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vDetta lakemedel ar foremal for utokad vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kapruvia 50 mikrogram/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje 1 ml injektionsflaska innehaller 50 mikrogram difelikefalin (som acetat).

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning.

Klar, farglos l6sning, fri fran partiklar (pH 4,5).
4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Kapruvia ar avsett for behandling av mattlig till svar klada hos vuxna patienter med kronisk
njursjukdom som behandlas med hemodialys (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt
Anvandning av Kapruvia ska endast ske pa klinik som genomfér hemodialys.

Kapruvia ar avsett att anvandas av sjukvardspersonal med erfarenhet av diagnos och behandling av
tillstand for vilka difelikefalin ar indicerat. Andra orsaker till kladan &n kronisk njursjukdom ska
uteslutas innan behandling med difelikefalin pabdrjas.

Dosering

Difelikefalin administreras tre ganger i veckan genom intravenos bolusinjektion i venslangen
(returslangen) i samband med avslut av hemodialysbehandlingen, under eller efter atergivningen av
blodet.

Den rekommenderade dosen difelikefalin ar 0,5 mikrogram/kg torrvikt (d.v.s. den efterstravade vikten
efter dialys). Den totala dosvolymen (ml) som kravs for adekvat administrering fran injektionsflaskan
ska beraknas enligt foljande: 0,01 x torrvikt (kg), avrundat till nd&rmaste tiondel (0,1 ml). F6r patienter
med en torrvikt som ar lika med eller éver 195 kg ar den rekommenderade dosen 100 mikrogram

(2 ml). Injektionsvolymer anges i tabellen nedan:

Viktintervall Injektionsvolym?
(torrvikt i kg) (ml)

40-44 0,4

45-54 0,5

55-64 0,6

65-74 0,7

75-84 0,8




Viktintervall Injektionsvolym?
(torrvikt i kg) (ml)
85-94 0,9
95-104 1,0
105-114 1,1
115-124 1,2
125-134 1,3
135-144 14
145-154 15
155-164 1,6
165-174 1,7
175-184 1,8
185-194 19
>195 2,0

L Fler an 1 injektionsflaska kan behdvas om det kravs en injektionsvolym pa mer an 1 ml.
Kladan forvantas minska efter 2-3 veckors behandling med difelikefalin.

Uteblivna doser
Om en ordinarie schemalagd hemodialysbehandling uteblir ska Kapruvia administreras vid det
nastfoljande hemodialystillfallet med samma dos.

Extra behandling

Om en fjarde hemodialysbehandling utfors inom en vecka ska Kapruvia administreras i slutet av
hemodialysen med rekommenderad dos. Inte fler an fyra doser per vecka far administreras, dven om
antalet hemodialysbehandlingar under en vecka dverskrider fyra. Det ar osannolikt att en fjarde dos av
Kapruvia skulle leda till ackumulering av difelikefalin som orsakar sakerhetsproblem eftersom den
storsta delen av kvarvarande difelikefalin fran den tidigare behandlingen kommer att elimineras
genom hemodialys (se avsnitt 4.9 och 5.2). Sékerhet och effekt av en fjarde dos har dock inte
faststéllts fullstandigt pa grund av otillrackliga data.

Patienter med ofullstandig hemodialysbehandling

Om hemodialysbehandlingen pagar i mindre an 1 timme ska difelikefalin inte administreras forran vid
nasta hemodialystillfélle.

Efter administrering av difelikefalin hos personer i hemodialys elimineras upp till 70 % fran kroppen
fore nésta hemodialystillfalle (se avsnitt 4.9 och 5.2). Koncentrationen av difelikefalin i plasma som
kvarstar vid tidpunkten for nasta hemodialys minskar med cirka 40-50 % inom en timme av
hemodialys.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).
Difelikefalin har inte studerats hos personer med svart nedsatt leverfunktion (National Cancer Institute
(NCI) Organ Dysfunction Working Group (ODWG)) och rekommenderas darfér inte till denna
patientpopulation.

Aldre population (i dldern > 65 4r)
Doseringsrekommendationerna for aldre patienter &r desamma som for vuxna patienter.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for difelikefalin for barn i aldern 12-17 ar har annu inte faststallts.
Data som for ndrvarande finns tillgdngliga beskrivs i avsnitt 5.1.

Sakerhet och effekt av difelikefalin hos barn under 12 ar har &nnu inte faststallts.

Inga data finns tillgangliga for patienter under 12 ars alder.

Administreringssatt

Kapruvia ska inte spadas och ska inte blandas med andra lakemedel.



Difelikefalin avlagsnas av dialysatorns membran och maste darfér administreras efter att blodet inte
langre cirkulerar genom dialysapparaten. Difelikefalin administreras tre ganger i veckan genom
intravends bolusinjektion i venslangen (returslangen) i samband med avslut av
hemodialysbehandlingen, under eller efter atergivningen av blodet.

Nar dosen ges efter atergivningen ska minst 10 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion
administreras som atergivningsvolym efter injektion av Kapruvia.

Om dosen ges under atergivningen behdvs ingen ytterligare natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) for
injektion for att skolja returslangen.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Hyperkalemi

Hyperkalemi forekommer ofta hos patienter med kronisk njursjukdom som behandlas med
hemodialys. | de placebokontrollerade kliniska studierna rapporterades en numeriskt hdgre frekvens av
biverkningar med hyperkalemi hos patienter som behandlades med difelikefalin (4,7 %,

20/424 patienter) jamfort med placebo (3,5 %, 15/424 patienter). Ett orsakssamband har inte faststallts.
Frekvent dvervakning av kaliumnivaer rekommenderas.

Hjartsvikt och formaksflimmer

Difelikefalin har inte studerats hos patienter med hjartsvikt New York Heart Association klass IV. | de
pivotala kliniska studierna observerades en liten numerisk obalans gallande hjartsvikt och
formaksflimmer hos patienter som behandlades med difelikefalin jamfort med placebo, sarskilt hos
patienter med férmaksflimmer i anamnesen, som avbrutit eller missat sin férmaksflimmerbehandling.
Ett orsakssamband har inte faststéllts.

Patienter med nedsatt blodhjarnbarriar

Difelikefalin ar en perifert verkande kappa-opioidreceptoragonist med begransad 6vergang till det
centrala nervsystemet (CNS). Blodhjarnbarridarens ogenomtrénglighet &r viktig for att minimera
upptaget av difelikefalin i CNS (se avsnitt 5.1). Patienter med kliniskt relevanta stérningar i
blodhjérnbarridren (t.ex. primara hjadrnmaligniteter, CNS-metastaser eller andra inflammatoriska
tillstand, aktiv multipel skleros, framskriden Alzheimers sjukdom) kan lopa risk for att difelikefalin
passerar over till CNS. Kapruvia ska forskrivas med forsiktighet till sddana patienter med hansyn till
deras individuella nytta-riskbalans med iakttagande av potentiella CNS-effekter.

Yrsel och sdmnighet

Yrsel och somnighet har forekommit hos patienter som far difelikefalin. Dessa kan dock avta éver tid
med fortsatt behandling (se avsnitt 4.8). Samtidig anvandning av sederande antihistaminer,
opioidanalgetika eller andra CNS-depressiva medel kan 6ka sannolikheten for dessa biverkningar och
ska anvandas med forsiktighet under behandling med difelikefalin (se avsnitt 4.5).

Jamfort med placebo var férekomsten av somnighet hos personer i aldern 65 ar och éldre (7,0 %)
hogre an hos personer under 65 ar (2,8 %) som behandlades med difelikefalin.

Hjalpamnen med kand effekt

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill
natriumfritt.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga kliniska interaktionsstudier har utforts. Difelikefalin varken hdmmar eller inducerar
CYP450-enzymer och ar inte ett substrat for CYP450-enzymer. Det &r inte heller en hammare av
glukuroniderande enzymer. Difelikefalin &r inte ett substrat eller hdmmare av humana transportorer (se
avsnitt 5.2). Interaktioner mellan difelikefalin och andra lakemedel &r dérfor osannolika.

Samtidig administrering av lakemedel sasom sederande antihistaminer, opioidanalgetika eller andra
CNS-depressiva medel (t.ex. klonidin, ondansetron, gabapentin, pregabalin, zolpidem, alprazolam,
sertralin, trazodon) kan 6ka sannolikheten for yrsel och somnighet (se avsnitt 4.4).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad méangd data fran anvandning av difelikefalin hos gravida kvinnor.
Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Som en forsiktighetsatgard bér man undvika anvandning av Kapruvia under graviditet.

Amning

Det ar okant om difelikefalin utsondras i human brgstmjolk.

En risk for det nyfédda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandlingen med
Kapruvia efter att man tagit hansyn till férdelen med amning fér barnet och férdelen med behandling
for kvinnan.

Djurstudier har visat utsondring av difelikefalin i brostmjolk.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av difelikefalin pa mansklig fertilitet. Studier pa ratta med
difelikefalin visade ingen effekt pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Kapruvia har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Somnighet och/eller yrsel har rapporterats hos patienter som fatt difelikefalin (se avsnitt 4.8). Patienter
bor avradas fran att kora eller anvanda maskiner tills difelikefalins effekt pa patientens formaga att
kora eller anvanda maskiner ar kand. Somnighet intraffade inom de forsta 3 veckorna av behandlingen
och tenderade att avta med fortsatt dosering. Yrsel forekom inom de forsta 9 veckorna av
behandlingen och var vanligtvis dvergaende.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I placebokontrollerade och icke-kontrollerade fas-3 kliniska studier upplevde cirka 6,6 % av
patienterna minst en biverkning under behandlingen med difelikefalin. De vanligaste biverkningarna
var somnighet (1,1 %), yrsel (0,9 %), parestesi (inklusive hypestesi, oral parestesi och oral hypestesi)
(1,1 %), huvudvark (0,6 %), illamaende (0,7 %), krakningar (0,7 %), diarré (0,2 %) och forandringar
av mental status (inklusive forvirringstillstand) (0,3 %). De flesta av dessa biverkningar var lindriga
eller mattliga i svarighetsgrad, ledde inte till skadliga foljder och férsvann med pagaende behandling.



Ingen biverkning var allvarlig och férekomsten av biverkningar som ledde till att behandlingen avbrots
var < 0,5 % for alla de biverkningar som anges ovan.

Tabell éver biverkningar

Biverkningarna som observerades i de placebokontrollerade och icke-kontrollerade fas-3 kliniska
studierna hos patienter som behandlades med difelikefalin (N = 1306) listas i tabell 1 enligt
MedDRA-Klassificering av organsystem, rekommenderade termer och frekvens.

Frekvensen klassificeras som vanliga (> 1/100, < 1/10) och mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100).

Tabell 1:  Biverkningar som kan tillskrivas behandlingen med difelikefalin hos
hemodialyspatienter

MedDRA-klassificering av Vanliga Mindre vanliga
organsystem

Psykiska storningar Forandringar i mental status®
Centrala och perifera SOémnighet, Yrsel, huvudvérk
nervsystemet parestesi?

Magtarmkanalen Krakningar, illaméaende, diarré

L Forandringar i mental status inkluderade de MedDRA-foredragna termerna forvirringstillstand och forandringar i mental
status.
2 Parestesi inkluderade de MedDRA-foredraga termerna parestesi, hypestesi, oral parestesi och oral hypestesi.

Beskrivning av utvalda biverkningar

S6mnighet

Somnighet rapporterades som en behandlingsorsakad biverkning hos 2,2 % av personerna som
randomiserats till difelikefalin. De flesta av dessa biverkningar var milda eller mattliga i
svarighetsgrad. Hos 0,3 % av patienterna ledde sémnighet till utsattning av behandlingen med
difelikefalin. Somnighet rapporterades som en allvarlig biverkning hos < 0,1 % av personerna som
behandlades med difelikefalin. Hos 1,1 % av patienterna rapporterades smnighet ha ett kausalt
samband med behandlingen med difelikefalin. Sémnighet intréffade inom de forsta 3 veckorna av
behandlingen och tenderade att avta med fortsatt dosering.

Sannolikheten for sémnighet kan 6ka nar difelikefalin anvénds samtidigt med andra lakemedel (se
avsnitt 4.4 och 4.5).

Yrsel

Yrsel rapporterades som en behandlingsorsakad biverkning hos 7,9 % av personerna som
randomiserats till difelikefalin. De flesta av dessa biverkningar var milda eller mattliga i
svarighetsgrad. Hos 0,5 % av patienterna ledde yrsel till utsattning av behandlingen med difelikefalin.
Yrsel rapporterades som en allvarlig biverkning hos 0,5% personerna som behandlandes med
difelikefalin. Hos 0,9 % av patienterna rapporterades yrsel ha ett kausalt samband med behandlingen
med difelikefalin. Yrsel forekom inom de forsta 9 veckorna av behandlingen och var vanligtvis
overgaende.

Sannolikheten for yrsel kan 6ka nér difelikefalin anvands samtidigt med andra lakemedel (se

avsnitt 4.4 och 4.5).

Forandringar i mental status

Forandringar i mental status (inklusive forvirringstillstand) rapporterades som en behandlingsorsakad
biverkning hos 4,4 % av personerna som randomiserats till difelikefalin.

De flesta av dessa biverkningar var milda eller mattliga i svarighetsgrad. Hos 0,2 % av patienterna
ledde forandringar i mental status till utsattning av behandlingen med difelikefalin.

Forandringar i mental status rapporterades som en allvarlig biverkning hos 2,2 % av personerna som
behandlandes med difelikefalin. Hos 0,3 % av patienterna rapporterades fordndringar i mental status
ha ett kausalt samband med behandlingen med difelikefalin.



Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Enstaka doser pa upp till 12 ganger samt upprepade doser pa upp till 5 ganger den kliniska dosen av
difelikefalin (0,5 mikrogram/kg) administrerades i kliniska studier till patienter som genomgick
hemodialys. En dosberoende dkning av biverkningar, inklusive yrsel, sémnighet, férdndringar i mental
status, parestesi, utmattning, hypertension och krékningar, observerades.

I handelse av 6verdosering ska lamplig medicinsk vard ges baserat pa patientens kliniska status.
Hemodialys under 4 timmar med en hdgflodesdialysator eliminerade effektivt 70-80 % av
difelikefalin fran plasma och difelikefalin kunde inte detekteras i plasma i slutet av den andra av tva
dialyscykler (se avsnitt 5.2).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: alla dvriga terapeutiska produkter, dvriga terapeutiska produkter, ATC-
kod: VO3AX04

Verkningsmekanism

Difelikefalin ar en selektiv kappa-opioidreceptoragonist med I1ag CNS-penetration.

Difelikefalins fysikalisk-kemiska egenskaper (hydrofil, syntetisk D-aminosyrapeptid med hdg polar
ytarea och laddning vid fysiologiskt pH) minimerar dess passiva diffusion (permeabilitet) och aktiva
transport genom membraner och begransar darmed CNS-penetration.

Patofysiologin hos kronisk njursjukdomsassocierad klada anses vara multifaktoriell, inklusive
systemisk inflammation och en obalans i det endogena opioidsystemet (t.ex. dveruttryck av
my-opioidreceptorer och samtidig nedreglering av kappa-opioidreceptorer). Opioidreceptorer &r kdnda
for att modulera kladsignaler och inflammation, med aktivering av kappa-opioidreceptorer som
minskar klada och framkallar immunmodulerande effekter.

Aktiveringen av kappa-opioidreceptorer pa perifera sensoriska nervceller och immunceller med
difelikefalin anses vara mekanistiskt ansvarig for de effekterna som motverkar klada och
inflammation.

Klinisk effekt och sidkerhet

Placebokontrollerade studier

| tva pivotala kliniska fas-3 studier med liknande dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad
utformning (KALM-1 och KALM-2), fick patienter med kronisk njursjukdom pa hemodialys som
hade mattlig till svar klada, antingen placebo eller 0,5 mikrogram/kg difelikefalin intravendst 3 ganger
per vecka, under 12 veckor. Maximalt 4 doser per vecka var tillatet till patienter som fick ytterligare
dialys under en given vecka. Det primara effektmattet i bada studierna var procentandelen patienter
som uppnadde minst en 3-poangs minskning fran baslinjen pa den numeriska vérderingsskalan for
varsta klada (Worst Itching-Numerical Rating Scale, WI-NRS) vid 12 veckor. De huvudsakliga
sekundara effektmatten i bada studierna var procentandelarna patienter med en forbéattring av WI-RNS
pa minst 4 poang efter 12 veckor och forandringarna i kladans svarighetsgrad och livskvaliteten i
relation till kladan (quality of life, QoL) métt med totalt Skindex-10 och 5-D-skalan for klada. En
svarsanalys baserat pa frageformularet ”Patient Global Impression of Change" var ocksa inkluderad.
Totalt deltog 851 patienter med mattlig till svar klada (baslinje WI-NRS > 4) i de pivotala studierna.
Den genomsnittliga aldern var 59 ar, 33,1 % var 65 ar och aldre, 11,1 % var 75 ar och aldre; 60 % av


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

patienterna var man. Genomsnittliga WI1-NRS-poang vid baslinjen var 7,18 i bade difelikefalin- och
placeboarmen; median-WI-NRS-podang vid baslinjen var 7,13 (intervall 4,2-10) i difelikefalinarmen
och 7,13 (intervall 4,1-10) i placeboarmen. Andra sjukdomskarakteristika vid baslinjen var jamforbara
i difelikefalin- och placeboarmarna: tid fran diagnos av kronisk njursjukdom (8,22 ar jamfort med
8,54 ar), kladans varaktighet (3,20 ar jamfort med 3,31 ar) och anvandning av lakemedel avsedda att
lindra klada, sasom antihistaminer, kortikosteroider, gabapentin eller pregabalin (37,5 % jamfort med
38 %). | studier minskade difelikefalin signifikant kladans intensitet och forbattrade kladarelaterad
livskvalitet (QoL) under 12 veckor, som visas i tabell 2.

Tabell 2:  Sammanfattning av primara och sekundéara effektmatt i KALM-1 och KALM-2 vid

vecka 12
KALM-1 (n = 378) KALM-2 (n = 473)

Effektmatt vid slutet av difelikefalin Placebo difelikefalin Placebo
vecka 12 (n = 189) (n = 189) (n=237) (n = 236)
Primart effektmatt
WI-NRS
Patienter med > 3-poangs 51,0% 27,6 % 54,0 % 42,2 %
forbattring (%) (p <0,001) (p=0,02)
Sekundart effektmétt
WI-NRS
Patienter med > 4-poéngs 38,9 % 18,0 % 41,2 % 28,4 %
forbéattring (%) (p <0,001) (p=0,01)
Skindex-10
Forandring fran baslinje -17,2 -12,0 -16,6 -14,8
[totalpodng] (p <0,001) (p=0,171)
5-D-klada
Forandring fran baslinje -5,0 -3,7 -4.9 -3.8
[totalpoéng] (p <0,001) Ej tillampligt!

! Testades inte baserat pa den hierarkiska testningsordningen.

Figur 1 visar den genomsnittliga procentandelen fran KALM-1 och KALM-2 med en forbattring pa
> 3 poang fran baslinjen i WI-NRS-poang per studievecka. Baserat pa oddskvoter sags statistiskt
signifikanta forbéattringar till fordel for difelikefalingruppen vid vecka 3 i KALM-1 och vid vecka 2 i
KALM 2, och fortsatte vid varje efterfoljande vecka till och med vecka 12 i bada studierna.

Figur 1:  Procentandel patienter med > 3-poéngs forbattring gallande WI-NRS-poéng per
vecka i KALM-1 och KALM-2 (ITT-populationen)
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KI = konfidensintervall; ITT = intent to treat; LS = minsta kvadrat (least squares); WI-NRS = numerisk varderingsskala for
varsta klada (Worst Itching-Numerical Rating Scale)

Oppna forlangningsstudier

Effekten av behandling med difelikefalin under upp till 52 veckor utvarderades med hjalp av
5-D-skalan for klada i enarmade, 6ppna forlangningsstudier av KALM-1 och KALM-2 med

712 patienter.

Hos patienter som 6vergick fran placebo till difelikefalin i slutet av den dubbelblinda fasen
observerades en forbattring av poangen i 5-D-skalan for klada efter 4 veckors behandling med ett
LS-genomsnitt (SE) av forandringen fran baslinjen jamfort med patienter som fatt difelikefalin fran
studiens borjan: —6,0 (0,22) jamfort med —5,7 (0,23). Forbittringen av poangen i 5-D-skalan for klada
kvarstod i bada behandlingsgrupperna under hela 52-veckorsbehandlingen.

Pediatrisk population

Sammanlagt 8 ungdomar (12-17 ar) pa hemodialys deltog i en 6ppen, enarmad studie for att utvardera
farmakokinetiken efter en enkel intravends dos med difelikefalin. Det har visats att administreringen
av en enkel dos difelikefalin pa 0,5 pg/kg baserat pa torrkroppsvikt ger jamforbar utsattning mellan
ungdomar och vuxna pa hemodialys. Sakerhetsprofilen for difelikefalin 0,5 ug/kg trorrkroppsvikt som
administrerades till ungdomar som en enkel intravends dos var i enlighet med difelikefalins kdnda
sékerhetsprofil hos vuxna.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for difelikefalin
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av klada associerad med
kronisk njursjukdom (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Hos patienter med svart nedsatt njurfunktion som genomgar hemodialys ar helkroppsclearance av
difelikefalin nedsatt jamfort med friska personer och plasmakoncentrationerna minskar langsamt tills
de forsvinner under dialys. Pa grund av att 70-80 % av difelikefalin avlagsnas under dialys
administreras difelikefalin efter varje hemodialystillfalle hos dessa patienter. Tillgngliga data om
interindividuell variabilitet hos personer pa hemodialys som fick 0,5 mikrogram/kg difelikefalin tyder
pa att variabilitet av AUC kan Gverskrida 30 %.

Distribution

Difelikefalins proteinbindning i plasma &r 1ag till mattlig (24-32 %) och forblir opaverkad av nedsatt
njurfunktion. Genomsnittlig distributionsvolym vid steady-state var mellan 145 och 189 mi/kg hos
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friska personer och mellan 214 och 301 ml/kg hos hemodialyspatienter med mattlig till svar klada.
Penetrationen av difelikefalin till centrala nervsystemet &r begransad (under kvantifieringsgransen)
som visas av fysikalisk-kemiska in-vitro- och djurdata.

Eliminering

Den priméra végen for eliminering av difelikefalin hos friska personer &r via njurarna, dar cirka 81 %
av dosen utsondras i urinen jamfort med 11 % via fekal utséndring. Hos bade friska frivilliga och
patienter pa hemodialys var storsta delen av dosen som utsondrades i urin och faces oférandrat
difelikefalin med obetydliga mangder formodade metaboliter av vilka ingen 6verskred 2,5 %.
Genomsnittlig clearance var fran 54 till 71 ml/h/kg och genomsnittlig halveringstid fran 2 till

3 timmar. D&remot skedde elimineringen hos hemolyspatienter huvudsakligen via faces, som i
genomsnitt stod for cirka 59 % av dosen, cirka 19 % aterfanns i dialysatet och cirka 11 % aterfanns i
urin. Jamfort med personer med normal njurfunktion minskade den genomsnittliga clearance och
halveringstiden okade cirka 10 ganger fran 5,3 till 7,5 ml/h/kg respektive 23 till 31 timmar.

Interaktioner med andra lakemedel

Difelikefalin &r varken ett substrat for CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller
CYP3A4 eller en hdmmare av CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller
CYP3AA4/5 och har en minimal eller ingen potential for induktion av humant CYP1A2, CYP2B6 eller
CYP3A. Det &r inte heller en hdmmare av glukuroniderande enzymer (UGT1A3, UGT1A9 eller
UGT2B7).

Dessutom éar difelikefalin inte en hammare av BCRP, BSEP, LAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2,
OAT1, OAT3, OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OCT3, P-glykoprotein, PEPT1 eller
PEPT2 och &r inte ett substrat for ASBT, BCRP, BSEP, LAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2, OAT1,
OAT2, OAT3, OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OCT1, OCT2, OCT3, OCTN1,
OCTN?2, OSTof, P-glykoprotein, PEPT1 eller PEPT2.

Linjaritet/icke-linjaritet

Difelikefalins farmakokinetik visades vara linjar och dosproportionell hos friska personer (testade med
doser fran 1 till 40 och 1 till 20 mikrogram/kg i enstaka respektive upprepade dosstudier).
Dosproportionalitet vid steady-state faststélldes ocksa hos patienter med kronisk njursjukdom pa
hemodialys som fick upprepade doser fran 0,5 till 2,5 mikrogram/kg 3 ganger i veckan under 1 vecka.
I en annan studie observerades dock dosproportionalitet vid doser pa 0,5 och 1 mikrogram/kg men inte
vid dosen 1,5 mikrogram/kg. De lagsta plasmakoncentrationsvéardena uppnadde steady-state vid den
andra dosen och for dosen pa 0,5 mikrogram/kg var genomsnittlig ackumuleringskvot 1,144 i en studie
baserat pa AUCo-4sn 0ch 1,33 i en annan studie baserat pa AUCo_s41, SOM Visar att variabiliteten for
ackumuleringsparametrarna kan dverskrida 30 %.

Egenskaper i specifika grupper av personer eller patienter

Baserat pa tillganglig evidens finns det inget som visar att faktorer sasom alder, kon, etnicitet eller latt
till mattligt nedsatt leverfunktion har nagon inverkan pa difelikefalins farmakokinetik.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Reproduktionstoxicitet

Hos rattor paverkades inte fertiliteten hos hanar och honor, tidig embryonal och prenatal och postnatal
utveckling vid upp till 2000 ganger den ménskliga AUC. Hos kanin forsamrades inte heller den
prenatala utvecklingen trots markant maternell toxicitet vid 30 ganger den manskliga AUC.
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Hos rattor passerar difelikefalin genom placentan.

Missbruks- och beroendepotential

Studierna pa missbruks- och beroendepotential hos ratta tyder pa att difelikefalin sannolikt inte medfor
en risk for fysiskt beroende eller missbruk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Attiksyra (for pH-justering)

Natriumacetattrihydrat (for pH-justering)

Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

2ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kapruvia levereras i en 2 ml injektionsflaska av glas (typ 1) for engangsbruk, med en
bromobutylgummipropp, en aluminiumforsegling och ett blatt snapplock av plast.

Forpackningsstorlekar om 3 och 12 injektionsflaskor innehallande 1 ml injektionsvatska, lsning.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion
Endast for engangsbruk.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 25 april 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Vifor France

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som féreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som finns pa Europeiska ldakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska 1dmna in den forsta periodiska sdkerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nar riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kapruvia 50 mikrogram/ml injektionsvétska, l6sning
difelikefalin

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje injektionsflaska innehaller 50 mikrogram difelikefalin.

| 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: &ttiksyra och natriumacetattrinydrat (for pH-justering), natriumklorid och vatten for
injektionsvatskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning
3 injektionsflaskor a 1 ml
12 injektionsflaskor a 1 ml

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

L4&s bipacksedeln fore anvéndning.
For intravends anvéndning.
Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/22/1643/001 - 3 injektionsflaskor
EU/1/22/1643/002 — 12 injektionsflaskor

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Kapruvia 50 mikrog/ml injektion
difelikefalin
iv.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

50 mikrog/ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Kapruvia 50 mikrogram/ml injektionsvatska, 16sning
difelikefalin

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behéva lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller sjukskdoterska.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

) Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskaterska. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Kapruvia &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvénder Kapruvia
Hur du anvénder Kapruvia

Eventuella biverkningar

Hur Kapruvia ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

o~ whE

1. Vad Kapruvia ar och vad det anvands for

Kapruvia innehaller den aktiva substansen difelikefalin. Det anvands for att behandla klada hos
vuxna med kronisk njursjukdom som behdver dialys for att rena sitt blod.

Kapruvia verkar pa stéllen i kroppen som kallas kappa-opioidreceptorer som ar involverade i att
kontrollera uppfattningen av klada. Genom att stimulera dessa receptorer pa nerver och immunceller
utanfor hjarnan lindrar Kapruvia kanslan av klada orsakad av kronisk njursjukdom. Den aktiva
substansen, difelikefalin, passerar inte blod-hjérnbarriaren (den naturliga skyddsbarriaren mellan
blodkérlen och hjarnan), vilket minskar risken for biverkningar.

2. Vad du behdéver veta innan du anvander Kapruvia

Anvand inte Kapruvia
o om du ar allergisk mot difelikefalin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare eller sjukskoterska innan du ges Kapruvia om du:

. har en forhojd kaliumniva i blodet

o har eller har haft ett svagt hjérta eller hjartrytmrubbningar

o har nedsatt funktion av blod-hjarnbarridren (sasom cancer i hjarnan eller centrala nervsystemet,
eller en sjukdom i det centrala nervsystemet sasom multipel skleros eller demens) da detta kan
Oka risken for biverkningar

o ar 65 ar eller aldre, eftersom du kan vara mer benégen att bli dasig av lakemedlet
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o anvander lakemedel som kan 6ka din risk for dasighet eller yrsel sasom:
- lakemedel som gor hjarnfunktionen langsammare, t.ex. lakemedel mot sémnstérningar
och angest
- lakemedel for att behandla allergier, forkylning, illamaende och/eller krakningar som
kallas sederande antihistaminer
- starka lakemedel mot smérta som kallas opioidanalgetika
Tala med ldkaren om du tar nagot av dessa lakemedel.

Barn och ungdomar
Kapruvia rekommenderas inte for barn yngre an 18 ar da det inte har studerats hos dessa patienter.

Andra lakemedel och Kapruvia
Tala om for lakare om du anvander, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda andra lakemedel.

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du ges Kapruvia.

Kapruvia har inte studerats hos gravida kvinnor. Det ar inte kdnt om Kapruvia kan skada det ofddda
barnet. Lakaren kommer att tala med dig om du ska anvanda Kapruvia under graviditeten.

Det ar inte kant om difelikefalin kan passera 6ver i brostmjolk. Om du ammar kommer lakaren att rada
dig om du ska sluta att amma eller anvanda Kapruvia, med hansyn taget till férdelen av amning for
barnet och fordelen av behandling med Kapruvia for dig, modern.

Korféormaga och anvandning av maskiner

Kapruvia kan orsaka dasighet och yrsel som kan paverka pa din férmaga att reagera. Kor inte bil eller
anvand inte maskiner om din férmaga att reagera ar nedsatt eller du inte kanner till effekten av
Kapruvia pa din formaga att reagera.

Kapruvia innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska, d.v.s. ar
nastintill “natriumfritt”.

3. Hur du anvander Kapruvia

Lakaren kommer att berdkna den ratta dosen Kapruvia for dig baserat pa din kroppsvikt. Det ges som
en injektion i en ven av en lakare eller sjukskoterska i slutet av din dialysbehandling via slangen
(blodslangen) som ansluter dig till dialysapparaten.

Kapruvia ges tre ganger per vecka. Detta okas till fyra ganger per vecka om du behéver en fjarde
dialys. Fler &n fyra doser rekommenderas inte dven om antalet dialysbehandlingar inom en vecka ar
fler &n fyra.

Om en dialysbehandling inte avslutas kommer din lékare att bestimma om det ar béttre for dig att fa
Kapruvia efter det oavslutade dialystillfallet eller vénta till nésta dialysbehandling.

Om en dialysbehandling uteblir kommer den vanliga dosen Kapruvia att ges vid nasta
dialysbehandling.

Kladan forvantas minska efter 2-3 veckors behandling med Kapruvia.
Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion. Kapruvia

rekommenderas inte till patienter med svart nedsatt leverfunktion da det inte har studerats hos dessa
patienter.
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Om du har fatt for stor mangd av Kapruvia
Detta Okar forekomsten av biverkningar som listas i avsnitt 4. Tala om for Idkaren om du tror att detta
géller dig.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Foljande biverkningar har rapporterats hos patienter som fatt detta lakemedel:
Vanliga, kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare:

. dasighet
. kéanselstorning i huden sdsom pirrningar, stickningar, brannande kansla eller domningar, nedsatt
kénsla eller kdnslighet

Mindre vanliga, kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare:

yrsel

huvudvark

fordndringar i mental status (vakenhet och klarhet i tankar), inklusive forvirring
illamaende, krakningar

diarré

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskéterska. Detta galler dven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i Appendix V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Kapruvia ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall fér barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar difelikefalin.
Varje injektionsflaska innehaller 50 mikrogram difelikefalin (som acetat) i en 1,0 ml lésning.

- Ovriga innehallsamnen &r attiksyra (for pH-justering), natriumacetattrinydrat (fér pH-justering),
natriumklorid, vatten for injektionsvatskor. Se avsnitt 2 “Kapruvia innehaller natrium”.

Lékemedlets utseende och férpackningsstorlekar

Kapruvia ar en klar, farglos 16sning och fri fran partiklar (pH 4,5). Det levereras i en injektionsflaska
av glas med gummipropp, en aluminiumforsegling och ett blatt snapplock av plast.
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Forpackningsstorlekar om 3 och 12 injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkéannande for forsaljning
Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Frankrike

Tillverkare

Vifor France

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

Kontakta innehavaren av godkannandet for forséljning om du vill veta mer om detta lakemedel.
Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.eu.
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