I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kapruvia 50 mikrogramy/ml injekcinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename 1 ml flakone yra 50 mikrogramy difelikefalino (acetato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas.

Skaidrus, bespalvis tirpalas, be daleliy (pH 4,5).
4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Kapruvia skirtas vidutinio sunkumo ar stipriam niezéjimui gydyti suaugusiems pacientams,
sergantiems létine inksty liga, kuriems taikoma hemodializé (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Kapruvia vartojamas tik hemodializés centre.

Kapruvia gali skirti sveikatos prieziiiros specialistai, turintys patirties diagnozuojant ir gydant ligas,
kurioms gydyti vartojamas difelikefalinas. Prie$ pradedant gydymga difelikefalinu, reikia atmesti kitas
niez¢jimo priezastis nei létiné inksty liga.

Dozavimas

Difelikefalinas vartojamas 3 kartus per savaitg kaip intraveniné boliuso injekcija j dializés grandinés
vening linijg hemodializés pabaigoje, perplaunant arba po perplovimo.

Rekomenduojama difelikefalino doz¢ yra 0,5 mikrogramai/kg sausojo kiino svorio (t. y. tikslinio
svorio po dializés). Bendras dozés turis (ml), reikalingas i§ flakono, turi biiti apskaiciuojamas taip:
0,01 x sausasis kiino svoris (kg), suapvalintas iki artimiausios deSimtosios (0,1 ml). Pacientams, kuriy
sausasis kiino svoris yra lygus arba didesnis nei 195 kg, rekomenduojama 100 mikrogramy (2 ml)
dozé. Injekcijos turiai nurodyti toliau esancioje lentel¢je:

Svorio diapazonas Injekcijos tiris!
(sausasis kiino svoris 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 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

! Jei reikia susvirksti daugiau nei 1 ml, gali prireikti daugiau nei 1 flakono.
Tikimasi, kad difelikefalinas sumazins niezéjima po 2-3 gydymo savaiciy.

Praleistos dozés
Jei praleidziama reguliari hemodializés procediira, per kitag hemodializés procediirg reikia skirti tokia
pacig Kapruvia dozg.

Papildomas gydymas

Jei per savait¢ atlickama 4-a hemodializés procediira, Kapruvia rekomenduojamg dozg reikia skirti
hemodializés procediiros pabaigoje. Negalima skirti daugiau kaip 4 doziy per savaite, net jei
hemodializés procediiry skaicius yra didesnis nei 4 kartai per savaitg. Mazai tikétina, kad 4-oji
Kapruvia dozé gali sukelti difelikefalino kaupimasi, kuris kelty susirtipinimg dél saugumo, nes didzioji
dalis po ankstesnio gydymo likusio difelikefalino bus pasalinta hemodializés metu (zr. 4.9 ir

5.2 skyrius). Taciau 4-osios dozés saugumas ir veiksmingumas nebuvo visiskai nustatyti dél
nepakankamy duomeny.

Pacientai, kuriems nebaigta hemodializés procediira

Jeigu hemodializé trunka trumpiau nei 1 valanda, difelikefalino vartojima reikia atideéti iki kitos
hemodializés procediuros.

Suleidus difelikefaling hemodializuojamiems asmenims, iki kitos hemodializés proceduros jis i$
organizmo pasisalina iki 70 % (zr. 4.9 ir 5.2 skyrius). Kitos hemodializés procediiros metu likes
difelikefalino kiekis plazmoje per viena hemodializés valanda sumazéja mazdaug 40-50 %.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia (zr. 5.2 skyriy). Difelikefalinas netirtas pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (pagal Nacionalinio véZio instituto organy disfunkcijos darbo grupés [angl. National
Cancer Institute (NCI) Organ Dysfunction Working Group (ODWG)] klasifikacija), todél Siai pacienty
grupei jo vartoti nerekomenduojama.

Senyviems (> 65 mety) pacientams
Dozavimo rekomendacijos senyvo amziaus pacientams yra tokios pacios kaip ir suaugusiems
pacientams.

Vaiky populiacija
Difelikefalino saugumas ir veiksmingumas 0—17 mety vaikams dar neistirtas.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Kapruvia negalima skiesti ir maiSyti su kitais vaistiniais preparatais.




Difelikefaling pasalina dializatoriaus membrana ir jj reikia susvirksti, kai kraujas nebecirkuliuoja per
dializatoriy. Difelikefalinas skiriamas 3 kartus per savaite kaip intraveniné boliuso injekcija j dializés
grandinés vening linijg hemodializés gydymo pabaigoje, perplaunant arba po perplovimo.

Kai skiriama po perplovimo, susvirkstus Kapruvia, reikia suleisti ne maziau kaip 10 ml natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo. Jei dozé suSvirk§¢iama perplovimo metu, linijai praplauti nereikia
papildomai naudoti natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Hiperkalemija

Hiperkalemija daznai pasireiskia Iétinémis inksty ligomis sergantiems hemodializuojamiems
pacientams. Placebu kontroliuojamais klinikiniais tyrimais nustatyta, kad hiperkalemijos
nepageidaujamo poveikio daznis buvo didesnis difelikefalinu gydytiems pacientams (4,7 %; 20 / 424
pacienty), palyginti su placebu (3,5 %; 15 / 424 pacienty). Priezastinio ry$io nenustatyta.
Rekomenduojama daznai stebéti kalio kiekj.

Sirdies nepakankamumas ir prieSirdZiy virpéjimas

Difelikefalinas nebuvo tirtas pacientams, sergantiems Niujorko Sirdies asociacijos IV klasés Sirdies
nepakankamumu. Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu difelikefalinu gydytiems pacientams buvo
nustatytas nedidelis Sirdies nepakankamumo ir priesirdziy virpéjimo disbalanso atvejy skai¢ius
palyginti su vartojusiais placeba, ypac tiems, kuriems praeityje yra buves priesirdziy virpéjimas ir
kuriems priesirdziy virp€jimo gydymas buvo nutrauktas arba nebuvo taikytas. Priezastinio rysio
nenustatyta.

Pacientai, kuriems pazeistas hematoencefalinis barjeras

Difelikefalinas yra periferijoje veikiantis kappa opioidy receptoriy agonistas, turintis ribotg prieiga
prie centrinés nervy sistemos (CNS). Hematoencefalinio barjero (HEB) vientisumas yra svarbus
siekiant kuo labiau sumazinti difelikefalino patekimg j CNS (Zr. 5.1 skyriy). Pacientams, kuriems yra
kliniskai reikSmingi HEB sutrikimai (pvz., pirminiai smegeny piktybiniai navikai, CNS metastazés ar
kitos uzdegiminés ligos, aktyvi i§sétiné skleroze, pazengusi Alzheimerio liga), gali kilti difelikefalino
patekimo j CNS pavojus. Kapruvia tokiems pacientams reikia skirti atsargiai, atsizvelgiant i jy
individualy naudos ir rizikos santykj, stebint galimg poveikj CNS.

Svaigulys ir mieguistumas

Difelikefaling vartojusiems pacientams pasireiské svaigulys ir mieguistumas, kurie t¢siant gydyma
ilgainiui gali iSnykti (Zr. 4.8 skyriy). Kartu vartojant raminantj poveikj turin€ius antihistamininius
vaistinius preparatus, opioidinius analgetikus arba kitus CNS slopinancius vaistinius preparatus, gali
padidéti iy nepageidaujamy reakcijy tikimybé, todél gydymo difelikefalinu metu juos reikia vartoti
atsargiai (zr. 4.5 skyriy).

Palyginti su placebu, mieguistumas pasireiské dazniau 65 mety ir vyresniems difelikefalinu gydytiems
asmenims (7,0 %) nei jaunesniems nei 65 mety asmenims (2,8 %).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Sio vaistinio preparato flakone yra maziau kaip 1 mmol natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.



4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Klinikiniy sgveikos tyrimy neatlikta. Difelikefalinas neslopina ir neindukuoja CYP450 fermenty ir
néra CYP450 fermenty substratas. Jis taip pat néra gliukuroninanc¢iy fermenty inhibitorius.
Difelikefalinas néra zmogaus nesikliy substratas arba inhibitorius (zr. 5.2 skyriy). Todél difelikefalino
sgveika su kitais vaistiniais preparatais mazai tikétina.

Kartu vartojant vaistiniy preparaty, pvz., raminantj poveikj turin¢ius antihistamininius vaistinius
preparatus, opioidinius analgetikus arba kitus CNS slopinancius vaistinius preparatus (pvz., kloniding,
ondansetrong, gabapenting, pregabaling, zolpidema, alprazolama, sertralineg, trazodong), gali padidéti
svaigulio ir mieguistumo tikimybé (zr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NésStumas
Duomeny apie difelikefalino vartojima néStumo metu néra arba jy nepakanka.

Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé
(zr. 5.3 skyriy).

Néstumo metu Kapruvia geriau nevartoti.

~

Zindymas
Nezinoma, ar difelikefalinas iSsiskiria j motinos piena.
Pavojaus zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant i zindymo nauda kaidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo Kapruvia.

Tyrimai su gyviinais parodé, kad difelikefalinas iSsiskiria ] motinos piena.
Vaisingumas

Duomeny apie difelikefalino poveikj Zmogaus vaisingumui néra. Difelikefalino tyrimy su ziurkémis
metu jokio poveikio vaisingumui nepastebéta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Kapruvia gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia nereikSmingai.

Difelikefaling vartojusiems pacientams pasireiské mieguistumas ir (arba) svaigulys (zr. 4.8 skyriy).
Pacientus reikia jspéti, kad jie nevairuoty ir nevaldyty pavojingy mechanizmy, kol bus zinomas
difelikefalino poveikis paciento gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus. Mieguistumas pasireiské
per pirmasias 3 gydymo savaites ir tesiant vaistinio preparato vartojimg turéjo tendencija silpnéti.
Svaigulys pasireiSke per pirmasias 9 gydymo savaites ir paprastai buvo trumpalaikis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Placebu kontroliuojamy ir nekontroliuojamy III fazés klinikiniy tyrimy metu mazdaug 6,6 % pacienty
gydymo difelikefalinu metu pasireiské bent viena nepageidaujama reakcija. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos buvo mieguistumas (1,1 %), svaigulys (0,9 %), parestezija (jskaitant
hipoestezija, oraling parestezija ir oraling hipoestezija) (1,1 %), galvos skausmas (0,6 %), pykinimas
(0,7 %), vémimas (0,7 %), viduriavimas (0,2 %) ir psichinés buklés poky¢iai (jskaitant sumiSima)
(0,3 %). Dauguma $iy reiskiniy buvo lengvi arba vidutinio sunkumo, nesukélé zalingy pasekmiy ir



iSnyko tesiant gydyma. N¢ viena i§ pirmiau iSvardyty nepageidaujamy reakcijy nebuvo sunki, o atvejy,
dél kuriy gydymas buvo nutrauktas, daznis buvo <0,5 %.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, pastebétos placebu kontroliuojamy ir nekontroliuojamy III fazés
klinikiniy tyrimy metu pacientams, gydytiems difelikefalinu (N = 1306), iSvardytos 1 lenteléje pagal
MedDRA organy sistemy klasg, tinkamiausig terming ir daznj.

Daznis apibiidinamas kaip daznas (nuo >1/100 iki <1/10) ir nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, susijusios su gydymu difelikefalinu
hemodializuojamiems pacientams

MedDRA organy sistemy klasé DaZnos NedaZnos

Psichikos sutrikimai Psichinés buklés pokydiai!

Nervy sistemos sutrikimai Mieguistumas, parestezija’ Svaigulys, galvos skausmas
Virskinimo trakto sutrikimai Vémimas, pykinimas, viduriavimas

! Psichinés biiklés pokyciai apémé MedDRA tinkamiausius terminus: sumi$imo biiseng ir psichinés biiklés poky¢ius.
2 Parestezija apémé MedDRA tinkamiausius terminus: parestezijg, hipoestezija, oraling parestezijg ir oraling hipoestezijg.

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy aprasas

Mieguistumas

Gauta praneSimy apie mieguistuma, kaip gydymo sukelta nepageidaujama poveikj, 2,2 % tiriamyjy,
atsitiktinai atrinkty vartoti difelikefaling. Dauguma atvejy jis buvo lengvas arba vidutinio sunkumo.
0,3 % pacienty dél mieguistumo gydymas difelikefalinu buvo nutrauktas. Mieguistumas, kaip sunkus
nepageidaujamas poveikis, pasireiské <0,1 % difelikefalinu gydyty tiriamyjy. Nustatyta, kad 1,1 %
pacienty mieguistumas turéjo priezastinj rysj su gydymu difelikefalinu. Mieguistumas pasireiské per
pirmasias 3 gydymo savaites ir tgsiant vaistinio preparato vartojimg turéjo tendencija silpnéti.
Mieguistumo tikimybé gali padidéti, kai difelikefalinas vartojamas kartu su kitais vaistiniais
preparatais (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Svaigulys

Gauta praneSimy apie svaigulj, kaip gydymo sukelta nepageidaujama poveikj, 7,9 % tiriamyjy,
atsitiktinai atrinkty vartoti difelikefaling. Dauguma atvejy jis buvo lengvas arba vidutinio sunkumo.
0,5 % pacienty dél svaigulio gydymas difelikefalinu buvo nutrauktas. Svaigulys, kaip sunkus
nepageidaujamas poveikis, pasireiské 0,5 % difelikefalinu gydyty tiriamyjy. Nustatyta, kad 0,9 %
pacienty svaigulys turéjo priezastinj ry$j su gydymu difelikefalinu. Svaigulys pasireiské per pirmasias
9 gydymo savaites ir paprastai buvo trumpalaikis.

Svaigulio tikimybe gali padideéti, kai difelikefalinas vartojamas kartu su kitais vaistiniais preparatais
(zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Psichines biiklés pokyciai

Gauta pranesimy apie psichinés buklés pokycius (jskaitant sumisimo biikle), kaip gydymo sukelta
nepageidaujama poveikj, 4,4 % tiriamyjy, atsitiktinai atrinkty vartoti difelikefaling.

Dauguma atvejy jie buvo lengvi arba vidutinio sunkumo. 0,2 % pacienty dél psichinés buklés pokycio
gydymas difelikefalinu buvo nutrauktas.

Psichinés buklés pokytis, kaip sunkus nepageidaujamas poveikis, buvo nustatytas 2,2 % difelikefalinu
gydyty tiriamyjy. Nustatyta, kad 0,3 % pacienty psichinés buklés pokytis turéjo priezastinj rysj su
gydymu difelikefalinu.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.



4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, kuriems atlieckama hemodializ¢, buvo skirtos iki 12 karty didesnés
vienkartinés ir iki 5 karty didesnés uz kliniking 0,5 mikrogramai/kg kartotinés difelikefalino dozés.
Pastebétas nuo dozés priklausomas nepageidaujamy reiskiniy, jskaitant svaigulj, mieguistuma,
psichinés biiklés pokycius, parestezija, nuovargj, hipertenzijg ir vémima, daznio padidéjimas.
Perdozavus reikia suteikti tinkama medicining pagalba, atsizvelgiant j paciento kliniking buikle.

4 valandy trukmés hemodializé naudojant didelio srauto dializatoriy i§ plazmos veiksmingai paSalino
mazdaug 70-80 % difelikefalino, o difelikefalinas plazmoje nebuvo aptinkamas antrojo i§ dviejy
dializés cikly pabaigoje (zr. 5.2 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — visi kiti terapiniai preparatai, kiti terapiniai preparatai, ATC kodas —
V03AX04

Veikimo mechanizmas

Difelikefalinas yra selektyvus kappa opioidy receptoriy agonistas, mazai prasiskverbiantis j centring
nervy sistema.

Difelikefalino (hidrofilinio, sintetinio D aminoriigsties peptido, turinio didelj polinj pavirSiaus plota ir
kriivj esant fiziologiniam pH) fizikinés ir cheminés savybés sumazina jo pasyvigja difuzija
(pralaiduma) ir aktyvy perneSima per membranas, taip ribodamos prasiskverbimg j centring nervy
sistema.

Manoma, kad su létine inksty liga susijusio niezéjimo patofiziologija yra daugiafaktoriné, jskaitant
sisteminj uzdegimg ir endogeninés opioidinés sistemos disbalansg (pvz., per didelé miu opioidy
receptoriy ekspresija ir kartu sumazejes kappa opioidy receptoriy reguliavimas). Yra Zinoma, kad
opioidy receptoriai moduliuoja niezéjimo signalus ir uzdegima, o kappa opioidy receptoriy
aktyvinimas mazina niezéjima ir sukelia imunomoduliacinj poveikj.

Manoma, kad difelikefalinas suaktyvina periferiniy jutimo neurony ir imuniniy lgsteliy kapa
opioidinius receptorius, kurie yra mechaniskai atsakingi uz niez¢jimg mazinantj ir prieSuzdegiminj
poveikj.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Placebu kontrolivojami tyrimai

Dviejy pagrindiniy, III fazés panasiai dvigubai koduoty, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamy
klinikiniy tyrimy (KALM-1 ir KALM-2) metu, hemodializuojamiems létine inksty liga sergantiems
pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo ar stiprus niezé¢jimas, po hemodializés procediiros buvo
skiriamas placebas arba 0,5 mikrogramai/kg difelikefalino j vena 3 kartus per savaitg 12 savaiciy.
Pacientams, kuriems per tam tikra savait¢ buvo atlickama papildoma dializé, buvo leidziama skirti
daugiausia 4 dozes per savaite. Pirminé vertinamoji baigtis abiejuose tyrimuose buvo procentas
pacienty, kurie pagal didziausio niezéjimo skaiting vertinimo skale (angl. Worst ltching-Numerical
Rating Scale, WI-NRS) po 12 savai¢iy pasieké maziausiai 3 baly sumazgjima nuo pradinio lygio.
Abiejy tyrimy antrinés vertinamosios baigtys buvo procentas pacienty, kuriy biikleé pagal WI-NRS po
12 savaiciy pageréjo bent 4 balais, ir niezéjimo sunkumo bei su niez&¢jimu susijusios gyvenimo
kokybés (QoL) poky¢iai, iSmatuoti pagal bendrg Skindex-10 ir 5-D niezé&jimo skale. Taip pat buvo
jtraukta respondenty analize, pagrista pacienty bendru jspiidziu apie buklés pokyti (angl. Patient
Global Impression of Change).

IS viso j pagrindinius tyrimus buvo jtrauktas 851 pacientas su vidutinio sunkumo arba sunkiu
niezéjimu (pradinis WI-NRS > 4). Vidutinis amzius buvo 59 m., 33,1 % buvo 65 mety ir vyresni, o
11,1 % buvo 75 mety ir vyresni; 60 % pacienty buvo vyrai. Pradinis vidutinis WI-NRS balas buvo
7,18 tiek difelikefalino, tiek placebo grupése; pradiné WI-NRS balo mediana buvo 7,13 (nuo 4,2 iki



10) difelikefalino ir 7,13 (nuo 4,1 iki 10) placebo grupéje. Kitos ligos charakteristikos difelikefalino ir
placebo grupése pradzioje buvo panasios: laikas nuo létinés inksty ligos diagnozés (8,22 metai ir 8,54
metai), niez€jimo trukmé (3,20 metai ir 3,31 metai) ir vaistiniy preparaty, kuriais sickiama palengvinti
niez¢jima, pvz., antihistaminiy, kortikosteroidy, gabapentino ar pregabalino vartojimas (37,5 % ir

38 %). Abiejuose tyrimuose difelikefalinas per 12 savaiciy reikSmingai sumazino niezéjimo
intensyvuma ir pagerino su niezéjimu susijusig gyvenimo kokybe, kaip parodyta 2 lenteléje.

2 lentelé.  Pirminés ir pagrindiniy antriniy vertinamyjy baig¢iy KALM-1 ir KALM-2
tyrimuose 12 savaite santrauka

KALM-1 (n=378) KALM-2 (n=473)
Vertinamoji baigtis difelikefalinas placebas difelikefalinas placebas
12 savaités pabaigoje (n=189) (n=189) (n=237) (n=236)
Pagrindiné vertinamoji
baigtis
WI-NRS
Pacientai, kuriy buklé 51,0 % 27,6 % 54,0 % 42,2 %
pageréjo >3 balais (%) (p <0,001) (p=0,02)
Antrinés vertinamosios
baigtys
WI-NRS
Pacientai, kuriy baklé 38,9 % 18,0 % 41,2 % 28,4 %
pageréjo >4 balais (%) (p <0,001) (p=0,01)
Skindex-10
Pokytis nuo pradinio lygio -17,2 -12,0 -16,6 -14,8
[bendras balas] (p <0,001) (p=0,171)
5-D niezéjimas
Pokytis nuo pradinio lygio -5,0 -3,7 —4,9 -3,8
[bendras balas] (p <0,001) Duomenys

nebitini!

! Nebuvo patikrinta hierarchine testavimo tvarka.

1 pav. parodytas KALM-1 ir KALM-2 vidutinis procentinis dydis su >3 baly pageréjimu nuo
pradinio WI-NRS balo pagal tyrimo savaite. Remiantis skirtumy santykiais, statistiSkai reikSmingas
pageré¢jimas difelikefalino grupéje, buvo nustatytas 3-3ja savaite KALM-1 ir 2-3j3 savaite¢ KALM-
2, ir abiejuose tyrimuose tesési visomis paskesnémis savaitémis iki 12 savaités.

1 pav. Pacientuy, kuriy biuiklé pagal WI-NRS pageréjo >3 balais per savaite, procentiné verté
savaitémis KALM-1 ir KALM-2 tyrimuose (ITT populiacija)

KALM-1
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LS vidutiné procentiné verté (95 % PI)

Pradinis lygis 1 savaité 2 savaité 3 savaité 4 savaité 5 savaité 6 savaité 7 savaité 8 savaité 9 savaité 10 savaité

Visita

11 savaité 12 savaité

Gydymo grupé

Difelikefalinas — — — = Placebas



KALM-2

LS vidutiné procentiné verté (95 % PI)
&
1

Pradinis lygis 1 savaité 2 savaité 3 savaité 4 savaité 5 savaité 6 savaité 7 savaité 8 savaité 9 savaité 10 savaité 11 savaité 12 savaité
Visita
Gydymo grupé Difelikefalinas — — — = Placebas

PI = pasikliautinasis intervalas; ITT = ketinimas gydyti (angl. intent to treat); LS = maziausiyjy kvadraty metodas (angl. least
squares); WI-NRS = didziausio niez¢jimo skaitiné vertinimo skalé

Atviri testiniai tyrimai

Iki 52 savaiciy trukmés gydymo difelikefalinu poveikis buvo vertintas naudojant 5-D niezé&jimo skale
vienoje grupéje, atviruose KALM-1 ir KALM-2 testiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo 712
pacienty.

Dvigubai koduotos fazés pabaigoje pacientams, kuriems placebas pakeistas j difelikefaling, 5-D
niez¢jimo balo pageréjimas pastebétas po 4 gydymo savaiciy, o LS pokycio vidurkis (SN) nuo
pradinio lygio buvo panasus j pacienty, vartojusiy difelikefaling nuo tyrimo pradzios: —6,0 (0,22),
palyginti su —5,7 (0,23). 5-D niezéjimo balo pageréjimas isliko abiejose gydymo grupése per visas

52 gydymo savaites.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti difelikefalino tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis, gydant su létine inksty liga susijusj niezéjima, rezultatus (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pacientams, turintiems sunky inksty funkcijos sutrikimg, kuriems atliekama hemodializé, bendras
difelikefalino klirensas organizme sumaz¢jo, palyginti su sveikais tiriamaisiais, o koncentracija
plazmoje mazéjo létai, kol buvo pasalinta dializés metu. Kadangi dializés metu pasalinama 70-80 %
difelikefalino, Siems pacientams difelikefalinas skiriamas po kiekvienos hemodializés procediiros.
Turimi duomenys apie tiriamyjy, kuriems atliekama hemodializ¢, vartojanc¢iy 0,5 mikrogramo/kg
difelikefalino, individualy kintamuma rodo, kad AUC kintamumas gali virSyti 30 %.

Pasiskirstymas

Difelikefalino jungimasis su plazmos baltymais yra mazas arba vidutinis (24-32 %), ir inksty
funkcijos sutrikimas tam jtakos nedaro. Vidutinis pasiskirstymo tiiris nusistovéjus pusiausvyrinei
apykaitai svyravo nuo 145 iki 189 ml/kg sveikiems asmenims ir nuo 214 iki 301 ml/kg
hemodializuojamiems pacientams, kuriems pasireiskia vidutinio sunkumo ar stiprus niezéjimas. Kaip
rodo fizikiniai ir cheminiai, in vitro ir tyrimy su gyvinais duomenys, difelikefalino prasiskverbimas i
centrine nervy sistema yra ribotas (Zemiau nei kiekybinio jvertinimo riba).



Eliminacija

Sveikiems asmenims pagrindinis difelikefalino pasalinimo biidas yra per inkstus, o mazdaug 81 %
dozés iSsiskiria su §lapimu, o 11 %, i$siskiria su iSmatomis. Tiek sveikiems savanoriams, tiek
hemodializuojamiems tiriamiesiems didzioji dalis su Slapimu ir iSmatomis iSsiskirian¢ios dozés buvo
nepakites difelikefalinas su nedideliais kiekiais numanomy metabolity, kuriy né vienas nevirsijo

2,5 %. Vidutinis bendras klirensas svyravo nuo 54 iki 71 ml/h/kg, o vidutinis pusinés eliminacijos
laikas — nuo 2 iki 3 valandy. Ir atvirk$c¢iai, hemodializuojamy pacienty daugiausia buvo pasalinta su
iSmatomis, vidutiniskai apie 59 % dozés; apie 19 % buvo iSgauta dializate; ir apie 11 % buvo rasta
Slapime. Palyginti su asmenimis, kuriy inksty funkcija normali, vidutinis bendras klirensas sumazéjo,
o pusinés eliminacijos laikas pailgéjo mazdaug 10 karty — atitinkamai 5,3-7,5 ml/h/kg ir 23-31 val.

Saveika su kitais vaistiniais preparatais

Difelikefalinas néra nei CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ar CYP3 A4 substratas, nei
CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ar CYP3A4/5 inhibitorius ir Zmogaus
CYP1A2, CYP2B6 ar CYP3A indukcija yra minimali arba jos visai néra. Jis taip pat néra
gliukuronizacijos fermenty (UGT1A3, UGT1A9 arba UGT2B7) inhibitorius.

Be to, difelikefalinas néra BCRP, BSEP, LAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2, OAT1, OAT3,
OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OCT3, P-glikoproteino, PEPT1 ar PEPT2
inhibitorius ir néra ASBT, BCRP, BSEP, LAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2, OAT1, OAT2, OAT3,
OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1, OCT1, OCT2, OCT3, OCTNI1, OCTN2, OSTap,
P-glikoproteino, PEPT1 arba PEPT2 substratas.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Irodyta, kad sveikiems asmenims difelikefalino farmakokinetika yra tiesiné ir proporcinga dozei
(atitinkamai tirta 1-40 ir 1-20 mikrogramy/kg doziy intervalais vienkartinés ir kartotinés dozés
tyrimuose). Taip pat nustatytas pusiausvyrinés apykaitos dozés proporcingumas hemodializuojamiems
pacientams, sergantiems létine inksty liga, kuriems skiriamos 0,5-2,5 mikrogramo/kg dozés 3 kartus
per savaite 1 savaite. Taciau kitame tyrime doziy proporcingumas buvo pastebétas vartojant 0,5 ir

1 mikrogramo/kg dozes, bet ne 1,5 mikrogramai/kg doze. Maziausios koncentracijos plazmoje vertés
nusistovi po antrosios dozés, o 0,5 mikrogramai/kg dozés vidutinis kaupimosi santykis viename tyrime
buvo 1,144 remiantis AUCy4gn, 0 kitame tyrime — 1,33, remiantis AUCo 44, tai rodo, kad kaupimosi
parametry kintamumas gali virSyti 30 %.

Konkreéiy tiriamujy ar pacienty grupiy charakteristikos

Remiantis turimais jrodymais, néra pozymiy, kad tokie veiksniai kaip amzius, lytis, etniné kilmé arba
lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas turéty jtakos difelikefalino
farmakokinetikai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ir galimo
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui, ankstyvajam embriono ir prenataliniam bei postnataliniam
vystymuisi neturé¢jo jtakos iki 2 000 karty uz Zzmogaus didesné AUC. Triusiy prenatalinis vystymasis
nebuvo sutrikes, nepaisant to, kad toksinis poveikis motinai buvo 30 karty didesnis uz zmogaus AUC.

Difelikefalinas prasiskverbia per Ziurkiy placents.
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Piktnaudziavimo ir priklausomybés galimybé

Piktnaudziavimo ir priklausomybés potencialo tyrimai su ziurkémis rodo, kad difelikefalinas
greiciausiai nesukels fizinés priklausomybés ar galimo piktnaudziavimo pavojaus.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniyu medZiagy sarasas

Acto rigstis (pH koreguoti)

Natrio acetatas trihidratas (pH koreguoti)

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Kapruvia tiekiamas vienkartiniame 2 ml talpos stikliniame flakone (I tipo) su bromobutilo guminiu
kamsciu, aliuminio sandarikliu ir mélynu nuplésiamu plastikiniu dangteliu.

Pakuotése yra 3 ir 12 flakony, kuriuose yra 1 ml injekcinio tirpalo.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti
Tik vienkartiniam vartojimui.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1643/001
EU/1/22/1643/002
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2022 m. balandzio. 25 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

Vifor France

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kapruvia 50 mikrogramy/ml injekcinis tirpalas
difelikefalinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 50 mikrogramy difelikefalino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: acto riigstis ir natrio acetatas trihidratas (pH koreguoti), natrio chloridas ir
injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
3 flakonai po 1 ml
12 flakony po 1 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France
100101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/22/1643/001 — 3 flakonai
EU/1/22/1643/002 — 12 flakony

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Kapruvia 50 ug/ml injekcija
difelikefalinas
1.V.

2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

50 pg/ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Kapruvia 50 mikrogramy/ml injekcinis tirpalas
difelikefalinas

v Vykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zZr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba slaugytoja.

. Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i

gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Kapruvia ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Kapruvia
Kaip vartoti Kapruvia

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Kapruvia

Pakuotés turinys ir kita informacija

SR

1. Kas yra Kapruvia ir kam jis vartojamas

Kapruvia sudétyje yra veikliosios medziagos difelikefalino. Jis vartojamas nieZéjimui gydyti
suaugusiesiems, sergantiems létine inksty liga, kuriems reikalinga dializé kraujui iSvalyti.

Kapruvia veikia organizme esanc¢ius vadinamuosius kappa opioidy receptorius, kurie dalyvauja
kontroliuojant niezéjimo suvokima. Stimuliuodamas $iuos receptorius nervuose ir imuninése lastelése,
esanciose uz smegeny riby, Kapruvia palengvina létinés inksty ligos sukelto niez&jimo pojiit].
Veiklioji medziaga difelikefalinas neprasiskverbia per hematoencefalinj barjera (natiiralus apsauginis
barjeras tarp kraujagysliy ir smegeny), o tai sumaZzina Salutinio poveikio rizika.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Kapruvia

Kapruvia vartoti negalima
o jeigu yra alergija difelikefalinui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, pries Jums skiriant Kapruvia, jeigu:

o Jums padidéjes kalio kiekis kraujyje;

o sergate arba sirgote Sirdies nepakankamumu ar §irdies ritmo sutrikimu;

o susilpnéjes hematoencefalinis barjeras (pvz., dél smegeny ar centrinés nervy sistemos vézio,
centrinés nervy sistemos ligos, iSsétinés sklerozés ar demencijos), nes tai gali padidinti Salutinio
poveikio rizika;

. esate 65 mety ar vyresni, nes vaistas gali dazniau sukelti mieguistuma;

. vartojate vaistus, kurie gali padidinti mieguistumo ar svaigulio rizika, pvz.:

- vaistus, létinancius smegeny veikla, pavyzdziui, dél miego sutrikimy ir nerimo;
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- vaistus alergijoms, perSalimui, pykinimui ir (arba) vémimui gydyti, vadinamus
slopinanciais antihistamininiais vaistais;
- stiprius skausmg mal$inancius vaistus, vadinamus opioidiniais analgetikais.
Pasitarkite su gydytoju, jei vartojate kurj nors i$ $iy vaisty.

Vaikams ir paaugliams
Kapruvia nerekomenduojama vartoti jaunesniems nei 18 mety vaikams, nes Siems pacientams jis
netirtas.

Kiti vaistai ir Kapruvia
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
skiriant Kapruvia pasitarkite su gydytoju.

Kapruvia poveikis nés¢ioms moterims netirtas. Nezinoma, ar Kapruvia gali pakenkti negimusiam
kudikiui. Gydytojas aptars su Jumis, ar vartoti Kapruvia néStumo metu.

Nezinoma, ar difelikefalinas gali patekti j motinos piena. Jei zindote, gydytojas patars, ar reikia
nutraukti Zindyma, ar vartoti Kapruvia, atsizvelgdamas j zindymo nauda ktidikiui ir Kapruvia nauda
Jums, motinai.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Kapruvia gali sukelti mieguistumag ir svaigulj, kurie gali turéti jtakos Jisy gebéjimui reaguoti.
Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, jei Jusy gebéjimas reaguoti yra susilpnéjes arba nezinote,
kaip Kapruvia veikia Jisy gebéjima reaguoti.

Kapruvia sudétyje yra natrio
Sio vaisto flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Kapruvia

Gydytojas apskaiciuos Jums tinkama Kapruvia doze, atsizvelgdamas j Jiisy kiino svorj. Dializés
pabaigoje gydytojas arba slaugytojas vaistg suleis j veng per vamzdelj, jungiantj Jus su dializés
aparatu.

Kapruvia bus skiriamas 3 kartus per savaite. Jei atliekama ketvirta dializé, $is skaicius padidéja iki 4
karty per savaite. Nerekomenduojama vartoti daugiau kaip 4 doziy, net jei dializiy skaicius per savaite
virsija 4.

Jei dializés procediira nebaigta, gydytojas spres, ar Kapruvia geriau suleisti nebaigus dializés, ar
palaukti iki sekancios dializés.
Jei dializés procediira praleidziama, jprasta Kapruvia dozé bus suleista sekancios dializés metu.

Manoma, kad niezéjimas po 2-3 savaiciy gydymo Kapruvia sumazés.

Pacientai, kuriy kepenu funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia. Kapruvia nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriy kepeny funkcija labai susilpnéjusi,
nes vartojimas Siems pacientams yra netirtas.

Jeigu Jums buvo suleista per didelé Kapruvia dozé

Tai padidina 4 skyriuje iSvardyty Salutiniy poveikiy pasireiskimg. Pasakykite gydytojui, jei manote,
kad Jums pasireiske Sis (Sie) poveikis (-iai).
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikij, nors jis pasireikia ne visiems zmonéms.
Pacientams, vartojusiems §j vaista, buvo pastebétas toks Salutinis poveikis:

Daznas, gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 10 Zmoniy:

o mieguistumas

o pojuciy sutrikimas odoje, pvz., dilg€iojimas, perStéjimas, deginimas ar tirpimas, susilpnéje
pojiiciai ar jautrumas

Nedaznas, gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 100 zmoniy:

. svaigulys

galvos skausmas

psichinés buklés pokyciai (budrumas ir min¢iy aiskumas), jskaitant sumisima
pykinimas, vémimas

viduriavimas

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie $alutinj poveik]j taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Kapruvia

Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés arba dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Kapruvia sudétis

o Veiklioji medziaga yra difelikefalinas.
Kiekviename flakone 1 ml tirpalo yra 50 mikrogramy difelikefalino (acetato pavidalu).
o Pagalbinés medziagos yra acto rugstis (pH koreguoti), natrio acetatas trihidratas (pH koreguoti),

natrio chloridas, injekcinis vanduo. Zr. 2 skyriy , Kapruvia sudétyje yra natrio®.
Kapruvia iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Kapruvia yra skaidrus, bespalvis tirpalas, kuriame néra daleliy (pH 4,5). Jis tieckiamas stikliniame
flakone su guminiu kamsc¢iu, aliuminio sandarikliu ir mélynu nupléS$iamu plastikiniu dangteliu.

Pakuot¢je yra 3 ir 12 flakony.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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Registruotojas

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Pranciizija

Gamintojas

Vifor France

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j registruotoja.
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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