ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacédo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kapruvia 50 microgramas/ml de solucdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco de 1 ml contém 50 microgramas de difelicefalina (como acetato).

Lista completa dos excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel.

Solucdo limpida e incolor, livre de particulas (pH 4,5).
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Kapruvia esta indicado no tratamento de prurido moderado a grave associado a insuficiéncia renal
cronica em adultos submetidos a hemodialise (ver sec¢éo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracéo
Kapruvia deve ser utilizado apenas em centros de hemodialise.

Kapruvia destina-se a ser utilizado por profissionais de saide com experiéncia no diagndstico e
tratamento de condicdes para as quais a difelicefalina esté indicada. Deve-se excluir outras causas de
prurido que ndo a insuficiéncia renal crénica antes de se iniciar o tratamento comdifelicefalina.

Posologia

A difelicefalina é administrada 3 vezes por semana por injecdo intravenosa de bélus na linha venosa
do circuito de dialise no final do tratamento de hemodialise durante a reinfusdo ou apds a reinfuséo.

A dose recomendada de difelicefalina é de 0,5 microgramas/kg peso seco (ou seja, 0 peso-alvo pds-
dialise). O volume total da dose (ml) a ser retirada do frasco deve ser calculado da seguinte forma:
0,01 x peso seco (kg), arredondado a décima mais proxima (0,1 ml). Para doentes com um peso seco
igual ou superior a 195 kg, a dose recomendada é de 100 microgramas (2 ml). Os volumes de injecao
estdo detalhados na tabela abaixo:

Intervalo de peso Volume de injecéo?
(Peso seco em Kkg) (ml)

40-44 04

45-54 0,5

55 - 64 0,6

65-74 0,7

75-84 0,8

85-94 0,9




95-104 1,0
105-114 1,1
115-124 1,2
125-134 13
135-144 14
145 - 154 15
155 - 164 1,6
165-174 1,7
175-184 1,8
185-194 19

>195 2,0

! Podera ser preciso mais de 1 frasco se for necessario um volume de injegao superior a 1 ml.
Espera-se que a difelicefalina tenha efeitos na reducéo do prurido apds 2 — 3 semanas de tratamento.

Doses em falta
Caso se falhe um tratamento de hemodialise regularmente agendado, Kapruvia deve ser administrado
no préximo tratamento de hemodialise, na mesma dose.

Tratamento extra

Se for realizado um 4.° tratamento de hemodialise numa semana, deve-se administrar a dose
recomendada de Kapruvia no final da hemodialise. Ndo devem ser administradas mais de 4 doses por
semana, mesmo que o nimero de tratamentos de hemodiélise numa semana seja superior a 4. E pouco
provavel que uma quarta dose de Kapruvia leve a uma acumulacao de difelicefalina que constitua uma
preocupacdo em termos de seguranc¢a, uma vez que a maioria da difelicefalina remanescente do
tratamento anterior serd depurada durante a hemodialise (ver seccGes 4.9 e 5.2). Contudo, a seguranca
e a eficacia de uma quarta dose ndo foram totalmente estabelecidas devido a dados insuficientes.

Doentes com tratamento de hemodiélise incompleto

No caso de tratamentos de hemodiélise que durem menos de 1 hora, deve-se suspender a
administracdo de difelicefalina até & proxima sessdo de hemodiélise.

Ap6bs a administracdo de difelicefalina em individuos submetidos a hemodialise, até 70 % é eliminada
do corpo antes da préxima sessdo de hemodialise (ver seccBes 4.9 e 5.2). O nivel plasmético de
difelicefalina remanescente no momento da préxima hemodiélise reduz-se em cerca de 40 — 50 %
dentro de uma hora de hemodidlise.

Doentes com compromisso hepatico

N&o é necessario qualquer ajuste de dose para doentes com compromisso hepatico ligeiro ou
moderado (ver sec¢do 5.2). A difelicefalina ndo foi estudada em individuos com compromisso
hepatico grave (National Cancer Institute (NCI) Organ Dysfunction Working Group (ODWG)) e,
portanto, ndo é recomendada para utilizacdo nesta populacdo de doentes.

Idosos (> 65 anos de idade)
As recomendagdes de dosagem para doentes idosos sdo as mesmas que para doentes adultos.

Populacédo pediatrica

A seguranga e eficacia da difelicefalina em criancas e adolescentes com idade entre 12 e 17 anos ndo
foram ainda estabelecidas.

Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na seccdo 5.1.

A seguranga e eficacia da difelicefalina em criangas com menos de 12 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas.

N&o existem dados disponiveis em doentes com menos de 12 anos de idade.

Modo de administracdo

Kapruvia ndo deve ser diluido e ndo deve ser misturado com outros medicamentos.



A difelicefalina é removida pela membrana do dialisador e tem de ser administrada quando j& ndo
houver sangue a circular através do dialisador. A difelicefalina é administrada 3 vezes por semana por
injecdo intravenosa de bolus na linha venosa do circuito de dialise no final do tratamento de
hemodidlise durante a reinfuséo ou ap6s a reinfuséo.

Se administrada ap0s a reinfusdo, deverd administrar-se pelo menos 10 ml de solucéo injetavel de
cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9 %) apds a injecdo de Kapruvia. Se a dose for administrada durante a
reinfusdo, ndo é necessaria qualquer solugdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9 %) adicional
para limpar a linha.

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Hipercaliemia

A hipercaliemia ocorre com frequéncia em doentes com insuficiéncia renal crénica submetidos a
hemodidlise. Nos estudos clinicos controlados por placebo, foi comunicada uma taxa numericamente
mais elevada de eventos adversos de hipercaliemia nos doentes tratados com difelicefalina (4,7 %;
20/424 doentes) em comparagdo com o placebo (3,5 %; 15/424 doentes). N&o foi estabelecida uma
relagdo causal. Recomenda-se 0 acompanhamento frequente dos niveis de potassio.

Insuficiéncia cardiaca e fibrilhacdo auricular

A difelicefalina nédo foi estudada em doentes com insuficiéncia cardiaca em classe 1V da New York
Heart Association. Nos estudos clinicos principais, observou-se um pequeno desequilibrio numérico
de eventos de insuficiéncia cardiaca e fibrilhagdo auricular nos doentes tratados com difelicefalina em
comparacdo com o placebo, em particular entre os doentes com um historial clinico de fibrilhacdo
auricular que interromperam ou falharam o tratamento para a fibrilhacéo auricular. Nao foi
estabelecida uma relacéo causal.

Doentes com barreira hematoencefalica comprometida

A difelicefalina é um agonista dos recetores opiodides k que atua perifericamente com acesso restrito ao
sistema nervoso central (SNC). A integridade da barreira hematoencefalica é importante para
minimizar a absorcdo da difelicefalina pelo SNC (ver sec¢do 5.1). Os doentes com perturbagdes
clinicamente relevantes na barreira hematoencefalica (p. ex., malignidades cerebrais primarias,
metastases no SNC ou outras doengas inflamatdrias, esclerose multipla ativa, doencga de Alzheimer
avancada) podem correr o risco de a difelicefalina entrar no SNC. Deve-se prescrever Kapruvia com
prudéncia a tais doentes, tendo em conta a relagdo beneficio-risco de cada um com observacédo de
potenciais efeitos no SNC.

Tonturas e sonoléncia

Ocorreram tonturas e sonoléncia em doentes a tomar difelicefalina e podem atenuar-se ao longo do
tempo com tratamento continuado (ver sec¢do 4.8). A utilizagdo concomitante de anti-histaminicos
sedativos, analgésicos opidides ou outros depressores do SNC pode aumentar a probabilidade destas
reacOes adversas e devem ser utilizados com prudéncia durante o tratamento com difelicefalina (ver
seccdo 4.5).

Em comparagdo com o placebo, a incidéncia de sonoléncia foi maior em individuos tratados com
difelicefalina com 65 anos de idade ou mais velhos (7,0 %) do que em individuos tratados com
difelicefalina com menos de 65 anos de idade (2,8 %).



Mudancas do estado mental

Podem ocorrer mudancas do estado mental (incluindo estado confusional) (ver sec¢do 4.8), 0 que deve
ser tido em consideragdo especialmente na populagdo idosa mais vulneravel.

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sodio por frasco, ou seja, € praticamente “isento
de sodio”.

45 InteragOes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Né&o foi realizado qualquer estudo de interacdo clinica. A difelicefalina ndo inibe nem induz as
enzimas do CYP450 e ndo é um substrato para as enzimas do CYP450. Também nédo é um inibidor das
enzimas de glucuronidag&o. A difelicefalina ndo é um substrato nem um inibidor dos transportadores
humanos (ver sec¢do 5.2). Por conseguinte, é pouco provavel a ocorréncia de interacdes da
difelicefalina com outros medicamentos.

A administracdo concomitante de produtos medicinais, como anti-histaminicos sedativos, analgésicos
opidides ou outros depressores do SNC (por exemplo, clonidina, ondansetrom, gabapentina,
pregabalina, zolpidem, alprazolam, sertralina, trazodona) pode aumentar a probabilidade de tonturas e
sonoléncia (ver seccéo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de difelicefalina em mulheres gravidas ¢é limitada ou
inexistente.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver secgdo 5.3).

Como medida de precaucao, é preferivel evitar a utilizacdo de Kapruvia durante a gravidez.
Amamentacdo

Desconhece-se se a difelicefalina é excretada no leite humano.

N&o pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Tem que ser tomada uma deciséo sobre a descontinua¢éo da amamentacdo ou a
descontinuagdo/abstencao da terapéutica com Kapruvia tendo em conta o beneficio da amamentagao
para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Os estudos em animais revelaram excrecéo da difelicefalina no leite animal.

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos da difelicefalina na fertilidade humana. Em estudos com ratos
utilizando difelicefalina, ndo houve qualquer efeito na fertilidade (ver seccéo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Kapruvia tem uma influéncia reduzida sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Foram reportados casos de sonoléncia e/ou tonturas em doentes a tomar difelicefalina (ver secgéo 4.8).
Os doentes devem ser advertidos da condugdo ou operagdo de maquinaria perigosa até que se conheca
o efeito da difelicefalina na capacidade do doente de conduzir ou operar maquinaria. A sonoléncia



ocorreu nas primeiras 3 semanas do tratamento e tendeu a atenuar-se com a continuagdo da dosagem.
As tonturas ocorreram nas primeiras 9 semanas do tratamento e foram, geralmente, transitorias.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em estudos clinicos de fase 3 controlados e ndo controlados por placebo, aproximadamente 6,6 % dos
doentes tiveram, pelo menos, uma reagdo adversa durante o tratamento com difelicefalina. As reacdes
adversas mais comuns foram sonoléncia (1,1 %), tonturas (0,9 %), parestesia (incluindo hipostesia,
parestesia oral e hipostesia oral) (1,1 %), cefaleia (0,6 %), nduseas (0,7 %), vomitos (0,7 %), diarreia
(0,2 %) e mudancas do estado mental (incluindo estado confusional) (0,3 %). A maioria destes eventos
teve uma gravidade ligeira ou moderada, nao teve consequéncias nocivas e resolveu-se com terapia
continuada. Nenhum evento foi grave e a incidéncia de eventos que levaram a descontinuacgao do
tratamento foi < 0,5 % para qualquer uma das reagOes adversas indicadas acima.

Tabela de reacdes adversas

As reacdes adversas observadas nos estudos clinicos de fase 3 controlados e ndo controlados por
placebo em doentes tratados com difelicefalina (N = 1306) estdo listadas na Tabela 1 por classes de
sistemas de 6rgdos MedDRA, termo preferencial e frequéncia.

A frequéncia ¢ classificada como frequentes (> 1/100 a < 1/10) e pouco frequentes (> 1/1.000 a
< 1/100).

Tabela 1: ReacGes adversas atribuidas ao tratamento com difelicefalina em doentes
submetidos a hemodialise

Classes de sistemas de érgaos Frequentes Pouco frequentes

MedDRA

Perturbacdes do foro psiquiatrico Mudancas do estado mental*

Doencas do sistema nervoso Sonoléncia, Tonturas; Cefaleia
Parestesia?

Doengas gastrointestinais Vomitos, Nauseas, Diarreia

1 Mudancas do estado mental inclui os termos preferenciais MedDRA de estado confusional e mudancas do estado mental.
2 parestesia inclui os termos preferenciais MedDRA de parestesia, hipostesia, parestesia oral e hipostesia oral.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Sonoléncia

Foram reportados casos de sonoléncia como evento adverso emergente do tratamento em 2,2 % dos
individuos aleatorizados para a difelicefalina. A grande maioria destes eventos teve uma gravidade
ligeira ou moderada. Em 0,3 % dos doentes, a sonoléncia levou a descontinuagdo do tratamento com
difelicefalina. A sonoléncia foi reportada como evento adverso grave em < 0,1 % dos individuos
tratados com difelicefalina. Em 1,1 % dos doentes, foi reportado que a sonoléncia teve uma relagdo
causal com o tratamento com difelicefalina. A sonoléncia ocorreu nas primeiras 3 semanas do
tratamento e tendeu a atenuar-se com a continuagdo da dosagem.

A probabilidade de sonoléncia pode aumentar quando a difelicefalina é utilizada concomitantemente
com outros produtos medicinais (ver seccfes 4.4 e 4.5).

Tonturas

Foram reportados casos de tonturas como evento adverso emergente do tratamento em 7,9 % dos
individuos aleatorizados para a difelicefalina. A grande maioria destes eventos teve uma gravidade
ligeira ou moderada. Em 0,5 % dos doentes, as tonturas levaram a descontinuagéo do tratamento com
difelicefalina. As tonturas foram reportadas como evento adverso grave em 0,5 % dos individuos
tratados com difelicefalina. Em 0,9 % dos doentes, foi reportado que as tonturas tiveram uma relagéo
causal com o tratamento com difelicefalina. As tonturas ocorreram nas primeiras 9 semanas do
tratamento e foram, geralmente, transitorias.



A probabilidade de tonturas pode aumentar quando a difelicefalina é utilizada concomitantemente com
outros produtos medicinais (ver seccoes 4.4 e 4.5).

Mudangas do estado mental

Foram reportados casos de mudancas do estado mental (incluindo estado confusional) como evento
adverso emergente do tratamento em 4,4 % dos individuos aleatorizados para a difelicefalina.

A grande maioria destes eventos teve uma gravidade ligeira ou moderada. Em 0,2 % dos doentes, as
mudancas do estado mental levaram a descontinuagdo do tratamento com difelicefalina.

As mudangas do estado mental foram reportadas como evento adverso grave em 2,2 % dos individuos
tratados com difelicefalina. Em 0,3 % dos doentes, foi reportado que as mudangas do estado mental
tiveram uma relagdo causal com o tratamento com difelicefalina (ver seccédo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram administradas doses Unicas de difelicefalina até 12 vezes e doses multiplas de difelicefalina até
5 vezes a dose clinica de 0,5 microgramas/kg em estudos clinicos com doentes submetidos a
hemodialise. Foi observado um aumento dependente da dose em eventos adversos, incluindo tonturas,
sonoléncia, mudangas do estado mental, parestesia, fadiga, hipertensdo e vomitos.

Na eventualidade de overdose, deve-se prestar os cuidados médicos apropriados com base no estado
clinico do doente. Hemodialise durante 4 horas utilizando um dialisador de fluxo elevado depurou
eficazmente cerca de 70 % a 80 % da difelicefalina do plasma e a difelicefalina ndo foi detetavel no
plasma no fim do segundo dos dois ciclos de dialise (ver seccéo 5.2).

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: todos os outros produtos terapéuticos, outros produtos terapéuticos, codigo
ATC: VO3AX04

Mecanismo de acdo

A difelicefalina € um agonista seletivo dos recetores opidides k com baixa penetragdo no sistema
nervoso central.

As propriedades fisico-quimicas da difelicefalina (péptido D-aminoéacido sintético hidréfilo com
elevada area de superficie polar e carga no pH fisioldgico) minimizam a sua difusao passiva
(permeabilidade) e transporte ativo através das membranas, limitando assim a penetra¢éo no sistema
nervoso central.

Pensa-se que a fisiopatologia do prurido associado a insuficiéncia renal cronica é multifatorial,
incluindo inflamag&o sistémica e um desequilibrio no sistema opidide endégeno (p. ex.,
superexpressao dos recetores opidides mu e regulacéo descendente concomitante dos recetores
opidides k). Os recetores opidides sdo conhecidos por modular sinais de prurido e inflamacéo, com a
ativacdo do recetor opidide k reduzindo o prurido e produzindo efeitos imunomoduladores.

A ativacdo por parte da difelicefalina dos recetores opidides k nos neurdnios sensoriais periféricos e
nas células do sistema imunitério é considerada mecanicamente responsavel pelos efeitos anti-
inflamatdrios e antiprurido.


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

Eficacia e sequranca clinicas

Estudos controlados por placebo

Em dois estudos clinicos principais de fase 3 de desenho semelhante de dupla ocultac&o, aleatorizado e
controlado por placebo (KALM-1 e KALM-2), os doentes com insuficiéncia renal cronica submetidos
a hemodidlise com prurido moderado a grave receberam um placebo ou 0,5 microgramas/kg de
difelicefalina por via intravenosa 3 vezes por semana apos hemodialise durante 12 semanas. Foi
permitido um méaximo de 4 doses por semana em doentes que estavam a receber diélise adicional
numa determinada semana. O objetivo primario em ambos o0s estudos era a percentagem de doentes
gue alcancaram uma reducéo de, pelo menos, 3 pontos desde o inicio do estudo na Escala de
Classificacdo Numérica do Pior Prurido (WI-NRS) na semana 12. Os objetivos secundarios principais
em ambos os estudos eram as percentagens de doentes com uma melhoria na WI-NRS de, pelo menos,
4 pontos ap6s 12 semanas e as alteracdes na gravidade do prurido e na qualidade de vida (QV)
relacionada com o prurido conforme medidas pela pontuacéo total Skindex-10 e pela Escala de
Prurido 5-D . Também foi incluida uma anélise de respostas com base na Escala de Percecéo Global
de Mudanca (PGIC).

Um total de 851 doentes com prurido moderado a grave (WI-NRS no inicio do estudo > 4) estava
inscrito nos estudos principais. A idade média dos doentes foi de 59 anos, 33,1 % com idade igual ou
superior a 65 anos e 11,1 % com idade igual ou superior a 75 anos; 60 % dos doentes eram homens.
As pontuagdes médias da WI-NRS no inicio do estudo foram 7,18 em ambos os bragos da
difelicefalina e do placebo; as pontuagdes medianas da WI-NRS no inicio do estudo foram 7,13
(intervalo de 4,2 a 10) no brago da difelicefalina e 7,13 (intervalo de 4,1 a 10) no brago do placebo.
Outras caracteristicas da doenca no inicio do estudo eram comparaveis nos bragos da difelicefalina e
do placebo: tempo decorrido desde o diagnéstico da insuficiéncia renal crénica (8,22 anos vs.

8,54 anos), duracdo do prurido (3,20 anos vs. 3,31 anos) e a utilizagdo de medicamentos destinados a
aliviar o prurido, como anti-histaminicos, corticosteroides, gabapentina ou pregabalina (37,5% vs.
38%). Em ambos os estudos, a difelicefalina reduziu significativamente a intensidade do prurido e
melhorou a QV relacionada com o prurido ao longo de 12 semanas conforme apresentado na Tabela 2.

Tabela2: Resumo dos resultados primarios e secundarios principais no KALM-1 e no
KALM-2 na semana 12

KALM-1 (n = 378) KALM-2 (n =473)
Objetivo no final da difelicefalina Placebo difelicefalina Placebo
semana 12 (n=189) (n=189) (n=237) (n=236)
Objetivo primario
WI-NRS
Doentes com melhoria 51,0 % 27,6 % 54,0 % 42,2 %
> 3 pontos (%) (p <0,001) (p =0,02)
Objetivos secundarios
WI-NRS
Doentes com melhoria 38,9 % 18,0 % 41,2 % 28,4 %
> 4 pontos (%) (p <0,001) (p=0,01)
Skindex-10
Alteracdo desde o inicio -17,2 -12,0 -16,6 -14,8
do estudo (p <0,001) (p=0,171)
[Pontuacdo total]
Escala de Prurido 5-D
Alteracdo desde o inicio -5,0 -3,7 -4,9 -3,8
do estudo (p <0,001) Néo aplicavel*

[Pontuacdo total]
1 Néo testado com base na ordem hierarquica de testes.

A Figura 1 mostra a percentagem média do KALM-1 e KALM-2 com uma melhoria > 3 pontos desde
0 inicio do estudo na pontuacdo da WI-NRS por semana do estudo. Com base nas taxas de
probabilidade, observaram-se melhorias estatisticamente significativas favorecendo o grupo da
difelicefalina na semana 3 no KALM-1 e na semana 2 no KALM-2, as quais continuaram em cada
semana subsequente até a semana 12 em ambos o0s estudos.



Figural: Percentagem de doentes com melhoria > 3 pontos relativamente a pontuagdo da WI-
NRS por semana no KALM-1 e KALM-2 — (populacdo ITT)
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Numérica do Pior Prurido

Estudos de extensdo abertos

O efeito do tratamento com difelicefalina durante até 52 semanas foi avaliado usando a Escala de
Prurido 5-D em extens@es abertas de brago Unico dos estudos KALM-1 e KALM-2 incluindo 712
doentes.

Em doentes que mudaram de placebo para difelicefalina no final da fase de dupla ocultagéo, observou-
se uma melhoria na pontuacdo da Escala de Prurido 5-D ap6s 4 semanas de tratamento, com uma
média de MQ (EP) da alteracdo desde o inicio do estudo comparavel com os doentes que estavam a
receber difelicefalina desde o inicio do estudo: —6,0 (0,22) vs. —5,7 (0,23). A melhoria na pontuagéo
da Escala de Prurido 5-D manteve-se em ambos 0s grupos de tratamento durante o tratamento de

52 semanas.

Populacao pediatrica

Um total de 8 adolescentes (12 a 17 anos de idade) submetidos a hemodialise foram inscritos num
estudo em regime aberto com um Unico brago para avaliar a farmacocinética de uma dose Unica de

9



difelicefalina por via intravenosa. Foi demonstrado que a administracdo de uma dose Unica de
difelicefalina de 0,5 ug/kg, com base no peso a seco, oferece uma exposi¢do comparavel entre
adolescentes e adultos submetidos a hemodidlise. O perfil de seguranga da difelicefalina 0,5 ug/kg de
peso a seco, administrada em adolescentes como uma dose Unica por via intravenosa, foi consistente
com o perfil de seguranca conhecido da difelicefalina em adultos.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com difelicefalina em um ou mais subgrupos da populacéo pediétrica no tratamento do prurido
associado a insuficiéncia renal crénica (ver sec¢do 4.2 para informacéo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Em doentes com insuficiéncia renal grave submetidos a hemodialise, a depuracdo corporal total da
difelicefalina é reduzida em comparacdo com individuos saudaveis e as concentracfes de plasma
diminuem lentamente até serem depuradas durante a dialise. Devido a remog&o de 70-80 % da
difelicefalina durante a dialise, nestes doentes, a difelicefalina é administrada ap6s cada sesséo de
hemodialise . Os dados disponiveis sobre a variabilidade interindividual em individuos submetidos a
hemodialise a tomar 0,5 microgramas/kg de difelicefalina sugerem que a variabilidade para AUC pode
exceder 30 %.

Distribuicdo

A ligacdo as proteinas plasmaéticas da difelicefalina é baixa a moderada (24-32 %) e permanece ndo
afetada pela insuficiéncia renal. O volume médio de distribuigdo em estado estacionario variou entre
145 e 189 ml/kg em individuos saudaveis e entre 214 e 301 ml/kg em doentes submetidos a
hemodialise com prurido moderado a grave. A penetracdo da difelicefalina no sistema nervoso central
é limitada (abaixo do limite de quantificacdo) como demonstrado pelos dados fisico-quimicos, in-vitro
e animais.

Eliminacéo

Em individuos saudaveis, a via principal de eliminacdo da difelicefalina é renal, sendo que cerca de
81 % da dose € excretada na urina em comparacao com 11 % através da excrec¢do fecal. Tanto em
voluntérios saudaveis como em individuos sujeitos a hemodialise, a maior parte da dose excretada na
urina e nas fezes era difelicefalina inalterada com quantidades pequenas de metabolitos putativos,
nenhum excedendo 2,5 %. A depuracdo total média variou entre 54 e 71 ml/h/kg e as semividas
médias entre 2 e 3 horas. Por outro lado, nos doentes submetidos a hemodialise, a eliminagéo foi
predominantemente através das fezes, correspondendo em média em cerca de 59 % da dose; cerca de
19 % foi recuperada no dialisato e cerca de 11 % foi encontrada na urina. Em comparagdo com
individuos com funcdo renal normal, a depuracéo total média diminuiu e as semividas aumentarem em
cerca de 10 vezes, variando entre 5,3 e 7,5 ml/h/kg e entre 23 e 31 horas, respetivamente.

Interacdo com outros medicamentos

A difelicefalina ndo é um substrato para CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou
CYP3A4, nem um inibidor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou
CYP3A4/5 e tem um potencial minimo ou inexistente de indugéo do CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A
humano. Também ndo é um inibidor das enzimas de glucuronidacdo (UGT1A3, UGT1A9 ou
UGT2B?7).

Adicionalmente, a difelicefalina ndo é um inibidor de BCRP, BSEP, LAT1, MATE1, MATE2-K,
MRP2, OAT1, OAT3, OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OCT3, glicoproteina-P,
PEPT1 ou PEPT2, e ndo é um substrato para ASBT, BCRP, BSEP, LAT1, MATE1, MATE2-K,
MRP2, OAT1, OAT2, OAT3, OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OCT1, OCT2, OCT3,
OCTNI1, OCTN2, OSTap, glicoproteina-P, PEPT1 ou PEPT2.
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Linearidade/ndo linearidade

A farmacocinética da difelicefalina demonstrou ser linear e proporcional a dose em individuos
saudaveis (testados com doses variando entre 1 e 40 e entre 1 e 20 microgramas/kg em estudos de dose
Unica e repetida, respetivamente). A proporcionalidade da dose em estado estacionario também foi
estabelecida em doentes com insuficiéncia renal cronica submetidos a hemodialise a receber doses
repetidas entre 0,5 e 2,5 microgramas/kg, 3 vezes por semana durante 1 semana. Contudo, noutro
estudo, a proporcionalidade da dose foi observada em doses de 0,5 e 1 microgramas/kg, mas ndo na
dose de 1,5 microgramas/kg. Através da concentracao plasmatica, os valores atingiram um estado
constante na segunda dose e para a dose de 0,5 microgramas/kg, a taxa de acumulacdo média foi de
1,144 num estudo baseado na AUCy_sn € 1,33 noutro estudo baseado na AUCo_s4n; mostrando que a
variabilidade para os parametros de acumulacdo pode exceder 30 %.

Caracteristicas em grupos especificos de individuos ou doentes

Com base nas evidéncias disponiveis, ndo ha indicacdo de que fatores como idade, sexo, etnia ou
compromisso hepatico ligeiro ou moderado tenham algum impacto na farmacocinética da
difelicefalina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Toxicidade reprodutiva

Nos ratos, a fertilidade em machos e fémeas, o desenvolvimento embrionario inicial e o
desenvolvimento pré e pés-natal ndo foram afetados até 2000 vezes a AUC humana. No coelho, o
desenvolvimento pré-natal também nao foi comprometido apesar da toxicidade maternal marcada a 30
vezes a AUC humana.

A difelicefalina atravessa a placenta nos ratos.

Potencial de abuso e dependéncia

Os estudos de potencial de abuso e dependéncia no rato sugerem que é pouco provavel que a
difelicefalina represente um risco de potencial de dependéncia fisica ou abuso.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Acido acético (para ajuste do pH)

Acetato de sddio tri-hidratado (para ajuste do pH)

Cloreto de sddio

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.
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6.4  Precaucdes especiais de conservacao
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Kapruvia é fornecido num frasco para injetaveis de vidro (tipo 1) de 2 ml de utilizagdo Unica, com uma
rolha de borracha de bromobutil, um selo de aluminio e uma cépsula de fecho de pléstico azul.

Embalagens de 3 e 12 frascos contendo 1 ml de solucéo injetavel.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Apenas para utilizacéo Unica.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Franca

8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/22/1643/001

EU/1/22/1643/002

0. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 25 de abril de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Vifor France

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita (ver Anexo I: Resumo das caracteristicas do medicamento,
seccéo 4.2).

C. OUTRAS CONDIGCOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM) deverd apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizagéo.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre gue o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizac&o do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kapruvia 50 microgramas/ml de solugéo injetavel
difelicefalina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco contém 50 microgramas de difelicefalina.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido acético e acetato de sddio tri-hidratado (para ajuste do pH), cloreto de sodio e agua
para preparagdes injetaveis.
Ver o folheto informativo para informacdes adicionais.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
3 frascos de 1 ml
12 frascos de 1 ml

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.
Apenas para utilizacdo Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Franca

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/22/1643/001 — 3 frascos para injetaveis
EU/1/22/1643/002 — 12 frascos para injetaveis

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Kapruvia 50 mcg/ml para injecao
difelicefalina
v

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

50 mcg/mi

6. OUTROS

19



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Kapruvia 50 microgramas/ml de solugéo injetavel
difelicefalina

vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacéo de
nova informag&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secg¢éo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

o Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

) Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. VVer seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que é Kapruvia e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Kapruvia
Como utilizar Kapruvia

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Kapruvia

Contetdo da embalagem e outras informacdes

o E

1. O que é Kapruvia e para que é utilizado

Kapruvia contém a substancia ativa difelicefalina. E utilizado para tratar a comichao em adultos com
insuficiéncia renal crénica que precisam de dialise para purificar o sangue.

Kapruvia atua em alvos no organismo denominados recetores opidides k, 0s quais estéo envolvidos no
controlo da percecdo da comichdo. Ao estimular estes recetores nos nervos e nas células do sistema
imunitario fora do cérebro, Kapruvia alivia a sensac¢do de comichdo causada pela insuficiéncia renal
cronica. A substancia ativa difelicefalina ndo atravessa a barreira hematoencefélica (a barreira
protetora natural entre 0s vasos sanguineos e o cérebro), o que reduz o risco de efeitos indesejaveis.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Kapruvia

N&o utilize Kapruvia
o se tem alergia a difelicefalina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de tomar Kapruvia se:

. tiver um nivel elevado de potassio no sangue.

) tiver ou tiver tido debilidade do coracéo ou alguma alteragéo do ritmo do coragéo.

o tiver funcéo reduzida da barreira hematoencefalica (como cancro no cérebro ou no sistema
nervoso central, ou uma doenca do sistema nervoso central, como esclerose multipla ou
deméncia), pois esta condi¢do pode aumentar o risco de efeitos indesejaveis.

o tiver 65 anos de idade ou mais, pois pode ter uma probabilidade maior de sentir sonoléncia ou
apresentar mudancas do estado mental com este medicamento.
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o estiver a tomar medicamentos que possam aumentar o risco de sonoléncia ou tonturas, como:
- medicamentos que diminuem a atividade cerebral, como os que ajudam com perturbactes
do sono e ansiedade.
- medicamentos para tratar alergias, constipagdes, nduseas e/ou vomitos denominados anti-
histaminicos sedativos
- analgésicos fortes, denominados analgésicos opidides
Fale com o seu médico se estiver a tomar algum destes medicamentos.

Criancas e adolescentes
Kapruvia ndo é recomendado para criangas com menos de 18 anos de idade, pois nao foi estudado
nestes doentes.

Outros medicamentos e Kapruvia
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Gravidez e amamentacéo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar Kapruvia.

Kapruvia ndo foi estudado em gravidas. Desconhece-se se Kapruvia pode prejudicar o feto. O seu
médico ira falar consigo sobre se deve utilizar Kapruvia durante a gravidez.

Desconhece-se se a difelicefalina pode passar para o leite humano. Se estiver a amamentar, o seu
médico irad aconselha-la a parar de amamentar ou de utilizar Kapruvia, considerando o beneficio da
amamentacdo para o bebé e do Kapruvia para si, a mae.

Condugéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Kapruvia pode causar sonoléncia e tonturas, o que podera afetar a sua capacidade para reagir. Ndo
conduza ou utilize maquinas se a sua capacidade de reacdo estiver reduzida ou se desconhecer o efeito
do Kapruvia na sua capacidade para reagir.

Kapruvia contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por frasco, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como utilizar Kapruvia

O médico ira calcular a dose adequada de Kapruvia para si, com base no seu peso corporal. Sera
administrado, por um médico ou enfermeiro, em forma de inje¢cdo numa veia no final do seu
tratamento de dialise através do tubo o liga a maquina de didlise.

Kapruvia sera administrado 3 vezes por semana. Aumenta para 4 vezes por semana no caso de uma
quarta didlise. Ndo se recomendam mais de 4 doses, mesmo que o nimero de tratamentos de dialise
numa semana seja superior a 4.

Caso um tratamento de dialise fique incompleto, o seu médico ira decidir se é melhor para si receber
Kapruvia depois da sessdo de dialise incompleta ou esperar até ao préximo tratamento de dialise.
Caso falhe um tratamento de diélise, ser-lhe-4 administrada a dose habitual de Kapruvia no préximo
tratamento de didlise.

Espera-se que a comichao seja reduzida ap6s 2-3 semanas de tratamento com Kapruvia.
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Doentes com funcéo hepatica reduzida

N&o é necessario qualquer ajuste de dose para doentes com funcdo hepatica reduzida ligeira ou
moderada. Kapruvia ndo é recomendado para doentes com fungdo hepatica gravemente reduzida, pois
a sua utilizacdo néo foi estudada nestes doentes.

Se tomar mais Kapruvia do que deveria
Isto aumenta a ocorréncia dos efeitos indesejaveis indicados na sec¢éo 4. Informe o seu médico caso
considere que isto se aplica a si.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacao deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Registaram-se os seguintes efeitos indesejaveis em doentes a tomar este medicamento:

Frequentes, podem afetar até 1 em 10 pessoas:

o sonoléncia

o sensacdo de perturbacdo na pele, como formigueiro, picadas, ardor ou adormecimento,
diminuicdo da sensacéo ou sensibilidade

Pouco frequentes, podem afetar até 1 em 100 pessoas:

. tonturas

dor de cabeca

mudancas do estado mental (estado de alerta e clareza de pensamento), incluindo confuséo
nauseas, vomitos

diarreia

Comunicacéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacGes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Kapruvia

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento ap06s o prazo de validade impresso no rotulo e na embalagem apés
“VAL”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento néo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacéo.

6. Contetido da embalagem e outras informacgoes

Qual a composicdo de Kapruvia

o A substéncia ativa é a difelicefalina.
Cada frasco contém 50 microgramas de difelicefalina (como acetato) em 1,0 ml de solucéo.

o Os outros ingredientes sdo acido acético (para ajuste do pH), acetato de sédio tri-hidratado (para
ajuste do pH), cloreto de sddio, dgua para preparacdes injetaveis . Ver sec¢do 2 “Kapruvia
contém sédio”.
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Qual o aspeto de Kapruvia e contedo da embalagem

Kapruvia é uma solugo limpida e incolor, livre de particulas (pH 4,5). E fornecido num frasco para
injetaveis de vidro com uma rolha de borracha, um selo de aluminio e uma capsula de fecho de
plastico azul.

Embalagens de 3 e 12 frascos.
E possivel que nfo sejam comercializadas todas as apresentages.

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado
Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Franca

Fabricante

Vifor France

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

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducéo no Mercado.

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Anexo IV

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos das autorizac¢Ges de introdugao
no mercado
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre o(s) RPS para difelicefalina, as conclusdes
cientificas do PRAC sdo as seguintes:

Durante esta avaliacdo do RPS, foi realizada uma analise detalhada dos casos de doentes idosos com
deterioragdo do estado mental considerada relacionada com o tratamento com difelicefalina (ou seja,
aqueles com causalidade temporal e resposta positiva a suspensdo do medicamento). Nesta analise,
foram identificados 24 casos com resposta positiva a suspensao do medicamento e 1 caso com
resposta positiva a reintroducdo do medicamento (alucinagdes). As “mudangas do estado mental
(incluindo estado confusional)” ja se encontram descritas na sec¢do 4.8 do RCM, mas 0 PRAC
considera que a adverténcia na seccao 4.4 deve ser alterada, uma vez que a atual adverténcia na sec¢do
4.4 apenas descreve tonturas e sonoléncia. Por conseguinte, propde-se adicionar “mudancas do
estado mental” a adverténcia j4 existente, com uma referéncia a seccéo 4.8. O PRAC concluiu que a
informacdo do medicamento dos medicamentos que contém difelicefalina deve ser alterada em
conformidade.

Tendo analisado a recomendacdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
com os fundamentos da sua recomendacéo.

Fundamentos da alteracédo dos termos da(s) autorizagéo(des) de introducéo no mercado
Com base nas conclus6es cientificas relativas a difelicefalina, o CHMP considera que o perfil de
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) difelicefalina se mantém inalterado na

condicdo de serem introduzidas as alterac6es propostas na informacdo do medicamento.

O CHMP recomenda a alteragéo dos termos da(s) autoriza¢do(des) de introducdo no mercado.
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