PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Kapruvia 50 mikrogramov/ml injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injek¢éna liekovka s objemom 1 ml obsahuje 50 mikrogramov difelikefalinu (vo forme acetatu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injek¢ny roztok.

Ciry, bezfarebny roztok bez obsahu castic (pH 4,5).
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Kapruvia je indikovana na lie¢bu stredne zavazného az zdvazného pruritu spojeného s chronickym
ochorenim obliciek u dospelych pacientov na hemodialyze (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Podavanie Kapruvie ma byt obmedzené len na dialyzacné centra.

Kapruvia je ur€end na pouzitie zdravotnickymi pracovnikmi so skuisenostami s diagnostikou a lie¢bou
ochoreni, na ktor¢ je indikovany difelikefalin. Pred zacatim lie¢by difelikefalinom sa maju vylucit’ iné
pri¢iny pruritu ako chronické ochorenie obliciek.

Déavkovanie

Difelikefalin sa podava 3-krat tyzdenne intravendznou bolusovou injekciou do venoznej hadicky
dialyza¢ného okruhu na konci hemodialyzaénej lie¢by pocas navratu do tela alebo po iom.

Odporucana davka difelikefalinu je 0,5 mikrogramu/kg suchej telesnej hmotnosti (t. j. cielove;j
hmotnosti po dialyze). Celkovy objem davky (ml) potrebny z injek¢nej lickovky sa ma vypocitat’
nasledovne: 0,01 x sucha telesnd hmotnost’ (kg), zaokrahleny na najblizSie desatiny (0,1 ml). Pre
pacientov so suchou telesnou hmotnost'ou 195 kg alebo vysSou sa odporuca davka 100 mikrogramov
(2 ml). Injekéné objemy st podrobne uvedené v tabulke nizsie:

Rozsah hmotnosti Injekény objem!
(sucha telesnd hmotnost v kg) (ml)
40-44 0,4
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 12
125 134 13
135 144 14
145 154 1,5
155 164 1,6
165 174 1,7
175 184 1,8
185 194 1,9

>195 2,0

! Ak sa vyZaduje injekény objem vicsi ako 1 ml, moZe byt potrebna viac ako 1 injekénd liekovka.
Utinok difelikefalinu pri znizovani pruritu sa oéakéva po 2 — 3 tyzdiioch liecby.

Vynechané davky
Ak sa vynecha pravidelne naplanovana hemodialyzacna liecba, Kapruvia sa ma podat’ pri nasledujiicej
hemodialyzac¢nej liecbe v rovnakej davke.

Extra liecba

Ak sa za tyzden vykona 4. hemodialyzacna liecba, Kapruvia sa ma podat’ na konci hemodialyzy podla
odporucaného davkovania. Nemaju sa podavat’ viac ako 4 davky za tyzden, a to ani v pripade, ak
pocet hemodialyzaénych terapii za tyzden prekracuje 4. Nie je pravdepodobné, Ze 4. davka Kapruvie
sposobi kumulaciu difelikefalinu, ktora by mohla ohrozit’ bezpecnost’, lebo viac¢sina zvy$ného
difelikefalinu z predchadzajucej lieCby sa odstrani pri hemodialyze (pozri Casti 4.9 a 5.2). Bezpecnost’
a ucinnost’ 4. davky vsak nebola z dovodu nedostatoénych udajov presne stanovena.

Pacienti s neuplnou hemodialyzacnou liecbou

Pri hemodialyzach trvajucich kratSie ako 1 hodinu sa ma podavanie difelikefalinu vysadit’ az do d’alSej
aplikacie hemodialyzy.

Po podani difelikefalinu sa u 0s6b na hemodialyze z tela eliminuje az 70 % difelikefalinu pred d’alsou
hemodialyzou (pozri ¢asti 4.9 a 5.2). Hladina difelikefalinu v plazme zostavajica v ¢ase d’alSej
hemodialyzy sa znizi o priblizne 40 — 50 % do jednej hodiny hemodialyzy.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene sa nevyzaduje Ziadna uprava
davkovania (pozri Cast’ 5.2). Difelikefalin sa neStudoval u 0s6b so zavaznou poruchou funkcie pecene
(Pracovna skupina organovej dysfunkcie Narodného onkologického institatu (NCI ODWG, National
Cancer Institute Organ Dysfunction Working Group)), a preto sa jeho pouzitie v tejto populacii
pacientov neodporutca.

Starsi pacienti (> 65 rokov)
Odporacania tykajuce sa davkovania u starSich pacientov si rovnaké ako u dospelych pacientov.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti€innost’ difelikefalinu u deti vo veku 0 — 17 rokov neboli doteraz stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spbsob podavania

Kapruvia sa nema riedit’ ani miesat’ s inymi liekmi.

Difelikefalin sa odstraniuje membranou dialyzatora a musi sa podavat’ vtedy, ked” uz krv neprechadza
dialyzatorom. Difelikefalin sa podava 3-krat tyzdenne intraven6znou bolusovou injekciou do vendznej
hadicky dialyza¢ného okruhu na konci hemodialyza¢nej lieCby pocas navratu do tela alebo po nom.
Ked’ sa poda po navrate do tela, po injekcii Kapruvie sa ma podat’ asponi 10 ml navratového objemu
injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). Ak sa davka poda pocas navratu do tela, nie je
potrebny ziadny d’alsi injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na preplachnutie hadicky.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hyperkaliémia

Hyperkaliémia sa ¢asto vyskytuje u pacientov s chronickym ochorenim obliciek, ktori su na
hemodialyze. V placebom kontrolovanych klinickych stadiach sa hlasil ¢iselne vyssi vyskyt
neziaducich udalosti hyperkaliémie u pacientov lieCenych difelikefalinom (4,7 %; 20/424 pacientov) v
porovnani s pacientmi s placebom (3,5 %, 15/424 pacientov). Pri¢inna stivislost’ nebola stanovena.

Odportca sa casté monitorovanie hladiny draslika.

Zlyhavanie srdca a fibrilacia predsieni

Difelikefalin sa neStudoval u pacientov so zlyhavanim srdca New York Heart Association (NYHA)
triedy IV. V pivotnych klinickych §tadiach sa u pacientov lieCenych difelikefalinom v porovnani s
placebom pozoroval maly ¢iselny nepomer udalosti zlyhdvania srdca a fibrilacie predsieni, najmé u
pacientov s anamnézou fibrilacie predsieni, ktori prerusili alebo vynechali liecbu fibrilacie predsieni.
Pri¢inna stvislost’ nebola stanovena.

Pacienti s poSkodenou hematoencefalickou bariérou

Difelikefalin je periférne posobiaci agonista kappa opioidného receptora s obmedzenym pristupom do
centralneho nervového systému (CNS). Na minimalizaciu absorbcie difelikefalinu do CNS je
nevyhnutna integrita hematoencefalickej bariéry (pozri ¢ast’ 5.1). U pacientov s klinicky vyznamnymi
poskodeniami hematoencefalickej bariéry (napr. primarny zhubny nador mozgu, metastazy v CNS
alebo iné podmienky spdsobujuce zapal, aktivna skler6za multiplex, pokrocila Alzheimerova choroba)
moze byt riziko prenosu difelikefalinu do CNS. Kapruvia sa ma takymto pacientom predpisovat’ s
opatrnostou, beruc do vahy ich individualny pomer prinosu a rizika s pozorovanim moznych u¢inkov
na CNS.

Zavraty a somnolencia

U pacientov uzivajucich difelikefalin sa vyskytli zavraty a somnolencia. V ¢ase a s pokra¢ovanim
liecby mozu ustupovat’ (pozri Cast’ 4.8). Stibezné pouzivanie sedativnych antihistaminik, opioidnych
analgetik alebo inych latok timiacich CNS moze zvySovat’ pravdepodobnost’ vyskytu tychto
neziaducich reakcii a pri lie¢be difelikefalinom sa maji pouzivat’ opatrne (pozri ¢ast’ 4.5).

V porovnani s placebom bola incidencia somnolencie vys$ia u 0s6b vo veku 65 rokov a star§ich
liecenych difelikefalinom (7,0 %) ako u 0s6b mladsich ako 65 rokov liecenych difelikefalinom

(2,8 %).

Pomocné latky so zndmym uéinkom

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika v injekénej liekovke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne klinické interak¢né studie. Difelikefalin neinhibuje ani neindukuje enzymy
CYP450 a nie je substratom enzymov CYP450. Nie je ani inhibitorom glukuronida¢nych enzymov.
Difelikefalin nie je substratom ani inhibitorom l'udskych transportérov (pozri ¢ast’ 5.2). Preto s
interakcie difelikefalinu s inymi liekmi nepravdepodobné.



Stubezné podavanie liekov, ako st sedativne antihistaminika, opioidné analgetika alebo iné latky
tlmiace CNS (napr. klonidin, ondansetron, gabapentin, pregabalin, zolpidem, alprazolam, sertralin,
trazodon) méze zvysit pravdepodobnost’ zavratov a somnolencie (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti difelikefalinu u gravidnych
zien.

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame G¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity
(pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut sa uzivaniu Kapruvie pocas gravidity.
Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa difelikefalin vylucuje do 'udského materského mlieka.

Riziko u novorodencov/dojciat nemoze byt vylicené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ lieCbu Kapruviou sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.

Studie na zvieratach preukazali vylu¢ovanie difelikefalinu do materského mlieka.
Fertilita

K dispozicii nie s ziadne udaje o vplyve difelikefalinu na fertilitu u 'udi. V stadiach s difelikefalinom
na potkanoch sa nepozoroval Ziadny i¢inok na fertilitu (pozri cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Kapruvia ma maly vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

U pacientov liecenych difelikefalinom sa hlasila somnolencia a/alebo zavraty (pozri Cast 4.8).
Pacienti maji byt obozretni ohl'adom vedenia vozidiel alebo obsluhy nebezpecnych strojov, pokial
nebude znamy ucinok difelikefalinu na ich schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Somnolencia
sa vyskytovala pocas prvych 3 tyzdnov liecby a s pokracujicou liecbou mala tendenciu ustupovat’.
Zavraty sa vyskytovali pocas prvych 9 tyzdiov lieCby a boli zvycajne prechodné.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

V placebom kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych stadidch vo faze 3 sa u priblizne 6,6 %
pacientov vyskytla pocas liecby difelikefalinom aspon jedna neziaduca reakcia. Najcastej$imi
neziaducimi reakciami boli somnolencia (1,1 %), zavraty (0,9 %), parestézia (vratane hypestézie,
oralnej parestézie a oralnej hypestézie) (1,1 %), bolest’ hlavy (0,6 %), nevolnost’ (0,7 %), vracanie
(0,7 %), hnacka (0,2 %) a zmeny duSevného stavu (vratane stavu zméitenosti) (0,3 %). Vacsina tychto
udalosti mala miernu alebo strednu zdvaznost’, neviedli k skodlivym nasledkom a vymizli

s pokra¢ujucou lie¢bou. Ziadna udalost’ nebola zdvazna a vyskyt udalosti, ktoré viedli k preruseniu
liecby, bol < 0,5 % zo vSetkych vyssie uvedenych neziaducich reakcii.



Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie pozorované v placebom kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych studiach vo
faze 3 u pacientov lieCenych difelikefalinom (N = 1 306) su uvedené v tabul’ke 1 podl’a triedy
organovych systémov MedDRA, preferovaného terminu a frekvencie.

Frekvencia je klasifikovana ako ¢asté (> 1/100 az < 1/10) a menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100).

Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie pripisované liecbe difelikefalinom u pacientov na hemodialyze

Trieda organovych systémov Casté Menej casté

MedDRA

Psychické poruchy Zmeny dusevného stavu!
Poruchy nervového systému Somnolencia, parestézia? Zavraty, bolest” hlavy
Poruchy gastrointestinalneho Vracanie, nevol'nost’, hnacka
traktu

! Zmeny duSevného stavu zahthali preferované terminy MedDRA stav zmiitenosti a zmeny dusevného stavu.
2 Parestézia zahthala uprednostiiované pojmy databdzy MedDRA: parestézia, hypestézia, ordlna parestézia a ordlna
hypestézia.

Opis vybratych neziaducich reakcii

Somnolencia

Somnolencia sa hlasila ako neziaduca udalost’ po zacati liecby u 2,2 % 0sdb randomizovanych na
pouzivanie difelikefalinu. Prevazna vicsina tychto udalosti bola mierna alebo stredne zavazna. U

0,3 % pacientov viedla somnolencia k preruseniu lie¢by difelikefalinom. Somnolencia sa hlasila ako
zavazna neziaduca udalost’ u < 0,1 % osob liecenych difelikefalinom. U 1,1 % pacientov sa
somnolencia hlasila ako udalost’, ktora mala pri¢innu suvislost’ s liecbou difelikefalinom. Somnolencia
sa vyskytovala pocas prvych 3 tyzdnov lieCby a s pokracujiicou lie¢bou mala tendenciu ustupovat’.
Pravdepodobnost’ vyskytu somnolencie sa moze zvysit, ak sa difelikefalin sibezne pouziva s inymi
liekmi (pozri Cast’ 4.4 a 4.5).

Zavrat

Zavrat sa hlasil ako neziaduca udalost’ po zacati lieCby u 7,9 % o0s6b randomizovanych na pouzivanie
difelikefalinu. Prevazna vécSina tychto udalosti bola mierna alebo stredne zdvazna. U 0,5 % pacientov
viedol zavrat k preruSeniu liecby difelikefalinom. Zavrat sa hlasil ako zavazna neziaduca udalost’ u
0,5 % os0b liecenych difelikefalinom. U 0,9 % pacientov sa zavrat hlasil ako udalost’, ktora mala
pri¢innu suvislost’ s liecbou difelikefalinom. Zavrat sa vyskytoval pocas prvych 9 tyzdnov liecby a bol
zvycajne prechodny.

Pravdepodobnost’ vyskytu zavratu sa moze zvysit, ak sa difelikefalin subezne pouziva s inymi lieckmi
(pozri Cast’ 4.4 a 4.5).

Zmeny dusevného stavu

Zmena duSevného stavu (vratane stavu zmétenosti) sa hlasila ako neziaduca udalost’ po zacati liecby u
4,4 % o0s6b randomizovanych na uzivanie difelikefalinu.

Prevazna vicSina tychto udalosti bola mierna alebo stredne zavazna. U 0,2 % pacientov viedli zmeny
dusevného stavu k preruseniu liecby difelikefalinom.

Zmeny dusevného stavu sa hlasili ako zdvazna neziaduca udalost’ u 2,2 % o0s6b lieCenych
difelikefalinom. U 0,3 % pacientov sa zmeny dusevného stavu hlésili ako udalost’, ktora mala pri¢inna
suvislost’ s liecbou difelikefalinom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



4.9 Predavkovanie

V klinickych $tadiach u pacientov podstupujicich hemodialyzu sa podavala jedna davka difelikefalinu
az 12-nasobne vyssia a opakovane podavané davky difelikefalinu az 5-nasobne vyssie ako klinicka
davka 0,5 mikrogramov/kg. Pozoroval sa od davky zavisly nérast neziaducich udalosti zahfiiajicich
zavraty, somnolenciu, zmeny duSevného stavu, parestézie, inavu, hypertenziu a vracanie.

V pripade predavkovania je potrebné poskytnut’ prislusnt lekarsku pomoc na zaklade klinického stavu
pacienta. Hemodialyza pocas 4 hodin pomocou vysokoprietokového dialyzatora Gi¢inne odstranila
priblizne 70 % — 80 % difelikefalinu z plazmy a difelikefalin nebol detegovatel'ny v plazme na konci
druhého z dvoch dialyza¢nych cyklov (pozri Cast’ 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vSetky ostatné lieCiva, iné lieCiva, ATC kod: VO3AX04
Mechanizmus téinku

Difelikefalin je selektivny agonista kappa opioidného receptora s nizkou penetraciou do centralne;j
nervovej sustavy.

Fyzikalno-chemické vlastnosti difelikefalinu (hydrofilny, synteticky D-aminokyselinovy peptid

s vel'’kou polarnou povrchovou oblastou a nabojom pri fyziologickom pH) minimalizuji jeho pasivnu
difuziu (permeabilitu) a aktivny transport cez membrany, ¢im obmedzuju penetraciu do centralnej
nervovej sustavy.

Patofyzioldgia pruritu spojeného s chronickym ochorenim obli¢iek sa povazuje za viac faktorovi
vratane systémového zapalu a nerovnovahy endogénneho opioidného systému (t. j. nadmerna expresia
mu opioidnych receptorov a sucasna znizena regulécia kappa opioidnych receptorov). Je zname, ze
opioidné receptory moduluju signaly svrbenia a zapal, pricom aktivacia kappa opioidnych receptorov
znizuje svrbenie a ma imunomodulacné ucinky.

Aktivacia kappa opioidnych receptorov na periférnych senzorickych neurénoch a imunitnych bunkach
difelikefalinom sa povazuje za mechanicky zodpovednu za antipruritické a protizdpalové tcinky.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Placebom kontrolované studie

V dvoch pivotnych klinickych $tidiach vo faze 3 s podobnym, dvojito zaslepenym, randomizovanym,
placebom kontrolovanym dizajnom (KALM-1 a KALM-2) dostavali pacienti s chronickym ochorenim
obliciek na hemodialyze, ktori mali stredne zavazny az zavazny pruritus, placebo alebo

0,5 mikrogramu/kg difelikefalinu intraven6zne 3-krat tyzdenne po hemodialyze po dobu 12 tyzdiov.
U pacientov podstupujtcich dalSiu dialyzu poc€as daného tyzdna boli povolené maximalne 4 davky za
tyzden. Primarnym koncovym ukazovatel'om v oboch s$tadidch bol percentudlny podiel pacientov,
ktori dosiahli zniZenie od pociatocnej hodnoty skaly ¢iselného hodnotenia najhorSieho svrbenia (WI-
NRS) o minimalne 3 body po 12 tyzdiioch. Hlavnymi sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi

v oboch stadiach boli percentualne podiely pacientov so zlepsenim vo WI-NRS o asponi 4 body po

12 tyzdnoch a zmeny zavaznosti svrbenia a kvality Zivota (QoL) stvisiacej so svrbenim podl'a merania
pomocou celkovej skaly Skindex-10 a Skaly svrbenia 5-D. Bola zahrnuté aj analyza odpovedajucich
pacientov zalozena na celkovom dojme pacienta ohl'adom zmeny.

V pivotnych stadiach bolo zahrnutych celkovo 851 pacientov so stredne zavaznym az zavaznym
pruritom (vychodiskova hodnota WI-NRS > 4). Priemerny vek bol 59 rokov, pricom 33,1 % bolo vo
veku 65 rokov a vysSom a 11,1 % bolo vo veku 75 rokov a vy$Som, 60 % pacientov tvorili muZi.
Vychodiskové priemerné skore WI-NRS bolo 7,18 v oboch skupinach, v skupine s difelikefalinom aj
v skupine s placebom, vychodiskovy median skore WI-NRS bol 7,13 (rozsah 4,2 az 10) v skupine s
difelikefalinom a 7,13 (rozsah 4,1 az 10) v skupine s placebom. Ostatné charakteristiky ochorenia na
zaciatku boli v skupinach s difelikefalinom a placebom porovnatel'né: ¢as od stanovenia diagnozy
chronického ochorenia obliCiek (8,22 roka oproti 8,54 roka), trvanie pruritu (3,20 roka oproti



3,31 roka) a pouZzivanie liekov ur¢enych na zmiernenie pruritu, ako st antihistaminika,
kortikosteroidy, gabapentin alebo pregabalin (37,5 % oproti 38 %). Naprie¢ stadiami difelikefalin za
12 tyzdnov vyznamne znizil intenzitu svrbenia a zlepsil kvalitu zivota suvisiacu so svrbenim, ako je to
uvedené v tabul'ke 2.

Tabul’ka 2: Stihrn primarnych a kI'a¢ovych sekundarnych vysledkov v §tudiach KALM-1
a KALM-2 v 12. tyZdni

KALM-1 (n=378) KALM-2 (n =473)
Koncovy ukazovatel’ do difelikefalin Placebo difelikefalin Placebo
konca 12. tyzdiia (n=189) (n=189) (n=237) (n =236)
Primarny koncovy
ukazovatel
WI-NRS
Pacienti so zlepSenim 51,0 % 27,6 % 54,0 % 42,2 %
0 > 3 body (%) (p <0,001) (p=0,02)
Sekundarne koncové
ukazovatele
WI-NRS
Pacienti so zlepSenim 38,9 % 18,0 % 41,2 % 28,4 %
0 >4 body (%) (p <0,001) (p=0,01)
Skindex-10
Zmena od pociatocne;j -17,2 -12,0 -16,6 -14,8
hodnoty (p <0,001) (p=0,171)
[celkové skore]
Skala svrbenia 5-D
Zmena od pociatocne;j -5,0 -3,7 -4,9 -3,8
hodnoty (p <0,001) Neaplikovatel'né!

[celkové skore]

! Nebolo testované na zéklade hierarchického poradia testovania.

Obrazok 1 zobrazuje percentudlne priemerné skoére v stidiach KALM-1 a KALM-2 s > 3-bodovym
zlepSenim od pociato¢nej hodnoty skore WI-NRS podla tyzdia Stidie. Na zaklade pomeru Sanci sa
pozorovalo Statisticky vyznamné zlepSenie sved¢iace v prospech skupiny s difelikefalinom do

3. tyzdna v stadii KALM-1 a do 2. tyzdna v §tadii KALM-2, ktoré pokrac¢ovalo pocas kazdého
nasledujuceho tyzdna az do 12. tyzdia v oboch Stadiach.

Obrazok 1: Percentuilny podiel pacientov so zlep§enim o > 3 body vzhP’adom na skére WI-NRS
podPa jednotlivych tyzdiiov v stadii KALM-1 a KALM-2 — (populacia s ITT)

KALM-1

Priemer LS percentualneho podielu (95 % CI)

Pociatocna 1. tyzdefi 2.tyzden 3.tyzdef 4.tyzden 5.tyzdenn 6.tyzder 7.tyzdefi 8.tyzden 9.tyzdefi 10.tyzdefi 11.tyzden 12.tyzden
hodnota
Navsteva

Sekvencia liecby ———  pifelikefalin -—-  Placebo



KALM-2
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Priemer LS percentualneho podielu (95 % CI)
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Podiato¢na 1.tyzden 2.tyzden 3.tyzderi 4.tyzden 5.tyzdent 6. tyzden 7.tyzdert 8.tyzdenn 9.tyzden 10.tyzden 11.tyzden 12.tyzden
hodnota

Navsteva

Sekvencia liecby ——— Difelikefalin ~——-  Placebo

CI = interval spol'ahlivosti, ITT = snaha liecit, LS = najmensie §tvorce, WI-NRS = §kala ¢iselného hodnotenia najhorsieho
svrbenia

Otvorené predizenia Studii

Uginok lie¢by difelikefalinom aZ do 52 tyzdiiov sa hodnotil pomocou $kaly svrbenia 5-D, otvorenych
predizeniach $tidii KALM-1 a KALM-2 s jednou skupinou zahfiajucich 712 pacientov.

U pacientov prechadzajucich z placeba na difelikefalin na konci dvojito zaslepenej fazy sa pozorovalo
zlepsenie v skore §kaly svrbenia 5-D po 4 tyzdioch lie¢by s priemernou zmenou LS (SE) od
pociato¢nej hodnoty porovnatel'nou s pacientmi dostavajucimi difelikefalin od zaciatku studie: -6,0
(0,22) oproti -5,7 (0,23). Zlepsenie skore Skaly svrbenia 5-D sa udrzalo v oboch skupinach liecby
pocas celej 52-tyzdinovej liecby.

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre licky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s difelikefalinom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe pruritu spojeného
s chronickym ochorenim obliCiek (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek podstupujucich hemodialyzu bol celkovy telesny
klirens difelikefalinu znizeny v porovnani so zdravymi osobami a koncentracie v plazme pomaly
klesali, kym pocas dialyzy nevymizli. Vzhl'adom na to, Ze pocas dialyzy sa odstrani 70 — 80 %
difelikefalinu, tymto pacientom sa difelikefalin podava po kazdej hemodialyze. Dostupné udaje o
variabilite medzi jednotlivymi osobami na hemodialyze, ktorym sa podaval difelikefalin v mnozstve
0,5 mikrogramu/kg, poukazuju na to, Ze variabilita plochy pod krivkou (AUC) méze presiahnut’ 30 %.

Distribucia

Vizba difelikefalinu na plazmatické proteiny je nizka az stredna (24 — 32 %) a nie je ovplyvnena
poruchou funkcie obli¢iek. Priemerny distribu¢ny objem v ustdlenom stave bol v rozsahu

145 az 189 ml/kg u zdravych osob a 214 az 301 ml/kg u pacientov podstupujucich hemodialyzu so
stredne zdvaznym az zavaznym pruritom. Penetracia difelikefalinu do centralnej nervovej sustavy je
obmedzena (pod limitom kvantifikacie), ako ukazuju fyzikalno-chemické, in-vitro a idaje u zvierat.



Elimindcia

U zdravych osob je primarny spdsob eliminacie difelikefalinu oblickami — priblizne 81 % davky sa
vylucuje mocom v porovnani s 11 %, ktoré sa vylucuju stolicou. U zdravych dobrovolnikov aj 0s6b na
hemodialyze vacsinu davky vylucenej do mocu a stolice tvoril nezmeneny difelikefalin s malymi
mnozstvami predpokladanych metabolitov, z coho ziaden neprekracoval 2,5 %. Priemerny celkovy
klirens bol v rozsahu 54 az 71 ml/h/kg a priemerny pol¢as rozpadu bol v rozsahu 2 az 3 hodiny.
Naopak, u pacientov na hemodialyze bola eliminacia najmaé stolicou podiel'ajuca sa priemerne na
elimindcii 59 % davky, priblizne 19 % sa ziskalo z dialyzatu a priblizne 11 % sa naslo v moci.

V porovnani s tiCastnikmi s normalnou funkciou obliciek sa priemerny celkovy klirens (5,3 az

7,5 ml/h/kg) znizil a polcas rozpadu (23 az 31 hodin) zvysil priblizne 10-nasobne.

Interakcie s inymi liekmi

Difelikefalin nie je substratom CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4. Nie
je ani inhibitorom CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 alebo CYP3A4/5

a ma minimalny alebo Ziadny potencial na indukciu 'udského CYP1A2, CYP2B6 alebo CYP3A. Nie
je ani inhibitorom glukuronida¢nych enzymov (UGT1A3, UGT1A9 alebo UGT2B7).

Okrem toho, difelikefalin nie je inhibitorom BCRP, BSEP, LAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2,
OATI1, OAT3, OATP1A2, OATPIB1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OCT3, P-glykoproteinu, PEPT1 ani
PEPT?2 a nie je substratom pre ASBT, BCRP, BSEP, LAT1, MATEI, MATE2-K, MRP2, OAT]I,
OAT2, OAT3, OATP1A2, OATPIBI1, OATP1B3, OATP2B1, OCT1, OCT2, OCT3, OCTNI1,
OCTN2, OSTap, P-glykoprotein, PEPT1 alebo PEPT2.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika difelikefalinu sa u zdravych osob preukazala ako linearna a priamo timerna oproti
davke (testované v rozsahoch davky 1 az 40 v stadiach s jednou davkou a 1 az 20 mikrogramov/kg
v §tadiach s opakovanym podavanim davok). U pacientov s chronickym ochorenim obli¢iek na
hemodialyze dostavajticich opakované davky od 0,5 do 2,5 mikrogramu/kg 3-krat tyzdenne pocas

1 tyzdia bola tiez stanovena proporcionalita ddvok v rovnovaznom stave. V inej §tadii sa vSak
proporcionalita pozorovala pri davkach 0,5 a 1 mikrogram/kg, ale nie pri ddvke 1,5 mikrogramu/kg.
Hodnoty maximalnej koncentracie v plazme dosiahli ustaleny stav do druhej davky a pre davku

0,5 mikrogramu/kg bol v jednej §tadii priemerny pomer akumulacie 1,144 na zaklade AUCo_43n

a v druhej studii 1,33 na zédklade AUCy - 441, ¢0 poukazuje na to, ze variabilita parametrov kumulacie
moze presiahnut’ 30 %.

Charakteristiky v $pecifickych skupinach osob alebo pacientov

Na zaklade dostupnych dokazov ni¢ nenaznacuje tomu, ze by faktory, ako napriklad vek, pohlavie,
etnicka prislusnost’ alebo mierna az stredne zavazna porucha funkcie pe¢ene mali nejaky vplyv na
farmakokinetiku difelikefalinu.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanej davke, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre

ludi.

Reprodukénd toxicita

U samcov a samic potkanov nebola ovplyvnena fertilita, rany embryondlny a prenatalny ani
postnatalny vyvin az do 2000-nasobku hodnoty AUC u l'udi. U kralikov nedoslo k Ziadnemu zhorSeniu
prenatalneho vyvinu napriek vyraznej toxicite pre matku pri 30-nasobku hodnoty AUC u l'udi.

Difelikefalin u potkanov prechadza cez placentarnu bariéru.
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Potencial zneuZivania a zavislosti

Stadie potencialu zneuZivania a zavislosti u potkanov nazna¢uju, Ze je nepravdepodobné, Ze by
difelikefalin predstavoval riziko fyzickej zavislosti alebo zneuZzivania.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Kyselina octova (na upravu pH)

Trihydrat octanu sodného (na upravu pH)

Chlorid sodny

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitel'nosti

2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5. Druh obalu a obsah balenia

Kapruvia sa dodava v jednorazovej 2 ml sklenenej injekénej liekovke (typ 1) s gumovou zatkou z
bromobutylu, hlinikovym tesnenim a modrym plastovym odklapacim vieCkom.

Velkosti baleni s 3 a 12 injekénymi liekovkami obsahujicimi 1 ml injekéného roztoku.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Len na jednorazové pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex
Francuzsko
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8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/22/1643/001
EU/1/22/1643/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 25. april 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVODLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Vifor France

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej

dokumentécie a vo vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Europskej agentary pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Kapruvia 50 mikrogramov/ml injekény roztok
difelikefalin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekcna liekovka obsahuje 50 mikrogramov difelikefalinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: kyselina octova a trihydrat octanu sodného (na Gpravu pH), chlorid sodny a voda na
injekcie.
DalSie informacie si pozrite v pisomnej informécii.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
3 injek¢né liekovky s objemom 1 ml
12 injekénych liekoviek s objemom 1 ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouZzivatela.
Na intravenozne pouzitie.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Franctzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/22/1643/001 — 3 injekéné liekovky
EU/1/22/1643/002 — 12 injekénych liekoviek

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Kapruvia 50 mikrogramov/ml injekcia
difelikefalin
v

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

50 mikrogramov/ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Kapruvia 50 mikrogramov/ml injekény roztok
difelikefalin

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie u€inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie G¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas doélezité informacie.

. Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu

sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Kapruvia a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Kapruviu
Ako pouzivat’ Kapruviu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Kapruviu

Obsah balenia a d’alsie informéacie

A e

1. Co je Kapruvia a na ¢o sa pouZiva

Kapruvia obsahuje liecivo difelikefalin. Pouziva sa na lie¢bu svrbenia u dospelych s chronickym
ochorenim obli¢iek, ktori potrebujii na Cistenie krvi dialyzu.

Kapruvia pdsobi v tele na ciele nazyvané kappa-opioidné receptory, ktoré sa podiel’aju na kontrole
vnimania svrbenia. Podrazdenim tychto receptorov na nervovych bunkéch a bunkach imunitného
systému, ktoré nie si v mozgu, Kapruvia zmierfiuje pocit svrbenia vyvolany chronickym ochorenim
obliciek.

Liecivo difelikefalin neprechadza krvno-mozgovou bariérou (prirodzenou ochrannou bariérou medzi
krvnymi cievami a mozgom), ¢o znizuje riziko vedl'ajsich u¢inkov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Kapruviu

NepouZivajte Kapruviu
o ak ste alergicky na difelikefalin alebo na ktortikolI'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam podaju Kapruviu, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru, ak:

. mate v krvi zvySenu hladinu draslika

. mate alebo ste mali srdcovi slabost’ alebo poruchu srdcového rytmu

o mate znizent funkciu krvno-mozgovej bariéry (napriklad nasledkom rakoviny v mozgu alebo v
centralnom nervovom systéme, alebo ochorenia centralneho nervového systému, ako je skleroza
multiplex alebo demencia), lebo toto ochorenie mozu zvysit’ riziko vedl'ajsich ucinkov
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o mate 65 rokov alebo viac, lebo u vas mdze nasledkom tohto lieku CastejSie dochadzat
k ospalosti
o pouzivate lieky, ktoré mozu zvysit’ riziko ospalosti alebo zavratov, ako su:
- lieky spomal’ujice ¢innost’ mozgu, ako st lieky, ktoré poméahajt pri poruchach spanku
a uzkosti
- lieky na liecbu alergie, prechladnutia, nevol'nosti a/alebo vracania nazyvané sedativne
antihistaminika
- silné lieky zmierfiujuce bolest’ nazyvané opioidné analgetika.
Tieto lieky mo6zu zvysit’ vyskyt ospalosti a zavratov. Ak uzivate niektory z tychto liekov, povedzte to
svojmu lekarovi.

Deti a dospievajuci
Kapruvia sa neodportuca u deti do 18 rokov, ked’ze nebola Studovana u tychto pacientov.

Iné lieky a Kapruvia
Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako vam za¢nt podavat’ Kapruviu.

Kapruvia sa neStudovala u tehotnych zien. Nie je zname, ¢i méze Kapruvia poskodit’ eSte nenarodené
dieta. Vas lekar s vami prediskutuje, ¢i mate pouzivat’ Kapruviu pocas tehotenstva.

Nie je zname, ¢i difelikefalin prechadza do materského mlieka. Ak dojcite, vas lekar vam poradi, ¢i
mate prestat’ dojCit’ alebo pouzivat’ Kapruviu. Vezme pri tom do tivahy prinos doj¢enia pre dieta
a Kapruvie pre vas, ako matku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Kapruvia moze sposobit’ ospalost’ a zavrat, ktoré mézu ovplyvnit’ vasu schopnost’ reagovat’. Neved'te
vozidla ani neobsluhujte stroje, ak je vasa schopnost’ reagovat’ zniZzena alebo nepoznate G¢inok
Kapruvie na vasu schopnost’ reagovat’.

Kapruvia obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injek¢nej liekovke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Kapruviu

Lekar pre vas stanovi spravnu davku Kapruvie na zaklade vasej telesnej hmotnosti. Lekar alebo
zdravotna sestra ju injek¢ne poda do zily na konci vasej dialyzacnej liecby cez hadicku, ktora vas
pripéja k dialyzacnému pristroju.

Kapruvia sa bude podavat’ 3-krat tyZzdenne. Zvysi sa to na 4-krat tyzdenne, ak budete mat’ Stvrta
dialyzu. Odporuca sa nepodavat’ viac ako 4 davky, a to ani v pripade, ak je pocet dialyz za tyzden
vyssi ako 4.

Ak dialyzacna liecba nie je dokoncend, vas lekar rozhodne, ¢i je pre vas lepsie, ak vam podaju
Kapruviu po nedokoncenej dialyze, alebo pockate do d’alSej dialyzacnej lieCby.

Ak sa vynecha dialyzacna liecba, pri nasledujucej dialyzacnej lieCbe vam podaju zvyc¢ajnia davku
Kapruvie.

Ocakava sa, Ze svrbenie sa zmierni po 2 — 3 tyzdioch lie¢by lickom Kapruvia.
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Pacienti so zniZenou funkciou pecene

U pacientov s miernym alebo strednym zniZenim funkcie pecene sa nevyzaduje ziadna Gprava
davkovania. Kapruvia sa neodporti¢a u pacientov so zavazne znizenou funkciou pecene, ked’ze
pouzivanie u tychto pacientov sa neStudovalo.

Ak vam podali viac Kapruvie, ako mali
Zvysuje to vyskyt vedl'ajSich u€¢inkov uvedenych v casti 4. Ak si myslite, Ze sa to na vas vztahuje,
informujte svojho lekara.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.
4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
U pacientov uzivajucich tento liek sa hlasili nasledovné vedlajsie uéinky:

ospalost’

porucha citlivosti koze, ako je brnenie, pichanie, palenie alebo znecitlivenie, znizené vnimanie
alebo citlivost.

Casté, mozu postihntt’ az 1 z 10 0sob:
[ ]
[ ]

Menej ¢asté, mézu postihnut’ az 1 zo 100 osob:

zavraty

bolest” hlavy

zmeny dusevného stavu (bdelost’ a jasnost’ pri premyslani), vratane zmétenosti
nevolnost’, vracanie

hnacka.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedl'ajsie i¢inky moZzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Kapruviu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni a skatul’ke po ,,EXP*.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Kapruvia obsahuje

o Liecivo je difelikefalin.
Kazda injekcna liekovka obsahuje 50 mikrogramov difelikefalinu (vo forme octanu) v 1,0 ml
roztoku.

. Dalsie zlozky st kyselina octova (na upravu pH), trihydrat octanu sodného (na upravu pH),

chlorid sodny, voda na injekcie. Pozri ¢ast’ 2 ,,Kapruvia obsahuje sodik*.
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Ako vyzera Kapruvia a obsah balenia
Kapruvia je Ciry, bezfarebny roztok bez obsahu castic (pH 4,5). Dodava sa v sklenenej injek¢ne;j
lickovke s gumovou zatkou, hlinikovym tesnenim a modrym plastovym odklapacim vieckom.

Velkosti balenia s obsahom 3 a 12 injekénych liekoviek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Franctzsko

Vyrobca

Vifor France

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte drzitel'a rozhodnutia o registracii.
Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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