ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cablivi 10 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche mit Pulver enthilt 10 mg Caplacizumab*.
Jede Fertigspritze mit Losungsmittel enthdlt 1 ml Wasser fiir Injektionszwecke.

* Caplacizumab ist ein humanisierter, bivalenter Nanobody, der mittels rekombinanter DNA-
Technologie in Escherichia coli hergestellt wird.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung.

Weil3es, lyophilisiertes Pulver.

Das Losungsmittel ist eine klare, farblose Fliissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Cablivi wird zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren und einem
Korpergewicht von mindestens 40 kg, die an einer Episode von erworbener thrombotisch-
thrombozytopenischer Purpura (acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP) leiden, in
Verbindung mit Plasmapherese und Immunsuppression angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Cablivi sollte durch Arzte, die im Management von Patienten mit thrombotischen
Mikroangiopathien erfahren sind, begonnen und iiberwacht werden.

Dosierung

Erstdosis

Intravendse Injektion von 10 mg Caplacizumab vor der Plasmapherese.

Folgedosen

Tégliche subkutane Gabe von 10 mg Caplacizumab nach Abschluss einer jeden Plasmapherese fiir die
Dauer der tiglichen Plasmapheresebehandlung, danach tégliche subkutane Injektion von 10 mg
Caplacizumab {iber 30 Tage nach Beendigung der taglichen Plasmapheresebehandlung.

Wenn am Ende dieses Zeitraums Anzeichen einer noch vorhandenen immunologischen Erkrankung
vorliegen, wird empfohlen, das Immunsuppressionsregime zu optimieren und die tigliche subkutane
Gabe von 10 mg Caplacizumab fortzusetzen, bis die Anzeichen der immunologischen
Grunderkrankung abgeklungen sind (z. B. dauerhafte Normalisierung des ADAMTS13-
Aktivitatsniveaus).



Im klinischen Entwicklungsprogramm wurde Caplacizumab an bis zu 71 aufeinanderfolgenden Tagen
tidglich angewendet. Es liegen Daten zu einer Wiederaufnahme der Caplacizumab-Therapie vor (siche
Abschnitt 5.1).

Versdaumte Dosis

Die erste Dosis von Caplacizumab sollte vor der ersten Plasmapherese intravends angewendet werden.
Falls die Anwendung der ersten intravendsen Dosis von Caplacizumab versdaumt wurde und die
Plasmapherese bereits erfolgt ist, sollte die erste Dosis von Caplacizumab dennoch intravends nach
Abschluss der Plasmapherese erfolgen, und die nidchste Dosis sollte am néchsten Tag geméll dem
iiblichen Dosierungsschema subkutan angewendet werden.

Wenn eine Dosis von Cablivi versdumt wurde, kann diese innerhalb von 12 Stunden nachgeholt
werden. Wenn mehr als 12 Stunden seit der Anwendung der letzten Dosis vergangen sind, sollte die
versdumte Dosis NICHT angewendet und die niachste Dosis gemal3 dem iiblichen Dosierungsschema
angewendet werden.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorung
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2).
Siehe Abschnitt 4.4 beziiglich besonderer Erwadgungen bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung.

Altere Patienten

Obgleich die Erfahrungen mit der Anwendung von Caplacizumab bei dlteren Patienten begrenzt sind,
gibt es keine Hinweise darauf, dass bei élteren Patienten eine Dosisanpassung oder besondere
VorsichtsmaBBnahmen notwendig sind (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Caplacizumab bei Kindern und Jugendlichen wurde in klinischen
Studien nicht untersucht. Die Dosierung von Cablivi bei Jugendlichen ab 12 Jahren und einem
Korpergewicht von mindestens 40 kg entspricht der fiir Erwachsene (siehe Abschnitt 5.2).
Empfehlungen zur Dosierung von Cablivi bei Kindern und Jugendlichen mit einem Korpergewicht
von unter 40 kg konnen nicht gegeben werden.

Art der Anwendung

Die erste Dosis Cablivi ist als intravendse Injektion anzuwenden. Die Folgedosen sind mittels
subkutaner Injektion in das Abdomen zu injizieren.

Injektionen im Bereich um den Nabel herum sind zu vermeiden, und aufeinanderfolgende Injektionen
sollten nicht in denselben abdominalen Quadranten injiziert werden.

Nach entsprechender Unterweisung in die subkutane Injektionstechnik darf das Arzneimittel von den
Patienten oder einer Pflegekraft injiziert werden.

Hinweise zur Rekonstitution von Cablivi vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Blutungen

Cablivi erhoht das Risiko fiir Blutungen. Fiélle von schweren Blutungen, darunter lebensbedrohliche
Blutungen und solche mit todlichem Ausgang, wurden bei Patienten berichtet, die Caplacizumab
erhalten haben. Dies war insbesondere bei Patienten der Fall, die gleichzeitig
Thrombozytenaggregationshemmer oder Antikoagulanzien anwendeten. Caplacizumab soll mit
Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit Grunderkrankungen, die mit einem erhdhten
Blutungsrisiko einhergehen kdnnen.

Im Falle einer klinisch relevanten Blutung sollte die Behandlung mit Cablivi unterbrochen werden.
Gegebenenfalls kann die Anwendung eines von-Willebrand-Faktor-Konzentrats zur Korrektur der
Héamostase erwogen werden. Cablivi sollte nur auf Anraten eines Arztes mit Erfahrung im
Management von thrombotischen Mikroangiopathien erneut angewendet werden. Bei einer erneuten
Anwendung von Cablivi hat eine engmaschige Uberwachung auf Anzeichen von Blutungen zu
erfolgen.

Bei gleichzeitiger Anwendung von oralen Antikoagulanzien, Thrombozytenaggregationshemmern,
Thrombolytika oder Heparin

Bei der gleichzeitigen Anwendung von Cablivi und Arzneimitteln, welche die Hamostase und
Koagulation beeinflussen, ist das Risiko fiir Blutungen erhoht. Fine Einleitung oder Fortsetzung einer
Behandlung mit oralen Antikoagulanzien (z. B. Vitamin-K-Antagonisten oder direkte orale
Antikoagulanzien [DOAK] wie Thrombin-Inhibitoren oder Faktor-Xa-Inhibitoren), Thrombozyten-
aggregationshemmern, Thrombolytika wie Urokinase und gewebespezifischem Plasminogen-
Aktivator (t-PA) (z. B. Alteplase) oder Heparin erfordert eine sorgfiltige Abwigung und engmaschige
klinische Uberwachung.

Bei Patienten mit Koagulopathien

Aufgrund eines potenziell erhdhten Blutungsrisikos muss die Anwendung von Cablivi bei Patienten
mit zugrundeliegenden Koagulopathien (z. B. Himophilie, sonstige Gerinnungsfaktormingel) mit
einer engmaschigen klinischen Uberwachung einhergehen.

Bei Patienten, die sich einem operativen Eingriff unterziehen

Wenn bei einem Patienten ein elektiver operativer Eingriff, ein invasiver zahnmedizinischer Eingriff
oder andere invasive Eingriffe anstehen, muss der Patient darauf hingewiesen werden, den Arzt oder
Zahnarzt dariiber zu informieren, dass er Caplacizumab anwendet, und es empfohlen wird, die
Behandlung mindestens 7 Tage vor dem geplanten Eingriff abzubrechen. Der Patient muss zudem den
Arzt, der die Behandlung mit Caplacizumab iiberwacht, liber den geplanten Eingriff informieren.
Sobald das Risiko einer operativen Blutung abgeklungen ist und die Behandlung mit Caplacizumab
wiederaufgenommen wurde, soll der Patient engmaschig auf Anzeichen von Blutungen iiberwacht
werden.

Wenn eine Notoperation erforderlich ist, wird die Anwendung eines von-Willebrand-Faktor-
Konzentrats zur Korrektur der Himostase empfohlen.

Schwere Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit schweren akuten oder chronischen Leberfunktionsstérungen wurde keine formale
Studie zu Caplacizumab durchgefiihrt, und es sind keine Daten zur Anwendung von Caplacizumab bei
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diesen Populationen vorhanden. Die Anwendung von Cablivi bei dieser Population erfordert eine
Nutzen-Risiko-Abwagung und engmaschige klinische Uberwachung.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosiereinheit, d. h., es ist nahezu
,,hatriumfrei®,

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen bei gleichzeitiger Anwendung von
Caplacizumab und oralen Antikoagulanzien (z. B. Vitamin-K-Antagonisten oder direkte orale
Antikoagulanzien [DOAC], wie Thrombin-Inhibitoren oder Faktor-Xa-Inhibitoren),
Thrombozytenaggregationshemmern, Thrombolytika wie Urokinase und tPA (z. B. Alteplase) oder
Heparin durchgefiihrt (siche Abschnitt 4.4, Bei gleichzeitiger Anwendung von oralen
Antikoagulanzien, Thrombozytenaggregationshemmern, Thrombolytika oder Heparin).

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Caplacizumab bei Schwangeren vor. Studien an
Meerschweinchen zeigten keine Wirkung von Caplacizumab auf die Muttertiere oder Feten (siche
Abschnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Cablivi wiahrend der Schwangerschaft vermieden
werden.

Stillzeit

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Caplacizumab bei Stillenden vor. Es ist nicht bekannt, ob
Caplacizumab in die Muttermilch tibergeht. Ein Risiko fiir das Kind kann nicht ausgeschlossen
werden.

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung verzichtet werden soll/die Behandlung zu unterbrechen ist. Dabei sind sowohl der
Nutzen des Stillens fir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitdt
Die Auswirkungen von Caplacizumab auf die Fertilitdt beim Menschen sind nicht bekannt. In
toxikologischen tierexperimentellen Studien wurde keine Auswirkung von Caplacizumab auf

minnliche und weibliche Fertilitdtsparameter beobachtet (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Cablivi hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héufigsten Nebenwirkungen in den klinischen Studien TITAN und HERCULES waren Epistaxis,
Kopfschmerzen und Zahnfleischblutungen. Die héaufigste schwerwiegende Nebenwirkung war
Epistaxis.



Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die aufgelisteten Nebenwirkungen werden nach Systemorganklassen gemafl MedDRA und
Haufigkeitskategorien dargestellt, die wie folgt definiert sind: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100,
< 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1. Auflistung der Nebenwirkungen aus den Studien TITAN und HERCULES

Verabreichungsort

MedDRA Sehr hiufig Hiufig

Systemorganklasse

Erkrankungen des Kopfschmerzen Hirninfarkt

Nervensystems

Augenerkrankungen Augenblutung*

GefidlBerkrankungen Hématom*

Erkrankungen der Atemwege, |Epistaxis* Dyspnoe, Himoptoe*

des Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen des Zahnfleischbluten* Hématoemesis*, Himatochezie*, Meldna*,

Gastrointestinaltrakts Blutung im oberen gastrointestinalen
Bereich*, Himorrhoidalblutung*,
Rektalblutung*, Bauchdeckenhdmatom™

Erkrankungen der Haut und | Urtikaria

des Unterhautgewebes

Skelettmuskulatur-, Myalgie

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren und Héamaturie*

Harnwege

Erkrankungen der Menorrhagie*, vaginale Blutung*

Geschlechtsorgane und der

Brustdriise

Allgemeine Erkrankungen und | Fieber, Blutung an der Injektionsstelle*, Jucken an

Beschwerden am Ermiidung/Fatigue der Injektionsstelle, Erythem an der

Injektionsstelle, Reaktion an der
Injektionsstelle

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Subarachnoidalblutung*

*Blutungsereignisse: siche unten

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Blutungen

In klinischen Studien traten Blutungsereignisse in unterschiedlichen Korpersystemen auf, und zwar
unabhéngig von der Behandlungsdauer. Nach der Markteinfiihrung wurden Félle schwerer Blutungen,
darunter lebensbedrohliche Blutungen und solche mit tédlichem Ausgang, bei Patienten berichtet, die
Caplacizumab erhalten haben. Dies war insbesondere bei Patienten der Fall, die gleichzeitig
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Thrombozytenaggregationshemmer oder Antikoagulanzien anwendeten. Im Falle einer klinisch
relevanten Blutung sind die in den Abschnitten 4.4 und 4.9 beschriebenen Mallnahmen zu erwégen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groier Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung besteht aufgrund der pharmakologischen Wirkung von Caplacizumab
die Méglichkeit eines erhdhten Blutungsrisikos. Es wird eine engmaschige Uberwachung auf
Anzeichen und Symptome einer Blutung empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sonstige Antithrombotika, ATC-Code: BO1AX07.

Wirkmechanismus

Caplacizumab ist ein humanisierter, bivalenter Nanobody, der aus zwei identischen humanisierten
Bausteinen (PMP12A2huml) besteht, die gentechnisch durch einen 3-Alanin-Linker verbunden sind.
Es zielt auf die A1-Domine des von-Willebrand-Faktors ab und hemmt die Wechselwirkung zwischen
dem von-Willebrand-Faktor und den Thrombozyten. Somit verhindert Caplacizumab die durch den
ultralangen von-Willebrand-Faktor vermittelte Thrombozytenadhésion, die fiir eine erworbene TTP
charakteristisch ist. Es beeinflusst auch die Verfiigbarkeit des von-Willebrand-Faktors, was zu einer
voriibergehenden Reduktion der Antigen-Gesamtspiegel des von-Willebrand-Faktors und zur
gleichzeitigen Reduktion der Faktor-VIII:C-Spiegel wiahrend der Behandlung fiihrt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Zielhemmung

Die pharmakologische Wirkung von Caplacizumab auf die Zielhemmung wurde anhand von zwei
Biomarkern fiir die von-Willebrand-Faktor-Aktivitit beurteilt, und zwar ristocetininduzierte
Thrombozytenaggregation (ristocetin-induced platelet aggregation, RIPA) und Ristocetin-Kofaktor
(ristocetin cofactor, RICO). Die vollstindige Hemmung der durch den von-Willebrand-Faktor
vermittelten Thrombozytenaggregation durch Caplacizumab zeigt sich dadurch, dass die Spiegel von
RIPA bzw. RICO auf unter 10 % bzw. 20 % absinken. Alle klinischen Studien mit Caplacizumab
zeigten rasche Reduktionen der Spiegel von RIPA und/oder RICO nach Behandlungsbeginn, wobei
die Spiegel innerhalb von 7 Tagen nach Absetzen wieder die Ausgangswerte erreichten. Die subkutane
Dosis von 10 mg bei Patienten mit, erworbener TTP fiihrte zur vollstindigen Hemmung der durch den
von-Willebrand-Faktor vermittelten Thrombozytenaggregation, was sich durch RICO-Spiegel von
<20 % wihrend des gesamten Behandlungszeitraums zeigte.

Zielverteilung

Die pharmakologische Wirkung von Caplacizumab auf die Zielverteilung wurde anhand des von-
Willebrand-Faktor-Antigens und der Faktor-VIII-Gerinnungsaktivitit (Faktor VIII:C) als Biomarker
gemessen. Bei wiederholter Gabe von Caplacizumab wurde in klinischen Studien eine 30-50%ige
Reduktion der von-Willebrand-Faktor-Antigenspiegel beobachtet, wobei in den ersten 1-2 Tagen der
Behandlung ein Maximalwert erreicht wurde. Da der von-Willebrand-Faktor als ein Triger fiir den
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Faktor VIII fungiert, fithrten reduzierte von-Willebrand-Faktor-Antigenspiegel zu einer dhnlichen
Reduktion der Faktor-VIII:C-Spiegel. Die reduzierten von-Willebrand-Faktor-Antigen- und FVIII:C-
Spiegel waren voriibergehend und erreichten nach Absetzen der Behandlung wieder die
Ausgangswerte.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Caplacizumab bei Erwachsenen, die an einer Episode von
erworbener TPP leiden, wurden in drei randomisierten, kontrollierten Studien nachgewiesen: die
Phase-III-Studie ALX0681-C301 ,, HERCULES®, die Phase-III-Studie ALX0681-C302 ,,Post-
HERCULES* und die Phase-II-Studie ALX-0681-2.1/10 ,, TITAN*.

Wirksamkeit

Studie ALX0681-C301 (HERCULES)

In dieser doppelblinden, placebokontrollierten Studie wurden Patienten mit einer Episode von
erworbener TTP im Verhéltnis von 1 : 1 randomisiert und erhielten entweder Caplacizumab oder
Placebo als Zusatz zur tdglichen Plasmapherese und Immunsuppression. Die Patienten erhielten eine
einzelne intravendse Bolusinjektion von 10 mg Caplacizumab oder Placebo vor der ersten
Plasmapherese im Rahmen der Studie. Danach folgten tégliche subkutane Injektionen von 10 mg
Caplacizumab oder Placebo nach Abschluss einer jeden Plasmapherese fiir die Dauer der tdglichen
Plasmaphereseperiode und 30 Tage dariiber hinaus. Wenn am Ende dieser Behandlungsperiode
Hinweise auf eine fortbestehende Aktivitét der Grunderkrankung vorlagen (indikativ fiir ein
unmittelbares Rezidivrisiko), konnte die Behandlung zusitzlich zu einer Optimierung der
Immunsuppression wochentlich bis zu maximal 4 Wochen verldngert werden. Wenn es unter
Behandlung mit dem Priifpraparat zu einem Rezidiv kam, wurden die Patienten auf open-label-
Caplacizumab umgestellt. Sie wurden dann erneut fiir die Dauer der téglichen Plasmapherese und
30 Tage dariiber hinaus behandelt. Wenn am Ende dieser Behandlungsperiode Hinweise auf eine
fortbestehende Grunderkrankung vorlagen, konnte die open-label-Behandlung mit Caplacizumab
zusétzlich zu einer Optimierung der Immunsuppression wochentlich bis zu maximal 4 Wochen
verlangert werden. Die Patienten wurden nach Absetzen der Behandlung 1 Monat lang
nachbeobachtet. Im Falle eines Rezidivs wihrend der Nachbeobachtungsperiode (d. h. nach
Beendigung jeglicher Behandlung mit dem Priifpraparat) erfolgte keine Wiederaufnahme der
Behandlung mit dem Priifpréaparat, und das Rezidiv musste geméfl dem Versorgungsstandard
behandelt werden.

In dieser Studie wurden 145 Patienten, die an einer Episode von erworbener TTP litten, randomisiert
(72 zu Caplacizumab und 73 zu Placebo). Die Patienten waren im Alter von18 bis 79 Jahren, wobei
der Durchschnitt bei 46 Jahren lag. Die Hilfte der Patienten litt an der ersten Episode einer
erworbenen TTP. Die Krankheitsmerkmale zur Baseline waren typisch fiir eine erworbene TTP.

Die mediane Behandlungsdauer mit Caplacizumab in dem doppelblinden Abschnitt betrug 35 Tage.

Die Behandlung mit Caplacizumab fiihrte zu einer statistisch signifikanten Reduktion der Zeit bis zum
Ansprechen der Thrombozytenzahl (p < 0,01). Patienten, die mit Caplacizumab behandelt wurden,
hatten im Vergleich zu Patienten, die mit Placebo behandelt wurden, zu jedem Zeitpunkt eine 1,55-
fach hohere Wahrscheinlichkeit, ein Ansprechen der Thrombozytenzahl zu erreichen.

Die Behandlung mit Caplacizumab fiihrte zu einer 74%igen Reduktion im zusammengesetzten
Endpunkt des Anteils der Patienten mit aTTP-bedingtem Tod (0/72, Placebo 3/73), aTTP-
Exazerbation (3/72, Placebo 28/73) oder mindestens einem schwerwiegenden thromboembolischen
Ereignis (6/72, Placebo 6/73) (p < 0,0001). Wéhrend der Behandlungsphase mit dem Priifpréparat gab
es keine Todesfdlle in der Caplacizumab-Gruppe und 3 Todesfille in der Placebo-Gruppe.

Der Anteil der Patienten mit einem aTTP-Rezidiv (Exazerbation oder Riickfall) im gesamten
Studienzeitraum (einschlieBlich der 28-tdgigen Nachbeobachtung nach Absetzen der Behandlung mit

8



dem Priifpraparat) war in der Caplacizumab-Gruppe (9/72, Riickfall: 6/72) im Vergleich zur Placebo-
Gruppe (28/73, Riickfall: 0/73) um 67 % geringer (p < 0,001).

Gegendiiber drei mit Placebo behandelten Patienten (3/73) war keiner der mit Caplacizumab
behandelten Patienten (0/72) gegeniiber der Behandlung refraktér (definiert als fehlende Verdopplung
der Thrombozytenzahl nach 4-tdgiger Standardbehandlung sowie erhohtes LDH).

Die Behandlung mit Caplacizumab reduzierte die mittlere Anzahl der Tage mit Plasmapherese, das
angewendete Plasmavolumen, die mittlere Dauer von Aufenthalten auf der Intensivstation und die
mittlere Dauer von Krankenhausaufenthalten wéihrend des Behandlungszeitraums mit dem
Priifpraparat.

Tabelle 2. Zusammenfassung der Anzahl der Tage mit Plasmapherese, insgesamt angewendetes
Plasmavolumen, Anzahl der Tage von Krankenhausaufenthalten, Anzahl der Tage auf der
Intensivstation der Intention-to-treat-Population

Placebo Caplacizumab

Anzahl der Tage mit Plasmapherese (Tage) N 73 71
Mittelwert 9,4 (0,81) 5,8 (0,51)
(SE)

Insgesamt angewendetes Plasmavolumen N 73 71

(Liter) Mittelwert 35,93 (4,17) | 21,33 (1,62)
(SE)

Dauer von Krankenhausaufenthalten (Tage) | N 73 71
Mittelwert 14,4 (1,22) 9,9 (0,70)
(SE)

Anzahl der Tage auf der Intensivstation N 27 28
Mittelwert 9,7 (2,12) 3,4 (0,40)
(SE)

N: Anzahl der untersuchten Patienten; SE: Standardfehler

Studie ALX0681-C302 (Post-HERCULES)

Die Post-HERCULES-Studie war eine 36-monatige Phase-III-Anschlussstudie der HERCULES
Studie (Hauptstudie) zur Beurteilung der Langzeitergebnisse sowie der Sicherheit und Wirksamkeit
der wiederholten Anwendung von Caplacizumab bei Patienten mit Rezidiv einer erworbenen TTP.
Insgesamt gingen 104 von 108 Patienten, die die Hauptstudie abschlossen (darunter 75 Patienten, die
Caplacizumab in HERCULES erhalten hatten, von denen 49 keine aTTP-Rezidive vor der Aufnahme
in Post-HERCULES hatten, und 29 Patienten, die nur gemafl dem Versorgungsstandard in
HERCULES behandelt wurden), in die Post-HERCULES-Studie ein, in der die Patienten zweimal
jéhrlich untersucht wurden. Neben dem Versorgungsstandard konnten die Patienten zur Behandlung
einer rezidivierenden erworbenen TTP unverblindet Caplacizumab erhalten.

Bei insgesamt 19 Patienten trat mindestens ein Rezidiv einer erworbenen TTP auf und bei sechs
Patienten kam es zu einem zweiten Rezidiv. Bei Patienten, die wegen eines Rezidivs mit
Caplacizumab behandelt wurden, waren alle erworbenen TTP-Episoden ab dem ersten Rezidiv
abgeklungen oder klangen am Ende der Studie ab.

Das Gesamtsicherheitsprofil einer wiederholten Behandlung mit Caplacizumab stimmte mit dem in
anderen klinischen Studien zur erworbenen TTP beobachteten Profil iiberein.

Immunogenitét

In klinischen Studien entwickelten bis zu 11 % der Patienten behandlungsbedingte Anti-Wirkstoff-
Antikorper (antidrug antibody, ADA). Es wurde keine Auswirkung auf die klinische Wirksamkeit
beobachtet und es zeigten sich keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse im Zusammenhang
mit diesen ADA-Reaktionen.



Kinder und Jugendliche

Siehe Abschnitt 4.2 beziiglich Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen sowie
Abschnitt 5.2 beziiglich Ergebnissen aus Modellierungs- und Simulationsstudien bei Kindern und
Jugendlichen. Zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen liegen keine klinischen Daten vor.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Caplacizumab wurde bei gesunden Studienteilnehmern nach einmaligen
intravendsen Infusionen sowie nach einmaligen und wiederholten subkutanen Injektionen untersucht.
Die Pharmakokinetik bei Patienten mit erworbener TTP wurde nach einmaligen intravendsen und
wiederholten subkutanen Injektionen untersucht.

Die Pharmakokinetik von Caplacizumab erweist sich als nicht dosisproportional, was durch die
zielvermittelte Verteilung gekennzeichnet ist. Bei gesunden Freiwilligen, die einmal tiglich subkutan

10 mg Caplacizumab erhielten, wurde die Maximalkonzentration 6-7 Stunden nach Dosisgabe
beobachtet und der Steady State wurde bei minimaler Akkumulation nach erstmaliger Gabe erreicht.

Resorption

Nach subkutaner Gabe wird Caplacizumab schnell und fast vollstdndig in den systemischen Kreislauf
aufgenommen (Schétzung F > 0,901).

Verteilung

Nach Resorption bindet Caplacizumab an das Ziel und verteilt sich auf gut durchblutete Organe. Bei
Patienten mit erworbener TTP wurde das zentrale Verteilungsvolumen auf 6,33 | geschitzt.

Biotransformation/Elimination

Die Pharmakokinetik von Caplacizumab hédngt von der Expression des Ziels, dem von-Willebrand-
Faktor, ab. Hohere Spiegel des von-Willebrand-Faktor-Antigens, wie sie bei Patienten mit erworbener
TTP vorkommen, erhohen den Anteil des im Kreislauf gespeicherten Arzneimittel-Ziel-Komplexes.
Die ti» von Caplacizumab ist daher von der Konzentration und dem Zielspiegel abhidngig.
Zielgebundenes Caplacizumab wird vermutlich in der Leber abgebaut, wohingegen ungebundenes
Caplacizumab vermutlich iiber die Nieren ausgeschieden wird.

Charakteristika bei spezifischen Gruppen

Die Pharmakokinetik von Caplacizumab wurde anhand einer pharmakokinetischen Populationsanalyse
bestimmt. Das Korpergewicht beeinflusste die Pharmakokinetik von Caplacizumab (siche unten,
Kinder und Jugendliche). Es wurden Unterschiede in den unterschiedlichen Subpopulationen
untersucht. Bei den untersuchten Populationen hatten Geschlecht, Alter, Blutgruppe und ethnische
Zugehorigkeit keinen klinisch signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Caplacizumab.

Leber- oder Nierenfunktionsstorungen

Es wurden keine formalen Studien zur Auswirkung von Leber- oder Nierenfunktionsstorungen auf die
Pharmakokinetik von Caplacizumab durchgefiihrt. In dem populationsbasierten PK-/PD-Modell hatte
die Nierenfunktion (CRCL) eine statistisch signifikante Auswirkung, deren Ergebnis eine begrenzte
Steigerung der vorhergesagten Exposition (AUCss) bei schweren Nierenfunktionsstérungen war. In
den klinischen Studien an Patienten mit TTP wurde bei jenen mit Nierenfunktionsstorungen kein
zusitzliches Risiko fiir unerwiinschte Ereignisse beobachtet.
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Kinder und Jugendliche

Auf Grundlage von gepoolten Daten aus klinischen Studien mit Erwachsenen wurde ein
pharmakokinetisches-pharmakodynamisches (PK/PD) Populationsmodell entwickelt, welches die
Wechselwirkung zwischen Caplacizumab und dem von-Willebrand-Faktor-Antigen (VWF-Ag) in
unterschiedlichen Erwachsenenpopulationen nach intravendser und subkutaner Anwendung von
Caplacizumab bei verschiedenen Dosierungen beschreibt. Bei Kindern im Alter zwischen 2 und unter
18 Jahren wurden anhand dieses PK/PD-Modells Simulationen durchgefiihrt, welche voraussagen,
dass eine vergleichbare Exposition und Suppression des vVWF-Ag mit denen bei Erwachsenen erwartet
werden kann, wenn die Dosierung 10 mg/Tag bei Kindern mit einem Korpergewicht > 40 kg und

5 mg/Tag bei Kindern mit einem Koérpergewicht von < 40 kg angewendet wird.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Ubereinstimmung mit dessen Wirkweise haben toxikologische Studien zu Caplacizumab eine
erhohte Blutungsneigung bei Meerschweinchen (hémorrhagisches subkutanes Gewebe an den
Injektionsstellen) und Javaneraffen (hdmorrhagisches subkutanes Gewebe an den Injektionsstellen,
Nasenbluten, iiberméBige Menstruationsblutung, Himatome an Kontakt- oder Versuchsstellen,
anhaltende Blutungen an den Injektionsstellen) gezeigt. Weiterhin wurden pharmakologisch bedingte
Reduktionen des von-Willebrand-Faktor-Antigens und somit von Faktor VIII:C bei Javaneraffen und,
in geringerem Ausmalf beziiglich Faktor VIII:C, bei Meerschweinchen festgestellt.

Eine Studie zur embryofetalen Entwicklung wurde an Meerschweinchen durchgefiihrt, wobei keine
Anzeichen einer Toxizitét berichtet wurden. In einer toxikokinetischen Folgestudie an trachtigen
Meerschweinchen wurde die Exposition gegeniiber Caplacizumab bei den Muttertieren und Feten
beurteilt. Die Ergebnisse deuteten auf eine Exposition gegeniiber Caplacizumab bei den Muttertieren
und, in erheblich geringerem AusmaB, bei den Feten hin, wobei keine Auswirkungen auf die fetale
Entwicklung berichtet wurden. Die fetale Exposition gegeniiber Caplacizumab bei Primaten und
Menschen ist nach wie vor unklar, da Proteine, denen ein Fc-Teil fehlt, vermutlich nicht frei die
Plazentaschranke durchdringen.

Es wurden keine Studien zur Beurteilung des mutagenen Potenzials durchgefiihrt, da solche Tests fiir
Biologika nicht relevant sind. Auf Grundlage der karzinogenen Risikobewertung wurden dedizierte
Studien als nicht notwendig erachtet.

Dedizierte tierexperimentelle Studien zur Beurteilung der Wirkungen von Caplacizumab auf die
ménnliche und weibliche Fertilitdt wurden nicht durchgefiihrt. Bei Toxizitétstests mit wiederholter
Dosisgabe bei Javaneraffen wurden keine Auswirkungen von Caplacizumab auf Fertilititsparameter
bei ménnlichen (Testikelgrofle, Spermienfunktion, histopathologische Analyse der Hoden und
Nebenhoden) und weiblichen (histopathologische Analyse der Fortpflanzungsorgane, zyklische
Vaginalzytologie) Tieren beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver

Saccharose

Citronensdure

Natriumcitrat (Ph. Eur.)
Polysorbat 80
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Lésungsmittel

Wasser fiir Injektionszwecke
6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf Cablivi nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoftnete Durchstechflasche

5 Jahre.

Rekonstituierte Losung

Die chemische und physikalische Stabilitdt nach Anbruch wurde iiber einen Zeitraum von 4 Stunden
bei 25 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden, es sei denn, dass durch
die Rekonstitutionsmethode eine mikrobiologische Verunreinigung ausgeschlossen werden kann.
Falls nicht sofort verwendet, ist der Anwender fiir die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen
verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Cablivi kann bei einer Temperatur von maximal 25 °C iiber einen einmaligen Zeitraum von bis zu
2 Monaten aufbewahrt werden, jedoch nicht iiber das Verfalldatum hinaus. Nach Lagerung bei
Raumtemperatur darf Cablivi nicht wieder in den Kiihlschrank zuriickgelegt werden.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Pulver

Durchstechflasche (Typ-I-Glas) mit einem Stopfen (Butylkautschuk), einer Dichtung (Aluminium)
und einem Schnappdeckel (Polypropylen), die 10 mg Caplacizumab enthélt.

Losungsmittel

Fertigspritze (mit einem Stopfen aus Brombutylkautschuk verschlossene Patrone aus Typ-I-Glas) mit
1 ml Wasser fiir Injektionszwecke.

Packungsgrofie und Inhalt

o Eine FEinzelpackung enthélt 1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Fertigspritze mit Losungsmittel,
1 Durchstechflaschen-Adapter, 1 Injektionsnadel (30 Gauge) und 2 Alkoholtupfer.
o Biindelpackung mit 7 Einzelpackungen.
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o Eine Mehrdosenpackung enthélt 7 Durchstechflaschen mit Pulver, 7 Fertigspritzen mit
Loésungsmittel, 7 Durchstechflaschen-Adapter, 7 Injektionsnadeln (30 Gauge) und
14 Alkoholtupfer.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Sowohl zur intravendsen als auch zur subkutanen Anwendung muss das in der Durchstechflasche
enthaltene Pulver mithilfe des Durchstechflaschen-Adapters mit dem gesamten Losungsmittel in der
Fertigspritze rekonstituiert werden. Das Losungsmittel sollte langsam hinzugegeben und vorsichtig
vermischt werden, um eine Schaumbildung der Lésung zu vermeiden. Die Durchstechflasche mit der
verbundenen Spritze 5 Minuten lang bei Raumtemperatur stehen lassen.

Die rekonstituierte Losung ist klar, farblos oder leicht gelblich. Sie muss visuell auf Partikel hin
uberpriift werden. Die Losung darf nicht verwendet werden, wenn sich darin Partikel befinden.

Das Gesamtvolumen der rekonstituierten Losung zuriick in die Glasspritze liberfithren und das
Gesamtvolumen in der Spritze sofort injizieren (siche Abschnitt 6.3).

Cablivi ist nur zur einmaligen Anwendung vorgesehen. Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Ablynx NV

Technologiepark 21

9052 Zwijnaarde

Belgien

8.  ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/18/1305/001

EU/1/18/1305/002
EU/1/18/1305/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 31. August 2018

Datum der letzten Verlédngerung der Zulassung: 17. April 2023

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG II
HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS
UND HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE
UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE
UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs
Richter-Helm BioLogics GmbH & Co. KG

Dengelsberg

24796 Bovenau

Deutschland

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist
Ablynx NV

Technologiepark 21

9052 Zwijnaarde

Belgien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Europidische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen, oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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. Zusitzliche Maflnahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfiihrung von Cablivi in den einzelnen Mitgliedsstaaten muss der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen Inhalt und Format der Patienten-Informationskarte
einschlieBlich Kommunikationsmedien, Vertriebsmodalitdten und jeglichen anderen Aspekten mit der
zustandigen nationalen Behorde abstimmen.
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen sorgt dafiir, dass in allen Mitgliedsstaaten, in
denen Cablivi vermarktet wird, allen Patienten/Pflegekriften, von denen zu erwarten ist, dass sie
Cablivi anwenden, die folgende Patienten-Informationskarte ausgehéndigt wird, die folgendes
Hauptanliegen vermittelt:
e Arzte iiber die medizinische Blockade des von-Willebrand-Faktors zu informieren, um das
Risiko einer schweren Blutungsepisode, insbesondere bei einem Notfall (z. B. einem Unfall),
zu vermindern
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

17



A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cablivi 10 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Caplacizumab

2. WIRKSTOFF

Jede Durchstechflasche mit Pulver enthélt 10 mg Caplacizumab.
Jede Fertigspritze mit Losungsmittel enthélt 1 ml Wasser fiir Injektionszwecke.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Saccharose, Citronenséure, Natriumcitrat (Ph. Eur.), Polysorbat 80.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Inhalt:

1 Durchstechflasche mit Pulver

1 Spritze mit Losungsmittel

1 steriler Durchstechflaschen-Adapter
1 sterile Nadel

2 Alkoholtupfer

Inhalt:

7 Durchstechflaschen mit Pulver

7 Spritzen mit Losungsmittel

7 sterile Durchstechflaschen-Adapter
7 sterile Nadeln

14 Alkoholtupfer

5. HINWEISE ZUR UND ARTEN DER ANWENDUNG

Nur zur einmaligen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Intravendse und subkutane Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Cablivi kann bei Raumtemperatur (nicht {iber 25 °C) iiber einen einmaligen Zeitraum von bis zu
2 Monaten aufbewahrt werden.

Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank:

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Ablynx NV
Technologiepark 21
9052 Zwijnaarde, Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/18/1305/001
EU/1/18/1305/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cablivi
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17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON
Biindelpackung (mit Blue Box)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cablivi 10 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Caplacizumab

2. WIRKSTOFF

Jede Durchstechflasche mit Pulver enthélt 10 mg Caplacizumab.
Jede Fertigspritze mit Losungsmittel enthélt 1 ml Wasser fiir Injektionszwecke.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Saccharose, Citronenséure, Natriumcitrat (Ph. Eur.), Polysorbat 80.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Biindelpackung: 7 Packungen mit 1 Einzeldosis-Set

5. HINWEISE ZUR UND ARTEN DER ANWENDUNG

Nur zur einmaligen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Intravendse und subkutane Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
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Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Cablivi kann bei Raumtemperatur (nicht {iber 25 °C) iiber einen einmaligen Zeitraum von bis zu
2 Monaten aufbewahrt werden.

Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank:

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Ablynx NV
Technologiepark 21
9052 Zwijnaarde
Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/18/1305/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cablivi

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

INNERER UMKARTON
Biindelpackung (ohne Blue Box)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Cablivi 10 mg Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
Caplacizumab

2. WIRKSTOFF

Jede Durchstechflasche mit Pulver enthélt 10 mg Caplacizumab.
Jede Fertigspritze mit Losungsmittel enthélt 1 ml Wasser fiir Injektionszwecke.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Saccharose, Citronenséure, Natriumcitrat (Ph. Eur.), Polysorbat 80.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Inhalt:

1 Durchstechflasche mit Pulver

1 Spritze mit Losungsmittel

1 steriler Durchstechflaschen-Adapter
1 sterile Nadel

2 Alkoholtupfer

Teil einer Biindelpackung. Einzelverkauf unzuléssig.

5. HINWEISE ZUR UND ARTEN DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Intravendse und subkutane Anwendung
Nur zur einmaligen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Cablivi kann bei Raumtemperatur (nicht tiber 25 °C) {iber einen einmaligen Zeitraum von bis zu
2 Monaten autbewahrt werden.

Datum der Entnahme aus dem Kiihlschrank:

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Ablynx NV
Technologiepark 21
9052 Zwijnaarde
Belgien

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/18/1305/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Cablivi
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17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ARTEN DER ANWENDUNG

Cablivi 10 mg Pulver zur Injektion
Caplacizumab
i. v.unds. c.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER LOSUNGSMITTEL-FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Loésungsmittel zur Herstellung von Cablivi

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 ml Wasser fiir Injektionszwecke

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Cablivi 10 mg Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
Caplacizumab

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

e Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

e Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

e Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Cablivi und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Cablivi beachten?
Wie ist Cablivi anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Cablivi aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A S

1. Was ist Cablivi und wofiir wird es angewendet?

Cablivi enthélt den Wirkstoff Caplacizumab. Es wird zur Behandlung einer Episode von erworbener
thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (aTTP) bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12Jahren und einem Kdrpergewicht von mindestens 40 kg angewendet. Dies ist eine seltene
Blutgerinnungsstérung, bei der sich Blutgerinnsel in kleinen Blutgefdf3en bilden. Diese Gerinnsel
koénnen Blutgefile verstopfen und Schiden an Gehirn, Herz, Nieren oder anderen Organen
verursachen. Cablivi verhindert die Bildung dieser Blutgerinnsel, indem es die Blutplittchen im Blut
daran hindert, sich zu verklumpen. Dadurch verringert Cablivi das Risiko, dass schon bald nach der
ersten Episode einer aTTP eine weitere Episode auftritt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Cablivi beachten?
Cablivi darf nicht angewendet werden,

e wenn Sie allergisch gegen Caplacizumab oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie:

e {ibermdBige Blutungen haben oder bei Ihnen ungewohnliche Symptome wie Kopfschmerzen,
Kurzatmigkeit, Miidigkeit oder Ohnmachtsanfille auftreten, die auf schwerwiegende innere
Blutungen hinweisen kénnen. Ihr Arzt kann Sie auffordern, die Behandlung abzusetzen. Der Arzt
wird Thnen sagen, wann Sie Ihre Behandlung wieder aufnehmen kdnnen.

e Arzneimittel anwenden, die Blutgerinnsel vorbeugen oder behandeln, wie z. B. Warfarin, Heparin,
Rivaroxaban oder Apixaban. Ihr Arzt wird entscheiden, wie Sie behandelt werden sollten.
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e Arzneimittel gegen die Verklumpung von Blutplattchen, wie z. B. Aspirin oder niedermolekulares
Heparin (zur Vorbeugung von Blutgerinnseln), anwenden. Ihr Arzt wird entscheiden, wie Sie
behandelt werden sollten.

e cine Blutungsstérung, wie z. B. Himophilie, haben. Thr Arzt wird entscheiden, wie Sie behandelt
werden sollten.

e cine stark verminderte Leberfunktion haben. Thr Arzt wird entscheiden, wie Sie behandelt werden
sollten.

e sich in Kiirze einer Operation oder Zahnbehandlung unterziehen. IThr Arzt wird entscheiden, ob
diese verschoben werden kann oder ob Sie Cablivi vor Ihrer Operation oder Zahnbehandlung
absetzen sollten.

Kinder und Jugendliche
Cablivi wird fiir Kinder unter 12 Jahren und einem Korpergewicht von unter 40 kg nicht empfohlen.

Anwendung von Cablivi zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Informieren Sie ebenfalls Thren Arzt, wenn Sie ein gerinnungshemmendes Arzneimittel, wie z. B.
Vitamin-K-Antagonisten, Rivaroxaban oder Apixaban, zur Behandlung von Blutgerinnseln oder
Arzneimittel gegen die Verklumpung von Blutpléttchen, wie z. B. Aspirin oder niedermolekulares
Heparin zur Vorbeugung von Blutgerinnseln, anwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie schwanger sind oder beabsichtigen, schwanger zu werden. Die
Anwendung von Cablivi wihrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie stillen. Ihr Arzt wird Ihnen sagen, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Cablivi verzichtet werden soll. Dabei wird sowohl der Nutzen des
Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen von Cablivi fiir Sie beriicksichtigt.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es wird nicht davon ausgegangen, dass Cablivi einen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit oder
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen hat.

Cablivi enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosiereinheit, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

3. Wie ist Cablivi anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die Behandlung mit Cablivi wird von einem Arzt eingeleitet, der Erfahrung mit Bluterkrankungen hat.

Die empfohlene Dosis betrigt
e Erste Dosis
- 1 Durchstechflasche, die von dem medizinischen Fachpersonal in eine Vene injiziert wird.
- Das Arzneimittel wird vor Beginn des Plasmaaustausches angewendet.

e Folgedosen
- 1 Durchstechflasche einmal tdglich als subkutane Injektion (unter die Bauchhaut).
- Die subkutane Injektion wird nach jedem téglichen Plasmaaustausch injiziert.
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- Wenn der tigliche Plasmaaustausch beendet ist, wird Thre Behandlung mit Cablivi
mindestens 30 Tage lang mit der Injektion von 1 Durchstechflasche einmal téglich
fortgesetzt.

- Thr Arzt kann Sie bitten, die tégliche Behandlung fortzusetzen, bis die zugrunde liegenden
Anzeichen Ihrer Erkrankung abgeklungen sind.

Ihr Arzt kann entscheiden, dass Sie oder Ihre Pflegekraft die Injektion von Cablivi vornehmen diirfen.
In diesem Fall wird Thr Arzt oder das medizinische Fachpersonal Sie oder Ihre Pflegekraft
unterweisen, wie Cablivi anzuwenden ist.

Hinweise zur Anwendung

Die erste Injektion von Cablivi in Thre Vene muss von medizinischem Fachpersonal injiziert werden.
Hinweise fiir medizinisches Fachpersonal zur Injektion von Cablivi in Ihre Vene finden sich am Ende
der Packungsbeilage.

Verwenden Sie fiir jede Injektion eine neue Packung zur Herstellung der Injektionsldsung. Versuchen
Sie nicht, sich Cablivi zu injizieren, solange Sie nicht eine entsprechende Unterweisung von
medizinischem Fachpersonal erhalten haben. Verwenden Sie den Inhalt einer Packung niemals fiir
eine weitere Injektion.

Schritt 1 — Reinigung

o Waschen Sie Ihre Hiande griindlich mit Seife und Wasser.

o Bereiten Sie eine saubere, ebene Oberflache vor, auf der Sie den Inhalt der Packung platzieren.
o Stellen Sie sich einen Abfallbehélter bereit.

Schritt 2 — Vor der Anwendung
o Stellen Sie sicher, dass der Inhalt der Packung vollstandig ist.

. Uberpriifen Sie das Verfalldatum. Nicht anwenden, wenn das Verfalldatum iiberschritten ist.
o Die Packung nicht verwenden, wenn die Umverpackung oder der Inhalt in irgendeiner Form
beschédigt sind.

Legen Sie den gesamten Inhalt der Packung auf die saubere, ebene Oberflache.

Wenn die Packung nicht bei Raumtemperatur gelagert wurde, warten Sie, bis die
Durchstechflasche und die Spritze Raumtemperatur (15 °C-25 °C) erreicht haben, indem Sie sie
einige Minuten lang bei Raumtemperatur stehen lassen. Warmen Sie sie nicht auf andere Weise
auf.

Schritt 3 — Desinfektion des Gummistopfens
° Entfernen Sie den Schnappdeckel aus Plastik von der Durchstechflasche. Die Durchstechflasche
nicht verwenden, wenn der griine Plastikdeckel fehlt.

. Reinigen Sie den freigelegten Gummistopfen mit einem der beiliegenden Alkoholtupfer und
lassen Sie ihn einige Sekunden lang trocknen.
. Nach der Reinigung diirfen Sie den Gummistopfen nicht mehr beriihren oder ihn mit

irgendwelchen Flachen in Kontakt kommen lassen.
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Schritt 4 — Anbringen des Adapters

o Nehmen Sie den verpackten Durchstechflaschen-Adapter und entfernen Sie die
Papierabdeckung. Lassen Sie den Adapter in der gedffneten Plastikverpackung. Beriihren Sie
nicht den Adapter selbst.

o Platzieren Sie den Adapter iiber der Durchstechflasche, wobei Sie den Adapter in der
Plastikverpackung belassen.
. Driicken Sie den Adapter fest herunter, bis er einrastet, wobei die Spitze des Adapters durch den

Stopfen der Durchstechflasche dringt. Belassen Sie den aufgesetzten Adapter auf der
Durchstechflasche und entfernen Sie nicht dessen Umverpackung.

Schritt 5 — Vorbereitung der Spritze

o Nehmen Sie die Spritze in die eine Hand und brechen Sie mit der anderen Hand die weil3e
Kappe ab.
o Die Spritze nicht verwenden, wenn diese weifle Kappe fehlt, locker sitzt oder beschidigt ist.

o Sie diirfen die Spitze der Spritze nicht beriihren oder mit irgendetwas in Kontakt kommen
lassen.
o Legen Sie die Spritze auf die saubere, ebene Oberfliche.

Schritt 6 — Verbinden der Spritze mit dem Adapter und der Durchstechflasche

. Nehmen Sie die Durchstechflasche mit dem aufgesetzten Adapter.

. Entfernen Sie die Plastikverpackung von dem Adapter, indem Sie die Durchstechflasche mit
einer Hand halten, die Adapterverpackung mit der anderen Hand an den Seiten
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zusammendriicken und dann die Verpackung nach oben hin abziehen. Passen Sie auf, dass sich
der Adapter nicht von der Durchstechflasche 16st.

o Halten Sie den auf der Durchstechflasche aufgesetzten Adapter mit einer Hand. Platzieren Sie
die Spitze der Spritze auf dem Verbindungsstiick des Durchstechflaschen-Adapters.
o Befestigen Sie die Spritze vorsichtig auf der Durchstechflasche, indem Sie sie im Uhrzeigersinn

drehen, bis Sie einen Widerstand spiiren.

Schritt 7 — Herstellung der Losung

o Lassen Sie die Durchstechflasche senkrecht auf der Oberfldche stehen, wobei die Spritze nach
unten zeigt.

o Driicken Sie langsam den Kolben der Spritze herunter, bis die Spritze leer ist. Entfernen Sie die
Spritze nicht von der Durchstechflasche.

o Wiéhrend die Spritze noch mit dem Durchstechflaschen-Adapter verbunden ist, schwenken Sie

vorsichtig die Durchstechflasche mit der verbundenen Spritze, bis sich das Pulver aufgeldst hat.
Schaumbildung vermeiden. Die Durchstechflasche nicht schiitteln.

. Lassen Sie die Durchstechflasche mit der verbundenen Spritze S Minuten lang bei
Raumtemperatur auf der Oberfléche stehen, damit sich das Pulver vollstdndig aufldsen kann.
Der Kolben kann sich von selbst wieder heben — dies ist normal.

° Gehen Sie sofort zu Schritt 8, wenn 5 Minuten um sind.

Schritt 8 — Aufziehen der Losung

. Uberpriifen Sie die Losung auf Partikel. Das Pulver muss vollstindig aufgelost sein und die
Losung muss klar sein.
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o Driicken Sie den Kolben der Spritze langsam ganz herunter.

o Drehen Sie alles — Durchstechflasche, Adapter und Spritze — einmal um.

o Beim Halten in senkrechter Position ziehen Sie langsam den Kolben, um die gesamte Losung in
die Spritze zu iiberfiihren. Nicht schiitteln.

o Drehen Sie alles — Durchstechflasche, Adapter und Spritze — herum (sodass die Spritze sich
oben befindet). Entfernen Sie die gefiillte Spritze von dem Adapter, indem Sie den Adapter in
einer Hand halten und dabei die Spritze vorsichtig gegen den Uhrzeigersinn drehen.

o Geben Sie die Durchstechflasche und den aufgesetzten Adapter in den bereitgestellten
Abfallbehilter.

. Sie diirfen die Spitze der Spritze nicht beriihren oder mit der Oberfldche in Kontakt kommen
lassen. Legen Sie die Spritze auf eine saubere, ebene Oberfléche.

. Gehen Sie zu Schritt 10, um Caplacizumab unter die Bauchhaut zu injizieren. Hinweise fiir
medizinisches Fachpersonal zur Injektion von Cablivi in Thre Vene finden sich am Ende der
Packungsbeilage.

Schritt 10 — Aufsetzen der Nadel
. Packen Sie die Nadel aus, indem Sie die Papierhiille von der Nadelverpackung abreiflen und die
Nadel mit der Schutzkappe entnehmen.

. Ohne die Nadelkappe zu entfernen, verbinden Sie die Nadel mit der Spritze, indem Sie sie im
Uhrzeigersinn drehen, bis Sie einen Widerstand spiiren.
. Ziehen Sie den Nadelschutz zuriick.
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Uberpriifen Sie den Inhalt der Spritze. Das Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie
Triibungen, Kliimpchen oder andere Auffilligkeiten feststellen. Kontaktieren Sie in einem
solchen Fall Thren Arzt oder Thre Pflegekraft.

Schritt 11 — Vorbereitung der Injektionsstelle fiir die Injektion unter die Haut

!

Waihlen Sie eine geeignete Stelle (,,Injektionsstelle”) an Threm Bauch fiir die Injektion unter die
Haut aus.

Vermeiden Sie den Bereich um den Bauchnabel herum. Wihlen Sie jeweils eine andere
Injektionsstelle als die am Vortag verwendete, damit die Haut sich nach der Injektion erholen
kann.

Verwenden Sie den zweiten Alkoholtupfer, um die gewéhlte Injektionsstelle zu reinigen.

Schritt 12 — Injektion

Entfernen Sie vorsichtig die Nadelschutzkappe von der Nadel und werfen Sie sie weg. Stellen
Sie sicher, dass die Nadel vor der Injektion mit nichts in Beriihrung kommt.

Halten Sie die Spritze auf Augenhdhe, wobei die Nadel nach oben zeigt.

Entfernen Sie Luftblasen, indem Sie mit den Fingern seitlich die Spritze antippen, damit die
Blasen zur Spitze hin aufsteigen. Driicken Sie dann langsam den Kolben herunter, bis eine
geringe Menge an Fliissigkeit aus der Nadel austritt.

Driicken Sie die gereinigte Haut vorsichtig zwischen Daumen und Zeigefinger zusammen,
sodass sich eine Falte bildet.

Halten Sie diese Hautfalte wihrend der gesamten Injektion fest.

Fiihren Sie die Nadel in voller Lange in die Hautfalte ein, und zwar in dem abgebildeten
Winkel.

Driicken Sie den Kolben so weit es geht herunter.
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o Ziehen Sie die Nadel im gleichen Winkel heraus, in dem Sie sie eingefiihrt haben. Die
Injektionsstelle nicht reiben.

Schritt 13 — Nach der Injektion
o Klappen Sie sofort nach der Injektion den Nadelschutz iiber die Nadel, bis er einrastet.

o Geben Sie die Spritze mit der Nadel in einen Abfallbehilter.

Wenn Sie eine grollere Menge von Cablivi angewendet haben, als Sie sollten
Eine Uberdosierung ist unwahrscheinlich, weil eine Durchstechflasche nur eine Einzeldosis enthilt.
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie glauben, dass Sie eine Uberdosis erhalten/angewendet haben.

Wenn Sie die Anwendung von Cablivi versiumt haben

Wenn Sie eine Dosis versaumt haben, sollten Sie diese nachholen, wenn seit dem geplanten
Anwendungszeitpunkt nicht mehr als 12 Stunden vergangen sind. Wenn seit dem geplanten
Anwendungszeitpunkt mehr als 12 Stunden vergangen sind, holen Sie die versdaumte Dosis nicht nach,
sondern injizieren Sie die nidchste Dosis zum planméBigen Zeitpunkt.

Wenn Sie die Anwendung von Cablivi abbrechen

Um den grofiten Nutzen aus Threr Behandlung zu ziehen, ist es wichtig, dass Sie Cablivi wie verordnet
anwenden, und zwar so lange wie Ihr Arzt es Thnen sagt. Sprechen Sie bitte mit Ihrem Arzt, bevor Sie
die Behandlung abbrechen, da ein vorzeitiger Abbruch dazu fiihren kann, dass Thre Erkrankung wieder
auftritt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Kontaktieren Sie unverziiglich Ihren Arzt, wenn eine der folgenden schwerwiegenden
Nebenwirkungen bei Thnen auftritt:

langanhaltende oder {ibermafige Blutungen.

Ihr Arzt kann entscheiden, Sie engmaschiger zu tiberwachen oder Ihre Behandlung zu &ndern.
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Nebenwirkungen in einer klinischen Studie wurden mit den folgenden Haufigkeiten gemeldet:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
Zahnfleischbluten

Fieber

Miidigkeit

Kopfschmerzen

Nasenbluten

Nesselsucht

Haiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Blutungen aus dem Auge

Bluterbrechen

Blut im Stuhl

schwarzer, teeriger Stuhl

Blutungen aus dem Magen

blutende Himorrhoiden

rektale Blutungen

Reaktionen an der Injektionsstelle: Ausschlag, Juckreiz und Blutungen

Blutungen im Gehirn, die sich durch plotzlich auftretende starke Kopfschmerzen, Erbrechen,
vermindertes Bewusstsein, Fieber, gelegentlich Kraimpfe sowie Nackensteitheit oder
Nackenschmerzen duflern

Muskelschmerzen

Schlaganfall

Blut im Urin

iiberméBige Blutungen wihrend der Menstruation

Blutungen aus der Scheide

Bluthusten

Kurzatmigkeit

Bluterguss

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen {iber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Cablivi aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und Umkarton nach ,,verw. bis bzw.
»verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C—8 °C). Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Cablivi kann bei einer Temperatur von maximal 25 °C iiber einen einmaligen Zeitraum von bis zu
2 Monaten aufbewahrt werden, jedoch nicht iiber das Verfalldatum hinaus. Nach Lagerung bei
Raumtemperatur darf Cablivi nicht wieder in den Kiihlschrank zuriickgelegt werden. Niemals
Temperaturen iiber 30 °C aussetzen.
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Sie diirfen Cablivi nicht anwenden, wenn Sie vor der Injektion Teilchen oder eine Verfarbung
bemerken.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Cablivi enthiilt

. Durchstechflasche mit Pulver
- Der Wirkstoff ist Caplacizumab.
Jede Durchstechflasche enthélt 10 mg Caplacizumab.
- Die sonstigen Bestandteile sind: Saccharose, Citronensédure, Natriumcitrat (Ph. Eur.)
(sieche Abschnitt 2. ,,Cablivi enthélt Natrium*), Polysorbat 80.
. Fertigspritze
- Die Fertigspritze enthélt 1 ml Wasser fiir Injektionszwecke.

Wie Cablivi aussieht und Inhalt der Packung

Cablivi ist erhéltlich als:

o weilles Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung in einer Durchstechflasche aus Glas sowie
o Wasser fiir Injektionszwecke in einer Fertigspritze zum Auflosen des Pulvers.

Nach Auflosen des Pulvers in dem Losungsmittel ist die Losung klar, farblos oder leicht gelblich.

Cablivi ist erhéltlich in

o Einzelpackungen, die jeweils 1 Durchstechflasche mit Caplacizumab-Pulver, 1 Fertigspritze mit
Losungsmittel, 1 Durchstechflaschen-Adapter, 1 Nadel und 2 Alkoholtupfer enthalten

o Biindelpackungen mit 7 Einzelpackungen

. Mehrdosenpackungen, die jeweils 7 Durchstechflaschen mit Caplacizumab-Pulver,

7 Fertigspritzen mit Losungsmittel, 7 Durchstechflaschen-Adapter, 7 Nadeln und
14 Alkoholtupfer enthalten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Ablynx NV

Technologiepark 21

9052 Zwijnaarde

Belgien

Falls Sie weitere Informationen {iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi Denmark A/S
TIf: +45 4516 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E\rada
sanofi-aventis Movonpdownn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: +800 536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50
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Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185 -0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Romaénia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525



Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfligbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Die intravenose Bolusinjektion von Cablivi zu Beginn der Behandlung muss von medizinischem
Fachpersonal angewendet werden. Die Vorbereitung einer Cablivi-Dosis zur intravendsen Injektion
sollte auf die gleiche Weise wie zur subkutanen Injektion erfolgen (siehe ,,Hinweise zur Anwendung™
unter Abschnitt 3, Schritt 1 bis 9).

Cablivi kann intravends angewendet werden, indem die vorbereitete Spritze {iber genormte Luer-

Lock-Verbindungen mit Infusionsschlduchen verbunden oder eine geeignete Nadel verwendet wird.
Der Schlauch kann mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchloridlésung gespiilt werden.
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