom fram innan fyrstu 3 vikna medferdar og
lagadist yfirleitt med aframhaldandi skammtagjof.

Likurnar 4 svefndrunga geta aukist pegar difelikefalin er notad samhlida 60rum lyfjum (sja kafla 4.4
og 4.5).

Sundl

Tilkynnt var um sundl sem medferdartengda aukaverkun hja 7,9% einstaklinga sem var slembiradad til
ad fa difelikefalin. Mikill meirihluti pessara tilvika var vaegur eda 1 medallagi alvarlegur. Hja 0,5%
sjuklinga leiddi sundl til pess ad medferd med difelikefalini var heett. Tilkynnt var um sundl sem
alvarlega medferdartengda aukaverkun hja 0,5% einstaklinga sem fengu medferd med difelikefalini.
Hja 0,9% sjuklinga var tilkynnt um orsakasamband & milli sundls og difelikefalin medferdar. Sundl
kom fram innan fyrstu 9 vikna medferdar og var yfirleitt skammvinnt.

Likurnar 4 sundli geta aukist pegar difelikefalin er notad samhlida 60rum lyfjum (sja kafla 4.4 og 4.5).

Breytingar a andlegu astandi

Tilkynnt var um breytingar 4 andlegu 4standi (medal annars ringlun) sem medferdartengda aukaverkun
hja 4,4% einstaklinga sem var slembiradad til ad fa difelikefalin.

Meirihluti pessara tilvika var veegur eda i medallagi alvarlegur. Hja 0,2% sjuklinga leiddu breytingar &
andlegu astandi til pess ad medferd med difelikefalini var haett.

Tilkynnt var um breytingar 4 andlegu astandi sem alvarlega aukaverkun hja 2,2% einstaklinga sem
fengu medferd med difelikefalini. Hja 0,3% sjiklinga var tilkynnt um orsakasamband & milli breytinga
4 andlegu astandi og difelikefalin medferdar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Stakur skammtur af difelikefalini sem var allt ad 12-faldur og margir skammtar af difelikefalini sem
voru allt ad 5-faldur kliniskur skammtur sem er 0,5 mikrogromm/kg voru gefnir i kliniskum
rannsoknum hja sjiklingum i blodskilun. Skammtahad aukning aukaverkana kom fram, m.a. ad pvi er
vardar sundl, svefndrunga, breytingar a4 andlegu astandi, naladofa, preytu, haprysting og uppkost.

Vid ofskdmmtun skal veita videigandi leknismedferd byggt a klinisku astandi sjuklings.



Bl60skilun i 4 klukkustundir i bl6dskilunartaeki med hafladi hreinsadi med godum arangri u.p.b.
70-80% af difelikefalini ur plasma og difelikefalin fannst ekki i plasma 1 lok seinni af tveimur
skilunarlotum (sja kafla 5.2).

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: 611 6nnur lyf til l&kninga, 6nnur lyf til leekninga, ATC-flokkur: V03AX04
Verkunarhattur

Difelikefalin er sértaekur kappa 6pioid viotakadrvi med litla gegnferd i midtaugakerfid.
Eodlisetnafredilegir eiginleikar difelikefalins (vatnssaekid, samtengt D-amindsyrupeptid med storan
skautflot og hledslu vid lifedlisfreedilegt syrustig (pH)) lagmarka ovirkt fleedi (gegndraepi) pess og
virkan flutning i gegnum himnur og takmarka pvi gegnferd i midtaugakerfid.

Lifedlismeinafraedi klada i tengslum vid langvinnan nyrnasjukdom er talin vera fjolpeett, m.a. alteek
bolga og djafnveegi 1 innreenu dpididkerfi (t.d. ofurtjdning mu opididvidtaka og samhlida minni virkni
kappa 60pioidvidtaka). bekkt er ad opioidvidtakar tempra reesimerki klada og bolgu, par sem virkjun
kappa 6pioidvidtaka dregur ur klada og veldur ahrifum sem styra onemissvorun.

Virkjunarahrif kappa 6pidioviotaka a utleegar skyntaugar og 6naemisfrumur af voldum difelikefalins
eru talin vera verkunarlega abyrg fyrir kladastillandi og bélgueydandi ahrifum pess.

Verkun og oryggi

Rannsoknir med samanburdi vid lyfleysu

{ tveimur kliniskum 3. stigs lykilrannsoknum med sambzrilegu tviblindu, slembirédudu snidi med
samanburdi vid lyfleysu (KALM-1 og KALM-2) fengu sjuklingar med langvinnan nyrnasjukdom i
blooskilun og med i medallagi til verulegan klada annad hvort lyfleysu eda 0,5 mikrégromm/kg
difelikefalin 1 blaeed 3 sinnum 1 viku eftir blodskilunarmedferd i 12 vikur. Leyfdir voru ad hamarki

4 skammtar i viku hja sjuklingum sem purftu ad fara i vidbotarskilun i peirri viku. Adalendapunktur i
badum rannsdknunum var présentuhlutfall sjuklinga sem nadi ad minnsta kosti 3-punkta laekkun fra
upphafi samkvemt kladakvardanum Worst Itching-Numerical Rating Scale (WI-NRS) eftir 12 vikur.
Adalaukaendapunktar i badum rannséknunum voru prosentuhlutfall sjiklinga sem nadu bata skv. WI-
NRS kvardanum um a.m.k. 4 punkta eftir 12 vikur og breytingar & alvarleika klada og lifsgeedum
(QoL) tengdum klada samkvamt melingum a Skindex-10 heildarkvardanum og 5-D Itch
kladakvardanum. Greining svarenda bygg0 4 heildarmati sjuklings & breytingum (Patient Global
Impression of Change) for einnig fram.

Samtals tok 851 sjuklingur med i medallagi til verulegan klada (upphafsgildi WI-NRS > 4) patt i
lykilrannsoknunum. Medalaldurinn var 59 ar, 33,1% voru 65 ara og eldri og 11,1% voru 75 ara og
eldri; 60% voru karlar. Medaltal WI-NRS skors 1 upphafi var 7,18 hja badum hopunum, difelikefalin
og lyfleysu; midgildi WI-NRS skors i upphafi var 7,13 (& bilinu fra 4,2 til 10) hja difelikefalin hopnum
og 7,13 (4 bilinu fra 4,1 til 10) hja lyfleysuhopnum. Onnur sjukdémseinkenni i upphafi voru
samberileg hja hopnum sem fékk difelikefalin og hopnum sem fékk lyfleysu: timi fra greiningu
langvinns nyrnasjikdoms (8,22 ar samanborid vid 8,54 ar), timalengd klada (3,20 ar samanborid vid
3,31 ar) og notkun lyfja til ad lina klada eins og andhistaminlyf, barkstera, gabapentin eda pregabalin
(37,5% samanborid vid 38%). I 61lum rannséknunum dré difelikefalin marktakt ur alvarleika kladans
og leiddi til betri lifsgaeda 1 tengslum vid kladann & 12 vikum eins og synt er i toflu 2.



Tafla 2:

rannsoknunum eftir 12 vikur

Samantekt 4 adal- og helstu aukaniourstédum i KALM-1 og KALM-2

KALM-1 (n = 378)

KALM-2 (n = 473)

difelikefalin Lyfleysa difelikefalin Lyfleysa
Endapunktur i lok viku 12 (n=189) (n=189) (n=237) (n=236)
Adalendapunktur
WI-NRS
Sjuklingar med > 3-punkta 51,0% 27,6% 54,0% 42,2%
framfor (%) (p <0,001) (p=0,02)
Aukaendapunktar
WI-NRS
Sjuklingar med > 4-punkta 38,9% 18,0% 41,2% 28,4%
framfor (%) (p <0,001) (p=0,01)
Skindex-10
Breyting fra upphafi -17,2 -12,0 -16,6 -14,8
[heildarskor] (p <0,001) (p=0,171)
5-D Itch
Breyting fra upphafi -5,0 -3,7 -4.9 -3.8
[heildarskor] (p <0,001) A ekki vid!

!'Var ekki profad byggt 4 stigskiptri profunarrdd.

Mynd 1 synir medalprdosentuhlutfall ur KALM-1 og KALM-2 rannséknunum med > 3-punkta framfor
a4 WI-NRS skori fra upphafi eftir rannsoknarviku. Byggt 4 likindahlutfalli saust tolfreedilega markteekar
framfarir difelikefalin hépnum i vil i viku 3 1 KALM-1 og i viku 2 i KALM-2 rannsékninni og hélt
afram 1 hverri viku eftir pad til og med viku 12 i bAdum rannséknunum.

Mynd 1:

og KALM-2 rannséknunum (ITT pyoi)

KALM-1

Hlutfall sjuklinga med > 3-punkta framfor 4 WI-NRS skori eftir vikum i KALM-1
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KALM-2

30

Medalprosentuhlutfall LS (95% Cl)
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Upphafsgildi Vika 1 Vika 2 Vika 3 Vika 4 Vika 5 Vika 6 Vika 7 Vika 8 Vika9 Vika10 Vika11 Vika12
Heimsokn

Medferd Difelikefalin — — — - Lyfleysa

CI = oryggisbil; ITT = medferdarpydi; LS = minnstu fervik; WI-NRS = tdlulegur kvardi fyrir versta klada (Worst
Itching-Numerical Rating Scale)

Opnar framhaldsrannsoknir

Ahrif medferdar med difelikefalini i allt ad 52 vikur voru metin med 5-D Itch malikvardanum i
einsarma, opnum framhaldsrannséknum KALM-1 og KALM-2 sem toku til 712 sjuklinga.

Hja sjuklingum sem skiptu 0r lyfleysu yfir i difelikefalin i lok tviblinda timabilsins sast framfor a 5-D
Itch skori eftir 4 vikur medferdar, med medaltal minnstu fervika (SE) breytinga fra upphafi sem var
samberilegt hja sjuklingum sem fengu difelikefalin fra upphafi rannsoéknarinnar: -6,0 (0,22)
samanborid vid -5,7 (0,23). Framfor 4 5-D Itch skori var vidhaldid hja badum meodferdarhdépunum allar
52 medferdarvikurnar.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstédur ur rannsoknum a
difelikefalini hja einum eda fleiri undirhépum barna vid klada i tengslum vid langvinnan
nyrnasjukdom (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Heildarathreinsun difelikefalins ur likamanum er minnkud hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi i bl6dskilun samanborio vid heilbrigda einstaklinga og plasmapéttni minnkar smam
saman par til hiin verdur engin medan a skilun stendur. Vegna pess ad 70-80% af difelikefalini er
fjarlaegt 1 blodskilun er pessum sjuklingum gefid difelikefalin eftir hverja blodskilunarmedferd.
Fyrirliggjandi upplysingar um breytileika 4 milli einstaklinga i bl6dskilun sem fengu

0,5 mikrogromm/kg difelikefalin benda til pess ad breytileiki AUC geti verid meiri en 30%.

Dreifing

Proteinbinding difelikefalins i plasma er litil til i medallagi (24-32%) og verdur ekki fyrir dhrifum af
skertri nyrnastarfsemi. Medaldreifingarrammal vi0 jafnvaegi var 4 bilinu fra 145 til 189 ml/kg hja
heilbrigdum einstaklingum og fra 214 til 301 ml/kg hja sjuklingum i blodskilun med 1 medallagi til
verulegan klada. Gegnfero difelikefalins i midtaugakerfid er takmorkud (undir
magngreiningarmodrkum) eins og fram kemur i edlis- og efnafraedilegum gdgnum in-vitro og
upplysingum ur dyrarannséknum.



Brotthvarf

Hja heilbrigdum einstaklingum er adalbrotthvarfsleidin fyrir difelikefalin um nyrun par sem um 81%
af skammtinum skilst Ut i pvagi samanborid vid 11% i saur. Hja badi heilbrigdum sjalfbodalidum og
einstaklingum 1 blodskilun var stersti hluti skammtsins sem skilst ut i pvagi og saur obreytt
difelikefalin en litid af meintum umbrotsefnum, ekkert peirra meira en 2,5%. Heildarathreinsun var ad
medaltali & bilinu fra 54 til 71 ml/klst./kg og medalhelmingunartimi fra 2 til 3 klukkustundir. Hja
sjuklingum i blodskilun var brotthvarf aftur & moti adallega i saur, ad medaltali um 59% af
skammtinum; um 19% skiladi sér i skiljuvokva og um 11% fannst i pvagi. Samanborid vid
einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi lekkadi medaltal heildartthreinsunar og helmingunartimi
haekkadi u.p.b. 10-falt og var & bilinu fra 5,3 til 7,5 ml/klst./kg og 23 til 31 klukkustundir, talid upp i
somu rod.

Milliverkanir vid 6nnur lyf

Difelikefalin er hvorki hvarfefni fyrir CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 né CYP3A4,
né heldur hemill 4 CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eda CYP3A4/5 og
hefur litil sem engin ahrif til 6rvunar 8 CYP1A2, CYP2B6 eda CYP3A hja monnum. bad er ekki
heldur hemill & glikaronidunarensim (UGT1A3, UGT1A9 eda UGT2B7).

Auk bpess er difelikefalin ekki hemill 8 BCRP, BSEP, LAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2, OATI,
OAT3, OATP1A2, OATP1B1, OATPIB3, OCT1, OCT2, OCT3, P-glykoprotein, PEPT1 eda PEPT2,
og er ekki hvarfefni fyrir ASBT, BCRP, BSEP, LAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2, OATI1, OAT2,
OAT3, OATP1A2, OATP1BI1, OATP1B3, OATP2B1, OCT1, OCT2, OCT3, OCTNI1, OCTN2,
OSTap, P-glykoprotein, PEPT1 eda PEPT2.

Linulegt/0linulegt samband

Synt var fram 4 ad lyfjahvorf difelikefalins eru linuleg og skammtahao hja heilbrigdum einstaklingum
(profad a4 skammtabilinu 1 til 40 og 1 til 20 mikrogromm/kg i rannsoknum & stokum og endurteknum
skommtum, talid upp 1 sému r60). Einnig voru stadfest skammtahad ahrif vid jafnvaegi hja sjuklingum
med langvinnan nyrnasjikdom i bl6dskilun sem fengu endurtekna skammta sem namu fra 0,5 til

2,5 mikrogromm/kg, prisvar i viku i eina viku. Hins vegar komu i annarri rannsékn fram skammtahad
ahrif vio skammta sem namu 0,5 og 1 mikrégromm/kg, en ekki vid skammt sem nam

1,5 mikrogromm/kg. Laggildi plasmapéttni nadu jatnveegi eftir annan skammtinn og vid

0,5 mikrogromm/kg skammtinn var medaltal uppsofnunarhlutfalls 1,144 i einni rannsoékn byggt 4
AUC)4g1ist. 0g 1,33 1 annarri rannsokn byggt & AUC 44 ks, sSem synir ad breytileiki uppséfnunarbreyta
getur verid meiri en 30%.

Eiginleikar hja tilteknum hépum einstaklinga eda sjuklinga

Byggt a fyrirliggjandi upplysingum eru engar visbendingar um ad peettir eins og aldur, kyn, pjoderni
eda veeg til i medallagi skert lifrarstarfsemi hafi ahrif 4 lyfjahvorf difelikefalins.

5.3  Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna

rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfoaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.
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Eiturverkun 4 &xlun

Hja rottum komu engin ahrif fram & frjosemi karldyra og kvendyra, proska snemma 4 fosturskeidi og
proska fyrir og eftir fadingu vid allt ad 2000-falt AUC hja ménnum. Hja kaninum komu heldur ekki
nein ahrif fram 4 proska fyrir feedingu pratt fyrir greinilega eiturverkun 4 moédur vid 30-falt AUC hja
monnum.

Difelikefalin berst i gegnum fylgju hja rottum.

Hugsanleg misnotkun og fikn

Rannsoknir 4 hugsanlegri misnotkun og fikn hja rottum benda til pess ad difelikefalin sé ekki liklegt til
pess ad valda heattu a likamlegri fikn eda misnotkun.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Ediksyra (til ad stilla syrustig)

Natriumasetat prihydrat (til ad stilla syrustig)

Natriumklorio

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol

2 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Kapruvia er faanlegt i einnota 2 ml hettuglasi ur gleri (gerd I), med bromobutyl gimmitappa, alinnsigli
og blau flettiloki ur plasti.

Pakkningasterdir med 3 og 12 hettuglésum sem innihalda 1 ml af stungulyfi, lausn.
Ekki er vist ad badar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun
Einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Frakkland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/22/1643/001

EU/1/22/1643/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 25. april 2022.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Vifor France

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

viomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur i dzetlun um dhattustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aatlun

um aheettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfeerda deetlun um ahattustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Kapruvia 50 mikrégromm/ml stungulyf, lausn
difelikefalin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 50 mikrégromm difelikefalin.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: ediksyra og natriumasetat prihydrat (til ad stilla syrustig), natriumklorid og vatn fyrir
stungulyf.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
3 hettuglos med 1 ml
12 hettuglos med 1 ml

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed.
Einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Frakkland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1643/001 — 3 hettuglos
EU/1/22/1643/002 — 12 hettuglos

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDPI A HETTUGLASI

1. HEITILYFS OG iKOMULEID(IR)

Kapruvia 50 mikrog/ml stungulyf
difelikefalin

1.V.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

50 mikrog/ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Kapruvia 50 mikr6gromm/ml stungulyf, lausn
difelikefalin

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vi0 petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvegar
upplysingar.

. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

. bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.
. Latio leekninn eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um

aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.
i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Kapruvia og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Kapruvia

Hvernig nota 4 Kapruvia

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Kapruvia

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Kapruvia og vid hverju pad er notad

Kapruvia inniheldur virka efnid difelikefalin. Pad er notad vid klada hja fullordnum med langvinnan
nyrnasjukdom sem purfa ad fara i skilun til ad hreinsa bl69id.

Kapruvia virkar 4 vidtaka i likamanum sem kallast kappa-6pi6id viotakar sem eiga patt i ad stjorna
skynjun klada. Med pvi ad orva pessa vidtaka a taugum og dnamisfrumum utan heilans linar Kapruvia
kladatilfinningu af voldum langvinns nyrnasjuikdoms. Virka efnid difelikefalin berst ekki i gegnum
bl6d-heilaproskuld (nattarulegur verndarproskuldur 4 milli &da og heilans), sem dregur Ur heettu 4
aukaverkunum.

2. Adur en byrjad er ad nota Kapruvia

Ekki ma nota Kapruvia
. ef um er ad reda ofnemi fyrir difelikefalini eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varidarreglur

Leitid rada hja lekninum eda hjukrunarfraedingnum adur en Kapruvia er notad ef pu:

. ert med haekkad gildi kaliums i bl6dinu

. ert med eda hefur verid med veikt hjarta eda oreglulegan hjartslatt

. ert med minnkada virkni bl6d-heila proskuldar (svo sem krabbamein i heila eda midtaugakerfi
e0a sjukdom i midtaugakerfi eins og heila- og manusigg eda vitglop) vegna pess ad pad getur
aukio hattuna a aukaverkunum

. ert 65 ara eda eldri vegna pess ad pad geta verio meiri likur & ad lyfid valdi pér svefndrunga
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. ert ad nota lyf sem geta aukid haettuna 4 svefndrunga eda sundli, svo sem:
- lyf sem hagja 4 starfsemi heilans eins og lyf vid svefntruflunum og kvida
- lyf vid ofnaemi, kvefi, 6gledi og/eda uppkdstum sem kallast réandi andhistaminlyf
- a0 nota sterk verkjalyf, sem kallast 6pioida-verkjalyf

Taladu vid leekninn ef pu tekur einhver af pessum lyfjum.

Born og unglingar
Kapruvia er ekki radlagt til notkunar hja bérmum yngri en 18 ara vegna pess ad pad hefur ekki verid
rannsakad hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Kapruvia
Latio leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
aour en pér er gefio Kapruvia.

Kapruvia hefur ekki verid rannsakad hja pungudum konum. Ekki er pekkt hvort Kapruvia geti skadad
ofaedda barnid. Laeknirinn mun reeda vid pig hvort pu eigir ad nota Kapruvia 4 medgongu.

Ekki er pekkt hvort difelikefalin berst i brjostamjolk. Ef pu ert med barn 4 brjosti mun leeknirinn

......

brjostagjafar fyrir barnid og Kapruvia fyrir pig, modurina.

Akstur og notkun véla

Kapruvia getur valdid svefnhofga og sundli sem geta haft ahrif 4 vidbragdsheaefni. bu matt hvorki aka
né nota vélar ef vidbragdshafni pin er skert eda pu veist ekki hver ahrif Kapruvia eru 4 viobragdsheafni
pina.

Kapruvia inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Kapruvia

Laknirinn mun finna réttan skammt Kapruvia fyrir pig, byggt a likamspyngd pinni. Laeknir eda
hjukrunarfreedingur mun gefa pad med inndeelingu i &0 i lok skilunarmedferdarinnar i gegnum
slonguna sem tengir pig vid skilunartaekid.

Kapruvia verdur gefid 3 sinnum i viku. Pad er gefid 4 sinnum i viku ef um er ad rada fjorar
skilunarmedferdir i viku. Fleiri en 4 skammtar eru ekki radlagoir, jafnvel pott blodskilunarmedferdir a
viku séu fleiri en 4.

Ef skilunarmedferd er ekki lokid, mun laeknirinn akveda hvort pad sé betra fyrir pig ad fa Kapruvia
eftir skilunarmeoferdarlotuna sem er 6lokid eda bida fram ad nastu skilunarmedferd.

Ef skilunarmedferd gleymist verdur venjulegur skammtur af Kapruvia gefinn vio nastu
skilunarmedferd.

Buist er vid pvi ad kladi minnki eftir 2-3 medferdarvikur med Kapruvia.
Sjuklingar meo skerta lifrarstarfsemi
Ekki er porf 4 adlogun skammta hja sjuklingum med vagt eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi.

Kapruvia er ekki radlagt til notkunar hjé sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi vegna pess ad
pad hefur ekki verid rannsakad hja pessum sjuklingum.
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Ef pér hefur verid gefinn steerri skammtur af Kapruvia en melt er fyrir um
bao haekkar tioni aukaverkana sem eru taldar upp i kafla 4. Lattu laekninn vita ef pt heldur ad petta
eigi vid um pig.

Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi aukaverkanir hja sjuklingum sem hafa fengid petta lyf:
Algengar, geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum:

. svefndrungi

. truflad snertiskyn i hid eins og naladofi, stingir, svidi eda dodi, minnkad snertiskyn eda naemi

Sjaldgeefar, geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum:

sundl
. héfudverkur
. breytingar 4 andlegu astandi (arvekni og skyrleika i hugsun), medal annars ringlun
. ogleoi, uppkost
. nidurgangur

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Kapruvia

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum og 6skjunni 4 eftir
,»EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Kapruvia inniheldur

. Virka innihaldsefnid er difelikefalin.
Hvert hettuglas inniheldur 50 mikrégromm af difelikefalini (sem asetat) i 1,0 ml lausn.

. Onnur innihaldsefni eru ediksyra (til ad stilla syrustig), natriumasetat prihydrat (til ad stilla
syrustig), natriumklorid, vatn fyrir stungulyf. Sja kafla 2 ,, Kapruvia inniheldur natrium®.

Lysing a utliti Kapruvia og pakkningastzeroir
Kapruvia er teer, litlaus lausn og laust vi0 agnir (pH 4,5). bad er faanlegt i hettuglasi ar gleri med
gummitappa, alinnsigli og blau flettiloki ur plasti.

Pakkningasterdir med 3 og 12 hettugldsum.

Ekki er vist a0 badar pakkningasterdir séu markadssettar.
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Markadsleyfishafi

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Frakkland

Framleioandi

Vifor France

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

Hafid samband vid markadsleyfishafa ef 6skad er upplysinga um lyfid.
bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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