ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kapruvia 50 micrograme/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon de 1 ml contine difelikefalina (sub forma de acetat) 50 micrograme.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.

Solutie limpede, incolora, fara particule (pH 4,5).
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Kapruvia este indicat pentru tratamentul pruritului moderat pana la sever asociat cu boala renala
cronica la pacienti adulti care efectueaza sedinte de hemodializa (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Kapruvia trebuie restrictionat numai pentru utilizare in centre de hemodializa.

Kapruvia este destinat utilizarii de catre profesionisti din domeniul sanatatii cu experienta n
diagnosticarea si tratamentul afectiunilor pentru care este indicata difelikefalina. Trebuie excluse alte
cauze de prurit, in afard de boala renald cronica, inainte de initierea tratamentului cu difelikefalina.

Doze

Difelikefalina se administreaza de 3 ori pe saptimana prin injectare intravenoasa in bolus 1n linia
venoasa a circuitului de dializa la sfarsitul sedintei de hemodializa, in timpul reinfuziei sau dupa
reinfuzie.

Doza recomandata de difelikefalina este de 0,5 micrograme/kg greutate corporala uscata (adica
greutatea-tintd postdializa). Volumul total al dozei (ml) necesar din flacon trebuie calculat dupa cum
urmeaza: 0,01 x greutatea corporala uscata (kg), rotunjitd la cea mai apropiata zecime (0,1 ml). Pentru
pacientii cu o greutate corporald uscatd egald sau mai mare de 195 kg, doza recomandata este de

100 micrograme (2 ml). Volumele care trebuie injectate sunt detaliate 1n tabelul de mai jos:

Interval de greutate Volum care trebuie injectate’
(Greutate corporald uscata in kg) (ml)
40-44 04
45-54 0,5
55-64 0,6
65-74 0,7




Interval de greutate Volum care trebuie injectate!

(Greutate corporald uscata in kg) (ml)
75-84 0,8

85-94 0,9

95-104 1,0
105-114 11
115-124 12
125-134 13
135-144 14
145-154 15
155-164 1,6
165-174 1,7
175-184 1,8
185-194 19

>195 2,0

! Poate fi necesar mai mult de 1 flacon dac este necesar un volum de injectare mai mare de 1 ml.
Un efect al difelikefalinei in reducerea pruritului este asteptat dupa 2-3 saptamani de tratament.

Doze omise
Daca este omisa o sedinta de hemodializa din cadrul programului regulat, Kapruvia trebuie administrat
la urmatoarea sedinta de hemodializa, in aceeasi doza.

Tratament suplimentar

Daca se efectueaza a 4-a sedinta de hemodializa intr-o saptamana, Kapruvia trebuie administrat la
sfarsitul sedintei de hemodializa, conform dozei recomandate. Nu trebuie administrate mai mult de 4
doze pe saptamana, chiar daca numarul de sedinte de hemodializa intr-o saptamana depaseste 4. Este
putin probabil ca o a 4-a doza de Kapruvia sa duca la o acumulare de difelikefalina care sa afecteze
siguranta, deoarece majoritatea difelikefalinei ramase de la tratamentul anterior va fi eliminata prin
hemodializa (vezi pct. 4.9 si 5.2). Cu toate acestea, siguranta si eficacitatea unei a 4-a doze nu au fost
pe deplin stabilite, din cauza datelor insuficiente.

Pacienti cu tratament incomplet de hemodializa

Pentru tratamentele de hemodializa cu durata mai mica de 1 ord, administrarea de difelikefalina trebuie
suspendata pana la urmatoarea sedintd de hemodializa.

In urma administrarii de difelikefalina la subiectii care efectueazi sedinte de hemodializa, un procent
de pana la 70% este eliminat din organism pana la urmatoarea sedintd de hemodializa (vezi pct. 4.9 si
5.2). Valoarea concentratiei plasmatice a difelikefalinei ramase la momentul urmatoarei sedinte de
hemodializa este redusa cu aproximativ 40%-50% in decursul unei ore de hemodializa.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (vezi

pct. 5.2). Difelikefalina nu a fost studiata la subiecti cu insuficientd hepatica severa (National Cancer
Institute (NCI) Organ Dysfunction Working Group (ODWG)) si, prin urmare, nu este recomandata
pentru utilizare la aceste grupuri de pacienti.

Varstnici (>65 de ani)
Recomandarile de doze pentru pacientii varstnici sunt aceleasi ca si pentru pacientii adulti.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea difelikefalinei la copii cu véarsta de 12-17 ani nu au fost inca stabilite.
datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.1.

Siguranta si eficacitatea difelikefalinei la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date la pacientii cu varsta sub 12 ani.

Mod de administrare

Kapruvia nu trebuie diluat si nu trebuie amestecat cu alte medicamente.



Difelikefalina este eliminatd de membrana dializatorului si trebuie administratad dupa ce sangele nu
mai circuld prin dializator. Difelikefalina se administreaza de 3 ori pe sdptdmana, prin injectare
intravenoasa in bolus in linia venoasa a circuitului de dializa la sfarsitul tratamentului de hemodializa,
in timpul reinfuziei sau dupa reinfuzie.

Atunci cand se administreaza dupa reinfuzie, dupa injectarea de Kapruvia trebuie administrat un
volum de reinfuzie de cel putin 10 ml de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila. Daca
doza este administrata in timpul reinfuziei, nu este necesara utilizarea suplimentara de clorura de sodiu
9 mg/ml (0,9%) solutie injectabila pentru spalarea liniei.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hiperkaliemie

Hiperkaliemia apare frecvent la pacientii cu boli renale cronice care efectueaza sedinte de
hemodializa. In studiile clinice controlate cu placebo a fost raportati o rati numeric mai mare de
reactii adverse de hiperkaliemie la pacientii tratati cu difelikefalina (4,7%; 20/424 pacienti),
comparativ cu cei la care s-a administrat placebo (3,5%; 15/424 pacienti). Nu s-a stabilit nicio relatie
de cauzalitate. Se recomanda monitorizarea frecventa a potasemiei.

Insuficienta cardiaca si fibrilatie atrialda

Difelikefalina nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta cardiaca clasa IV New York Heart
Association. In studiile clinice pivot s-a observat un mic dezechilibru numeric al evenimentelor de
insuficientd cardiaca si fibrilatie atriala la pacientii tratati cu difelikefalina, comparativ cu cei la care
s-a administrat placebo, in special in randul pacientilor cu antecedente medicale de fibrilatie atriala
care si-au intrerupt sau omis tratamentul pentru fibrilatie atriala. Nu s-a stabilit nicio relatie de
cauzalitate.

Pacienti cu afectare a barierei hematoencefalice

Difelikefalina este un agonist al receptorilor kappa opioizi, cu actiune periferica, cu acces restrictionat
la sistemul nervos central (SNC). Integritatea barierei hematoencefalice (BHE) este importanta pentru
a minimiza absorbtia difelikefalinei la nivelul SNC (vezi pct. 5.1). Pacientii cu perturbari importante
din punct de vedere clinic ale BHE (de exemplu, tumori maligne cerebrale primare, metastaze la
nivelul SNC sau alte afectiuni inflamatorii, sclerozd multipla activa, boala Alzheimer in stadiu
avansat) pot prezenta risc de patrundere a difelikefalinei la nivelul SNC. Kapruvia trebuie prescris cu
prudenta la astfel de pacienti, tindnd cont de balanta beneficiu-risc individuala a acestora, cu
observarea efectelor potentiale asupra SNC.

Ameteli si somnolenta

La pacientii tratati cu difelikefalind au aparut ameteli si somnolenta si aceste simptome pot disparea in
timp, in cursul continuarii tratamentului (vezi pct. 4.8). Utilizarea concomitenta de antihistaminice
sedative, analgezice opioide sau alte medicamente cu actiune deprimantd asupra SNC poate creste
probabilitatea aparitiei acestor reactii adverse si trebuie utilizate cu prudenta in timpul tratamentului cu
difelikefalina (vezi pct. 4.5).

Comparativ cu placebo, incidenta somnolentei a fost mai mare la subiectii tratati cu difelikefalina cu
varsta de 65 de ani si peste (7,0%) decat la subiectii cu varsta mai micé de 65 de ani tratati cu
difelikefalina (2,8%).



Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol per flacon, adica practic nu contine sodiu.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii clinice privind interactiunile. Difelikefalina nu inhiba sau induce enzimele
CYP450 si nu este un substrat al enzimelor CYP450. Nu este nici un inhibitor al enzimelor implicate
in glucuronoconjugare. Difelikefalina nu este un substrat sau un inhibitor al transportatorilor umani
(vezi pct. 5.2).

Prin urmare, interactiunile difelikefalinei cu alte medicamente sunt putin probabile.

Administrarea concomitenta de medicamente, cum ar fi antihistaminice sedative, analgezice opioide
sau alte medicamente cu actiune deprimanta asupra SNC (de exemplu, clonidina, ondansetron,
gabapentind, pregabalind, zolpidem, alprazolam, sertralind, trazodona), poate creste probabilitatea
aparitiei ametelii si somnolentei (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina
Datele provenite din utilizarea difelikefalinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Kapruvia 1n timpul sarcinii.
Alaptarea

Nu se cunoaste daca difelikefalina se excretd in laptele matern uman.

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Kapruvia avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Studiile la animale au evidentiat excretia de difelikefalina in laptele matern.
Fertilitatea

Nu exista date privind efectul difelikefalinei asupra fertilitatii la om. In studiile efectuate la sobolani
cu difelikefalind nu a existat niciun efect asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Kapruvia are o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Au fost raportate somnolenta si/sau ameteli la pacientii cérora li s-a administrat difelikefalina (vezi
pct. 4.8). Pacientii trebuie avertizati cu privire la condusul vehiculelor sau folosirea utilajelor
periculoase pana cand se cunoaste efectul difelikefalinei asupra capacititii pacientului de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Somnolenta a aparut in primele 3 saptamani de tratament si a avut
tendinta de a disparea odata cu continuarea administrarii. Ametelile au aparut in primele 9 saptamani
de tratament si au fost in general trecatoare.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

In studiile clinice de faza 3 controlate cu placebo si necontrolatecu placebo , aproximativ 6,6% dintre
pacienti au prezentat cel putin o reactie adversa in timpul tratamentului cu difelikefalina. Cele mai
frecvente reactii adverse au fost somnolenta (1,1%), ameteli (0,9%), parestezie (inclusiv hipoestezie,
parestezie orala si hipoestezie orald) (1,1%), cefalee (0,6%), greata (0,7%), varsaturi (0,7%), diaree
(0,2%) si modificari ale statusului mental (inclusiv stare confuzionala) (0,3%). Majoritatea acestor
reactii au avut o severitate usoard sau moderatd, nu au avut consecinte Nocive si s-au rezolvat prin
continuarea tratamentului. Niciun eveniment nu a fost grav, iar incidenta evenimentelor care au condus
la intreruperea tratamentului a fost <0,5% pentru oricare dintre reactiile adverse enumerate mai sus.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse observate in studiile clinice de faza 3, controlate si necontrolate cu placebo, la
pacientii tratati cu difelikefalind (N = 1306) sunt enumerate in Tabelul 1 in functie de clasificarea
MedDRA pe aparate, sisteme si organe, termen preferat si frecventa.

Frecventele sunt clasificate ca frecvente (=1/100 si <1/10) si mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100).

Tabelul 1: Reactii adverse atribuite tratamentului cu difelikefalina la pacientii care efectueaza
sedinte de hemodializa

Clasificarea MedDRA pe Frecvente Mai putin frecvente
aparate, sisteme si organe
Tulburiri psihice Modificiri ale statusului mental*
Tulburari ale sistemului nervos Somnolenta, Ameteli; cefalee
parestezie?
Tulburari gastro-intestinale Varsaturi. greata; diaree

! Modificarile statusului mental au inclus termenii preferati din MedDRA de stare confuzionald si modificari ale statusului
mental.
2 Paraestezia a inclus termenii preferati de MedDRA de paraestezie, hipoestezie, paraestezie orald si hipoestezie orald.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Somnolenta

Somnolenta a fost raportata ca eveniment advers indus de tratament la 2,2% dintre subiectii
randomizati n grupul de terapie cu difelikefalind. Marea majoritate a acestor reactii a fost de severitate
usoard sau moderatd. La 0,3% dintre pacienti, somnolenta a dus la intreruperea tratamentului cu
difelikefalina. Somnolenta a fost raportata ca reactie adversa grava la <0,1% dintre subiectii tratati cu
difelikefalina. La 1,1% dintre pacienti, somnolenta a fost raportata ca avand o relatie de cauzalitate cu
tratamentul cu difelikefalind. Somnolenta a aparut in primele 3 saptdmani de tratament si a avut
tendinta de a disparea odata cu continuarea tratamentului.

Probabilitatea aparitiei somnolentei poate creste atunci cand difelikefalina este utilizatd concomitent
cu alte medicamente (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Ameteli

Ametelile au fost raportate ca evenimente adverse induse de tratament la 7,9% dintre subiectii
randomizati in grupul de terapie cu difelikefalina. Marea majoritate a acestor reactii a fost de severitate
usoard sau moderatd. La 0,5% dintre pacienti, ametelile au dus la intreruperea tratamentului cu
difelikefalina. Ametelile au fost raportate ca reactii adverse grave la 0,5% dintre subiectii tratati cu
difelikefalina. La 0,9% dintre pacienti, ametelile au fost raportate ca avand o relatie de cauzalitate cu
tratamentul cu difelikefalind. Ametelile au aparut in primele 9 sdptamani de tratament si au fost, in
general, trecatoare.

Probabilitatea aparitiei ametelilor poate creste atunci cand difelikefalina este utilizatd concomitent cu
alte medicamente (vezi pct. 4.4 si 4.5).



Modificari ale statusului mental

Modificarea statusului mental (inclusiv starea de confuzie) a fost raportata ca reactie adversa cauzata
de tratament la 4,4% dintre subiectii randomizati in grupul de terapie cu difelikefalina.

Majoritatea acestor evenimente au fost de severitate usoara sau moderata. La 0,2% dintre pacienti,
modificarile statusului mental au condus la intreruperea tratamentului cu difelikefalina.

Modificarile statusului mental au fost raportate ca reactii adverse grave la 2,2% dintre subiectii tratati
cu difelikefalina. La 0,3% dintre pacienti, modificarile statusului mental au fost raportate ca avand o
relatie de cauzalitate cu tratamentul cu difelikefalina.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cadrul studiilor clinice la pacienti care efectueazi sedinte de hemodializa au fost administrate doze
unice de difelikefalind de pana la 12 ori doza clinica de 0,5 micrograme/kg si doze repetate de
difelikefalina de pana la 5 ori doza clinica de 0,5 micrograme/kg. S-a observat o crestere dependenta
de doza a incidentei reactiilor adverse, inclusiv ameteli, somnolenta, modificari ale statusului mental,
parestezii, oboseald, hipertensiune arteriala si varsaturi.

In caz de supradozaj, se acorda asistentd medicala adecvata in functie de starea clinica a pacientului.
Hemodializa timp de 4 ore cu ajutorul unui dializator cu flux ridicat a eliminat in mod eficient
aproximativ 70% pana la 80% din difelikefalina plasmatica, iar difelikefalina nu a fost detectabila in
plasma la sfarsitul celui de-al doilea dintre cele doua cicluri de dializa (vezi pct. 5.2).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: toate celelalte produse terapeutice, alte produse terapeutice, codul ATC:
V03AX04

Mecanism de actiune

Difelikefalina este un agonist selectiv al receptorilor opioizi kappa, cu patrundere redusa la nivelul
sistemului nervos central.

Proprietatile fizico-chimice ale difelikefalinei (peptida hidrofila, de sintezd, pe bazd de D-aminoacizi,
cu o suprafata polarizata si o sarcina crescute la pH fiziologic) minimizeaza difuzia pasiva
(permeabilitatea) si transportul activ prin membrane, limitand astfel patrunderea in sistemul nervos
central.

Fiziopatologia pruritului asociat bolii renale cronice este considerata a fi multifactoriala, incluzand
inflamatia sistemica si un dezechilibru n sistemul opioid endogen (de exemplu, supraexprimarea
receptorilor opioizi miu si scdderea concomitenta a receptorilor opioizi kappa). Se stie cé receptorii
opioizi moduleaza semnalele de prurit si inflamatia, activarea receptorilor opioizi kappa reducand
pruritul si producand efecte imunomodulatoare.

Activarea receptorilor opioizi kappa de la nivelul neuronilor senzitivi periferici si celulelor imune de
catre difelikefalina este considerata responsabild din punct de vedere al mecanismului pentru efectele
antipruriginoase si antiinflamatorii.


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

Eficacitate si sigurantd clinica

Studii controlate cu placebo

In cadrul a doua studii clinice pivot de faza 3, cu protocol similar, dublu-oarbe, randomizate,
controlate cu placebo (KALM-1 si KALM-2), pacientilor cu boala renala cronica care efectueaza
sedinte de hemodializa, cu prurit moderat pana la sever li s-au administrat fie placebo, fie
difelikefalina 0,5 micrograme/kg pe cale intravenoasa de 3 ori pe saptimana, dupa hemodializa, timp
de 12 saptamani. Un maxim de 4 doze pe saptdmana a fost permis la pacientii care fac un tratament de
dializa suplimentar in cursul unei anumite saptdmani. Criteriul principal in ambele studii a fost
procentul de pacienti la care s-a obtinut o reducere de cel putin 3 puncte fata de valoarea initiala pe
Worst Itching-Numerical Rating Scale (Scala de evaluare numerica a celui mai grav prurit) (WI-NRS)
la 12 saptamani. Principalele criterii secundare in ambele studii au fost procentele de pacienti cu o
imbunatatire a scorului WI-NRS de cel putin 4 puncte dupa 12 saptamani si modificarile in ceea ce
priveste severitatea pruritului si calitatea vietii (QoL) legatd de prurit, masurate prin scorul total
Skindex-10 si Itch 5-D Scale (Scala de prurit 5-D). A fost inclusa, de asemenea, o analiza a
raspunsului bazata pe Patient Global Impression of Change (Impresia globald a pacientului privind
schimbarea).

Tn studiile pilot au fost inrolati un total de 851 de pacienti cu prurit moderat pani la sever (valoare WI-
NRS la momentul initial >4). Varsta medie a fost de 59 de ani, 33,1% au avut 65 de ani si peste si
11,1% au avut 75 de ani si peste; 60% dintre pacienti au fost barbati. Scorurile WI-NRS medii la
momentul initial au fost de 7,18 in ambele grupuri, de tratament cu difelikefalina si cu administrare de
placebo; scorurile WI-NRS medii la momentul initial au fost de 7,13 (intervalul 4,2-10) in cazul
grupului de tratament cu difelikefalina si de 7,13 (intervalul 4,1-10) in cazul grupului cu administrare
de placebo. Alte caracteristici ale bolii la momentul initial au fost comparabile intre grupul de
tratament cu difelikefalina si cel cu administrare de placebo: timpul de la diagnosticarea bolii renale
cronice (8,22 ani comparativ cu 8,54 ani) si durata pruritului (3,20 ani comparativ cu 3,31 ani) si
utilizarea de medicamente indicate pentru ameliorarea pruritului, cum sunt antihistaminicele,
corticosteroizii, gabapentina sau pregabalina (37,5% comparativ cu 38%). In toate studiile,
difelikefalina a redus semnificativ intensitatea pruritului si a imbunatatit scorul QoL legat de prurit pe
parcursul a 12 saptdmani, asa cum se aratd in Tabelul 2.

Tabelul 2: Rezumat al rezultatelor cu privire la criteriul principal si criteriilor secundare in
KALM-1 si KALM-2 la Saptiména 12

KALM-1 (n=378) KALM-2 (n=473)
Criteriu la sfarsitul difelikefalina Placebo difelikefalina Placebo
saptamanii 12 (n=189) (n=189) (n=237) (n=236)
Criteriu principal
WI-NRS
Pacienti cu ameliorare >3 51,0% 27,6% 54,0% 42,2%
puncte (%) (p <0,001) (p=0,02)
Criterii secundare
WI-NRS
Pacienti cu ameliorare >4 38,9% 18,0% 41,2 % 28,4%
puncte (%) (p <0,001) (p=0,01)
Skindex-10
Modificare fata de -17,2 -12,0 -16,6 -14,8
momentul initial (p <0,001) (p=0,171)
[scor total]
5-D Itch Scale (Scala de
prurit 5-D)
Modificare fatd de -5,0 -3,7 -4,9 -3.8
momentul initial (p <0,001) Nu este cazul*

[scor total]

1 Nu a fost testatd pe baza ordinii ierarhice de testare.

Figura 1 aratd procentul mediu din KALM-1 si KALM-2 grupate cu o ameliorare >3 puncte fata de
valoarea initiald a scorului WI-NRS dupa saptdméana de studiu. Pe baza rapoartelor de probabilitate,
ameliorari semnificative din punct de vedere statistic in favoarea grupului de tratament cu
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difelikefalind au fost observate pana in Saptadmana 3 in KALM-1 si pana in Saptamana 2 in KALM-2
si au continuat in fiecare saptamana ulterioara pana in Saptamana 12 in ambele studii..

Figura 1: Procentul de pacienti cu o ameliorare >3 puncte in ceea ce priveste scorul WI-NRS
in fiecare siptaméina in KALM-1 si KALM-2 — (populatie ITT)
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IT = interval de incredere; ITT = intentia de tratament; LS = cele mai mici patrate; WI-NRS = Worst Itching-Numerical
Rating Scale (Scala de evaluare numerica a celui mai grav prurit).

Studii de extensie deschise

Efectul tratamentului cu difelikefalind pentru o perioada de pana la 52 de sdptamani a fost evaluat cu
ajutorul 5-D Itch Scale (Scala de prurit 5-D) in cadrul unor extensii cu un singur brat, deschise, ale
studiilor KALM-1 si KALM-2, incluzand 712 pacienti.

La pacientii care au trecut de la administrarea de placebo la tratamentul cu difelikefalina la sfarsitul
fazei dublu-oarbe, s-a observat o imbunatatire a scorului 5-D Itch Scale (Scala de prurit 5-D) dupa 4
saptamani de tratament, cu o medie LS (SE) a modificarii fatd de momentul initial comparabild cu cea
a pacientilor tratati cu difelikefalina de la inceputul studiului: -6,0 (0,22) vs. -5,7 (0,23). Imbunitatirea
scorului 5-D Itch Scale (Scala de prurit 5-D) a fost mentinuta in ambele grupuri de tratament pe
parcursul tratamentului de 52 de saptamani.



Copii si adolescenti

Un total de 8 adolescenti (12-17 ani) care efectueaza hemodializa au fost inrolati intr-un studiu
deschis, cu un singur brat, pentru a evalua farmacocinetica unei doze unice de difelikefalina
intravenoasa. S-a demonstrat cd administrarea unei doze unice de difelikefalina de 0,5 pg/kg, pe baza
greutatii corporale uscate, asigurd o expunere comparabila intre adolescenti si adulti tratati cu HD.
Profilul de siguranta al difelikefalinei de 0,5 ng/kg raportat la greutatea corporald uscata, administrat
la adolescenti sub forma de doza unica intravenoasa, a fost in concordanta cu profilul de siguranta
cunoscut al difelikefalinei 1a adulti.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu difelikefalind la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in indicatia
de tratament pentru prurit asociat bolii renale cronice (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea
la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

La pacientii cu insuficienta renala severa care efectueaza sedinte de hemodializa, clearance-ul corporal
total al difelikefalinei este redus comparativ cu subiectii sanatoti, iar concentratiile plasmatice scad
lent pana la eliminare 1n timpul dializei. Datoritd eliminarii a 70-80% din difelikefalina in timpul
dializei, difelikefalina se administreaza dupa fiecare sedinta de hemodializa la acesti pacienti. Datele
disponibile privind variabilitatea interindividuala la subiectii care efectueaza sedinte de hemodializa
tratati cu doza de difelikefalind 0,5 micrograme/kg sugereaza ca variabilitatea ASC poate depési 30%.

Distributie

Legarea difelikefalinei de proteinele plasmatice este scazuta pana la moderata (24%-32%) si nu este
afectata de insuficienta renald. Volumul mediu de distributie la starea de echilibru a variat de la 145 la
189 ml/kg la subiectii sanatosi si de la 214 la 301 ml/kg la pacientii care efectueaza sedinte de
hemodializa cu prurit moderat pana la sever. Patrunderea difelikefalinei la nivelul sistemului nervos
central este limitata (sub limita de cuantificare), asa cum reiese din datele fizico-chimice, in vitro si la
animale.

Eliminare

La subiectii sénatosi, principala cale de eliminare a difelikefalinei este cea renala, aproximativ 81%
din doza fiind excretata in urind, comparativ cu 11% prin excretie in materiile fecale. Atat la voluntarii
sandtosi, cat si la subiectii care efectueaza sedinte de hemodializa, cea mai mare parte a dozei
excretate 1n urina si materii fecale a fost sub forma de difelikefalind nemodificata, cu cantitati minore
de metaboliti putativi, niciunul depasind 2,5%. Clearance-ul total mediu a variat de la 54 la 71
ml/ord/kg, iar timpul mediu de injumititire plasmatica a variat de la 2 la 3 ore. In schimb, la pacientii
care efectueaza sedinte de hemodializa, eliminarea a fost predominant prin materiile fecale,
reprezentand n medie aproximativ 59% din dozd; aproximativ 19% au fost recuperate in dializat si
aproximativ 11% au fost regasite in urina. in comparatie cu subiectii cu functie renald normala,
clearance-ul total mediu a scazut si timpul de injumatatire plasmatica a crescut de aproximativ 10 ori,
cu intervale de 5,3 pana la 7,5 ml/ora/kg si, respectiv, 23 pana la 31 de ore.

Interactiunea cu alte medicamente

Difelikefalina nu este un substrat pentru CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 sau
CYP3A4, nu este un inhibitor al CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 sau
CYP3A4/5 si are un potential minim sau niciun potential de inducere a CYP1A2, CYP2B6 sau
CYP3A uman. Nu este nici un inhibitor al enzimelor glucuronidante (UGT1A3, UGT1A9, or
UGT2B7).
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in plus, difelikefalina nu este un inhibitor al BCRP, BSEP, LAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2,
OATI1, OAT3, OATP1A2, OATPIBI1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OCT3, P-glicoproteinei, PEPT1 sau
PEPT2 si nu este un substrat pentru ASBT, BCRP, BSEP, LAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2, OATI,
OAT2, OAT3, OATP1A2, OATPIB1, OATP1B3, OATP2B1, OCT1, OCT2, OCT3, OCTNI,
OCTN2, OSTap, P-glicoproteind, PEPT1 sau PEPT2.

Liniaritate/Non-liniaritate

S-a demonstrat ca farmacocinetica difelikefalinei este liniara si proportionald cu doza la subiectii
sdnatosi (testata pe intervale de doze de la 1 1a 40 si de la 1 la 20 micrograme/kg in studii cu doza
unica si, respectiv, cu doze repetate). Proportionalitatea dozei la starea de echilibru a fost, de
asemenea, stabilita la pacientii cu boli renale cronice care efectueaza sedinte de hemodializa tratati cu
doze repetate de la 0,5 la 2,5 micrograme/kg, de 3 ori pe saptaimana, timp de o sdptdmana. Cu toate
acestea, intr-un alt studiu, proportionalitatea dozei a fost observata la dozele de 0,5 si 1
micrograme/kg, dar nu si la doza de 1,5 micrograme/kg. Valorile concentratiei plasmatice minime au
atins starea de echilibru la a doua doza, iar pentru doza de 0,5 micrograme/kg, raportul mediu de
acumulare a fost de 1,144 Intr-un studiu bazat pe ASCossn si de 1,33 intr-un alt studiu, bazat pe ASCo-
44h, care arata ca variabilitatea parametrilor de acumulare poate depasi 30%.

Caracteristici la anumite grupuri de subiecti sau pacienti

Pe baza dovezilor disponibile, nu exista indicii ca factori precum varsta, sexul, etnia sau insuficienta
hepatica usoara pana la moderatd au vreun impact asupra farmacocineticii difelikefalinei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu releva niciun pericol special pentru om pe baza studiilor conventionale de
farmacologie privind siguranta, toxicitatea la doze repetate, genotoxicitatea si potentialul carcinogen.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

La sobolani, fertilitatea masculina si feminina, dezvoltarea embrionara timpurie si dezvoltarea
prenatala si postnatald nu au fost afectate pana la o ASC de 2000 de ori mai mare decat cea obtinuta la
om. La iepure, nu a fost afectata nici dezvoltarea prenatald, in ciuda toxicitatii materne marcate la o
valoare de 30 de ori mai mare decat ASC obtinuta la om.

Difelikefalina traverseaza placenta la sobolani.

Potentialul de abuz si dependenta

Studiile privind potentialul de abuz si dependenta la sobolani sugereaza ca difelikefalina nu este
susceptibila de a prezenta un risc de dependenta fizica sau un potential de abuz.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid acetic (pentru ajustarea pH-ului)

Acetat de sodiu trihidrat (pentru ajustarea pH-ului)

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
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6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Kapruvia este furnizat intr-un flacon din sticla de 2 ml pentru o singura utilizare (tip I), cu dop din
cauciuc bromobutilic, sigiliu din aluminiu si capac detasabil din plastic albastru.

Cutii cu 3 si 12 flacoane a cate 1 ml solutie injectabila.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Numai pentru o singura utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/22/1643/001

EU/1/22/1643/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 25 aprilie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Vifor France

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Kapruvia 50 micrograme/ml solutie injectabila
difelikefalina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine difelikefalina 50 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid acetic si acetat de sodiu trihidrat (pentru ajustarea pH-ului), clorura de sodiu si apa
pentru preparate injectabile.
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
3 flacoane a cate 1 ml
12 flacoane a cate 1 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa.
Numai pentru o singurd utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris la Défense Cedex

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1643/001 — 3 flacoane
EU/1/22/1643/002 — 12 flacoane

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Kapruvia 50 mcg/ml injectabil
difelikefalina
Lv.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

50 meg/ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Kapruvia 50 micrograme/ml solutie injectabili
difelikefalina

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

J Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

1. Ce este Kapruvia si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a utiliza Kapruvia
3. Cum se utilizeaza Kapruvia

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Kapruvia

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Kapruvia si pentru ce se utilizeaza

Kapruvia contine substanta activa difelikefalind. Este utilizat pentru a trata mancarimile la adultii cu
boala de rinichi cronica care au nevoie de dializa pentru a-si curata sangele.

Kapruvia actioneaza la tinte din organism denumite receptori opoizi kappa, care sunt implicati in
controlul perceptiei mancarimii. Prin stimularea acestor receptori situati la nivelul nervilor si celulelor
imune din afara creierului, Kapruvia amelioreaza senzatia de mancarime cauzata de boala de rinichi
cronicd. Substanta activa difelikefalind nu trece bariera hematoencefalica (bariera naturald de protectie
dintre vasele de sange si creier), ceea ce reduce riscul de reactii adverse.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a utiliza Kapruvia

Nu utilizati Kapruvia
o daca sunteti alergic la difelikefalina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale inainte de a vi se administra Kapruvia
daca:

o aveti o concentratie mare de potasiu in sange

o aveti sau ati avut insuficienta cardiaca sau o tulburare a ritmului batailor inimii
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o aveti reducere a functiei barierei hematoencefalice (cum ar fi cancer la nivelul creierului sau al
sistemului nervos central ori o boala a sistemului nervos central, cum ar fi scleroza multipla sau
dementa), deoarece aceasta ar putea creste riscul de aparitie a reactiilor adverse

o aveti varsta de 65 de ani sau mai mult, deoarece este mai probabil ca medicamentul sa va
provoace somnolenta
o luati medicamente care ar putea creste riscul de somnolenta sau ameteald, precum:

- medicamente care incetinesc activitatea creierului, cum ar fi cele care ajuta in cazul
tulburarilor de somn si al anxietatii
- medicamente pentru tratarea alergiilor, racelii, greturilor si/sau varsaturilor, numite
antihistaminice sedative
- analgezice puternice, numite analgezice opioide
Discutati cu medicul dumneavoastra daca luati oricare dintre aceste medicamente.

Copii si adolescenti
Kapruvia nu este recomandat copiilor cu varsta sub 18 ani, deoarece nu a fost studiat la acesti pacienti.

Kapruvia impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari fnainte de a vi se administra Kapruvia.

Kapruvia nu a fost studiat la femeile gravide. Nu se cunoaste dacd Kapruvia poate dduna copilului
nendscut. Medicul dumneavoastrd va discuta cu dumneavoastra daca trebuie sa utilizati Kapruvia in
timpul sarcinii.

Nu se cunoaste daca difelikefalina poate trece in laptele matern. Daca alaptati, medicul dumneavoastra
va va sfatui daca sa intrerupeti aldptarea sau utilizarea Kapruvia, luand in considerare beneficiile
alaptarii pentru copil si ale Kapruvia pentru dumneavoastra, mama.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Kapruvia poate provoca somnolenta si ameteli, care va pot afecta capacitatea de reactie. Nu conduceti
vehicule si nu folositi utilaje n cazul in care capacitatea dumneavoastra de reactie este redusd sau nu
cunoasteti efectul Kapruvia asupra capacitatii dumneavoastra de reactie.

Kapruvia contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum se utilizeaza Kapruvia

Medicul va stabili doza corecta Kapruvia pentru dumneavoastra in functie de greutatea dumneavoastra
corporald. Acesta va fi administrat ca injectie intr-o vena de catre un medic sau o asistenta medicala, la
sfarsitul dializei, prin intermediul tubului care va conecteaza la aparatul de dializa.

Kapruvia va fi administrat de 3 ori pe saptamana. Administrarea va creste la 4 ori pe saptdmana in
cazul unei a patra dialize. Nu se recomanda mai mult de 4 doze, chiar dacd numarul de tratamente de
dializa intr-o saptamana este mai mare de 4.

Daca un tratament de dializa este neterminat, medicul dumneavoastra va decide daca este mai bine
pentru dumneavoastra sa vi se administreze Kapruvia dupa sedinta de dializa neterminata sau sa
asteptati pana la urmatorul tratament de dializa.

Dacé este omis un tratament de dializa, v va fi administratd doza obisnuita de Kapruvia la urmatorul
tratament de dializa.
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Este de asteptat ca mancarimea sa se reducad dupa 2-3 saptamani de tratament cu Kapruvia.

Pacienti cu functie hepatica redusa

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu functie hepatica redusa usoara sau moderata. Kapruvia
nu este recomandat la pacientii cu functie hepatica redusa sever, deoarece utilizarea nu a fost studiata
la acesti pacienti.

Daca vi s-a administrat mai mult Kapruvia decat ar trebui
Acest lucru creste aparitia reactiilor adverse enumerate la pct. 4. Informati-1 pe medicul
dumneavoastra daca credeti ca acest lucru este valabil in cazul dumneavoastra.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

La pacientii carora li se administreaza acest medicament au fost raportate urmatoarele reactii adverse:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o somnolenta

o tulburari de perceptie a senzatiilor la nivelul pielii, cum ar fi furnicaturi, Intepaturi, arsuri sau
amorteald, perceptie sau sensibilitate scazuta

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane):

ameteli

dureri de cap

modificari ale starii mentale (vigilenta si claritate a gandirii), inclusiv confuzie
greatd, varsaturi

diaree

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Kapruvia

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa ,,EXP”. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

23


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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Kapruvia

o Substanta activa este difelikefalina.
Fiecare flacon contine 50 micrograme de difelikefalind (sub forma de acetat) in 1,0 ml de
solutie.

o Celelalte componente sunt acid acetic (pentru ajustarea pH-ului), acetat de sodiu trihidrat

(pentru ajustarea pH-ului), clorura de sodiu, apd pentru preparate injectabile. Vezi pct. 2
»Kapruvia contine sodiu”.

Cum arata Kapruvia si continutul ambalajului
Kapruvia este o solutie limpede, incolora si fara particule (pH 4,5). Este furnizat intr-un flacon din
sticld, cu dop din cauciuc, un sigiliu din aluminiu si un capac detasabil din plastic albastru.

Cutii cu 3 sau 12 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

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

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Franta

Fabricantul

Vifor France

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

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati detinatorul autorizatiei de
punere pe piata.

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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