I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Kapruvia 50 mikrogramm/ml oldatos injekcio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mikrogramm difelikefalint tartalmaz 1 ml-es injekcios tivegenként (acetat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio.

Tiszta, szintelen, szemcséktol mentes oldat (pH: 4,5).
4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Kapruvia a kronikus vesebetegséggel Osszefliggd kdzepesen stlyos vagy stlyos pruritus kezelésére
javallott hemodializissel kezelt feln6tt betegek szamara (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas
A Kapruvia kizarolag dializiskdzpontban végzett hemodializishez hasznalhato.

A Kapruvia-t olyan egészségligyi szakembernek kell alkalmaznia, aki jartas azon allapotok
diagnosztizalasaban és kezelésében, amelyekre a difelikefalin javallott. A difelikefalin-kezelés
megkezdése el6tt ki kell zarni a pruritus kronikus vesebetegségen kiviili egyéb okait.

Adagolas

A difelikefalint hetente 3 alkalommal kell alkalmazni intravénas bolus injekcid formajaban a dializald
kor vénas szaraba a hemodializis-kezelés végén, a visszaoblités soran vagy a visszadblitést kovetden.

A difelikefalin ajanlott dézisa 0,5 mikrogramm szaraz testtomegkilogrammonként (vagyis a dializis
utani testtomegcélértékre vetitve). Az injekcios livegbdl sziikséges teljes dozistérfogatot (ml) a
kovetkezok szerint kell kiszamolni: 0,01 x szaraz testtomeg (kg), a legkozelebbi tizedesre kerekitve
(0,1 ml). A 195 szaraz testtomegkilogramm vagy annal nagyobb testtomegii betegeknek az ajanlott
dozis 100 mikrogramm (2 ml). Az injekcid térfogatat az alabbi tablazat ismerteti részletesen:

Testtomegtartomany Az injekcio6 térfogata!
(széraz testtomeg, kg) (ml)

4044 04

45-54 0,5

55-64 0,6

65-74 0,7

75-84 0,8




Testtomegtartomany Az injekcio térfogata!
(szaraz testtomeg, kg) (ml)
85-94 0,9
95-104 1,0
105-114 1,1
115-124 1,2
125-134 1,3
135-144 1,4
145-154 1,5
155-164 1,6
165-174 1,7
175-184 1,8
185-194 1,9
> 195 2,0

I T6bb mint 1 injekcids iivegre lehet sziikség, ha 1 ml-t meghaladé térfogati injekcid sziikséges.
A difelikefalin viszketést csOkkent6 hatasa 2-3 heti kezelés utan varhato.

Kimaradt dozis
Ha kimarad egy eldre tervezett hemodializis-kezelés, a Kapruvia-t a kdvetkez6 hemodializis-kezelés
alkalmaval kell beadni ugyanabban a d6zisban.

Kiegészité kezelés

Amennyiben egy hét soran egy 4. hemodializis-kezelésre is sor keriil, a Kapruvia-t a hemodializis
végén kell beadni a javasolt dozisban. Hetente legfeljebb 4 dozist lehet beadni még abban az esetben
is, ha a hemodializis-kezelések szama egy héten meghaladja a 4-et. A Kapruvia 4. d6zisa varhatéan
kezelésb6l megmaradt difelikefalin legnagyobb részét a hemodializis eltavolitja (lasd 4.9 és 5.2 pont).
Azonban az adatok elégtelen mennyisége miatt a 4. dozis biztonsagossagat és hatasossagat még nem
teljesen igazoltak.

A hemodializis-kezelést be nem fejezé betegek

Az 1 oranal rovidebb hemodializis-kezelések esetén a difelikefalin beadasat el kell halasztani a
kovetkez6 hemodializis-kezelésig.

A difelikefalin beadésat kdvetden a hemodializalt személyeknél a difelikefalin legfeljebb 70%-a
eliminalodik a szervezetbdl a kovetkez6 hemodializis el6tt (1asd 4.9 és 5.2 pont). A kdvetkezd
hemodializis idejében a megmaradt difelikefalin plazmaszintje koriilbeliil 40-50%-kal csokken a
hemodializis egy 6rdnyi idOtartama alatt.

Majkarosodasban szenvedd betegek

Az enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség
dozismoédositasra (lasd 5.2 pont). A difelikefalin alkalmazasat nem vizsgaltak sulyos majkéarosodasban
szenvedo betegeknél (az amerikai Nemzeti Rakkutato Intézet (NCI) szervmiikodési zavarokkal
foglalkozé munkacsoportja (ODWG)), ezért alkalmazasa nem javasolt ebben a betegcsoportban.

Iddsek (= 65 évesek)
Az iddsek esetében javasolt dozis megegyezik a felndtt betegekével.

Gyermekek és serdiilok

A difelikefalin biztonsagossagat és hatasossagat 0—17 éves gyermekek ¢és serdiilok esetében nem
igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazis mdodja

A Kapruvia nem higithat6 és nem keverheté mas gyogyszerekkel.




A dializal6 membran kisziri a difelikefalint, és azt azutan kell beadni, amikor a vér mar nem kering a
dializalon keresztiil. A difelikefalint hetente 3 alkalommal kell beadni intravénas bolus injekcio
formajaban a dializal6 kor vénas szaraba, a hemodializis-kezelés végén, a visszadblités soran vagy a
visszaoblitést kdvetden.

natrium-klorid oldatos injekciot kell alkalmazni visszaoblités céljabol a Kapruvia injekcid beadasat
kdvetéen. Amennyiben a dozist visszadblités kozben adjak be, nem kell tovabbi 9 mg/ml (0,9%-o0s)

e ey

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Hyperkalaemia

Hemodializisben részesiilé kronikus vesebetegeknél gyakran jelentkezik hyperkalaemia. A
placebokontrollos klinikai vizsgalatokban szamszeriien nagyobb aranyban jelentették a hyperkalaemia
nemkivanatos eseményt a difelikefalinnal kezelt betegeknél (4,7%; 424 betegbdl 20-nal), mint a
placebot kapoknal (3,5%; 424 betegb6l 15-nél). Nem allapitottak meg ok-okozati kapcsolatot. Ajanlott
a kaliumszint gyakori monitorozasa.

Szivelégtelenség és pitvarfibrillacio

A difelikefalint nem vizsgaltak a New York Heart Association szerinti [V. osztalyu
szivelégtelenségben szenvedd betegeknél. A kulcsfontossagu klinikai vizsgalatokban kismértéki
szambeli kiilonbséget tapasztaltak a szivelégtelenség €s pitvarfibrillacié események tekintetében a
difelikefalinnal és a placeboval kezelt betegek kozott, kiilondsen olyan betegek korében, akiknek a
korel6zményében szerepelt a pitvarfibrillacio, és abbahagytak vagy kihagytak a pitvarfibrillaciora
kapott kezelést. Nem allapitottak meg ok-okozati kapcsolatot.

A vér-agy gat karosodasaval érintett betegek

A difelikefalin periférias hatasu kappa-opioidreceptor-agonista, amely korlatozott mértékben jut be a
kozponti idegrendszerbe. Fontos a vér-agy gat épsége annak érdekében, hogy a difelikefalin kézponti
idegrendszerbe valo felvétele minimalis legyen (lasd 5.1 pont). Az olyan betegeknél, akiknél
klinikailag jelentds mértékben csokkent a vér-agy gat miikodése (példaul elsddleges agyi
malignitasok, kdzponti idegrendszeri metasztazisok vagy mas gyulladasos allapotok, aktiv sclerosis
multiplex, elérehaladott Alzheimer-kor esetén), fennall annak a kockéazata, hogy a difelikefalin bejut a
kozponti idegrendszerbe. A Kapruvia ilyen betegeknek torténo rendelése esetén eldvigyazatossag
sziikséges, figyelembe véve az egyéni elony/kockazat aranyt, a lehetséges kozponti idegrendszeri
hatasok megfigyelése mellett.

Szédiilés és somnolentia

Difelikefalint kapo betegeknél el6fordult szédiilés és somnolentia, amely idével, a kezelés folytatasa
mellett elmtlhat (1asd 4.8 pont). A szedativ antihisztaminok, opioid analgetikumok vagy egyéb
kozponti idegrendszeri depresszansok egyidejii alkalmazéasa novelheti ezen mellékhatasok
valdszinliségét, és elovigyazatossaggal alkalmazandok difelikefalin-kezelés soran (lasd 4.5 pont).

A placebdval 6sszehasonlitva a somnolentia eléfordulasa gyakoribb volt difelikefalinnal kezelt 65 éves
vagy id6sebb személyeknél (7,0%), mint a difelikefalinnal kezelt, 65 évesnél fiatalabb személyeknél
(2,8%).



Ismert hatasu segédanyagok

A gyogyszer kevesebb mint 1 mmol natriumot tartalmaz injekcios {ivegenként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Klinikai interakcios vizsgalatokat nem végeztek. A difelikefalin nem gatolja és nem indukalja a
CYP450 enzimeket, és nem is szubsztratja a CYP450 enzimeknek. A gliikuronidacioért felelds
enzimeket sem gatolja. A difelikefalin nem szubsztratja és nem inhibitora a human transzportereknek
(lasd 5.2 pont). Emiatt nem valdszin{i, hogy a difelikefalin kolcsdonhatasba 1épne mas gyogyszerekkel.
Olyan gyogyszerek, mint példaul a szedativ antihisztaminok, opioid analgetikumok vagy egyéb
kozponti idegrendszeri depresszansok (pl. klonidin, ondanszetron, gabapentin, pregabalin, zolpidem,
alprazolam, szertralin, trazodon) egyidejii alkalmazasa ndvelheti a szédiilés és somnolentia
el6fordulasanak valoszintiségét (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A difelikefalin terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio, vagy
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre.

Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatsokat a reprodukciéra kifejtett toxicitas
tekintetében (1asd 5.3 pont).

A Kapruvia alkalmazasa elovigyazatossagbol keriilend6 a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a difelikefalin kivalasztodik-e a human anyatejbe.
Az anyatejjel taplalt ujsziilottekre/csecsemokre nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A Kapruvia-terapia alkalmazasa eldtt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy
megszakitjak a kezelést / tartozkodnak a kezeléstdl — figyelembe véve a szoptatds elonyét a gyermek,
valamint a terapia elényét az anya szempontjabol.

Allatkisérletekben a difelikefalin anyatejbe torténd kivalasztodasat figyelték meg.

Termékenység

Nincsenek adatok a difelikefalin human fertilitasra kifejtett hatasardl. A difelikefalin patkanyokon
végzett vizsgalataiban nem tapasztaltak a termékenységre kifejtett hatast (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Kapruvia kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

Difelikefalint kap6 betegeknél beszamoltak somnolentiarol és/vagy szédiilésrdl (lasd 4.8 pont). A
betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy ne vezessenek gépjarmuvet és ne kezeljenek veszélyes
gépeket mindaddig, amig ki nem deriil, milyen hatdssal van a difelikefalin a beteg gépjarmiivezetéshez
és gépek kezeléséhez sziikséges képességeire. A somnolentia a kezelés elsé 3 hetében jelentkezett, és
az adagolas folytatasaval rendszerint megsziint. A szédiilés a kezelés elsd 9 hetében jelentkezett, és
altalaban atmenetinek bizonyult.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

Placebokontrollos és kontrollt nem alkalmazo III. fazist klinikai vizsgalatokban a betegek koriilbeliil
6,6%-a tapasztalt legalabb egy mellékhatast a difelikefalin-kezelés sordn. A leggyakoribb
mellékhatasok az alabbiak voltak: somnolentia (1,1%), szédiilés (0,9%), paraesthesia (beleértve a
hypoesthesiat, oralis paraesthesiat és oralis hypoesthesiat) (1,1%), fejfajas (0,6%), hanyinger (0,7%),
hanyas (0,7%), hasmenés (0,2%) és mentalis statusz megvaltozésa (beleértve a zavart allapotot)
(0,3%). Ezen események tobbsége enyhe vagy kdzepes sulyossagu volt, nem jart karos
kovetkezményekkel és a terapia folytatasa soran megsziint. Egyik esemény sem volt sulyos
kimeneteld, és a fent felsorolt mellékhatasok esetében a kezelés abbahagyasahoz vezetd események
eléfordulasi gyakorisaga < 0,5% volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A placebokontrollos és kontrollt nem alkalmaz¢ III. fazist klinikai vizsgalatok soran difelikefalinnal
kezelt betegeknél (N = 1306) megfigyelt mellékhatasok az 1. tablazatban talalhatok MedDRA
szervrendszeri besorolas, preferalt kifejezés és gyakorisag szerint.

A gyakorisagi kategoridk a kovetkezok: gyakori (> 1/100—< 1/10) és nem gyakori (= 1/1000—< 1/100).

1. tablazat: A difelikefalin-kezelésnek tulajdonitott mellékhatasok hemodializalt betegeknél

MedDRA-szervrendszer Gyakori Nem gyakori

Pszichiatriai korképek A mentalis statusz valtozésai'
Idegrendszeri betegségek és Somnolentia; paraesthesia® Szédiilés; fejfajas

tiinetek

Emésztorendszeri betegségek és Hanyas; hanyinger; hasmenés
tiinetek

! A mentalis statusz valtozasai kozé a ,,zavart allapot” és a ,,mentdlis statusz valtozasai” MedDRA preferalt kifejezések
tartoztak.

2 A paraesthesia koz¢é a ,,paraesthesia”, ,,hypoesthesia”, ,,oralis paraesthesia”, ,,oralis hypoesthesia” MedDRA preferalt
kifejezések tartoztak.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Somnolentia

Kezeléssel 6sszefiiggd nemkivanatos eseményként a difelikefalinra randomizalt alanyok 2,2%-anal
jelentettek somnolentiat. Ezen események dontd tobbsége enyhe vagy kdzepes sulyossagu volt. A
betegek 0,3%-anal a somnolentia a difelikefalin-kezelés abbahagyasahoz vezetett. A difelikefalinnal
kezelt alanyok < 0,1%-anal jelentettek sulyos kimenetelii nemkivanatos eseményként somnolentiat. A
betegek 1,1%-anal a somnolentiat a difelikefalin-kezeléssel ok-okozati 0sszefiiggésben jelentették. A
somnolentia a kezelés els6 3 hetében jelentkezett, és az adagolas folytatasaval rendszerint megsziint.
A somnolentia eléfordulasanak valésziniisége fokozodhat, ha a difelikefalint mas gyogyszerekkel
egyiittesen alkalmazzak (1asd 4.4 és 4.5 pont).

Szédiilés

Kezeléssel 6sszefiiggd nemkivanatos eseményként a difelikefalinra randomizalt alanyok 7,9%-anal
jelentettek szédiilést. Ezen események dontd tobbsége enyhe vagy kozepes sulyossagi volt. A betegek
0,5%-anal a szédiilés a difelikefalin-kezelés abbahagyasahoz vezetett. A difelikefalinnal kezelt
alanyok 0,5%-anal jelentettek sulyos kimenetelil nemkivanatos eseményként szédiilést. A betegek
0,9%-anal a szédiilést a difelikefalin-kezeléssel ok-okozati Gsszefliggésben jelentették. A szédiilés a
kezelés els6 9 hetében jelentkezett, és altalaban atmenetinek bizonyult.

A szédiilés el6fordulasanak valoszintisége fokozodhat, ha a difelikefalint mas gyogyszerekkel
egyiittesen alkalmazzak (1asd 4.4 és 4.5 pont).



A mentalis statusz valtozdsai

Kezeléssel osszefliggd nemkivanatos eseményként a difelikefalinra randomizalt alanyok 4,4%-anal
jelentették a mentalis statusz valtozasait (beleérve a zavart allapotot is).

Ezen események tobbsége enyhe vagy kdzepes stlyossagu volt. A betegek 0,2%-anal a mentalis
statusz valtozasai a difelikefalin-kezelés abbahagyasahoz vezettek.

A difelikefalinnal kezelt alanyok 2,2%-anal jelentették stilyos kimenetelti nemkivénatos eseményként
a mentalis statusz valtozasait. A betegek 0,3%-anal a mentalis statusz valtozasait a
difelikefalin-kezeléssel ok-okozati Gsszefliggésben jelentették.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Klinikai vizsgalatokban a difelikefalin 0,5 mikrogramm/ttkg-os klinikai d6zisat legfeljebb 12-szeresen
meghalado egyszeri dozisat, valamint a klinikai dozist legfeljebb 5-szordsen meghalado6 tobbszords
dozisat adtak be hemodializalt betegeknek. A nemkivanatos események — koztiik a szédiilés, a
somnolentia, a mentalis statusz valtozasai, a paraesthesia, a faradtsag, a hypertensio és a hanyas —
elofordulasanak dozisfiiggd novekedését figyelték meg.

Tuladagolas esetén a beteg klinikai allapotanak megfeleld orvosi kezelést kell biztositani. A high-flux
dializaloval 4 6ran keresztiil végzett hemodializis hatasosan eltavolitotta a difelikefalin 70-80%-at a
vérplazmabdl, és két dializisciklus végzése esetén a masodik utan mar nem volt kimutathaté a
difelikefalin a vérplazméaban (1asd 5.2 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: minden egyéb terapias készitmény, egyéb terapias készitmények, ATC kod:
V03AX04

Hatasmechanizmus

A difelikefalin szelektiv kappa-opioidreceptor-agonista, amely kismértékben jut at a kozponti
idegrendszerbe.

A difelikefalin fizikai-kémiai tulajdonsagai (hidrofil, szintetikus D-aminosav-peptid nagy polaris
molekulafelszinnel, valamint toltéssel fiziologias pH mellett) minimalisra csokkentik a molekula
kozponti idegrendszerbe torténd bejutasat.

A kronikus vesebetegséggel dsszefliggd pruritus patofiziologidja feltételezések szerint soktényezods,
beleértve a szisztémas gyulladast és az endogén opioidrendszer egyenstlyanak felborulasat (vagyis a
mii-opioidreceptorok tilzott expresszidjat és a kappa-opioidreceptorok ezzel egyidejii csokkenését
gyulladast, a kappa-opioidreceptor aktivalasa mérsékli a viszketést és immunmodulator hatasokat valt
ki.

A periférias érzékeld neuronokon és immunsejteken talalhatd kappa-opioidreceptorok difelikefalin
altali aktivalasat tekintik a viszketéscsillapito és gyulladascsokkentd hatasokat eldidézo
mechanizmusnak.



Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Placebokontrollos vizsgadlatok

Két hasonld6 kettds vak, randomizalt, placebokontrollos elrendezésii, kulcsfontossagu I11. fazisu
vizsgalatban (KALM-1 és KALM-2) a kdzepesen sulyos vagy sulyos pruritusban szenvedo,
hemodializisben részesiilo kronikus vesebetegek vagy placebot, vagy pedig 0,5 mikrogramm/ttkg
difelikefalint kaptak intravénésan heti 3 alkalommal hemodializist kdvetden, 12 héten keresztiil.
Legfeljebb heti 4 dozist engedélyeztek azoknak a betegeknek, akiknél egy kiegészit6 dializist is
végeztek az adott héten. Mindkét vizsgalat els6dleges végpontja azon betegek szazalékos aranya volt,
akiknél a legsulyosabb viszketés numerikus értékeldskalajan (Worst Itching-Numerical Rating Scale,
WI-NRS) legalabb 3 pontos csdkkenés kovetkezett be a kiindulashoz képest a 12. hétre. A 6
masodlagos végpontok mindkét vizsgalatban a kdvetkezok voltak: azon betegek szazalékos aranya,
akiknél legalabb 4 ponttal javult a WI-NRS 12 hét elteltével, illetve a viszketés sulyossadganak és a
viszketéssel Osszefliggd ¢letmindségnek az Osszesitett Skindex-10 és az 5-D Itch skalan megallapitott
valtozésa. A beteg globalis benyomasan alapul6 valaszadoi elemzés is szerepelt a vizsgalatban.
Osszesen 851, kdozepesen sulyos vagy stlyos pruritusban szenvedd (kiinduldsi WI-NRS > 4) beteget
valasztottak be a kulcsfontossagu vizsgalatokba. Az atlagéletkor 59 év volt, 33,1%-uk volt 65 éves
vagy iddsebb, mig 11,1%-uk volt 75 éves vagy idGsebb; a betegek 60%-a férfi volt. A kiindulasi
WI-NRS-atlagpontszdm 7,18 volt mind a difelikefalint, mind a placebot kapo vizsgalati karon: a
kiinduldsi median WI-NRS-pontszdm 7,13 volt (tartomany: 4,2—10) a difelikefalint és 7,13 volt
(tartomany: 4,1-10) a placebot kapo vizsgalati karon. Az egyéb kiindulasi betegségjellemzok
hasonloak voltak a difelikefalint és a placebot kapo vizsgalati karon: a kronikus vesebetegség
diagnozisa 6ta eltelt id6 (8,22 év, illetve 8,54 év), a pruritus fennallasanak idotartama (3,20 év, illetve
3,31 év), valamint a pruritus enyhitésére szant gydgyszerek — példaul antihisztaminok,
kortikoszteroidok, gabapentin vagy pregabalin — alkalmazésa (37,5%, illetve 38%). A vizsgalatokban a
difelikefalin szignifikdnsan csokkentette a viszketés intenzitasat és javitotta a viszketéssel Osszefiiggd
¢letmindséget 12 hét alatt, ahogy az a 2. tablazatban lathato.

2. tablazat: A KALM-1 és a KALM-2 vizsgalat 12. heti elsédleges és kulcsfontossagii masodlagos
kimeneteleinek dsszefoglaldsa

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

difelikefalin Placebo difelikefalin Placebo
Végpont a 12. hét végén (n=189) (n=189) (n =237) (n=236)
Elsodleges végpont
WI-NRS
> 3 pontos javulast elért 51,0% 27,6% 54,0% 42.2%
betegek (%) (p <0,001) (p=0,02)
Masodlagos végpontok
WI-NRS
> 4 pontos javulast elért 38,9% 18,0% 41,2% 28,4%
betegek (%) (p <0,001) (p=0,01)
Skindex-10
Valtozas a kiindulashoz =172 -12,0 -16,6 -14,8
képest (p<0,001) (p=0,171)
[6sszpontszam]
5-D Itch
Valtozas a kiindulashoz -5,0 =3,7 -4.9 -3,8
képest (p <0,001) Nem értelmezhetd!
[6sszpontszam]

! A probak hierarchikus sorrendje miatt nem vizsgaltak.

Az 1. abra azon betegek atlagos szazalékos aranyat mutatja a KALM-1 és KALM-2 vizsgalatban,
akiknél > 3 ponttal javult a kiinduldsi WI-NRS pontszam az adott vizsgélati héten. Az
es¢lyhanyadosok alapjan statisztikailag szignifikans javulast figyeltek meg a difelikefalin-csoportban a
KALM-1 vizsgalatban a 3. hétre és a KALM-2 vizsgalatban a 2. hétre, és ez mindkét vizsgalatban
minden tovabbi héten kitartott a 12. hétig.



1. abra: Azon betegek szazalékos aranya hetenkénti bontasban, akik elérték a WI-NRS
pontszam > 3 pontos javulasat a KALM-1 és KALM-2 vizsgalatban (bevalasztas
szerinti populacio)

KALM-1

LS-atlagok szazaléka (95%-os Cl)

T T T T T T T T T T T T T
Kiindulas 1. hét 2. hét 3. hét 4. hét 5. hét 6. hét 7. hét 8. hét 9. hét 10.hét  11.hét  12. hét
Vizit

Kezelés Difelikefalin — — — - Placebo

KALM-2

70
65
60
55
50
45 -
40
a5
a0
25
20
15
10
5_
D_

LS-atlagok szazaléka (95%-os Cl)

T T T T T T T T T T T T T
Kiindulas 1. hét 2. hét 3. hét 4. hét 5. hét 6. hét 7. hét 8. hét 9. hét 10.hét  11.hét  12. hét
Vizit

Kezelés Difelikefalin — — — -Placebo

CI = konfidenciaintervallum; ITT = bevalasztas szerinti; LS = legkisebb négyzetek; WI-NRS = a legsulyosabb viszketés
numerikus értékeloskalaja

Nyilt elrendezéstii kiterjesztési vizsgalatok

Az 52 hétig tarto difelikefalin-kezelés hatasat az 5-D Itch skala alkalmazasaval értékelték a KALM-1
és a KALM-2 egykaros, nyilt elrendezésii kiterjesztett vizsgalataiban, amelyekben 712 beteg vett részt.
A kettos vak szakasz végén placeborol difelikefalinra atallitott betegeknél az 5-D Itch pontszam
javulasat figyelték meg 4 heti kezelést kovetden. A kiindulashoz képest bekovetkezett valtozas
legkisebb négyzeteinek atlaga (SE) —6,0 (0,22) volt, és ez dsszehasonlithato volt a —5,7 (0,23)
értékkel, amely azon betegeké, akik a vizsgalat kezdete ota kaptak difelikefalint. Az 5-D Itch
pontszamanak javuldsa az 52 hetes kezelés soran végig fennmaradt mindkét kezelési csoportban.



Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez a difelikefalin vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a
kronikus vesebetegséggel Osszefliggd pruritus kezelésében (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Hemodializissel kezelt, stilyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél a difelikefalin teljes testi
clearance-e csdkken az egészséges alanyokhoz képest, a plazmakoncentracio pedig lassan csokken
mindaddig, amig a dializis soran ki nem iiriil a szervezetbdl. Mivel a dializis soran a difelikefalin
70-80%-a kiiiriil, a difelikefalint minden hemodializis-alkalom utan be kell adni ezeknek a
betegeknek. A 0,5 mikrogramm/ttkg difelikefalint kapo, hemodializisben részesiilé személyek kozotti
variabilitassal kapcsolatban elérhet6 adatok arra utalnak, hogy az AUC variabilitdsa meghaladhatja a
30%-ot.

Eloszlas

A difelikefalin plazmafehérje-kotodése alacsony vagy kozepes (24—32%), és nem befolyasolja a
vesekarosodas. Dinamikus egyenstlyi allapotban az atlagos eloszlasi térfogat 145—189 ml/ttkg
egészséges alanyoknal, mig 214-301 ml/ttkg kozepesen sulyos vagy sulyos pruritusban szenvedo,
hemodializalt betegeknél. Fizikai-kémiai, in vitro és éllatkisérletes adatok alapjan a difelikefalin
kdzponti idegrendszerbe valo penetracioja korlatozott (nem éri el a meghatarozhatosagi hatarértéket).

Eliminacié

Egészséges alanyoknal a difelikefalin els6dlegesen a vesén at {iriil, a dozis mintegy 81%-a iiriil a
vizelettel, mig 11%-a a széklettel. Mind az egészséges dnkénteseknél, mind a hemodializalt
alanyoknal a vizeletbe és a székletbe kivalasztodott dozis nagy része valtozatlan difelikefalin volt,
kisebb mennyiségl feltételezett metabolitokkal, amelyek koziil egyik sem haladta meg a 2,5%-ot. A
teljes clearance atlaga 54-71 ml/6ra/ttkg volt, az atlagos felezési idé 2-3 ora. Osszehasonlitdsként,
hemodializalt betegeknél az eliminacid elsdsorban a széklettel tortént, amely a dozis mintegy 59%-at
tette ki; kortilbelil 19%-ot nyertek vissza a dializatumbol, és koriilbeliil 11%-ot talaltak a vizeletben.
A normal vesemitkodésii alanyokhoz képest a teljes clearance atlaga csokkent, a felezési id6 pedig
mintegy 10-szeresére nott (a clearance 5,3—7,5 ml/6ra/ttkg, mig a felezési idé a 23-31 6ra
tartomanyban volt).

GyogyszerkolcsOnhatasok

A difelikefalin nem szubsztratja a CYP1A2-nek, a CYP2C8-nak, a CYP2C9-nek, a CYP2C19-nek, a
CYP2D6-nak vagy a CYP3A4-nek, illetve nem inhibitora a CYP1A2-nek, a CYP2B6-nak, a
CYP2C8-nak, a CYP2C9-nek, a CYP2C19-nek, a CYP2D6-nak vagy a CYP3A4/5-nek, tovabba
minimalisan vagy egyaltalan nem képes a human CYP1A2, CYP2B6 vagy CYP3A indukalasara. A
gliitkuronidacioért felelds enzimeket (UGT1A3, UGT1A9 vagy UGT2B7) sem gatolja.

Tovabba a difelikefalin nem gatolja a kovetkezOket: BCRP, BSEP, LAT1, MATE1, MATE2-K,
MRP2, OATI1, OAT3, OATP1A2, OATP1B1, OATPIB3, OCT1, OCT2, OCT3, P-glikoprotein,
PEPTI1, PEPT2, tovabba nem szubsztratja a kovetkez6knek: ASBT, BCRP, BSEP, LAT1, MATEI,
MATE2-K, MRP2, OATI1, OAT2, OAT3, OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3, OATP2BI1, OCT]1,
OCT2, OCT3, OCTNI1, OCTN2, OSTap, P-glikoprotein, PEPT1, PEPT2.

Linearitds/nem-linearitas

A difelikefalin farmakokinetikaja igazoltan lineéris és dozisaranyos volt egészséges alanyoknal (ezt
egyszeri adagolast vizsgalatokban 1-40, ismételt adagolasu vizsgalatokban pedig
1-20 mikrogramm/ttkg kozotti dozistartomanyokban vizsgaltak). A dozisaranyossagot dinamikus
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egyensulyi allapotban is megallapitottak hemodializalt kronikus vesebetegeknél, akik 0,5 és

2,5 mikrogramm/ttkg kozotti ismételt dozisokat kaptak hetente 3-szor 1 hétig. Egy masik vizsgalatban
azonban 0,5 és 1 mikrogramm/ttkg-os dozisoknal figyeltek csak meg dozisaranyossagot, mig

1,5 mikrogramm/ttkg-os dozisnal nem. A plazmakoncentracié mélyponti értéke a masodik dozisra
elérte a dinamikus egyensulyi allapotot; 0,5 mikrogramm/ttkg dozis esetében az atlagos akkumulacios
arany 1,144 volt egy vizsgalatban az AUCy4sh alapjan, illetve 1,33 volt egy masik vizsgalatban az
AUC 441 alapjan — ennek alapjan az akkumulacids paraméterek variabilitdsa meghaladhatja a 30%-ot.

Alanyok vagy betegek meghatarozott csoportjaiban megfigyelt tulajdonsagok

A rendelkezésre allo bizonyitékok nem utalnak arra, hogy a difelikefalin farmakokinetikajara
barmilyen hatdssal lennének olyan tényezok, mint az életkor, a nem, az etnikai hovatartozas, illetve az
enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodas.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi €s
karcinogenitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a

készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Reprodukciodra kifejtett toxicitas

Patkanyoknal a himek és néstények termékenységét, a korai embrionalis, prenatalis és postnatalis
fejlédést nem befolyasolta a human AUC-érték legfeljebb 2000-szerese. Nyulaknal a prenatalis
fejlodés a jelentds anyai toxicités ellenére sem karosodott a human AUC-érték legfeljebb
30-szorosanal.

Patkanyoknal a difelikefalin atjut a méhlepényen.

Abtzus- és fiiggdségi potencial

Az abuzus- és fiigg6ségi potencial patkanyoknal végzett vizsgalatai alapjan nem valoszinii, hogy a
difelikefalin esetében felmeriilne a fizikalis fliggbség vagy az abuzuspotencial kockazata.
6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Ecetsav (a pH beallitasara)

Natrium-acetat-trihidrat (a pH beallitasara)

Natrium-klorid

Injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

2 ¢v

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Kapruvia egyszeri felhasznalasra szant, 2 ml-es, brombutil gumidugéval, aluminium zaréelemmel
és kék lepattinthaté miianyag kupakkal ellatott (1. tipust) injekcios iivegben keriil forgalomba.

Kiszerelések: 3 db vagy 12 db injekcios liveg, amelyek egyenként 1 ml oldatos injekciot tartalmaznak.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris, la Défense Cedex

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1643/001

EU/1/22/1643/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. aprilis 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Vifor France

100-101 Terrasse Boieldieu
Tour Franklin La Défense 8
92042 Parizs, la Défense Cedex
Franciaorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedé€ly jogosultja (MAH) kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

. ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Kapruvia 50 mikrogramm/ml oldatos injekcio
difelikefalin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mikrogramm difelikefalint tartalmaz injekcios tivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: Ecetsav és natrium-acetat-trihidrat (a pH beallitasara), natrium-klorid és injekcidhoz
val6 viz.
Bdvebb informaciokért lasd a betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod
3 db 1 ml-es injekcios liveg
12 db 1 ml-es injekcios liveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris, la Défense Cedex

Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1643/001 — 3 injekciods liveg
EU/1/22/1643/002 — 12 injekcids liveg

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG - CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Kapruvia 50 mikrogramm/ml injekcio
difelikefalin
iv.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

50 mikrogramm/ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Kapruvia 50 mikrogramm/ml oldatos injekcio
difelikefalin

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a

gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Kapruvia és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Kapruvia alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Kapruvia-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Kapruvia-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Kapruvia és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Kapruvia hatdéanyaga a difelikefalin. Viszketés kezelésére alkalmazzak olyan kronikus
vesebetegségben szenvedd felndtteknél, akiknek dializisre van sziikségiik a vériik megtisztitasahoz.

A Kapruvia a szervezetben azokon a kappa-opiatreceptorokon fejti ki hatasat, amely receptorok a
viszketés érzékelésének szabalyozasaban vesznek részt. Az agy teriiletén kiviili idegek és immunsejtek
ezen receptorainak serkentésével a Kapruvia enyhiti a kronikus vesebetegség altal okozott viszketés
érzését. Hatdanyaga, a difelikefalin nem jut at a vér-agy gaton (ez a vérerek és az agy kozotti
természetes védelmet jelentd akadaly) — ez csdkkenti a mellékhatasok kockazatat.

2. Tudnivalék a Kapruvia alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Kapruvia-t
. ha allergias a difelikefalinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Kapruvia beadasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakemberrel, ha:

. emelkedett a vérében a kaliumszint.

. szivgyengesége vagy szivritmuszavara van vagy volt.

. Onnél a vér-agy gat funkcioja csokkent (példaul ha az agyat vagy a kozponti idegrendszert
érint6 daganata van, illetve ha kdzponti idegrendszeri betegsége van, példaul szklerozis
multiplex vagy demencia), mivel ez fokozhatja a mellékhatasok kockazatat.
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. On 65 éves vagy idésebb, mivel ebben az esetben nagyobb lehet a valdsziniisége annak, hogy a
gyogyszer almossagot okoz.
. bizonyos gyogyszereket alkalmaz, amelyek fokozhatjak az almossag és a szédiilés kockazatat,
példaul:
- az agyi tevékenységet lassito gyogyszerek, példaul az alvaszavarok és a szorongas
kezelésére szolgald gyodgyszerek,
- allergiak, megfazas, hanyinger és/vagy hanyas kezelésére szolgalo gyogyszerek,
ugynevezett szedativ hatasu antihisztaminok,
- er6s fajdalomesillapitok, ugynevezett 6piadt fajdalomcsillapitok.
Beszéljen kezelGorvosaval, ha ezen gyogyszerek barmelyikét szedi.

Gyermekek és serdiil6k
A Kapruvia nem ajanlott 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok szamara, ugyanis nem vizsgaltak
ezeknél a betegeknél.

Egyéb gyogyszerek és a Kapruvia
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
Kapruvia beadasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

A Kapruvia alkalmazasat nem vizsgaltak terhes n6knél. Nem ismert, hogy a Kapruvia artalmas-e a
magzatra. Kezeldorvosa megbeszéli Onnel, hogy alkalmazza-e a Kapruvia-t terhesség ideje alatt.

Nem ismert, hogy a difelikefalin kivalasztodik-e az anyatejbe. Ha szoptat, kezelGorvosa tanacsot ad
arra vonatkozoan, hogy a szoptatast vagy a Kapruvia alkalmazasat kell-e abbahagyni, figyelembe véve
a szoptatas elonyét a baba és a Kapruvia alkalmazasanak elonyét az On, az anya szempontjabol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Kapruvia almossagot és szédiilést okozhat, ezek befolyasolhatjak a reakciokészségét. Ne vezessen
¢és ne kezeljen gépeket, ha a reakcioképessége lecsokkent, illetve ha nem tudja, milyen hatassal van a
Kapruvia a reakciokészségére.

A Kapruvia natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios iivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a Kapruvia-t?

Az orvos az On testtomege alapjan kiszamitja a Kapruvia Onnek megfelel$ adagjat. A gyogyszert
injekcidban, vénan keresztiil adja be az orvos vagy az apolo a dializiskezelés végén, a dializal6 géphez
csatlakozo csovon keresztiil.

A Kapruvia-t hetente 3 alkalommal kapja. Ez heti 4 alkalomra emelkedik, ha egy negyedik dializist is
végeznek Onnél. Legfeljebb 4 adag javasolt még abban az esetben is, ha a dializiskezelések szama egy
héten beliil 4-nél tobb.

Ha egy dializist nem fejeznek be, kezeldorvosa fog donteni arrdl, hogy eldnydsebb-e a befejezetlen
dializis utdn megkapnia a Kapruvia-t, vagy varja meg a kdvetkezo dializiskezelést.
Ha kimarad egy eldre tervezett dializiskezelés, a szokdsos Kapruvia-adagot a kdvetkez6 dializis

alkalmaval fogja megkapni.

A viszketés varhatoan 2-3 hét Kapruvia-kezelés utan csokken.
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Csokkent majmiikodésii betegek

Nem sziikséges az adag modositasa enyhe vagy kozepes majkarosodasban szenvedd betegeknél. A
Kapruvia nem ajanlott silyos majkarosodasban szenvedé betegek szamara, ugyanis az alkalmazasat
nem vizsgaltak ezeknél a betegeknél.

Ha az eléirtnal tobb Kapruvia-t kapott

Ez néveli a 4. pontban felsorolt mellékhatasok eléfordulasat. Szoljon kezeldorvosanak, ha ugy
gondolja, hogy ez tortént Onnel.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A kovetkezé mellékhatasokrol szamoltak be a Kapruvia-t kapd betegeknél:

Gyakori, 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet:

. almossag,
. érzészavar a borben, példaul bizsergd, sziro, égd érzés vagy zsibbadas, csdkkent érzetek vagy
érzékenység.

Nem gyakori, 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet:

. szédiilés,

. fejfajas,

. a szellemi allapot (az éberség és a gondolatok tisztasaganak) valtozasai, a zavartsagot is
beleértve,

. hanyinger, hanyas,

. hasmengés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a gondozasét
végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmely lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az
V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is
hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Kapruvia-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Kapruvia?

. A készitmény hatoanyaga a difelikefalin.
50 mikrogramm difelikefalint tartalmaz (acetat formajaban) 1,0 ml oldatot tartalmazé injekcios
iivegenként.

. Egyéb 6sszetevok: ecetsav (a pH beéllitasara), natrium-acetat-trihidrat (a pH beallitasara),
natrium-klorid és injekcidhoz val6 viz. Lasd 2. pont: ,,A Kapruvia natriumot tartalmaz”.

Milyen a Kapruvia kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Kapruvia tiszta, szintelen, szemcséktol mentes oldat (pH: 4,5). Gumidugoéval, aluminium
zardelemmel és kék lepattinthaté miianyag kupakkal ellatott injekcids livegben keriil forgalomba.

Kiszerelések: 3 db vagy 12 db injekcios iiveg, dobozban.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris, La Défense Cedex

Franciaorszag

Gyarto

Vifor France

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjahoz.

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyobgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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