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	Single-Dose (Phase 1) 
Difelikefalin 3.0 mcg/kg

	
	Mild Renal Impairment
(n=8)
	Moderate Renal Impairment
(n=8)
	Severe Renal Impairment
(n=8)
	Normal Renal Function
(n=12)

	Subjects reporting ≥1 TEAE, n (%)
	3 (38)
	4 (50)
	5 (63)
	5 (42)

	Number of AEs reported
	3
	11
	13
	10

	Subjects reporting ≥1 serious AE, 
n (%)
	0 (0)
	0 (0)
	0 (0)
	0 (0)

	Reported TEAEs, n (%)
	
	
	
	

	Dizziness
	0 (0)
	2 (25)
	2 (25)
	0 (0)

	Hypoesthesia
	0 (0)
	0 (0)
	2 (25)
	0 (0)

	Paresthesia
	1 (13)
	1 (13)
	0 (0)
	3 (25)

	Vomiting
	0 (0)
	2 (25)
	1 (13)
	0 (0)

	Headache
	1 (13)
	1 (13)
	1 (13)
	1 (8)

	Somnolence
	0 (0)
	1 (13)
	1 (13)
	0 (0)

	Abdominal pain upper
	0 (0)
	0 (0)
	1 (13)
	0 (0)

	Toothache
	0 (0)
	1 (13)
	0 (0)
	0 (0)

	Dyspepsia
	0 (0)
	0 (0)
	0 (0)
	1 (8)

	Conjunctivitis
	0 (0)
	0 (0)
	1 (13)
	0 (0)

	Vision blurred
	0 (0)
	0 (0)
	1 (13)
	0 (0)

	Tachycardia
	1 (13)
	0 (0)
	0 (0)
	0 (0)

	Catheter site hematoma
	0 (0)
	1 (13)
	0 (0)
	0 (0)

	Dysuria
	0 (0)
	0 (0)
	1 (13)
	0 (0)

	Nasal congestion
	0 (0)
	0 (0)
	1 (13)
	0 (0)

	Orthostatic hypotension
	0 (0)
	0 (0)
	1 (13)
	0 (0)

	Ear discomfort
	0 (0)
	0 (0)
	0 (0)
	1 (8)

	Alanine aminotransferase increased
	0 (0)
	0 (0)
	0 (0)
	1 (8)

	Aspartate aminotransferase increased
	0 (0)
	0 (0)
	0 (0)
	1 (8)

	Ecchymosis
	0 (0)
	0 (0)
	0 (0)
	1 (8)




	
	Multiple-Dose (Phase 2) 
Part A

	
	Placebo
(n=5)
	Difelikefalin 
0.5 mcg/kg
(n=7)
	Difelikefalin 
1.0 mcg/kg
(n=7)
	Difelikefalin 
2.5 mcg/kg
(n=5)

	Subjects reporting ≥1 TEAE, n (%)
	2 (40)
	5 (71)
	3 (43)
	4 (80)

	Subjects reporting ≥1 related TEAE, n (%)
	2 (40)
	5 (71)
	3 (43)
	4 (80)

	Subjects reporting ≥1 severe TEAE, n (%)
	0 (0)
	0 (0)
	0 (0)
	0 (0)

	Subjects reporting ≥1 TEAE leading to discontinuation, n (%)
	0 (0)
	0 (0)
	0 (0)
	0 (0)

	Subjects reporting ≥1 related serious AE, n (%)
	0 (0)
	0 (0)
	0 (0)
	0 (0)

	Reported TEAEs, n (%)
	
	
	
	

	Paresthesia
	0 (0)
	4 (57)
	1 (14)
	1 (20)

	Headache
	1 (20)
	4 (57)
	0 (0)
	0 (0)

	Somnolence
	0 (0)
	0 (0)
	0 (0)
	2 (40)

	Abnormal dreams
	0 (0)
	0 (0)
	1 (14)
	0 (0)

	Diarrhea
	0 (0)
	0 (0)
	0 (0)
	1 (20)

	Dizziness
	1 (20)
	0 (0)
	1 (14)
	0 (0)

	Dyspepsia
	0 (0)
	0 (0)
	1 (14)
	0 (0)

	Hypoglycemia
	1 (20)
	0 (0)
	0 (0)
	0 (0)

	Oropharyngeal pain
	1 (20)
	0 (0)
	0 (0)
	0 (0)


AE, adverse event; TEAE, treatment-emergent adverse event.


