LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cablivi 10 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kuiva-aineinjektiopullo siséltad 10 mg kaplasitsumabia*.
Jokainen esitéytetty ruisku liuotinta sisaltdd 1 ml injektionesteisiin kéytettavaa vetta.

* Kaplasitsumabi on humanisoitu bivalentti nanovasta-aine (Nanobody), joka on tuotettu Escherichia
coli -bakteerissa yhdistelma-DNA-tekniikalla.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Valkoinen kylmékuivattu jauhe.

Liuotin on kirkas, variton neste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Cablivi on tarkoitettu aikuisille ja vahintadén 12-vuotiaille vahintd&n 40 kg painaville nuorille potilaille
hankitun tromboottisen trombosytopeenisen purppura (aTTP) -vaiheen hoitoon yhdessa
plasmanvaihdon ja immunosuppression kanssa.

4.2 Annostus ja antotapa

Cablivi-hoidon aloittaa ja sita valvoo laakari, joka on perehtynyt tromboottisia mikroangiopatioita
sairastavien potilaiden hoitoon.

Annostus

Ensimma&inen annos

10 mg kaplasitsumabia injektiona laskimoon ennen plasmanvaihtoa.

Mybhemmaét annokset

10 mg kaplasitsumabia kerran vuorokaudessa ihon alle jokaisen plasmanvaihdon jalkeen péivittéisen
plasmanvaihtohoidon ajan. Plasmanvaihtohoidon péaatyttya 10 mg kaplasitsumabia kerran
vuorokaudessa injektiona ihon alle 30 péivén ajan.

Jos tdman ajanjakson paattyessd on nayttdd siitd, ettd immunologinen tauti jatkuu, on suositeltavaa
optimoida immunosuppressiohoito ja jatkaa kaplasitsumabihoitoa 10 mg:n annoksella kerran
vuorokaudessa ihon alle, kunnes taustalla olevan immunologisen taudin 16ydokset havidvéat (esim.
ADAMTS13-aktiivisuustaso normalisoituu pitkékestoisesti).

Kliinisissé kokeissa kaplasitsumabia on annettu kerran vuorokaudessa enintdén 71 perékkaisen péivén
ajan. Kaplasitsumabilla suoritetusta uusintahoidosta on saatavilla tietoja (ks. kohta 5.1).



Valiin jaanyt annos

Ensimmadinen kaplasitsumabiannos on annettava laskimoon ennen ensimmadisté plasmanvaihtoa. Jos
ensimmaisen laskimoon annettavan kaplasitsumabiannoksen anto jaa véliin ja plasmanvaihtohoito on
jo annettu, ensimmaéinen kaplasitsumabiannos on silti annettava laskimoon plasmanvaihdon paatyttya
ja seuraava annos on annettava ihon alle seuraavana péivana tavanomaisen annostusaikataulun
mukaisesti. Jos Cablivi-annos j&a valiin, se voidaan antaa 12 tunnin sisalla. Jos on kulunut yli 12 tuntia
siitd, kun annos olisi pitanyt antaa, valiin jadnytta annosta El pida antaa, ja seuraava annos on
annettava tavanomaisen annostusaikataulun mukaisesti.

Erityisryhmat

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Ks.
kohdasta 4.4 erityisesti huomioon otettavat seikat potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta.

1akkaat potilaat

Vaikka kaplasitsumabin kaytosta iakkaille on vain vahan kokemusta, ei ole olemassa nayttod, jonka
perusteella annoksen muuttaminen tai erityiset varotoimet olisivat tarpeen iékkailla potilailla (ks.
kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Kaplasitsumabin turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden hoidossa ei ole vahvistettu kliinisissa
tutkimuksissa. Cablivi-valmisteen annostus vahintadn 12-vuotiailla véhintd&n 40 kg painavilla nuorilla

on sama Kkuin aikuisilla (ks. kohta 5.2). Cablivi-valmisteen annostuksesta alle 40 kg painaville
pediatrisille potilaille ei voida antaa suosituksia.

Antotapa

Ensimmadinen Cablivi-annos annetaan injektiona laskimoon. Mythemmat annokset annetaan
injektiona ihon alle vatsaan.

Injisointia napaa ymparoivélle alueelle on viltettdva, eikd mydhempié injektioita pidd antaa samaan
vatsan neljannekseen.

Potilas tai huoltaja voi injisoida ladkevalmisteen, kun hanelle on neuvottu oikea ihon alle pistdmisen
tekniikka.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet Cablivi-valmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jéljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdénumero dokumentoitava selkeasti.



Verenvuoto

Cablivi suurentaa verenvuotoriskié. Kaplasitsumabia saaneilla potilailla on ilmoitettu merkittavia
verenvuotoja, mukaan lukien henkeé uhkaavia ja kuolemaan johtaneita verenvuotoja. Merkittavié
verenvuotoja on ilmennyt enimmakseen potilailla, jotka kédyttivat samanaikaisesti verihiutaleiden
estdjia tai antikoagulantteja. Kaplasitsumabin kaytossa on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla
on taustasairauksia, joihin saattaa liittyd suurentunut verenvuotoriski.

Kliinisesti merkittdvan verenvuodon ilmetessa Cablivi-hoito on keskeytettdva. Tarvittaessa voidaan
harkita von Willebrand -tekijan konsentraatin kdytt6d hemostaasin korjaamiseksi. Cablivi-hoidon saa
aloittaa uudelleen vain tromboottisten mikroangiopatioiden hoitoon perehtyneen ladkérin ohjeistuksen
mukaan. Jos Cablivi-hoito aloitetaan uudelleen, potilasta on seurattava tarkasti verenvuodon merkkien
varalta.

Samanaikainen suun kautta otettavien antikoagulanttien, verihiutaleiden estéjien, trombolyyttien tai
hepariinin kaytté

Verenvuotoriski suurenee, jos Cablivi-valmistetta kdytetdan samanaikaisesti muiden sellaisten
ladkevalmisteiden kanssa, jotka vaikuttavat hemostaasiin ja veren hyytymiseen. Hoidon aloittaminen
tai jatkaminen suun kautta otettavilla antikoagulanteilla (esimerkiksi K-vitamiiniantagonisteilla tai
suorilla antikoagulanteilla [DOAC], kuten trombiinin estdjilla tai hyytymistekija Xa:n estdjill),
verihiutaleiden estgjilla, trombolyyteilld, kuten urokinaasilla, kudoksen plasminogeenin aktivaattorilla
(tPA) (esimerkiksi alteplaasilla) tai hepariinilla edellyttaa tarkkaa harkintaa ja tiivista kliinista
seurantaa.

Potilaat, joilla on koagulopatioita

Jos potilaalla on taustasairautena koagulopatia (kuten hemofilia tai muu hyytymistekijavajaus),
mahdollisen verenvuotoriskin suurenemisen vuoksi Cablivi-valmisteen kayttd edellyttaa tiivistd
kliinista seurantaa.

Leikkauspotilaat

Jos potilaalle on tarkoitus tehda elektiivinen leikkaus, invasiivinen hammashoitotoimenpide tai muu
invasiivinen toimenpide, potilasta on kehotettava kertomaan laékaérille tai hammaslaékarille, etta han
kayttaa kaplasitsumabia. Kaplasitsumabin kayttd suositellaan lopettamaan vahintaéan 7 vuorokautta
ennen suunniteltua toimenpidettd. Potilaan on my6s kerrottava suunnitellusta toimenpiteesté laakarille,
joka valvoo kaplasitsumabihoitoa. Kun leikkaukseen liittyvéan verenvuodon riski on poistunut ja
kaplasitsumabihoitoa jatketaan, potilasta on seurattava tarkasti verenvuodon merkkien varalta.

Jos kiireellinen leikkaus on tarpeen, suositellaan von Willebrand -tekijan konsentraatin kayttoa
hemostaasin korjaamiseksi.

Vaikea maksan vajaatoiminta

Kaplasitsumabia koskevia varsinaisia tutkimuksia ei ole tehty vaikeaa akuuttia tai kroonista maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Tietoja kaplasitsumabin kaytosta naille potilasryhmille ei ole
saatavilla. Cablivi-valmisteen kaytt6 néille potilasryhmille edellyttdd hyoty-riskiarviointia ja tiivista
kliinista seurantaa.

Natriumpitoisuus

Tama laéke siséltad alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia, joissa olisi arvioitu kaplasitsumabin kéytt6a suun kautta otettavien

antikoagulanttien (esim. K-vitamiiniantagonistien, suorien antikoagulanttien [DOAC], kuten
trombiinin estdjien tai hyytymistekija Xa:n estdjien), verihiutaleiden estéjien, trombolyyttien, kuten



urokinaasin, tPA-valmisteiden (esimerkiksi alteplaasin) tai hepariinin kanssa ei ole tehty (ks. kohta 4.4
Samanaikainen suun kautta otettavien antikoagulanttien, verihiutaleiden estdjien, trombolyyttien tai
hepariinin kaytto).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja kaplasitsumabin kaytosta raskaana oleville naisille. Marsuilla tehdyissa

kokeissa ei ole havaittu kaplasitsumabin vaikuttavan emoihin eika sikitihin (ks. kohta 5.3).
Varmuuden vuoksi on suositeltavaa valttad Cablivi-valmisteen kayttod raskauden aikana.

Imetys
Ei ole olemassa tietoja kaplasitsumabin kaytosta imettaville naisille. Ei tiedetd, erittyyko
kaplasitsumabi ihmisen rintamaitoon. Lapseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.

On paéatettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko hoito, ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt aidille.

Hedelmallisyys

Kaplasitsumabin vaikutuksia ihmisen hedelmallisyyteen ei tunneta. El&aimilla tehdyissa
toksikologisissa tutkimuksissa kaplasitsumabin ei havaittu vaikuttavan urosten ja naaraiden
hedelmallisyysparametreihin (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Cablivi-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset kliinisissa TITAN- ja HERCULES-tutkimuksissa olivat nenéverenvuoto,
paansarky ja ienverenvuoto. Yleisin vakava haittavaikutus oli nendverenvuoto.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA:n elinjarjestelméluokituksen ja esiintymistiheyden mukaan.
Esiintymistiheydet on méaritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1 /1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/ 10 000, < 1/ 1 000); hyvin harvinainen

(< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).



Taulukko 1. Luettelo haittavaikutuksista TITAN- ja HERCULES-tutkimuksissa

MedDRA-elinjarjestelma Hyvin yleinen Yleinen

Hermosto Paansarky Aivoinfarkti

Silmat Silméverenvuoto*

Verisuonisto Hematooma*

Hengityselimet, rintakehd ja | Nendverenvuoto* Dyspnea, hemoptyysi*

valikarsina

Ruoansulatuselimisto lenverenvuoto* Hematemeesi*, hematoketsia*, meleena*,
ylemman maha-suolikanavan
verenvuoto*, pukamavuoto*,
perdsuoliverenvuoto *, vatsanseindman
hematooma*

Iho ja ihonalainen kudos Urtikaria

Luusto, lihakset ja sidekudos Lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet Hematuria*

Sukupuolielimet ja rinnat

Runsas kuukautisvuoto*,
ematinverenvuoto*

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Kuume, vasymys

Injektiokohdan verenvuoto*,
injektiokohdan kutina, injektiokohdan
punoitus, injektiokohdan reaktio

Vammat, myrkytykset ja
hoitokomplikaatiot

Subraknoidaalinen verenvuoto*

*Verenvuototapahtumat: katso jaljempana

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Verenvuoto

Kliinisissa tutkimuksissa verenvuototapahtumia ilmeni eri elinjéarjestelmissa hoidon kestosta
riippumatta. Kaplasitsumabia saaneilla potilailla on myyntiluvan myontamisen jalkeen ilmoitettu
merkittavia verenvuotoja, mukaan lukien henkeé uhkaavia ja kuolemaan johtaneita verenvuotoja.
Merkittavia verenvuotoja on ilmennyt enimmakseen potilailla, jotka kéyttivat samanaikaisesti
verihiutaleiden estgjid tai antikoagulantteja. Kliinisesti merkittavan verenvuodon tapauksessa harkitse
kohdissa 4.4 ja 4.9. esitettyja toimenpiteita.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta*.

4.9 Yliannostus

Kaplasitsumabin farmakologisen vaikutuksen perusteella yliannostukseen saattaa liittyé
verenvuotoriskin suureneminen. Huolellinen verenvuodon merkkien ja oireiden seuranta on

suositeltavaa. (ks. kohta 4.4).



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut antitromboottiset ladkeaineet, ATC-koodi: BO1AXO07.

Vaikutusmekanismi

Kaplasitsumabi on humanisoitu bivalentti nanovasta-aine (Nanobody), joka koostuu kahdesta
identtisestd humanisoidusta rakenneosasta (PMP12A2hum1), jotka on geneettisesti liitetty toisiinsa
kolmen alaniinin linkkerilla. Sen kohteena on von Willebrand -tekijan Al-domeeni ja se estéé von
Willebrand -tekijén ja verihiutaleiden valista vuorovaikutusta. Ndin kaplasitsumabi estaa erittdin
suuren von Willebrand -tekijan valittaméa verihiutaleadheesiota, joka on tunnusomaista hankitulle
tromboottiselle trombosytopeeniselle purppuralle. Se vaikuttaa myds von Willebrand -tekijén
jakautumiseen ja eliminaatioon, mika aiheuttaa von Willebrand -tekijan antigeenipitoisuuksien
ohimenevaa pienenemista ja samanaikaisesti hyytymistekija VI11:C:n pitoisuuksien pienenemisté
hoidon aikana.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kohteen estaminen

Kaplasitsumabin farmakologista vaikutusta kohteen estdmiseen arvioitiin kahdella von

Willebrand -tekijan aktiivisuuden biomerkkiaineella: ristosetiinin indusoimalla
verihiutaleaggregaatiolla (RIPA) ja ristosetiinikofaktorilla (RICO). Kaplasitsumabin aikaansaama von
Willebrand -tekijan valittdman verihiutaleaggregaation taydellinen inhibitio ndkyy RIPA-aggregaation
véhenemisend alle 10 %:iin ja RICO-pitoisuuden pienenemisend alle 20 %:iin. Kaikissa
kaplasitsumabilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa osoitettiin nopea RIPA- ja/tai RICO-arvojen
pieneneminen hoidon aloittamisen jalkeen. Arvot palautuivat laht6tasolle 7 vuorokauden sisélla
hoidon lopettamisesta. Hankittua tromboottista trombosytopeenista purppuraa sairastavilla potilailla
10 mg:n annoksella ihon alle saatiin aikaan von Willebrand -tekijan valittdmén
verihiutaleaggregaation taydellinen inhibitio, jonka osoitti RICO-pitoisuuden pysyminen alle 20 %:ssa
koko hoitojakson ajan.

Kohteen jakautuminen ja eliminaatio

Kaplasitsumabin farmakologista vaikutusta kohteen jakautumiseen ja eliminaatioon mitattiin kéyttaen
von Willebrand -tekijén antigeenid ja hyytymistekijan V11 aktiivisuutta (hyytymistekija V1I11:C)
biomerkkiaineina. Kun kaplasitsumabia annosteltiin toistuvasti kliinisissa tutkimuksissa, von
Willebrand -tekijan antigeenin pitoisuuksien havaittiin pienenevéan 30-50 %. Voimakkain
pieneneminen saavutettiin 1-2 hoitovuorokauden sisélla. Koska von Willebrand -tekija toimii
hyytymistekij& V1l1:n kantajana, pienentyneet von Willebrand -tekijan antigeenin pitoisuudet
pienensivét vastaavasti hyytymistekija VI11:C:n pitoisuuksia. von Willebrand -tekijan antigeenin ja
hyytymistekija VI11:C:n pitoisuuksien pieneneminen oli ohimenevaé, ja pitoisuudet palautuivat
lahtotasolle hoidon péatyttya.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kaplasitsumabin teho ja turvallisuus aikuisilla, joilla ilmeni hankittu tromboottinen
trombosytopeeninen purppuravaihe, todettiin kolmessa satunnaistetussa, kontrolloidussa
tutkimuksessa: vaiheen |11 tutkimuksessa ALX0681-C301 "HERCULES”, vaiheen |11 tutkimuksessa
ALX0681-C302 Post-HERCULES” ja vaiheen Il tutkimuksessa ALX-0681-2.1/10 "TITAN".



Teho

Tutkimus ALX0681-C301 (HERCULES)

Téssé kaksoissokkoutetussa, lumel&akekontrolloidussa tutkimuksessa potilaat, joilla ilmeni hankittu
tromboottinen trombosytopeeninen purppuravaihe, satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko
kaplasitsumabia tai lumeladketta kerran vuorokaudessa tehtévan plasmanvaihdon ja
immunosuppression liséksi. Potilaat saivat yhtend laskimobolusinjektiona 10 mg kaplasitsumabia tai
lumeléakettad ennen tutkimuksen ensimmaista plasmanvaihtoa. Tamén jalkeen annettiin 10 mg
kaplasitsumabia tai lumeladketta kerran vuorokaudessa injektiona ihon alle kunkin plasmanvaihdon
paatyttya koko kerran vuorokaudessa annettavan plasmanvaihtohoidon ajan ja 30 péivén ajan sen
jalkeen. Jos tdmén hoitojakson lopussa todettiin ndytt0d jatkuvasta taustalla olevan taudin
aktiivisuudesta (mika viittaa vélittdmaan uusiutumisriskiin), hoitoa voitiin pidentaa viikko kerrallaan
enintddn 4 viikkoa yhdessa immunosuppression optimoinnin kanssa. Jos uusiutuminen ilmeni
tutkimushoidon aikana, potilas siirrettiin saamaan kaplasitsumabihoitoa. Potilasta hoidettiin uudelleen
kerran vuorokaudessa annettavan plasmanvaihtohoidon ajan ja 30 pdivan ajan sen jélkeen. Jos tdman
hoitojakson lopussa todettiin nayttda jatkuvasta taustalla olevasta taudista, avointa
kaplasitsumabihoitoa voitiin pidentad viikko kerrallaan enintdin 4 viikkoa yhdessé
immunosuppression optimoinnin kanssa. Potilaita seurattiin yhden kuukauden ajan hoidon paatyttya.
Jos seurantajakson aikana ilmeni uusiutuminen (kaiken tutkimuslaakehoidon lopettamisen jalkeen),
tutkimusléédkkeen kayttoa ei aloitettu uudelleen ja uusiutumista hoidettiin tavanomaisen
hoitokdytannon mukaisesti.

Tassd tutkimuksessa satunnaistettiin 145 potilasta, joilla ilmeni hankittu tromboottinen
trombosytopeeninen purppuravaihe (72 potilasta satunnaistettiin saamaan kaplasitsumabia ja 73
saamaan lumelaékettd). Potilaat olivat ialtddn 18—79-vuotiaita, keskiméaardinen ika oli 46 vuotta.
Puolella potilaista oli parhaillaan ensimmainen hankittu tromboottinen trombosytopeeninen
purppuravaihe. Sairauden ominaispiirteet l&htétilanteessa olivat tyypillisia hankitulle tromboottiselle
trombosytopeeniselle purppuralle.

Kaplasitsumabihoidon mediaanikesto kaksoissokkoutetun jakson aikana oli 35 vuorokautta.

Kaplasitsumabihoito lyhensi tilastollisesti merkitsevasti verihiutaleiden méaraa koskevaan vasteeseen
kuluvaa aikaa (p < 0,01). Kaplasitsumabihoitoa saaneet potilaat saavuttivat 1,55 kertaa
todennakdisemmin verihiutaleiden madrdé koskevan vasteen miné tahansa ajankohtana verrattuna
lumeléaketta saaneisiin potilaisiin.

Kaplasitsumabihoito pienensi 74 % tutkimuksen yhdistetyssé péatetapahtumassa niiden potilaiden
osuutta, joilla ilmeni hankittuun tromboottiseen trombosytopeeniseen purppuraan liittyva kuolema
(0/72, lumeldéke 3/73), hankitun tromboottisen trombosytopeenisen purppuran paheneminen (3/72,
lumeldéke 28/73) tai vahintd&n yksi merkittdva tromboembolinen tapahtuma tutkimusldikehoidon
aikana (6/72, lumelaake 6/73) (p < 0,0001). Kaplasitsumabiryhmassa ei ollut kuolemantapauksia, ja
lumel&ékeryhmadssa oli kolme kuolemantapausta tutkimusla&kehoitojakson aikana.

Koko tutkimusjakson aikana (mukaan lukien 28 vuorokauden seuranta tutkimuslaékehoidon
lopettamisen jalkeen) niiden potilaiden osuus, joilla hankittu tromboottinen trombosytopeeninen
purppura uusiutui (paheni tai relapsoi), oli 67 % pienempi kaplasitsumabiryhméssé (9/72; relapsi:
6/72) lumeryhmaan verrattuna (28/73; relapsi 0/73) (p < 0,001).

Kaplasitsumabihoitoa saaneiden ryhméssa yhdellakaan potilaalla (0/72) ei ollut hoitoon reagoimatonta
tautia (madriteltiin niin, ettd verihiutaleiden méaara ei ollut kaksinkertaistunut 4 vuorokautta kestéaneen
tavanomaisen hoidon jalkeen ja LDH-arvo oli kohonnut). Lumehoitoa saaneista potilaista kolmella
tauti ei reagoinut hoitoon (3/73).

Kaplasitsumabihoito pienensi plasmanvaihtopéivien keskimaaraista lukumaaraa, kéytetyn plasman
méaarad, lyhensi keskimaéraista tehohoitojakson pituutta ja keskimadréisté sairaalahoidon pituutta
tutkimusl&akehoitojakson aikana.



Taulukko 2. Yhteenveto plasmanvaihtopdivien lukumaarasta, kaytetyn plasman maarasta seka
sairaalapaivien ja tehohoitopéivien lukumaarista lahtoryhmien mukaisessa populaatiossa (1TT-
opulaatiossa)

Lumelddke Kaplasitsumabi

Plasmanvaihtopéivien lukumaara (paivina) N 73 71
keskiarvo 9.4 (0.81) 5.8 (0.51)
(SE)

Kaytetyn plasman maéara (litroina) N 73 71
keskiarvo 35.93 (4.17) 21.33 (1.62)
(SE)

Sairaalahoidon pituus (paiving) N 73 71
keskiarvo 14.4 (1.22) 9.9 (0.70)
(SE)

Tehohoitopéivien lukuméaéra N 27 28
keskiarvo 9.7 (2.12) 3.4 (0.40)
(SE)

N: arvioitujen potilaiden lukumaard; SE: keskivirhe; ICU: tehohoito (Intensive Care Unit)

Tutkimus ALX0681-C302 (Post-HERCULES)

Post-HERCULES oli HERCULES-péaatutkimuksen 36 kuukauden pituinen vaiheen 111 jatkotutkimus,
jossa arvioitiin pitk&n aikavélin hoitotuloksia sekd kaplasitsumabin toistuvan kayton turvallisuutta ja
tehoa potilailla, joilla todettiin hankitun tromboottisen trombosytopeenisen purppuran uusiutuminen.
Paatutkimuksessa loppuun asti jatkaneesta 108 potilaasta kaiken kaikkiaan 104 osallistui Post-
HERCULES-tutkimukseen (75 oli saanut kaplasitsumabia HERCULES-tutkimuksessa, ja néista 49:114
ei todettu hankitun tromboottisen trombosytopeenisen purppuran uusiutumista ennen Post-
HERCULES-tutkimuksen mukaanottoa; 29 potilasta oli saanut HERCULES-tutkimuksessa ainoastaan
tavanomaista hoitoa). Post-HERCULES-tutkimuksessa potilaat ké&vivét vastaanotolla kaksi kertaa
vuodessa ja heilld oli mahdollisuus saada avoimessa tutkimusasetelmassa kaplasitsumabia hankitun
tromboottisen trombosytopeenisen purppuran uusiutumisen hoitoon tavanomaisen hoidon lisaksi.

Yhteensa 19 potilaalla todettiin vahintd&n yksi hankitun tromboottisen trombosytopeenisen purppuran
uusiutuminen, ja kuudella potilaalla hankittu tromboottinen trombosytopeeninen purppura uusiutui
toisen kerran. Potilailla, jotka saivat kaplasitsumabia hankitun tromboottisen trombosytopeenisen
purppuran uusiutumisen hoitoon, kaikki hankitun tromboottisen trombosytopeenisen purppuran
ensimmaisen uusiutumisen aikana ilmenneet tapahtumat olivat tutkimuksen paattyessa joko
korjautuneet tai korjautumassa.

Kaplasitsumabilla suoritetun uusintahoidon turvallisuusprofiili oli kaiken kaikkiaan yhdenmukainen
muissa hankittua tromboottista trombosytopeenista purppuraa koskevissa kliinisissa tutkimuksissa
havaitun turvallisuusprofiilin kanssa.

Immunogeenisuus

Kliinisissé tutkimuksissa enintddn 11 %:lle potilaista kehittyi hoidon seurauksena ladkevasta-aineita.
Kliiniseen tehoon kohdistuvaa vaikutusta ei havaittu eiké& vakavien haittatapahtumien todettu liittyvan
néihin la4kevasta-ainevasteisiin.

Pediatriset potilaat

Ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytosté pediatristen potilaiden hoidossa ja kohdasta 5.2 tulokset pediatrisia
potilaita koskevista mallinnus- ja simulaatiotutkimuksista. Pediatrisia potilaita koskevia kliinisia
tietoja ei ole.

5.2 Farmakokinetiikka

Kaplasitsumabin farmakokinetiikkaa on tutkittu terveilla tutkittavilla laskimoon annetun
kertainfuusion jalkeen ja ihon alle annettujen kertainjektion ja toistuvien injektioiden jalkeen.



Farmakokinetiikkaa on tutkittu hankittua tromboottista trombosytopeenista purppuraa sairastavilla
potilailla laskimoon annettavan kertainjektion jalkeen ja toistuvien ihon alle annettavien injektioiden
jalkeen.

Kaplasitsumabin farmakokinetiikka ei vaikuttanut olevan annoksesta riippuvaista; sille oli
tunnusomaista kohdevalitteinen jakautuminen ja eliminaatio. Terveilld vapaaehtoisilla, jotka saivat

10 mg kaplasitsumabia ihon alle kerran vuorokaudessa, huippupitoisuus havaittiin 67 tunnin kuluttua
annoksen antamisesta. Vakaa tila saavutettiin ensimmaisen annoksen antamisen jalkeen ja kertyminen
oli hyvin vahaista.

Imeytyminen

Ihon alle annettu kaplasitsumabi imeytyy nopeasti ja ldhes taydellisesti (arvioitu F > 0,901)
systeemiseen verenkiertoon.

Jakautuminen
Imeytymisen jalkeen kaplasitsumabi sitoutuu kohteeseen ja jakautuu hyvin perfusoituneisiin elimiin.
Hankittua tromboottista trombosytopeenista purppuraa sairastavilla potilailla sentraaliseksi

jakautumistilavuudeksi arvioitiin 6,33 litraa.

Biotransformaatio/eliminaatio

Kaplasitsumabin farmakokinetiikka riippuu kohteena olevan von Willebrand -tekijén ilmentymisesta.
Suuret von Willebrand -tekijan antigeenin pitoisuudet, esimerkiksi hankittua tromboottista
trombosytopeenista purppuraa sairastavilla potilailla, suurentavat laake-kohdekompleksin
verenkierrossa pysyvaa fraktiota. Kaplasitsumabin puoliintumisaika (ti2) on ndin ollen riippuvainen
pitoisuudesta ja kohteen maarastd. Kohteeseen sitoutuvan kaplasitsumabin oletetaan kataboloituvan
maksassa, kun taas sitoutumattoman kaplasitsumabin oletetaan poistuvan munuaisten kautta.

Ominaisuudet erityisryhmissa

Kaplasitsumabin farmakokinetiikka maaritettiin populaatiofarmakokineettisella analyysilla. Potilaan
paino vaikutti kaplasitsumabin farmakokinetiikkaan (ks. jaljempéné Pediatriset potilaat). Eri
alaryhmien eroja tutkittiin. Tutkituissa populaatioissa sukupuoli, ikd, veriryhma ja rotu eivat
vaikuttaneet kaplasitsumabin farmakokinetiikkaan kliinisesti merkittavasti.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Maksan ja munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksista kaplasitsumabin farmakokinetiikkaan ei ole tehty
varsinaisia tutkimuksia. Populaatiofarmakokineettisessd/-farmakodynaamisessa mallissa munuaisten
toiminnalla (kreatiniinipuhdistumalla) oli tilastollisesti merkitsevé vaikutus, joka sai aikaan
ennustettavan altistuksen vahaisen suurenemisen vaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa.
Tromboottista trombosytopeenista purppuraa sairastavilla potilailla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa
ei todettu, ettd munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden haittatapahtumariski olisi
suurentunut.

Pediatriset potilaat

Aikuisille tehtyjen kliinisten tutkimusten yhdistettyjen tulosten perusteella kehitettiin
farmakokineettis-farmakodynaaminen populaatiomalli (PK/PD-malli), joka kuvaa kaplasitsumabin ja
von Willebrand -tekijén antigeenin (VWF:Ag) valistd vuorovaikutusta eri aikuispopulaatioissa, kun eri
suuruisia kaplasitsumabiannoksia annetaan laskimoon ja ihon alle. V&hintdan 2- ja alle 18-vuotiaiden
lasten osalta tdiman PK/PD-mallin perusteella tehdyt simulaatiot ennustivat, etta altistuksen
VWF:Ag:lle ja vVWF:Ag:n suppression odotetaan olevan samankaltaisia kuin aikuisilla, kun > 40 kg
painaville lapsille kdytetdan annosta 10 mg/vrk ja kun < 40 kg painaville lapsille kdytetdan annosta

5 mg/vrk.
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5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Vaikutusmekanismin mukaisesti kaplasitsumabilla tehdyt toksikologiset tutkimukset ovat osoittaneet
suurentuneen verenvuototaipumuksen marsuilla (ihonalaisen kudoksen verenvuoto injektiokohdissa)
ja cynomolgus-apinoilla (ihonalaisen kudoksen verenvuoto injektiokohdissa, nenéverenvuoto,
lisdantynyt kuukautisvuoto, hematooma kohdissa, jotka liittyvat eldimen késittelyyn tai
koetoimenpiteisiin, pitkittynyt verenvuoto injektiokohdissa). Lisaksi havaittiin farmakologiaan
liittyvaa von Willebrand -tekijan antigeenin vahenemisté ja sen seurauksena hyytymistekija VII1:C:n
vahenemisté cynomolgus-apinoilla sekd véhaisempéa hyytymistekija VI1I1:C.n vahenemistd marsuilla.

Alkion ja sikion kehitysta koskeva tutkimus tehtiin marsuilla. Tutkimuksessa ei raportoitu toksisuuden
merkkejé. Tiineend olevilla marsuilla tehdyssé toksikokineettisessa seurantatutkimuksessa arvioitiin
kaplasitsumabialtistusta emoilla ja sikidill4. Tulokset viittasivat kaplasitsumabialtistukseen emoilla ja
selvasti vahaisemmin sikidilla. Sikion kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia ei raportoitu. Sikion
altistus kaplasitsumabille kadellisilla elaimilla ja ihmisilla on edelleen epédvarmaa, koska proteiinien,
joista puuttuu Fc-osa, ei oleteta lapdisevan helposti veri-istukkaestetta.

Kaplasitsumabin mutageenisuuden arvioimiseksi ei ole tehty tutkimuksia, koska téllaiset tutkimukset
eivat ole oleellisia biologisten ldakkeiden kohdalla. Karsinogeenisuusriskin arvioinnin perusteella
tédhén tarkoitukseen suunniteltuja tutkimuksia ei katsottu tarpeellisiksi.

Eldinkokeita, jotka olisi tarkoitettu nimenomaan uroksen ja naaraan hedelmallisyyteen kohdistuvien
kaplasitsumabin vaikutusten arviointiin ei ole tehty. Toistuvan altistuksen toksisuuskokeissa
cynomolgus-apinoilla kaplasitsumabin ei havaittu vaikuttavan hedelmaéllisyysparametreihin
uroksilla(kivesten koko, siittididen toiminta, kivesten ja lisékivesten histopatologinen analyysi) eika
naarailla (sukupuolielinten histopatologinen analyysi, emattimen irtosolututkimus kiiman yhteydessa).
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Sakkaroosi

Sitruunahappo, vedetdn (E330)

Trinatriumsitraattidihydraatti (E331)

Polysorbaatti 80

Liuotin

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, Cablivi-valmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

5 vuotta.
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Kayttokuntoon saatettu liuos

Kemiallinen ja fysikaalinen k&ytonaikaisen sailyvyyden on osoitettu olevan 4 tuntia 25 °C:ssa.
Mikrobiologisista syistd valmiste on kéytettava valittomasti, ellei menetelmd, jolla valmiste saatetaan
kayttokuntoon, eliminoi mikrobikontaminaation riskié.

Jos valmistetta ei kayteta heti, sailytysajat ja -olosuhteet ennen kayttéa ovat kayttajan vastuulla.

6.4  Sailytys

Sdilyta jadkaapissa (2-8 °C).

Ei saa jaatya.

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Cablivi-valmistetta voidaan sailyttaa korkeintaan 25 °C:n lampdtilassa yhden enintaan kahden
kuukauden pituisen ajanjakson ajan, mutta ei viimeisen kdyttopaivamaaran jalkeen. Al laita Cablivi-
valmistetta takaisin jadkaappiin, jos sitd on séilytetty huoneenlammaossé.

Kéayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kuiva-aine

Injektiopullo (tyypin | lasia), jossa on tulppa (butyylikumia), sinetti (alumiinia) ja korkki
(polypropeenia) ja joka sisaltda 10 mg kaplasitsumabia.

Liuotin

Esitaytetty ruisku (tyypin | lasia oleva sylinteriampulli, joka on suljettu bromibutyylikumitulpalla),
joka sisdltdd 1 ml:n injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

Pakkauskoko

o kertapakkaus, jossa on 1 injektiopullo kuiva-ainetta, 1 esitdytetty ruisku liuotinta,
1 injektiopullon liitin, 1 hypoderminen neula (30 G) ja 2 antiseptistd pyyhetté

o monipakkaus, jossa on 7 kertapakkausta

o moniannospakkaus, jossa on 7 injektiopulloa kuiva-ainetta, 7 esitdytettya ruiskua liuotinta,
7 injektiopullon liitintd, 7 hypodermista neulaa (30 G) ja 14 antiseptista pyyhetta.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Seké laskimoon etté ihon alle antamista varten injektiopullossa oleva kuiva-aine saatetaan
kayttokuntoon kayttamalla injektiopullon liitinté ja esitiytetyssa ruiskussa oleva koko liuotinméaéra.
Lis&a liuotin hitaasti ja sekoita varovasti, jotta liuos ei vaahtoa. Jata injektiopullo, johon on kiinnitetty

ruisku, 5 minuutin ajaksi huoneenl&mpdon tasaiselle pinnalle.

Kayttokuntoon saatettu liuos on kirkasta, varitonta tai hieman kellertavaa. Se taytyy tutkia
silmamaaraisesti hiukkasten varalta. Ala kayta liuosta, jos siind nakyy hiukkasia.

Siirrd koko kayttokuntoon saatettu liuos takaisin lasiruiskuun ja anna valittdmasti koko ruiskun sisalto
(ks. kohta 6.3).

Cablivi on tarkoitettu vain kertakdyttoon. Kayttaméaton la&dkevalmiste tai jate on havitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Ablynx NV

Technologiepark 21

9052 Zwijnaarde

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1305/001

EU/1/18/1305/002

EU/1/18/1305/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 31. elokuuta 2018.
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 17. huhtikuuta 2023.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Liséatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Richter-Helm BioLogics GmbH & Co. KG
Dengelsberg

24796 Bovenau

Saksa

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Ablynx NV
Technologiepark 21
9052 Zwijnaarde
Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan laékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan laakeviraston pyynnosta
e kun riskienhallintajarjestelm&& muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Cablivi-valmisteen kauppaantuontia kussakin jasenvaltiossa on myyntiluvan haltijan sovittava
kansallisen viranomaisen kanssa potilaskortin sisélldsta ja ulkoasusta seké viestintdkanavasta, jakelun
laajuudesta ja muista yksityiskohdista.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd jokaisessa jasenvaltiossa, jossa Cablivi on kaupan, kaikki
potilaat/huoltajat/hoitajat, joiden odotetaan kéyttdvan Cablivi-valmistetta, saavat seuraavan
potilaskortin, joka sisdltda seuraavan tarkean viestin:
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e vakavan verenvuototapahtuman riskin pienentdmiseksi erityisesti hatatilanteissé (esim.
onnettomuus) antaa laékarille tiedon, ettd von Willebrand -tekija on estetty ladkkeella.
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE

17



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cablivi 10 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
kaplasitsumabi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Jokainen kuiva-aineinjektiopullo siséltad 10 mg kaplasitsumabia.
Jokainen esitaytetty liuotinruisku sisaltdd 1 ml injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, vedeton sitruunahappo, trinatriumsitraattidinydraatti, polysorbaatti 80.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Sisélto:

1 injektiopullo, jossa on kuiva-aine
1 ruisku, jossa on liuotin

1 steriili injektiopullon liitin

1 steriili neula

2 antiseptista pyyhetta

Sisalto:

7 injektiopulloa, joissa on kuiva-aine
7 ruiskua, joissa on liuotin

7 steriilid injektiopullon liitinta

7 steriili& neulaa

14 antiseptista pyyhetté

| 5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI

Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon ja ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jaatya. Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Cablivi-valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammdssa (korkeintaan 25 °C) yhden enintdan
2 kuukauden pituisen ajanjakson ajan.

Paivamaard, jolloin valmiste on otettu pois jadkaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ablynx NV
Technologiepark 21
9052 Zwijnaarde
Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cablivi

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.
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[ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS
Monipakkaus (sisélté& Blue Box -tiedot)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cablivi 10 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
kaplasitsumabi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Jokainen kuiva-aineinjektiopullo sisaltd4 10 mg kaplasitsumabia.
Jokainen esitaytetty liuotinruisku sisaltdd 1 ml injektionesteisiin kaytettdvaa vetta.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, vedeton sitruunahappo, trinatriumsitraattidinydraatti, polysorbaatti 80.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Monipakkaus: 7 kerta-annospakkausta

| 5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI

Vain kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon ja ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jaatya. Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Cablivi-valmistetta voidaan séilyttdd huoneenldammassa (korkeintaan 25 °C) yhden enintéan
2 kuukauden pituisen ajanjakson ajan.

Paivamaard, jolloin valmiste on otettu pois jadkaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN

[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ablynx NV
Technologiepark 21
9052 Zwijnaarde
Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/18/1305/002

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

15. KAYTTOOHJEET

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cablivi

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS
Monipakkaus (ilman Blue Box -tietoja)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Cablivi 10 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
kaplasitsumabi

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Jokainen kuiva-aineinjektiopullo sisaltd4 10 mg kaplasitsumabia.
Jokainen esitaytetty liuotinruisku sisaltdd 1 ml injektionesteisiin kaytettdvaa vetta.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sakkaroosi, vedeton sitruunahappo, trinatriumsitraattidinydraatti, polysorbaatti 80.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Sisalto:

1 injektiopullo, jossa on kuiva-aine
1 ruisku, jossa on liuotin

1 steriili injektiopullon liitin

1 steriili neula

2 antiseptista pyyhetta

Monipakkauksen osaa ei voida myyda erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon ja ihon alle.
Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa. Ei saa jaatya. Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Cablivi-valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammdssa (korkeintaan 25 °C) yhden enintdan
2 kuukauden pituisen ajanjakson ajan.

Paivamaard, jolloin valmiste on otettu pois jadkaapista:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ablynx NV
Technologiepark 21
9052 Zwijnaarde
Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/18/1305/002

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

15. KAYTTOOHJEET

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Cablivi

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Cablivi 10 mg injektiokuiva-aine, liuosta varten
kaplasitsumabi
i.v., S.C.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINRUISKUN ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin Cablivi-valmistetta varten

2. ANTOTAPA

E VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml injektionesteisiin kdytettavaa vetta

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajéalle

Cablivi 10 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
kaplasitsumabi

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on méaaratty vain sinulle eiké sitd pid4 antaa muiden ké&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laakarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t4ssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Cablivi on ja mihin sitd kdytetaan

Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytéat Cablivi-valmistetta
Miten Cablivi-valmistetta kdytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Cablivi-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mita Cablivi on ja mihin sita kdytetaan

Cablivi sisdltaa vaikuttavana aineena kaplasitsumabia. Sit4 kaytetd&dn hankitun tromboottisen
trombosytopeenisen purppuran oireisen vaiheen hoitoon aikuisilla ja vahintdan 12-vuotiailla
vahintdan 40 kg painavilla nuorilla. Tdma on harvinainen veren hyytymishéirio, jossa pieniin
verisuoniin muodostuu hyytymid. Naméa hyytymat voivat tukkia verisuonia ja vaurioittaa aivoja,
sydantd, munuaisia tai muita elimid. Cablivi estda naiden verihyytymien muodostumista estaméalla
verihiutaleiden kasautumista. Nain Cablivi pienentéa sita riskid, etta saisit toisen hankitun
tromboottisen trombosytopeenisen purppura (aTTP) -vaiheen pian ensimmadisen jalkeen.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Cablivi-valmistetta

Alé kayta Cablivi-valmistetta
- jos olet allerginen kaplasitsumabille tai tdman laékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Kerro l&&karille, jos

o sinulla ilmenee tavallista enemman verenvuotoa tai sinulla on epétavallisia oireita, kuten
paénsarkya, hengenahdistusta, vasymysté tai pyortymistd. Nama saattavat olla merkkejé
vakavasta sisaisesta verenvuodosta. Laékéari saattaa pyytaa sinua lopettamaan hoidon. Laakari
kertoo, milloin voit aloittaa hoidon uudelleen.

o kaytat ladkkeitd, jotka estavat verihyytymien muodostumista tai joita kdytetaan verihyytymien
hoitoon, kuten varfariinia, hepariinia, rivaroksabaania tai apiksabaania. Laakari paattad, miten
sinua on hoidettava.

o kaytat verihiutaleiden kasautumista estévié ladkkeitd, kuten aspiriinia tai pienimolekyylista
hepariinia (jotka estavat verihyytymien muodostumista). Laé&kéri paattaa, miten sinua on
hoidettava.

o sinulle on verenvuototauti, kuten hemofilia. Laakéari paattadd, miten sinua on hoidettava.

o sinulla on vaikea maksan vajaatoiminta. Laakéri paattad, miten sinua on hoidettava.
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o sinulle suunnitellaan leikkausta tai hammashoitoa. La&kari paattad, voidaanko toimenpidetta
lykété vai onko sinun lopetettava Cablivi-valmisteen kaytto ennen leikkausta tai hammashoitoa.

Lapset ja nuoret
Cablivi-valmistetta ei suositella alle 12-vuotiaille eika alle 40 kg painaville lapsille.

Muut ladkevalmisteet ja Cablivi
Kerro laékaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat, olet &skettain kayttanyt tai saatat
kayttda muita ladkkeita.

Kerro my0s laakarille, jos kaytat veren hyytymista ehkéisevéa laakettd, kuten K-vitamiiniantagonistia,
rivaroksabaania tai apiksabaania, joita k&ytetdan verihyytymien hoitoon, tai verihiutaleiden
kasautumista estavia ladkkeitd, kuten aspiriinia tai pienimolekyylista hepariinia, jotka estévat
verihyytymien muodostumista.

Raskaus ja imetys
Kerro laékarille, jos olet raskaana tai suunnittelet tulevasi raskaaksi. Cablivi-valmisteen kayttod ei
suositella raskauden aikana.

Kerro laékérille, jos imetat. Laakari kertoo sinulle, onko sinun keskeytettava imetys vai oltava
kayttamatta Cablivi-valmistetta, ottaen huomioon imetyksesté aiheutuvan hyddyn lapselle ja Cablivi-
hoidosta koituvan hyodyn sinulle.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Cablivi-valmisteen ei odoteta vaikuttavan ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Cablivi sisaltaa natriumia
Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Cablivi-valmistetta k&ytetaan

Kayta tata laaketta juuri siten kuin laékari on méaarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 148kérilta tai apteekista, jos olet epadvarma.

Cablivi-hoidon aloittaa l4ékéri, joka on perehtynyt veritauteihin.

Suositeltu hoito on
e ensimmainen annos:
- 1linjektiopullon siséltd laskimoon, terveydenhuollon ammattilainen antaa
l4&ke annetaan ennen plasmanvaihdon aloittamista

e myO6hemmat annokset:

1 injektiopullon siséltd kerran vuorokaudessa pistoksena ihon alle (vatsan ihon alle)

ihonalainen pistos annetaan kunkin kerran vuorokaudessa tehtdvéan plasmanvaihdon jalkeen

- kun kerran vuorokaudessa annettava plasmanvaihtohoito on paattynyt, Cablivi-hoitoa
jatketaan vahintadén 30 paivan ajan annoksella 1 injektiopullo pistoksena kerran
vuorokaudessa

- 14&kaéri saattaa pyytéa sinua jatkamaan kerran vuorokaudessa annettavaa hoitoa, kunnes
sairautesi merkit ovat havinneet.

Laakari saattaa paattad, ettd sind voit tai hoitajasi/huoltajasi voi pistdd Cablivi-valmisteen. Tassa
tapauksessa laakari tai muu terveydenhuollon ammattilainen neuvoo sinulle tai
hoitajallesi/huoltajallesi, miten Cablivi-valmistetta kaytetaan.

31



Kayttdohjeet

Terveydenhuollon ammattilaisen taytyy antaa sinulle ensimmainen Cablivi-pistos laskimoon. Ohjeet
terveydenhuollon ammattilaisille Cablivi-pistoksen antamisesta laskimoon 16ytyvét pakkausselosteen
lopusta.

Kéayta pistokseen aina uutta valinepakkausta pistoksena annettavan liuoksen valmistamiseen. Al4 yrita
pistaa Cablivi-valmistetta, ellei terveydenhuollon ammattilainen ole opettanut sinulle, miten se
tehdaan. Ala koskaan kaytd samaa valinepakkausta toiseen pistokseen.

Vaihe 1 — Puhdistaminen

o Pese katesi huolellisesti saippualla ja vedella.

o Valmistele puhdas tasainen pinta, johon voit asettaa vélinepakkauksen.
. Varmista, etta jatesdilio on saatavilla.

Vaihe 2 — Ennen kayttoa

. Varmista, ettd pakkaus sisaltad kaikki valineet.

Tarkasta viimeinen kayttopaivamaara. Ald kayta viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.

Ala kayta valineits, jos pakkaus tai sen sisalté on vaurioitunut.

Aseta kaikki valinepakkauksen osat puhtaalle tasaiselle pinnalle.

Jos vélinepakkausta ei ole sailytetty huoneenldammassa, anna injektiopullon ja ruiskun lammeta
huoneenldampdon (15-25 °C) antamalla niiden olla huoneenlamma@ssa muutaman minuutin ajan.
Ala lammita niita millaan muulla tavalla.

Vaihe 3 — Desinfioi kumitulppa

o Poista muovinen repaisykorkki injektiopullosta. Ala kayta injektiopulloa, jos vihrea muovinen
repdisykorkki puuttuu.

o Puhdista esille tullut kumitulppa kayttamalla yhtd mukana toimitettua antiseptista pyyhetta ja
anna sen kuivua muutaman sekunnin ajan.

o Al koske puhdistamisen jalkeen kumitulppaan alaka anna sen koskea mihinkaan pintaan.

Vaihe 4 — Liittimen kiinnittaminen
o Ota pakattu injektiopullon liitin ja poista paperisuojus. Jata liitin avattuun muovipakkaukseensa.
Ald koske itse liittimeen.

o Aseta liitin injektiopullon péélle niin, etté liitin on edelleen muovipakkauksessaan.
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o Paina alaspain lujasti, kunnes liitin napsahtaa paikalleen siten, etté liittimen piikki menee
injektiopullon tulpan lapi. Jata liitin kiinni injektiopulloon siten, etté se on edelleen
ulkopakkauksessaan.

Vaihe 5 — Valmistele ruisku
o Pida ruiskua kéadessasi ja irrota valkoinen korkki toisella kéadell&si.
o Ala kayta ruiskua, jos tama valkoinen korkki puuttuu, on irrallaan tai vaurioitunut.

[ ]
o Aseta ruisku puhtaalle tasaiselle pinnalle.

Vaihe 6 — Liita ruisku liittimeen ja injektiopulloon

o Ota injektiopullo, johon on kiinnitetty liitin.

o Irrota muovipakkaus liittimesta pitamalla kiinni injektiopullosta yhdella kadella, painamalla
liitinpakkauksen sivuista toisella kddelld ja nostamalla sitten pakkausta yldspéin. Varmista, ettd
liitin ei irtoa injektiopullosta.

o Pidé toisessa ké&dessa liitintd, johon injektiopullo on kiinnitetty. Aseta ruiskun karki
injektiopullon liittimen liitososaan.
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Lukitse ruisku varovasti injektiopulloon kiertamalla sitd myd&tapaivaan, kunnes tunnet
vastuksen.

Vaihe 7 — Valmistele liuos

Pidé injektiopullo pystyasennossa tasaisella pinnalla siten, ettd ruisku osoittaa alaspéin.
Paina ruiskun mantai hitaasti alas, kunnes ruisku on tyhja. Al4 irrota ruiskua injektiopullosta.
Anna ruiskun olla edelleen kiinnitettyna injektiopullon liittimeen ja pyorittele varovasti
injektiopulloa, johon on kiinnitetty ruisku, kunnes jauhe on liuennut. Al4 anna vaahdota. Ala
ravista injektiopulloa.

Jata injektiopullo, johon on kiinnitetty ruisku, 5 minuutin ajaksi huoneenlampddn tasaiselle
pinnalle, jotta kaikki kuiva-aine liukenee. Manta saattaa nousta itsestaan uudelleen ylos - tdma
on normaalia.

Siirry vaiheeseen 8 valittémasti ndiden 5 minuutin jalkeen.

Vaihe 8 — Veda liuos ruiskuun

Tarkasta liuos hiukkasten varalta. Kaiken kuiva-aineen taytyy olla liuennut ja liuoksen taytyy
olla kirkasta.

Paina ruiskun manta hitaasti alas pohjaan asti.

Ké&anna koko yhdistelmd — injektiopullo, liitin ja ruisku — ylésalaisin.

Pid& yhdistelmé& pystyasennossa ja vedd mantaa hitaasti, niin ettd koko liuos siirtyy ruiskuun.
Al4 ravista.
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Vaihe 9 — Valmistele ruisku pistoksen antamista varten

o Kaanna koko yhdistelma — injektiopullo, liitin ja ruisku — oikein pdin (siten, ettd ruisku on
ylimpana). Irrota taytetty ruisku liittimesta pitamalla liitinta toisessa kadessé ja kiertaméalla
ruiskua varovasti vastapaivaan.

o Laita injektiopullo ja siihen kiinnitetty liitin pakkauksen mukana toimitettuun jatesailiéon.

o Ala koske ruiskun kirkeen alaka anna sen koskea mihinkaan pintaan. Aseta ruisku puhtaalle
tasaiselle pinnalle.

o Siirry vaiheeseen 10 antaaksesi kaplasitsumabipistoksen vatsan ihon alle. Ohjeet
terveydenhuollon ammattilaisille Cablivi-pistoksen antamisesta laskimoon 16ytyvét
pakkausselosteen lopusta.

Vaihe 10 — Kiinnité neula
o Avaa neulapakkaus repaisemélla paperisuojus ja ottamalla neulapakkauksesta neula, jossa on
neulansuojus.

o Al4 irrota neulansuojusta. Kiinnitd neula ruiskuun kiertamalla my6tapaivaan, kunnes tunnet
vastuksen.

o Ké&anna neulan turvasuojus taakse.

o Tarkasta ruiskun sisalto. Ald kayta laaketta, jos naet sameutta, kokkareita tai mita tahansa
muuta, joka ndyttad epatavalliselta. Siind tapauksessa ota yhteyttd 148kériin tai sairaanhoitajaan.

Vaihe 11 — Valmistele pistoskohta ihon alle annettavaa pistosta varten

tel
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Valitse sopiva kohta (pistoskohta) vatsaltasi ihon alle annettavaa pistosta varten. VValta napaa
ymparoivaa aluetta. Valitse eri pistoskohta kuin edellisend péivana, jotta iho saa parantua
pistoksen jéalkeen.

Kéyta toista antiseptista pyyhettad valitsemasi pistoskohdan puhdistamiseen.

Vaihe 12 — Pistoksen antaminen

Irrota varovasti neulansuojus neulasta ja heitd se pois. Varmista, ettd neula ei koske mihink&n
ennen pistoksen antamista.

Pida ruiskua silmien tasalla siten, ettd neula osoittaa ylospéin.

Poista mahdolliset ilmakuplat naputtamalla ruiskun kylkea sormellasi, jotta ilmakuplat nousevat
karkea kohti. Tyonné sitten méntéa hitaasti, kunnes neulasta tulee pieni maara nestetta.

Nipista puhdistetulta ihoalueelta peukalon ja etusormen valiin poimu.

Séilyta ote tastd ihopoimusta koko pistoksen antamisen ajan.
Pista neula koko pituudeltaan ihopoimuun kuvassa esitetyssa kulmassa.
Paina méanta alas niin pitkalle kuin se menee.

Veda neula ulos samassa kulmassa, jossa pistit sen sisain. Al4 hankaa pistoskohtaa.

Vaihe 13 — Pistoksen antamisen jalkeen

K&anna neulan turvasuojus neulan paalle vélittdmasti pistoksen antamisen jalkeen, niin etté se
napsahtaa paikoilleen.

Laita ruisku ja neula jatesailioon.
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Jos kaytat enemman Cablivi-valmistetta kuin sinun pitaisi
Yliannostus on epatodennékdinen, koska yksi injektiopullo sisaltédé vain yhden annoksen. Kerro
ladkarille, jos epdilet saaneesi yliannostuksen.

Jos unohdat kayttaa Cablivi-valmistetta

Jos sinulta jaa valiin annos, ota se, jos ajankohdasta, jolloin annos piti ottaa, on kulunut enintdén
12 tuntia. Jos ajankohdasta, jolloin annos piti ottaa, on kulunut yli 12 tuntia, al& ota valiin jadnytta
annosta. Pistd seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

Jos lopetat Cablivi-valmisteen kayton

Jotta saat hoidosta parhaan mahdollisen hytdyn, on tarkeéa, etta kéaytat Cablivi-valmistetta laakarin
maardyksen mukaisesti ja niin kauan kuin laakéri kehottaa. Keskustele ldakérin kanssa ennen hoidon
lopettamista, koska hoidon liian varhainen lopettaminen voi aiheuttaa sairautesi uusiutumisen.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Ota valittomasti yhteytta ladkariin, jos havaitset jonkin seuraavista vakavista haittavaikutuksista:
Pitkakestoinen tai runsas verenvuoto.
Laakari saattaa paattaa, etta tarvitset tiiviimpad tarkkailua, tai han saattaa paattdd muuttaa hoitoasi.

Kliinisessa tutkimuksessa on ilmoitettu haittavaikutuksia seuraavilla esiintymistiheyksilla:
Hyvin yleinen, saattaa ilmetd useammalla kuin 1 henkil6lla kymmenesta

ienverenvuoto
kuume
vasymys
paansarky
nenaverenvuoto
nokkosihottuma

Yleinen, saattaa ilmeté enintdéan 1 henkil6lla kymmenesta

verenvuoto silmasta

veren oksentaminen

verta ulosteessa

musta, tervamainen uloste

verenvuoto mahasta

verta vuotavat perapukamat

perdaukon verenvuoto

pistoskohdan reaktiot: ihottuma, kutina ja verenvuoto

aivoverenvuoto, jonka merkkiné ovat voimakas, nopeasti alkava paansarky, oksentelu, tajunnan
tason aleneminen, kuume, joskus kouristuskohtaukset ja niskan jaykkyys tai niskakipu
lihaskipu

aivohalvaus

verta virtsassa

voimakas verenvuoto kuukautisten aikana

ematinverenvuoto

veren yskiminen

hengenahdistus
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. mustelmat

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. VVoit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Cablivi-valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta etiketissa ja pahvikotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sdilyté jadkaapissa (28 °C). Ei saa jaatyé.
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Cablivi-valmistetta voidaan séilyttad korkeintaan 25 °C:n lampdtilassa yhden enintdan kahden
kuukauden pituisen ajanjakson ajan, mutta ei viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen. Al4 laita Cablivi-
valmistetta takaisin jadkaappiin, jos sita on sailytetty huoneenlammaossa. Al altista koskaan yli

30 °C:n lampdtiloille.

Ala kayta Cablivi-valmistetta, jos huomaat hiukkasia tai varimuutoksia ennen valmisteen antamista.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttdméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa
Mita Cablivi sisaltaa

o kuiva-aineinjektiopullo
- Vaikuttava aine on kaplasitsumabi.
Yksi injektiopullo siséltdd 10 mg kaplasitsumabia.
- Muut aineet ovat sakkaroosi, vedetdn sitruunahappo, trinatriumsitraattidihydraatti (ks.
kohta 2, ”Cablivi sisdltd4 natriumia”) ja polysorbaatti 80.
o esitaytetty ruisku
- Esitaytetty ruisku sisaltdd 1 ml injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Cablivi toimitetaan

o valkoisena injektiokuiva-aineena liuosta varten lasisessa injektiopullossa ja

o injektionesteisiin kdytettdvana vetena esitaytetyssa ruiskussa kuiva-aineen liuottamiseksi.
Kun kuiva-aine on liuotettu liuottimeen, liuos on kirkasta, varitont4 tai kellertavaa.

Cablivi on saatavilla

o kertapakkauksina, jotka siséltavét 1 injektiopullon kaplasitsumabikuiva-ainetta, 1 esitdytetyn
ruiskun liuotinta, 1 injektiopullon liittimen, 1 neulan ja 2 antiseptistd pyyhetta

o monipakkauksina, jotka sisaltavat 7 kertapakkausta

o moniannospakkauksina, jotka siséltavét 7 injektiopulloa kaplasitsumabikuiva-ainetta,
7 esitaytettya ruiskua liuotinta, 7 injektiopullon liitintd, 7 neulaa ja 14 antiseptista pyyhetta.
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Ablynx NV

Technologiepark 21

9052 Zwijnaarde
Belgia
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Lisétietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 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\LGda
sanofi-aventis Movorpocmnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
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.l.
Tel: 800 536389

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

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: +43180185-0

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

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

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

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

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

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



Konpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla:
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Terveydenhuollon ammattilaisen taytyy antaa hoidon alussa annettava Cablivi-laskimobolusinjektio.
Cablivi-annos, joka annetaan laskimoon injektiona, valmistellaan samalla tavalla kuin ihon alle
annettava injektio (ks. Kéyttdohjeet, vaiheet 1-9, kohta 3).

Cablivi voidaan antaa laskimoon liittdmalla valmisteltu ruisku laskimolinjojen tavanomaisiin luer-

lukkoihin tai k&yttdmalla sopivaa neulaa. Linja voidaan huuhdella natriumkloridi-injektioliuoksella
(9 mg/ml, 0,9 %).
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