ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kapruvia 50 mikrogramow/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka z 1 ml roztworu zawiera 50 mikrograméw difelikefaliny (w postaci octanu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor, niezawierajacy czastek statych (pH 4,5).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Kapruvia jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego $wiadu
zwigzanego z przewlekta choroba nerek u dorostych pacjentéw poddawanych hemodializie (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Stosowanie produktu leczniczego Kapruvia nalezy ograniczy¢ wylacznie do hemodializy w stacji
dializ.

Produkt leczniczy Kapruvia jest przeznaczony do stosowania przez osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego majace do§wiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chordb, w przypadku
ktorych wskazana jest difelikefalina. Przed rozpoczeciem leczenia przy uzyciu difelikefaliny nalezy
wykluczy¢ przyczyny §wiadu inne niz przewlekla choroba nerek.

Dawkowanie

Difelikefaline podaje si¢ 3 razy w tygodniu poprzez dozylne wstrzykni¢cie bolusa do linii zylnej
obwodu dializacyjnego pod koniec zabiegu hemodializy, podczas etapu ptukania wstecznego lub po
zakonczeniu tego etapu.

Zalecana dawka difelikefaliny wynosi 0,5 mikrograma/kg suchej masy ciata (tj. docelowej masy ciata
po zakonczeniu dializy). Catkowita objetos¢ dawki (ml), jakg nalezy podac z fiolki, oblicza si¢

W nastepujacy sposob: 0,01 x sucha masa ciata (kg), zaokraglona do najblizszego miejsca dziesigtnego
(0,1 ml). W przypadku pacjentdow o suchej masie ciata rownej 195 kg lub wigcej zalecana dawka
wynosi 100 mikrograméw (2 ml). Objetosci wstrzykniecia podano w ponizszej tabeli:



Zakres masy ciala Objetos¢ wstrzykniecia'
(sucha masa ciata w 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

1 Jesli potrzebna jest objetosé wstrzykniecia powyzej 1 ml, moze byé potrzebnych wiecej fiolek niz jedna.

Dziatanie difelikefaliny polegajace na zmniejszeniu $wigdu powinno nastapi¢ po 2—3 tygodniach
leczenia.

Pominiete dawki
W przypadku pominigcia zaplanowanego zabiegu hemodializy produkt leczniczy Kapruvia nalezy
podac w takiej samej dawce podczas kolejnego zabiegu hemodializy.

Dodatkowe leczenie

Jesli w tygodniu przeprowadzany jest 4. zabieg hemodializy, produkt leczniczy Kapruvia nalezy podaé
w zalecanej dawce na koniec hemodializy. Nie nalezy podawa¢ wigcej niz 4 dawki na tydzien, nawet
jesli liczba zabiegdw hemodializy w ciggu tygodnia przekracza 4. Jest malo prawdopodobne, aby
podanie czwartej dawki produktu leczniczego Kapruvia prowadzito do akumulacji difelikefaliny, ktora
budzitaby obawy co do bezpieczenstwa stosowania, jako ze wigkszos¢ difelikefaliny pozostatej od
poprzedniego podania zostanie juz usuni¢ta poprzez hemodialize (patrz punkty 4.9 i 5.2). Ze wzgledu
na niewystarczajace dane nie ustalono jednak w petni bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
czwartej dawki.

Pacjenci po niekompletnym zabiegu hemodializy

W przypadku zabiegdéw hemodializy trwajacych krdocej niz 1 godzing nalezy wstrzymac si¢

z podaniem difelikefaliny do czasu kolejnego zabiegu hemodializy.

Po podaniu difelikefaliny pacjentom poddawanym hemodializie do 70% tego zwiazku zostaje
wyeliminowane z organizmu przed nastgpnym zabiegiem hemodializy (patrz punkty 4.9 1 5.2).
Stezenie difelikefaliny pozostate w osoczu do czasu kolejnej hemodializy zostaje zmniejszone o okoto
40-50% w ciagu jednej godziny trwania zabiegu.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby dostosowanie dawki
nie jest wymagane (patrz punkt 5.2). Stosowania difelikefaliny nie badano u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby wedhug klasyfikacji NCI-ODWG (National Cancer Institute (NCI)
Organ Dysfunction Working Group (ODWG)), dlatego nie zaleca si¢ jej podawania tej grupie
pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentow w podesztym wieku sg takie same, jak u dorostych
pacjentow.




Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci difelikefaliny u dzieci
i mtodziezy w wieku 0—17 lat.

Dane nie sg dostepne.

Sposob podawania

Produktu leczniczego Kapruvia nie nalezy rozciencza¢ ani miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

Difelikefalina jest usuwana przez btone dializacyjng, dlatego nalezy ja podawac, gdy krew nie
przeplywa juz przez dializator. Difelikefaling podaje si¢ 3 razy w tygodniu poprzez dozylne
wstrzykniecie bolusa do linii zylnej obwodu dializacyjnego pod koniec zabiegu hemodializy, podczas
etapu ptukania wstecznego lub po zakonczeniu tego etapu.

W przypadku podawania po zakonczeniu plukania wstecznego po wstrzyknieciu produktu leczniczego
Kapruvia nalezy poda¢ co najmniej 10 ml przeznaczonego do wstrzykiwan roztworu chlorku sodu

o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) jako objetos¢ do plukania wstecznego. Jesli dawka jest podawana podczas
ptukania wstecznego, nie trzeba podawac¢ dodatkowego, przeznaczonego do wstrzykiwan roztworu
chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) w celu wyptukania linii.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hiperkaliemia

U poddawanych hemodializie pacjentéw z przewlekla chorobg nerek czgsto wystepuje hiperkaliemia.
W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo zgtaszano liczbowo wyzsza czegstos¢ wystepowania
hiperkaliemii jako zdarzenia niepozadanego wsrdd pacjentow, ktorym podawano difelikefaline (4,7%,
20/424 pacjentdéw), w poroOwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (3,5%; 15/424 pacjentow).
Nie ustalono zwiagzku przyczynowo-skutkowego. Zalecane jest czgste monitorowanie poziomu potasu.

Niewydolnos$¢ serca i migotanie przedsionkow

Nie prowadzono badan nad podawaniem difelikefaliny pacjentom z niewydolnoS$cig serca IV stopnia
w skali New York Heart Association. W gtéwnych badaniach klinicznych zaobserwowano niewielka
roznice liczbowa w zdarzeniach niewydolnosci serca i migotania przedsionkéw miedzy pacjentami,
ktorym podawano difelikefaling, a pacjentami otrzymujacymi placebo, w szczegdlnosci wsrod
pacjentow z migotaniem przedsionkow w wywiadzie, ktorzy przerwali lub pomingli leczenie
migotania przedsionkow. Nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego

Pacjenci z uszkodzona bariera krew-mozg

Difelikefalina jest agonista obwodowego receptora opioidowego kappa o ograniczonym dostgpie do
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). W minimalizacji przenikania difelikefaliny do osrodkowego
uktadu nerwowego istotna jest integralnos$¢ bariery krew-moézg (patrz punkt 5.1). U pacjentow

z klinicznie istotnymi zaburzeniami funkcji bariery krew-mozg (np. pierwotne nowotwory mozgu,
przerzuty do OUN lub inne stany zapalne, aktywne stwardnienie rozsiane, zaawansowana choroba
Alzheimera) moze wystepowac ryzyko przenikniecia difelikefaliny do osrodkowego uktadu
nerwowego. W przypadku takich pacjentéw produkt leczniczy Kapruvia nalezy przepisywaé

z rozwagg, uwzgledniajac zindywidualizowany stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego oraz monitorujac potencjalny wptyw na OUN.



Zawroty glowy 1 senno$é

U pacjentéw przyjmujacych difelikefaling wystepowaty zawroty gtowy i senno$é¢. Z czasem, wraz

z kontynuacja leczenia, objawy te mogg ustgpowac (patrz punkt 4.8). Jednoczesne stosowanie
uspokajajacych srodkow przeciwhistaminowych, analgetykow opioidowych Iub innych produktow
dziatajacych hamujaco na OUN moze zwigksza¢ prawdopodobienstwo wystepowania tych dziatan
niepozadanych. Dlatego, stosujac je podczas leczenia difelikefaling, nalezy zachowac ostrozno$¢
(patrz punkt 4.5).

Zwigkszenie czgstosci wystepowania sennosci podczas leczenia difelikefaling w poréwnaniu z placebo
byto bardziej znaczace u pacjentow w wieku 65 lat i starszych (7,0%) niz u pacjentow w wieku
ponizej 65 lat (2,8%) leczonych difelikefaling.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢ za wolny od
sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji. Difelikefalina nie hamuje ani nie
indukuje enzymow CYP450, nie jest rowniez substratem enzymow CYP450. Nie jest tez inhibitorem
enzymow bioracych udzial w procesie glukuronidacji. Difelikefalina nie jest substratem ani
inhibitorem ludzkich transporterow (patrz punkt 5.2). Z tych wzgledow interakcje difelikefaliny

z innymi produktami leczniczymi sg mato prawdopodobne.

Jednoczesne podawanie produktow leczniczych, takich jak uspokajajace $rodki przeciwhistaminowe,
analgetyki opioidowe lub inne produkty dziatajace hamujgco na o§rodkowy uktad nerwowy (np.
klonidyna, ondansetron, gabapentyna, pregabalina, zolpidem, alprazolam, sertralina, trazodon), moze
zwigksza¢ prawdopodobienstwo wystepowania zawrotow gltowy i sennosci (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania difelikefaliny u kobiet
w okresie cigzy.

Badania na zwierze¢tach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Kapruvia w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy difelikefalina przenika do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/niemowlat.

Nalezy podjac¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwac/wstrzymac podawanie produktu
leczniczego Kapruvia, biorac pod uwage korzys$ci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia
dla matki.

Badania na zwierzetach wykazaty przenikanie difelikefaliny do mleka.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu difelikefaliny na ptodnos¢ u ludzi. Badania na szczurach nie
wykazaty wptywu difelikefaliny na ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Kapruvia wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

U pacjentéw przyjmujacych difelikefaline zgltaszano wystepowanie sennosci i/lub zawrotow glowy
(patrz punkt 4.8). Pacjentom nalezy zaleci¢ zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia pojazdow
lub obstugiwania niebezpiecznych maszyn, dopoki nie bedzie znany wptyw difelikefaliny na ich
zdolno$¢ wykonywania tych czynnosci. Senno$¢ wystgpowata w ciggu pierwszych 3 tygodni leczenia
i przewaznie ustepowata wraz z jego kontynuacja. Zawroty glowy wystepowaly w ciggu pierwszych
9 tygodni leczenia i byly na ogot przejsciowe.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W kontrolowanych placebo i niekontrolowanych przy jego uzyciu badaniach klinicznych fazy I11
podczas leczenia difelikefaling u okoto 6,6% pacjentéw wystapito co najmniej jedno dziatanie
niepozadane. Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty: sennos¢ (1,1%), zawroty gtowy
(0,9%), parestezje (w tym hipestezja, parestezja jamy ustnej i hipestezja jamy ustnej) (1,1%), bol
gtowy (0,6%), nudnosci (0,7%), wymioty (0,7%), biegunka (0,2%) i zmiany stanu psychicznego

(w tym stan splatania) (0,3%). Wigkszo$¢ z tych zdarzen miata charakter tagodny lub umiarkowany,
nie prowadzita do szkodliwych nastepstw i1 ustgpita wraz z kontynuacja leczenia. Nie wystapity
powazne zdarzenia niepozadane, a czgsto$¢ wystepowania zdarzen prowadzacych do przerwania
leczenia wynosita <0,5% dla kazdego ze zdarzen niepozadanych wymienionych powyze;.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane w kontrolowanych placebo i niekontrolowanych przy jego
uzyciu badaniach klinicznych fazy III u pacjentow leczonych difelikefaling (N = 1306) wymieniono
w tabeli 1 zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadoéw, preferowang terminologia i czgsto$cig wedtug
MedDRA.

Czestos¢ okreslono jako: czesto (>1/100 do <1/10) i niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100).

Tabelal: Dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem difelikefaling pacjentéw poddawanych

hemodializie
Klasyfikacja ukladéw Czesto Niezbyt czesto
i narzadow MedDRA
Zaburzenia psychiczne Zmiany stanu psychicznego!
Zaburzenia uktadu nerwowego Senno$¢, parestezje® Zawroty glowy, bol glowy
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty; nudnosci; biegunka
' W zmianach stanu psychicznego uwzgledniono preferowane terminy wedtug MedDRA.: stan splatania i zmiany stanu

psychicznego.
2'W ramach parestezji uwzgledniono preferowane terminy wedlug MedDRA: parestezje, hipestezje, parestezje jamy ustnej
1 hipestezj¢ jamy ustne;.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Sennos¢

Senno$¢ zostata zgloszona jako dzialanie niepozadane wystgpujace w trakcie leczenia u 2,2%
uczestnikéw zrandomizowanych do przyjmowania difelikefaliny. Wiekszos$¢ z tych zdarzen miata
charakter tagodny lub umiarkowany. U 0,3% pacjentow senno$¢ doprowadzita do przerwania leczenia
difelikefaling. U < 0,1% uczestnikow przyjmujacych difelikefaling zgloszono senno$¢ jako powazne
zdarzenie niepozadane. U 1,1% pacjentéw zgloszono zwigzek przyczynowo-skutkowy sennosci

z leczeniem difelikefaling. Senno$¢ wystepowata w ciggu pierwszych 3 tygodni leczenia i przewaznie
ustepowata wraz z jego kontynuacja.



Prawdopodobienstwo wystapienia senno$ci moze si¢ zwiekszy¢é w przypadku jednoczesnego
stosowania difelikefaliny wraz z innymi produktami leczniczymi (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Zawroty glowy

Zawroty glowy zostaly zgloszone jako dzialanie niepozadane wystgpujace w trakcie leczenia u 7,9%
uczestnikéw zrandomizowanych do przyjmowania difelikefaliny. Wigkszos¢ z tych zdarzen miata
charakter tagodny lub umiarkowany. U 0,5% pacjentow zawroty gtowy doprowadzily do przerwania
leczenia difelikefaling. U 0,5% uczestnikow przyjmujacych difelikefaline zgloszono zawroty glowy
jako powazne zdarzenie niepozadane. U 0,9% pacjentdéw zgtoszono zwigzek przyczynowo-skutkowy
zawrotow glowy z leczeniem difelikefaling. Zawroty glowy wystepowaly w ciagu pierwszych

9 tygodni leczenia i byly na ogot przejsciowe.

Prawdopodobienstwo wystapienia zawrotow glowy moze si¢ zwigkszy¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania difelikefaliny wraz z innymi produktami leczniczymi (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Zmiany stanu psychicznego

Zmiany stanu psychicznego (w tym stan splatania) zostaty zgloszone jako dziatanie niepozadane
wystepujace w trakcie leczenia u 4,4% uczestnikow zrandomizowanych do przyjmowania
difelikefaliny.

Wigkszosé¢ z tych zdarzen miala charakter tagodny lub umiarkowany. U 0,2% pacjentéw zmiany stanu
psychicznego doprowadzity do przerwania leczenia difelikefaling.

U 2,2% uczestnikow przyjmujacych difelikefaling zgloszono zmiany stanu psychicznego jako
powazne zdarzenie niepozadane. U 0,3% pacjentéw zgloszono zwiazek przyczynowo-skutkowy zmian
stanu psychicznego z leczeniem difelikefaling.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw poddawanych hemodializie podawano pojedyncza
maksymalnie 12-krotng dawke kliniczna difelikefaliny oraz wiele maksymalnie 5-krotnych dawek
klinicznych difelikefaliny, przy czym dawka kliniczna difelikefaliny wynosita

0,5 mikrograma/kg masy ciata. Zaobserwowano zalezne od dawki nasilenie zdarzen niepozadanych,
W tym zawrotow glowy, sennosci, zmian stanu psychicznego, parestezji, zmeczenia, nadcisnienia
tetniczego i wymiotow.

W przypadku przedawkowania nalezy zapewni¢ odpowiednia pomoc medyczng w zalezno$ci od stanu
klinicznego pacjenta. Hemodializa przez 4 godziny przy uzyciu dializatora wysokoprzeptywowego
skutecznie usuwata okoto 70—-80% difelikefaliny z osocza. Pod koniec drugiego z dwoch cykli dializy
difelikefalina nie byta wykrywalna w osoczu (patrz punkt 5.2).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: wszystkie inne srodki lecznicze, inne preparaty lecznicze, kod ATC:
V03AX04



Mechanizm dziatania

Difelikefalina jest selektywnym agonista receptora opioidowego kappa, ktory przenika do
osrodkowego uktadu nerwowego w niewielkim stopniu.

Fizykochemiczne wlasciwosci difelikefaliny (hydrofilowy, syntetyczny peptyd D-aminokwasowy

o duzej powierzchni polarnej, zdysocjowany w fizjologicznym pH) minimalizujg jej dyfuzj¢ pasywna
(przenikalnos¢) 1 aktywny transport przez btony, co ogranicza przenikanie do osrodkowego uktadu
nerwowego.

Uwaza sie, ze patofizjologiczne przyczyny swigdu zwigzanego z przewlekta chorobg nerek majg
charakter wieloczynnikowy. Naleza do nich m.in. ogélnoustrojowy stan zapalny i zaburzenia
rownowagi endogennego uktadu opioidowego (np. nadmierna ekspresja receptoréw opioidowych
»mu” 1 wspolistniejgca negatywna regulacja receptoréw opioidowych kappa). Wiadomo, Ze receptory
opioidowe modulujg sygnaty §wigdu i stan zapalny, przy czym aktywacja receptora opioidowego
kappa zmniejsza §wiad i powoduje dziatanie immunomodulacyjne.

Uwaza si¢, ze mechanizm dziatania przeciwswiadowego i przeciwzapalnego difelikefaliny polega na
aktywacji receptorow opioidowych kappa w obwodowych neuronach czuciowych i komoérkach uktadu
odpornosciowego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badania kontrolowane placebo

W dwoch gtéwnych badaniach klinicznych fazy III o podobnym planie, obejmujacym kontrole przy
uzyciu placebo, randomizacj¢ i zastosowanie podwojnie $lepej proby (KALM-1 i KALM-2),
poddawani hemodializie pacjenci z przewlekla choroba nerek, u ktorych wystepowat swiad
umiarkowany do ciezkiego, otrzymywali dozylnie po zabiegu hemodializy placebo lub

0,5 mikrograma/kg masy ciala difelikefaliny 3 razy w tygodniu przez 12 tygodni. W przypadku
pacjentow poddawanych w okreslonym tygodniu dodatkowym zabiegom dializy dozwolone byto
podanie maksymalnie 4 dawek na tydzien. Pierwszorzedowym punktem koncowym obu badan byt
odsetek pacjentow, u ktorych po uptywie 12 tygodni osiagnieto co najmniej 3-punktowe zmniejszenie
oceny $wiagdu w skali WI-NRS (ang. Worst Itching-Numerical Rating Scale) wzgledem stanu
poczatkowego. Glownymi drugorzedowymi punktami koncowymi obu badan byty odsetki pacjentow
z poprawa oceny w skali WI-NRS o co najmniej 4 punkty po uptywie 12 tygodni oraz ze zmianami
w nasileniu $wigdu i zwigzanej ze §wigdem jako$ci zycia (ang. quality of life, QoL) w ocenie tacznej
w skali Skindex-10 oraz ocenie $wigdu w 5-stopniowej skali (ang. 5-D Itch). Uwzgledniono tez
analize opinii respondentéw na podstawie skali ogdlnego wrazenia zmiany stanu w ocenie pacjenta
(ang. Patient Global Impression of Change).

W tych gltéwnych badaniach zarejestrowano tacznie 851 pacjentéw z objawami $§wigdu w stopniu od
umiarkowanego do cigzkiego (stan wyjsciowy WI-NRS >4). Srednia wieku wynosita 59 lat, przy
czym wiek 33,1% pacjentow wynosil co najmniej 65 lat, a 11,1% — co najmniej 75 lat; 60%
pacjentow stanowili me¢zczyzni. Poczatkowy $redni wynik WI-NRS wynosit 7,18 w obu grupach z
difelikefaling i placebo; poczatkowa mediana wynikow WI-NRS wynosita 7,13 (zakres od 4,2 do 10)
w grupie difelikefaliny i1 7,13 (zakres 4,1 do 10) w grupie placebo. Pozostate charakterystyki choroby
w punkcie poczatkowym byty porownywalne w grupach przyjmujacych difelikefaling i placebo pod
wzgledem: czasu rozpoznania przewlektej choroby nerek (8,22 roku w poréwnaniu do 8,54 roku),
czasu trwania $wigdu (3,20 roku w poréwnaniu z 3,31 roku) oraz zastosowania produktow
medycznych przeznaczonych do tagodzenia swiadu, takich jak leki przeciwhistaminowe,
kortykosteroidy, gabapentyna czy pregabalina (37,5% w poréwnaniu do 38%). W tych badaniach po
uptywie 12 tygodni difelikefalina znaczgco zmniejszala nasilenie $wigdu i poprawiata jako$¢ zycia
zwigzang ze §wiadem, jak pokazano w tabeli 2.



Tabela 2: Podsumowanie pierwszorzedowych i najwazniejszych drugorzedowych wynikow
badan KALM-1 i KALM-2 po uplywie 12 tygodni

KALM-1 (n=378) KALM-2 (n =473)
Punkt koncowy do Difelikefalina Placebo Difelikefalina Placebo
zakonczenia 12. tygodnia (n=189) (n=189) (n=237) (n=236)
Pierwszorz¢edowy punkt
koncowy
Wynik w skali WI-NRS
Pacjenci z poprawg 51,0% 27,6% 54,0% 42.2%
> 3-punktowa (%) (p <0,001) (p=0,02)
Drugorze¢dowe punkty
koncowe
Wynik w skali WI-NRS
Pacjenci z poprawg 38,9% 18,0% 41,2% 28,4%
> 4-punktowa (%) (p <0,001) (p=0,01)
Wynik w skali Skindex-10
Zmiana wzgledem stanu -17,2 -12,0 -16,6 -14,8
poczatkowego (p <0,001) (p=0,171)
[ocena faczna]
Wynik w skali 5-D Itch
Zmiana wzgledem stanu -5,0 -3,7 -4,9 -3,8
poczatkowego (p <0,001) Nie dotyczy!

[ocena t3czna]

! Nie analizowano na podstawie hierarchicznej kolejnosci analizy.

Na Rysunek 1 przedstawiono sredni odsetek pacjentow z badan KALM-1 i KALM-2 z >3-punktowa
poprawg oceny w skali WI-NRS wzgledem stanu poczatkowego w kolejnych tygodniach badania.
Statystycznie znaczaca poprawe na korzys$¢ grupy przyjmujacej difelikefaling zaobserwowano

w oparciu o ilorazy szans do 3. tygodnia w badaniu KALM-1 oraz do 2. tygodnia w badaniu KALM-2,
przy czym w obu badaniach utrzymywata si¢ ona przez caty czas do 12. tygodnia.

Rysunek 1: Odsetek pacjentéw z >3-punktowa poprawg oceny w skali WI-NRS wedlug tygodni
w badaniu KALM-1 i KALM-2 (populacja ITT)
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KALM-2
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Wizyta
Leczenie Difelikefalina— — — _ Placebo

CI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); ITT = populacja zgodna z zamiarem leczenia (ang. intent to treat); LS =
obliczenie metoda najmniejszych kwadratow (ang. least squares); WI-NRS = punktowa skala oceny najgorszego nasilenia
$wiadu (ang. Worst Itching-Numerical Rating Scale)

Otwarte badania rozszerzone

Oceniono skutki leczenia difelikefaling trwajacego maksymalnie 52 tygodni, stosujac 5-stopniowa
skale oceny $wiadu (5-D Itch) w jednej grupie w ramach otwartych badan rozszerzonych,
stanowigcych kontynuacje badan KALM-1 i KALM-2, z udzialem 712 pacjentow.

U pacjentow, ktorym po zakonczeniu fazy podwdjnie slepej proby podawano difelikefaling zamiast
placebo, po 4 tygodniach leczenia obserwowano poprawe wyniku w skali 5-D Itch, przy czym $rednia
LS (SE) zmiany wzgledem stanu poczatkowego byta poréwnywalna do tej wartosci u pacjentow
otrzymujacych difelikefaline od poczatku badania: -6,0 (0,22) w poréwnaniu z -5,7 (0,23). Poprawa
wyniku w skali 5-D Itch utrzymywata si¢ w obu grupach przez cate 52-tygodniowe leczenie.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowiazek dotaczania wynikow badan difelikefaliny w jedne;j
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu swigdu zwigzanego z przewlekta
chorobg nerek (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

U poddawanych hemodializie pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek klirens catkowity
difelikefaliny jest zmniejszony w poréwnaniu ze zdrowymi uczestnikami i stezenia w osoczu
zmnigjszaty si¢ powoli do czasu usuni¢cia podczas dializy. Ze wzgledu na usuwanie 70-80%
difelikefaliny podczas dializy, difelikefaling nalezy podawac tym pacjentom po kazdym zabiegu
hemodializy. Dostgpne dane dotyczace zmiennosci osobniczej wsrod pacjentdéw poddawanych
hemodializie otrzymujacych difelikefaling w dawce 0,5 mikrograma/kg sugeruja, ze wspotczynnik
zmienno$ci parametru AUC moze przekracza¢ 30%.

Dystrybucja

Difelikefalina wigze si¢ z biatkami osocza w stopniu niewielkim do umiarkowanego (od 24% do
32%), przy czym zaburzenia czynnosci nerek nie majg na to wptywu. Srednia objeto$é dystrybucji
W stanie stacjonarnym wynosita od 145 do 189 ml/kg masy ciata u 0s6b zdrowych i od 214 do
301 ml/kg masy ciala u poddawanych hemodializie pacjentow, u ktorych wystepowat §wiad
umiarkowany do cigezkiego. Przenikanie difelikefaliny do osrodkowego uktadu nerwowego jest
ograniczone (ponizej granicy oznaczalno$ci), co potwierdzaja dane z badan fizykochemicznych,
in-vitro i przeprowadzonych na zwierzetach.
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Eliminacja

U o0s6b zdrowych podstawowg drogg eliminacji difelikefaliny sg nerki, przy czym okoto 81% dawki
jest wydalane z moczem w porownaniu z 11% dawki wydalanej z katem. W obu grupach, zdrowych
ochotnikow i pacjentow poddawanych hemodializie, wigkszo$¢ dawki wydalanej z moczem i katem
stanowila niezmieniona difelikefalina, z mniejszymi ilo§ciami przypuszczalnych metabolitow, przy
czym zaden z nich nie przekraczat 2,5%. Sredni klirens catkowity wynosit od 54 do

71 ml/godz./kg masy ciala, a Srednie okresy poéltrwania wynosily od 2 do 3 godzin. Natomiast

u pacjentow poddawanych hemodializie eliminacja zachodzita gtéwnie z kalem, stanowigc srednio
okoto 59% dawki, okoto 19% odzyskiwano w dializacie, a 11% wykrywano w moczu. W poréwnaniu
z osobami z prawidtowa czynnoscig nerek sredni klirens catkowity zmniejszat sie, a okresy pottrwania
wzrastaty okoto 10-krotnie, przy czym zakresy wartosci wynosily odpowiednio od 5,3 do

7,5 ml/godz./kg masy ciata oraz od 23 do 31 godz.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Difelikefalina nie jest substratem enzymow CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 Iub
CYP3A4 ani inhibitorem enzymoéw CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 lub
CYP3A4/5 i ma minimalny potencjal indukowania ludzkich enzyméw CYP1A2, CYP2B6 Iub
CYP3A, lub nie ma go wcale. Nie jest tez inhibitorem enzymow bioracych udziat w procesie
glukuronidacji (UGT1A3, UGT1A9 lub UGT2B7).

Dodatkowo difelikefalina nie jest inhibitorem BCRP, BSEP, LAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2,
OATI1, OAT3, OATP1A2, OATPIB1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OCT3, glikoproteiny P, PEPT1 lub
PEPT2 ani nie jest substratem ASBT, BCRP, BSEP, LAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2, OATI,
OAT2, OAT3, OATP1A2, OATPIB1, OATP1B3, OATP2B1, OCTI1, OCT2, OCT3, OCTNI,
OCTN2, OSTap, glikoproteiny P, PEPT1 lub PEPT2.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢é

Wykazano liniowo$¢ farmakokinetyki difelikefaliny i proporcjonalng zaleznos$¢ od dawki u os6b
zdrowych (badanie w zakresie dawek 1 do 40 oraz 1 do 20 mikrogramow/kg masy ciata odpowiednio
w badaniach z podaniem pojedynczej dawki i wielu dawek). Stwierdzono tez proporcjonalng
zalezno$¢ od dawki w stanie stacjonarnym u poddawanych hemodializie pacjentow z przewlekla
choroba nerek, otrzymujacych wielokrotnie dawki od 0,5 do 2,5 mikrograma/kg masy ciata, 3 razy na
tydzien przez 1 tydzien. Jednak w innym badaniu zaobserwowano proporcjonalng zaleznos¢ od dawki
przy jej wielkosciach 0,5 i 1 mikrogram/kg masy ciata, ale nie przy dawce 1,5 mikrograma/kg masy
ciata. Wartosci minimalnego stg¢zenia w osoczu osiggaty stan rownowagi do czasu podania drugiej
dawki. Sredni wspétczynnik akumulaciji w przypadku podania dawki 0,5 mikrograma/kg masy ciata
w jednym badaniu wynosit 1,144 na podstawie parametru AUCg 48 god-., @ W innym badaniu wynosit
1,33 na podstawie parametru AUCo 44 godz., CO Wskazuje, ze zmienno$¢ parametréw akumulacji moze
przekraczac 30%.

Charakterystyka w okreslonych grupach uczestnikéw badan lub pacjentow

Na podstawie dostgpnych dowodow nie ma wskazan, ze czynniki takie jak wiek, pte¢, pochodzenie
etniczne lub zaburzenia czynnosci watroby tagodne do umiarkowanych majg jakikolwiek wplyw na
farmakokinetyke difelikefaliny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

bezpieczenstwa, toksycznosci po wielokrotnym podaniu, genotoksycznosci oraz rakotworczosci nie
ujawniaja szczegoblnego zagrozenia dla cztowieka.
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Szkodliwy wplyw na reprodukcie

U szczurow ptodno$é samcow i1 samic, wezesny rozwoj zarodka, rozwdj prenatalny i postnatalny nie
byty zaburzone przy ekspozycji do 2000-krotnosci wartosci parametru AUC u ludzi. U krolikow,
mimo wyraznego dziatania toksycznego dla matek, rowniez nie zaobserwowano negatywnego wplywu
na rozwoj prenatalny przy ekspozycji wynoszacej 30-krotnos¢ wartosci parametru AUC u ludzi.

U szczurow difelikefalina przenika przez bariere tozyskows.

Potencjal naduzywania i1 uzaleznienia

Badania dotyczace potencjatu naduzywania i uzaleznienia przeprowadzone na szczurach sugeruja, ze
jest mato prawdopodobne, aby difelikefalina stwarzata ryzyko uzaleznienia fizycznego lub
naduzywania.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Kwas octowy (do regulacji pH)

Tréjwodny octan sodu (do regulacji pH)

Chlorek sodu

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Kapruvia jest dostarczany w przeznaczonej do jednorazowego uzytku szklanej
fiolce (typu I) o objetosci 2 ml z korkiem z gumy bromobutylowej, aluminiowym uszczelnieniem
i niebieskg nasadka zamykajaca.

Dostepne sg wielko$ci opakowan po 3 i 12 fiolek zawierajacych 1 ml roztworu do wstrzykiwan.
Nie wszystkie wielkoSci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Wytacznie do jednorazowego uzytku.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1643/001

EU/1/22/1643/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 kwietnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Vifor France

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS IIT

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONOWE OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kapruvia 50 mikrograméow/ml, roztwor do wstrzykiwan
difelikefalina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 50 mikrogramow difelikefaliny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas octowy i trojwodny octan sodu (do regulacji pH), chlorek sodu i woda
do wstrzykiwan.
Wigcej informacji zawiera ulotka dotagczona do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
3 fiolki po 1 ml
12 fiolek po 1 ml

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania dozylnego.
Wytacznie do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1643/001 — 3 fiolki
EU/1/22/1643/002 — 12 fiolek

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Kapruvia 50 mikrograméw/ml do wstrzykiwan
difelikefalina
v

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

50 pg/ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Kapruvia 50 mikrogramoéw/ml, roztwor do wstrzykiwan
difelikefalina

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrécié si¢ do lekarza lub pielggniarki.

. Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

. Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Kapruvia i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Kapruvia
Jak stosowac lek Kapruvia

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Kapruvia

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek Kapruvia i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Kapruvia zawiera substancj¢ czynng: difelikefaling. Stuzy do leczenia §wigdu u 0séb dorostych
z przewlekla choroba nerek, ktore potrzebujg dializy w celu oczyszczania krwi.

Lek Kapruvia oddziatuje na znajdujace si¢ w ciele receptory opioidowe kappa, ktore uczestnicza

w kontrolowaniu odczuwania §wiadu. Dzigki stymulacji tych receptorow na nerwach i komoérkach
uktadu odpornosciowego poza mozgiem lek Kapruvia tagodzi wrazenie §wiadu wywolywane przez
przewlekta chorobe nerek. Substancja czynna difelikefalina nie przechodzi przez barierg krew-mozg
(naturalng barier¢ ochronng mi¢dzy naczyniami krwiono$nymi a mézgiem), co zmniejsza ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Kapruvia

Kiedy nie stosowa¢ leku Kapruvia

. jesli pacjent ma uczulenie na difelikefaling lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed otrzymaniem leku Kapruvia nalezy omowic to z lekarzem lub pielggniarka, jesli:

. U pacjenta wystepuje podwyzszone stezenie potasu we krwi.

. U pacjenta wystepuja lub wystepowaly w przesztosci niewydolnosc¢ serca lub zaburzenia rytmu
serca.

. U pacjenta wystepuje nadmierna przepuszczalnos¢ bariery krew-moézg (na przyktad rak mozgu

lub uktadu nerwowego albo choroba osrodkowego uktadu nerwowego, taka jak stwardnienie
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rozsiane lub demencja), poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko wystapienia dziatan

niepozadanych.

. Pacjent ma 65 lat lub wigcej, poniewaz zwigksza to prawdopodobienstwo wystepowania
sennosci.

. Pacjent przyjmuje leki, ktore moga powodowaé sennos¢ lub zawroty gtowy, takie jak:

- leki spowalniajgce aktywno$¢ mdzgu, stosowane na przyktad przy zaburzeniach snu
1 zaburzeniach lgkowych;
- leki stosowane w leczeniu alergii, przezigbienia, nudnos$ci i/lub wymiotow zwane
uspokajajacymi srodkami przeciwhistaminowymi;
- silne leki przeciwbolowe, zwane analgetykami opioidowymi.
W przypadku przyjmowania ktoéregokolwiek z tych lekéw nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie leku Kapruvia nie jest zalecane u dzieci w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie badano go
w tej grupie pacjentow.

Lek Kapruvia a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed otrzymaniem leku Kapruvia.

Nie badano stosowania leku Kapruvia u kobiet w cigzy. Nie wiadomo, czy lek Kapruvia moze dziata¢
szkodliwie na nienarodzone dziecko. Decyzja o mozliwosci zastosowania leku Kapruvia w okresie
cigzy powinna zosta¢ oméwiona z lekarzem.

Nie wiadomo, czy difelikefalina moze przenika¢ do mleka ludzkiego. W przypadku karmienia piersig
w podjeciu decyzji, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac stosowanie leku Kapruvia, pomoze
lekarz po uwzglednieniu korzys$ci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci ze stosowania leku
Kapruvia dla matki (pacjentki).

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Kapruvia moze powodowac sennos$¢ i zawroty glowy, ktore moga wptywac na zdolnosé reakcji.
Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac¢ maszyn, jesli zdolnos¢ reakcji jest zmniejszona lub
nie jest znany wptyw leku Kapruvia na zdolno$¢ reakcji.

Lek Kapruvia zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek Kapruvia

Lekarz okresli odpowiednig dawke leku Kapruvia na podstawie masy ciata pacjenta. Lek zostanie
podany przez wstrzyknigcie dozylne przez lekarza lub pielggniarke na koniec zabiegu dializy poprzez
rurke faczaca pacjenta z aparatem do dializy.

Lek Kapruvia begdzie podawany 3 razy na tydzien. W przypadku czwartej dializy lek zostanie podany
4 razy w tygodniu. Nie zaleca si¢ podawania wiecej niz 4 dawek na tydzien, nawet jesli liczba
zabiegdw dializy w ciggu tygodnia jest wigksza niz 4.

Jesli zabieg dializy nie zostanie dokonczony, lekarz oceni, czy korzystniej bedzie poda¢ lek Kapruvia
po niedokonczonej dializie czy tez poczekaé do nastepnego zabiegu dializy.

W przypadku pominigcia zabiegu dializy lek Kapruvia zostanie podany w zwyktej dawce podczas
kolejnego zabiegu dializy.
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Oczekuje sie, ze $wigd zmniejszy si¢ po 2—3 tygodniach leczenia lekiem Kapruvia.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci watroby

U pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby dostosowanie dawki nie
jest wymagane. Stosowanie leku Kapruvia nie jest zalecane u pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem
czynnosci watroby, poniewaz nie badano go w tej grupie pacjentow.

Otrzymanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Kapruvia

Taka sytuacja zwigksza ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych wymienionych w punkcie 4. Jesli
pacjent uwaza, ze go to dotyczy, powinien poinformowaé o tym swojego lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwroci¢ si¢
do lekarza lub pielegniarki.

4., Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
U pacjentdéw otrzymujacych ten lek zglaszano nastepujace dziatania niepozadane:

Czesto — mogg wystgpowac maksymalnie u 1 na 10 pacjentow:

. sennos¢

. zaburzenia odczuwania na skorze, takie jak mrowienie, ktucie, pieczenie, dretwienie,

zmniejszenie odczuwania lub wrazliwos$ci

Niezbyt czesto — moga wystepowaé maksymalnie u 1 na 100 pacjentow:

. zawroty glowy;

. bol glowy;

. zmiany stanu psychicznego (czujno$¢ i jasnos¢ umystu), w tym splatanie;
. nudnosci, wymioty

. biegunka.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Kapruvia

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku
kartonowym po: ,,Termin wazno$ci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego

miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.
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6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Kapruvia

. Substancja czynna leku jest difelikefalina.
Kazda fiolka zawiera 50 mikrogramoéw difelikefaliny (w postaci octanu) w 1,0 ml roztworu.

. Pozostate sktadniki to: kwas octowy (do regulacji pH), trojwodny octan sodu (do regulacji pH),
chlorek sodu, woda do wstrzykiwan. Patrz punkt 2 ,,Lek Kapruvia zawiera sod”.

Jak wyglada lek Kapruvia i co zawiera opakowanie

Lek Kapruvia to przezroczysty, bezbarwny roztwoér, niezawierajacy czastek statych (pH 4,5). Lek jest
dostarczany w szklanej fiolce z gumowym korkiem, aluminiowym uszczelnieniem i niebieskg nasadka
zamykajaca.

Dostepne sg opakowania zawierajace 3 fiolki i 12 fiolek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Francja

Wytwérca

Vifor France

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
podmiotu odpowiedzialnego.

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu.
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