I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Cablivi 10 mg por €s olddszer oldatos injekcidhoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 mg kaplacizumabot tartalmaz port tartalmazo injekcids tivegenként™.
1 ml injekcidhoz valo vizet tartalmaz oldoszerrel eléretoltott fecskendénként.

* A kaplacizumab egy humanizalt bivalens nanotest, amit Escherichia coliban éllitanak el
rekombinans DNS technologidval.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Por és olddszer oldatos injekciohoz.

Fehér liofilizalt por.

Az oldoszer atlatszo, szintelen folyadék.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Cablivi plazmacserével és immunszuppresszidval egylitt javallott olyan felndttek és 12 éves vagy
1d6sebb, legalabb 40 kg testtomegli gyermekek és serdiilok kezelésére, akik szerzett thromboticus
thrombocytopenias purpura (,,acquired thrombotic thrombocytopenic purpura”; aTTP)-epizodot
tapasztalnak.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Cablivi-kezelést a thromboticus microangiopathidkban szenvedo betegek kezelésében jartas
orvosoknak kell elkezdeni és feliigyelni.

Adagolas
Elsé dozis
10 mg kaplacizumab, intravénas injekcioban, plazmacsere-kezelés elott.

Tovabbi dozisok

A napi plazmacsere-kezelés idOtartamara napi 10 mg, subcutan alkalmazott kaplacizumab a
plazmacsere-kezelések befejezését kovetden, majd a napi plazmacsere-kezelések leallitasa utan
30 napon at napi 10 mg kaplacizumab subcutan injekcio formajaban.

Ha ezen idészak végén immunolodgiai betegség bizonyitottan fennall, javasolt az immunszuppresszios
adagolasi rend optimalizalasa, €s a napi 10 mg kaplacizumab subcutan alkalmazasanak folytatasa
mindaddig, amig az immunoldgiai alapbetegség tlinetei megsziinnek (pl. az ADAMTS13-aktivitas
szintjének tartds normalizalodasa).



A klinikai fejlesztési programban a kaplacizumabot folyamatosan adtak legfeljebb 71 napon at
naponta. Az ismételt kaplacizumab-kezelésrol nem allnak rendelkezésre adatok (lasd 5.1 pont).

Kihagyott dozis

A kaplacizumab els6 dozisat intravénasan kell beadni az elsd plazmacsere-kezelés eldtt. Ha az els6
intravénas kaplacizumab-dozis beaddsa elmaradt az elsé plazmacsere-kezelés eldtt, és a plazmacsere-
kezelés mar lezajlott, az els6 intravénas kaplacizumab-doézist akkor is be kell adni, mégpedig a
plazmacsere-kezelés befejezése utan; a kdvetkez6 kaplacizumab-dozist pedig a kdvetkez6 napon
subcutan kell beadni a szokasos adagolasi rendnek megfeleléen. Ha egy do6zis Cablivi-t kihagynak, az
12 6ran beliil beadhat6. Ha tobb mint 12 ora telt el azota, hogy a dozist be kellett volna adni, a
kihagyott dozist NEM szabad beadni, és a kovetkezo dozist a szokasos adagolasi rend szerint kell
alkalmazni.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
Nincs sziikség adagmodositasra vesekarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas

Nincs sziikség adagmodositasra majkarosodasban szenvedo betegeknél (lasd 5.2 pont). A stlyos
majkarosodasban szenvedd betegekre vonatkozo kiilonleges megfontolasok tekintetében lasd a
4.4 pontot.

ldosek
Mig a kaplacizumab idéseknél valo alkalmazasa terén a tapasztalat korlatozott, a dézismodositas vagy
kiilonleges ovintézkedések sziikségességére vonatkozoan nincs bizonyiték (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A kaplacizumab biztonsagossagat és hatasossagat gyermekeknél és serdiiloknél klinikai
vizsgalatokban nem igazoltak. A 12 éves vagy idGsebb és legalabb 40 kg testtomegii gyermekeknél és
serdiiloknél a Cablivi adagolasa megegyezik a felnéttekével (lasd 5.2 pont). Nincs 40 kg-nal kisebb
testtomegli gyermekeknél torténd alkalmazasra vonatkozd adagolasi javaslat.

Az alkalmazas modja

A Cablivi els6 dozisat intravénas injekcio formajaban kell alkalmazni. A tovabbi dozisokat hasba adott
subcutan injekcié forméajaban kell alkalmazni.

Az injekciokat nem szabad a koldok koriili teriileten alkalmazni, az egymast kdvetd injekciokat pedig
nem szabad ugyanazon hasi kvadrans teriiletére beadni.

A betegek vagy gondozok beadhatjak a gyogyszert, ha megfeleld képzést kaptak a subcutan injekcio
beadasanak technikajarol.

A Cablivi alkalmazas elétti feloldasara vonatkozo utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkdvethetdség




A biologiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Vérzés

A Cablivi fokozza a vérzés kockazatat. Sulyos vérzések eseteit, koztiik életveszélyes és halalos
kimenetell vérzéseket jelentettek kaplacizumabot kapo, elsdsorban olyan betegeknél, akik egyidejiileg
thrombocytaaggregacio-gatlo vagy antikoagulans kezelést kapnak. A kaplacizumabot eldvigyazatosan
kell alkalmazni olyan tarsbetegségekben szenvedo betegeknél, amelyek a vérzés fokozottabb
kockazatara hajlamosithatnak.

Klinikailag jelentds vérzés esetén a Cablivi-kezelést meg kell szakitani. Ha sziikséges, megfontolhato
von Willebrand-faktort tartalmazé koncentratum alkalmazasat a hemosztazis korrigalasa érdekében. A
Cablivi alkalmazasat csak a thromboticus microangiopathiak kezelésében jartas orvos tanacsara
szabad ujrakezdeni. A Cablivi-kezelés ujrakezdésekor szorosan monitorozni kell a vérzés jeleit.

Ordlis antikoagulansok, thrombocytaaggregdacio-gatlo szerek, thrombolyticus szerek vagy heparin
egyidejii alkalmazasa esetén

Fokozott a vérzés kockazata, ha a Cablivi-t a hemosztazisra €s a véralvadasra hat6 egyéb
gyogyszerekkel egyidejiileg alkalmazzak. Az oralis antikoagulansokkal (pl. K-vitamin-antagonistak
vagy direkt oralis antikoagulansok [DOAC], mint pl. thrombin-inhibitorok vagy Xa faktor-
inhibitorok), a thrombocytaaggregacio-gatlokkal, thrombolyticus szerekkel pl. urokinaz, széveti
plazminogén aktivator (tissue plasminogen activator, t-PA: pl. alteplaz) vagy a heparinnal torténd
kezelés elkezdése vagy folytatasa alapos mérlegelést és szoros klinikai ellendrzést igényel.

Coagulopathiaban szenvedd betegeknél
A vérzés potencialisan fokozott kockazata miatt a Cablivi alkalmazasat coagulopathiakban (pl.
hemofilia, egyéb véralvadasi faktor hianyok) szenvedd betegeknél szorosan ellendrizni kell.

Miitéten atesett betegek

A beteget figyelmeztetni kell arra, hogy amennyiben tervezett miitéten, invaziv fogaszati eljarason,
vagy mas invaziv beavatkozason esik at, tajékoztassa az orvost vagy a fogorvost, hogy
kaplacizumabot alkalmaz, és a kezelést legalabb 7 nappal a tervezett beavatkozas el6tt abba kell
hagynia. A betegnek a tervezett eljarasrol tajékoztatnia kell azt az orvost is, aki a kaplacizumab-
kezelést feliigyeli. Ha a beavatkozas okozta vérzés kockazata megsziint €s a kaplacizumab-kezelést
ujrainditottak, a betegnél szorosan monitorozni kell a vérzésre utalo jeleket.

Ha siirg6sségi miitétre van sziikség, ajanlott a von Willebrand-faktor-koncentratum alkalmazasa a
hemosztazis korrigalasa érdekében.

Sulyos majkarosodas

Nem végeztek hivatalos vizsgalatot kaplacizumabbal stilyos akut, vagy kronikus majkarosodasban
szenvedo betegeknél, és nem allnak rendelkezésre adatok a kaplacizumab ezen betegcsoportnal torténd
alkalmazasaval kapcsolatban. A Cablivi ezen populacioban torténd alkalmazasa elény/kockazat
értékelést, és szoros klinikai ellendrzést igényel.

Natrium tartalom

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dézisonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek a kaplacizumab oralis antikoagulansokkal (pl.
K-vitamin-antagonistak, direkt oralis antikoagulansok [DOAC], pl. thrombin-inhibitorok vagy
Xa faktor-inhibitorok), thrombocytaaggregacio-gatlokkal, thrombolyticus szerekkel, pl. urokinaz,
szoveti plazminogén aktivator (tissue plasminogen activator, t-PA: pl. alteplaz) vagy heparinnal



torténd egylittes alkalmazasanak az értékelésére (lasd 4.4 pont: Ordlis antikoagulansok
thrombocytaaggregacio-gatlo szerek, thrombolyticus szerek vagy heparin egyidejii alkalmazasa
eseten)

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Nincsenek adatok a kaplacizumab terhes néknél torténd alkalmazasarol. Tengerimalacokkal végzett
vizsgalatok nem mutattak ki kaplacizumab okozta hatast az anyaallatokban vagy a magzatokban (1asd
5.3 pont).

A Cablivi alkalmazasa eldvigyazatossagbol keriilendo a terhesség alatt.

Szoptatas

Nincsenek adatok a kaplacizumab szoptatdé ndknél torténd alkalmazasardl. Nem ismert, hogy a
kaplacizumab kivalasztodik-e a human anyatejbe. A gyermekre vonatkozé kockazat nem zarhato ki.
El kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy tartozkodnak a kezeléstdl, illetve megszakitjak a
kezelést, figyelembe véve a szoptatas eldényét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nére
nézve.

Termékenység

A kaplacizumab emberi termékenységre gyakorolt hatasai nem ismertek. A toxikologiai allatkisérletek
soran nem figyeltek meg kaplacizumab okozta, férfi és ndi termékenységi paraméterekre gyakorolt
hatast (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Cablivi nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglaldsa

A TITAN és a HERCULES klinikai vizsgalatok soran a leggyakoribb mellékhatas az orrvérzés,
fejfajas és foginyvérzés volt. A leggyakoribb sulyos mellékhatas az orrvérzés volt.

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

A mellékhatasok az alabbi tablazatban keriilnek felsorolasra MedDR A-szervrendszer €s a gyakorisag
szerint csoportositva. A mellékhatasok el6fordulasi gyakorisagainak meghatarozasa: nagyon gyakori
(=1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 —<1/100); ritka (=1/10 000 —<1/1000);
nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithato

meg).

1. tablazat — A TITAN és a HERCULES vizsgalatban jelentett mellékhatasok felsorolasa

MedDRA szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori
Idegrendszeri betegségek és fejfajas agyi infarktus
tiinetek

Szembetegségek €s szemészeti szembevérzés™®
tiinetek

Erbetegségek ¢és tiinetek haematoma*




MedDRA szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori

Légzorendszeri, mellkasi és orrvérzeés™® dyspnoe, haemoptysis*

mediastinalis betegségek és

tiinetek

Emésztorendszeri betegségek | foginyvérzés* haematemesis*, haematochezia*,

és tlinetek melaena*, fels6 gastrointestinalis vérzés*,
aranyeres vérzés*, végbélvérzés*, hasfali
haematoma*

A bor és a bor alatti szovet urticaria

betegségei és tiinetei

A csont- és izomrendszer, myalgia
valamint a kdtoszovet
betegségei és tiinetei

Vese- és hugyuti betegségek haematuria*
¢s tiinetek
A nemi szervekkel és az menorrhagia*, hiivelyi vérzés*

emlokkel kapcsolatos
betegségek ¢€s tlinetek

Altalénos tiinetek, az laz, kimertiltség vérzés az injekcid beadasanak helyén*,

alkalmazas helyén fellépo pruritus az injekcio beadasanak helyén,

reakciok erythema az injekcid beadasanak helyén,
az injekcio beadasanak helyén fellépo
reakcio

Sériilés, mérgezés €s a subarachnoidalis vérzés*

beavatkozassal kapcsolatos

szovédmények

*Vérzéses események: 1asd lent

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Veérzes

A klinikai vizsgalatok sordn kiilonb6zo szervrendszereket érint6 vérzéses események jelentkeztek, a
kezelés id6tartamatol fiiggetleniil. A forgalomba hozatalt kdvetden, sulyos vérzések eseteit, koztiik
¢életveszélyes és haldlos kimenetelll vérzéseket jelentettek kaplacizumabot kapo, elsdsorban olyan
betegeknél, akik egyidejiileg thrombocytaaggregacio-gatld vagy antikoagulans kezelést kapnak.
Klinikailag jelentds vérzés esetén fontolora kell venni a 4.4 és 4.9 pontban kifejtett intézkedéseket.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhaté elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Tuladagolas esetén a kaplacizumab farmakologiai hatasa alapjan fennall a vérzés fokozott

kockazatanak lehetdsége. A beteg szoros megfigyelése javasolt a vérzés jeleinek ¢és tlineteinek
észlelése érdekében (lasd 4.4 pont).




5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: egyéb anticoagulansok, ATC kod: BO1AX07.
Hatdsmechanizmus

A kaplacizumab egy humanizalt bivalens nanotest, ami két azonos, humanizalt, haromalaninos
linkerrel genetikailag dsszekapcsolt szerkezeti elembdl (PMP12A2hum1) all, ami a

von Willebrand-faktor Al-es doménjét célozza, és gatolja a von Willebrand-faktor és a vérlemezkék
kozotti kolesonhatast. Ennek megfelel6en a kaplacizumab akadalyozza, az ultranagy von
Willebrand-faktor medidlta vérlemezke adhéziot, ami az aTTP jellemzdje. Befolyasolja a von
Willebrand-faktor eloszlasat is, ami a teljes von Willebrand-faktor antigénszintek atmeneti
csokkenéséhez, és a VIII:C faktor szintjeinek egyidejii csokkenéséhez vezet a kezelés alatt.

Farmakodinamias hatasok

Célgatlas

A kaplacizumab farmakologiai hatasat a célgatlasra, a von Willebrand-faktor aktivitasat jelzo két
biomarker, a risztocetin altal kivaltott vérlemezke-aggergacio (ristocetin-induced platelet aggregation,
RIPA) és a risztocetin-kofaktor (ristocetin cofactor, RICO) segitségével értékelték. A

von Willebrand-faktor medialta vérlemezke-aggregacio kaplacizumab okozta teljes gatlasat a RIPA-,
és a RICO-szintek 10%, illetve 20% ala valo csokkenése jelzi. Minden, kaplacizumabbal folytatott
klinikai vizsgalat a RIPA- és/vagy RICO-szintek gyors csokkenését mutatta a kezelés kezdete utan,
amik a kezelés abbahagyasatol szamitott 7 napon beliil visszatértnek a kiindulasi szintre. Az aTTP-ben
szenvedo betegeknél alkalmazott 10 mg subcutan adag a von Willebrand-faktor medialta
vérlemezkeaggregacio teljes gatlasat valtotta ki, amit a teljes kezelési iddszak alatti <20%-os
RICO-szintek igazolnak.

Ceéldiszpozicio

A kaplacizumab farmakologiai hatasat a céldiszpoziciora a von Willebrand-faktor antigén és a VIII-as
faktor véralvadasi aktivitasanak (VIII:C faktor) — mint biomarkerek — segitségével mérték. A
kaplacizumab ismételt alkalmazasakor a von Willebrand-faktor-antigén szintjeinek 30-50%-o0s
csokkenést figyelték meg a klinikai vizsgalatok soran, amely a maximumat 1-2 napos kezelés alatt
érte el. Mivel a von Willebrand-faktor a VIII-as faktor hordozofehérjéje, a von Willebrand-faktor
csokkent antigénszintjei a VIII:C faktor-szintek hasonlo csokkenését eredményezték. A von
Willebrand-faktor antigén- €s FVIII:C-szintek csokkenése atmeneti volt, és a kezelés befejezése utan
visszatértek a kiindulasi értékre.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

A kaplacizumab hatasossagat és biztonsagossagat aTTP-epizddokat tapasztalo felnotteknél

3 randomizalt, kontrollos vizsgalatban allapitottak meg: a III. fazisa ALX0681-C301 ,,HERCULES”
vizsgalatban, a III. fazisat ALX0681-C302 ,,Post-HERCULES” vizsgalatban, és a II. fazisu ALX-
0681-2.1/10 ,,TITAN” vizsgalatban.

Hatdsossdg

ALX0681-C301-es (HERCULES) vizsgalat

Ebben a kettos vak, placebokontrollos vizsgalatban az aTTP-epizodot tapasztalo betegeket

1:1 aranyban randomizaltak kaplacizumabra vagy placebora, a napi plazmacserén és
immunszuppresszion tal. A betegek 10 mg kaplacizumabot vagy placebot kaptak egyetlen intravénas
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bolus injekcié formajaban, még a vizsgalat soran torténd elsé plazmacsere el6tt. Ezt kdvette napi
10 mg kaplacizumab vagy placebo alkalmazasa subcutan injekci6é formajaban a napi plazmacsere-
kezelés idGszaka alatt az egyes plazmacsere-kezelések befejezése utan, és utana még 30 napon at. Ha
ezen kezelési id6szak végén az alapbetegség tartos aktivitasa bizonyitott (ami a kiujulas kdzvetlen
kockazatara utal), a kezelés hetente, legfeljebb 4 hétig meghosszabbithatd, az immunszuppresszio
optimalizalasa mellett. Ha a vizsgalati készitménnyel torténd kezelés kozben kiujulas tortént, a
betegeket kaplacizumabra allitottak at nyilt elrendezésben. Utana ismét kaptak kezelést a napi
plazmacsere-kezelés id6szakaban, és utana még 30 napon at. Ha ezen kezelési idoszak végén az
alapbetegség aktivitasa bizonyitott, a nyilt elrendezésben adott kaplacizumab-kezelés hetente,
legfeljebb 4 hétig meghosszabbithaté az immunszuppresszio optimalizalasa mellett. A betegeket

1 hénapig utankdvették a kezelés abbahagyasa utan. Az utankovetési idészak alatt torténd kiujulas
esetén (azaz miutan a vizsgalati készitménnyel torténd minden kezelést leallitottak) a vizsgalati
készitmény alkalmazasat nem kezdték el Ujra, a kitijulast pedig a szokasos ellatasnak megfeleléen
kellett kezelni.

Ebben a vizsgalatban az aTTP egy epizddjat tapasztald 145 beteget randomizaltak (72-t
kaplacizumabra és 73-at placebdra). A betegek életkora 18 és 79 év kozott volt, az atlagéletkor 46 év.
A betegek felénél az aTTP-epizdd eldszor jelentkezett. A kiindulasi betegség jellemzok megfeleltek az
aTTP-nek.

A kett6s vak kezelési idoszakban a kaplacizumab-kezelés median id6tartama 35 nap volt.

A kaplacizumab-kezelés a vérlemezkeszam-valaszig eltelt id6 statisztikailag szignifikans csokkenését
eredményezte (p <0,01). A kaplacizumabbal kezelt betegek 1,55-sz6r nagyobb valoszinliséggel értek
el vérlemezkeszam-valaszt barmely adott idopontban a placeboval kezelt betegekhez képest.

A kaplacizumab-kezelés az Gsszesitett végpontok 74%-o0s csokkenését eredményezte azon betegek
szazalékos aranyaban, akiknél aTTP okozta halalozas (0/72; placebo 3/73), az aTTP-exacerbatio
(3/72; placebo 28/73) vagy legalabb egy jelent6s thromboembolids esemény jelentkezett a vizsgalati
készitménnyel torténd kezelés soran (6/72; placebo 6/73) (p < 0,0001).

Nem tortént elhalalozas a kaplacizumabot kapd csoportban, és 3 elhalalozas tortént a placebot kapo
csoportban a vizsgalati készitménnyel torténd kezelési iddszakban.

A teljes vizsgalati id6szak alatt (beleértve a vizsgalati készitménnyel torténd kezelés abbahagyasat
kovetd 28 napos utankdvetést is) az aTTP kiujulasat (exacerbatiot vagy relapszust) tapasztald betegek
aranya 67%-kal alacsonyabb volt a kaplacizumabot kap6 csoportban (9/72; relapszus: 6/72) a placebot
kapo csoporthoz képest (28/73; relapszus 0/73) (p < 0,001).

Egyetlen kaplacizumabbal kezelt beteg sem (0/72) bizonyult refrakternek (a kdvetkezok alapjan
meghatarozva: a vérlemezkeszam megduplazoédasanak elmaradasa a 4 napos szokasos kezelés utan, és
a megemelkedett LDH) a kezeléssel szemben, a placeboval kezelt 3 beteggel (3/73) dsszehasonlitva.

A kaplacizumab-kezelés csokkenést eredményezett a plazmacsere napjainak atlagos szamaban, az
alkalmazott plazma mennyiségében, az intenziv osztalyon valo tartdzkodas atlagidétartamaban, és a
korhazi tartézkodas atlagidotartamaban a vizsgalati készitménnyel torténd kezelési idészak alatt.

2. tablazat — A plazmacsere napjai szamanak, az alkalmazott plazma teljes mennyiségének és a
korhazban és az ITO-n toltott napok szamanak dsszefoglalasa a vizsgalatba bevont (ITT,
intention-to-treat) populaciéban

placebo kaplacizumab

Plazmacsere napjainak szama (nap) N 73 71

atlag (SE) 9.4 (0,81) 5,8 (0,51)
Alkalmazott plazma teljes mennyisége (liter) N 73 71

atlag (SE) 35,93 (4,17) 21,33 (1,62)
Koérhazi tartozkodas hossza (nap) N 73 71

atlag (SE) 14,4 (1,22) 9,9 (0,70)
ITO-n t6ltdtt napok szama N 27 28




| atlag (SE) ] 9,7(2,12) | 3,4 (0,40)

N: értékelt betegek szama; SE: standard hiba (Standard Error); ITO: intenziv terapias osztaly

ALX0681-C302-es (Post-HERCULES) vizsgalat

A Post-HERCUES vizsgalat a HERCULES vizsgalat (parent vizsgalat) III. fazisu, utankéveto
vizsgalata volt, amelyben a kaplacizumab ismételt alkalmazasanak hosszl tava kimenetelét, valamint
biztonsagossagat és hatasossagat értékelték olyan betegeknél, akiknél kiujult az aTTP. A parent
vizsgalatot befejezo 108 betegbdl dsszesen 104 (a HERCULES vizsgalatban kaplacizumabot kapo

75 beteg, akik koziil 49-nél nem wjult ki az aTTP a Post-HERCULES vizsgaltba valo belépés elott, és
a HERCULES vizsgalatban a szokasos ellatast kapo 29 beteg) 1épett be a Post-HERCULES
vizsgalatba, amely soran a betegek évente kétszer vettek részt viziten. A betegek nyilt (open label)
elrendezésben kaphattak kaplacizumab-kezelést kitjjuldo aTTP-re, a szokasos ellatas mellett.

Osszeségében 19 betegnél volt legalabb 1 kitjulédsa az aTTP-nek, 6 betegnél pedig 2. kitijulasa. A
kitjulasra kaplacizumab-kezelést kapo betegeknél a kitjulés els6 epizodja 6ta megjelent 6sszes aTTP
esemény elmult és nem jelent meg Gjra a vizsgalat végéig.

Osszeségében, az ismételt kaplacizumab-kezelés biztonsagossagi profilja 6sszhangban volt az egyéb
aTTP klinikai vizsgalatokban megfigyelt biztonsagossagi profillal.

Immunogenitas

A klinikai vizsgélatok soran a betegek legfeljebb 11%-anal termelddtek a hatéanyaggal szembeni
antitestek (anti-drug antibody, ADA). Klinikai hatasossagra gyakorolt hatast nem figyeltek meg, és
sulyos nemkivanatos eseményt sem észleltek az ilyen ADA-valaszokkal dsszefliggésben.

Gyermekek és serdiil6k

Lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok, és 5.2 pont modellezett és
szimulacios vizsgalatok eredményei gyermekeknél és serdiiloknél. Nincsenek gyermekekre és
serdiilékre vonatkozo klinikai adatok.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A kaplacizumab farmakokinetikajat egészséges alanyoknal egyszeri intravénas infuzid, valamint
egyszeri és ismételt subcutan injekcio utan vizsgaltak. Az aTTP-ben szenvedd betegeknél a
farmakokinetikat egyszeri intravénas €s ismételt subcutan injekciok alkalmazast kdvetden vizsgaltak.
A kaplacizumab farmakokinetikdja nem dézisaranyos, amit a célmedialt diszpozicio jellemez. A napi
egyszeri subcutan 10 mg kaplacizumabot kapo egészséges dnkénteseknél a maximalis koncentraciot
6—7 oraval a dozis alkalmazasa utan figyelték meg, a dinamikus egyensulyi allapotot pedig az els6
alkalmazast kovetoen érték el, minimalis akkumulacié mellett.

Felszivodas

A subcutan alkalmazast kovetden a kaplacizumab gyorsan ¢€s szinte teljesen felszivodott
(becsiilt F > 0,901) a szisztémas keringésbe.

Eloszlas

A felszivodast kovetden a kaplacizumab kotddik a célmolekuldhoz, és eloszlik a jol perfundalt
szervekben. Az aTTP-ben szenvedd betegeknél a centralis megoszlasi térfogatot 6,33 l-re becsiilték.

Biotranszformacid/eliminacid

crcr

von Willebrand-faktor-antigén magasabb szintjei, mint példaul az aTTP-ben szenvedo6 betegek esetén,
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novelik a keringésben visszatartott gyogyszer—célmolekula komplex aranyat. Ezért a kaplacizumab
felezési ideje (t12) fiigg a koncentraciotol és a célmolekula szintjétol is. A célhoz kotddott
kaplacizumab feltehetéen a majban bomlik le, mig a nem kotédott kaplacizumab feltehetden a vesén
keresztiil {irdil.

Kiilonleges betegcsoportok jellemzoi

A kaplacizumab farmakokinetikajat populacios farmakokinetikai elemzéssel hataroztak meg. A
testtomeg befolyasolta a kaplacizumab farmakokinetikajat (1asd lejjebb a Gyermekek ¢és serdiilok
pontot). A kiillonb6z6 alcsoportok kiilonbségeit vizsgaltak. A vizsgalt populacioknal a nem, az életkor,
a vércsoport, és a rassz klinikailag szignifikans mértékben nem befolyasolta a kaplacizumab
farmakokinetikajat.

Vese- vagy mdjkarosodds

Nem végeztek célzott vizsgalatot arra nézve, hogy a maj- vagy vesekarosodasnak milyen hatasa van a
kaplacizumab farmakokinetikajara. Populaciés PK-/PD-modellben a vesefunkcionak (CRCL)
statisztikailag jelentds hatasa volt, ami sulyos veseelégtelenség esetén a varhato expozicid (AUCss)
korlatozott emelkedését eredményezte. A TTP-ben szenvedo betegekkel végzett klinikai
vizsgalatokban, a vesekarosodasban szenved6knél nem mutattak a nemkivanatos események tovabbi
kockazatat.

Gyermekek és serdiilok

Felnotteknél végzett klinikai vizsgalatok dsszesitett adatai alapjan egy farmakokinetikai-
farmakodinamikai (PK/PD) populaciés modellt fejlesztettek ki, mely a kaplacizumab és a von
Willebrand-faktor-antigén (VWF Ag) kozotti kdlcsonhatast irja le kiilonb6zo felnott populaciokban,
kaplacizumab kiilonb6z6 dozisszinteken torténd, intravénas és subcutan alkalmazasat kdvetden.

2—-18 éves gyermekeknél és serdiiloknél a szimulaciot ezen PK/PD modell alapjan végezték; a
szimulacid azt jelezte, hogy az expozicid és a vVWF AG szuppresszidja varhatéoan hasonld, mint a
felndtteknél, ha 10 mg/nap dozist alkalmaznak a 40 kg-os vagy nagyobb testtomegii gyermekeknél és
serdiiloknél, valamint 5 mg/nap dozist alkalmaznak a 40 kg-nal kisebb testtomegli gyermekeknél és
serdiiloknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Hatasmoédjaval 6sszhangban, a kaplacizumabbal végzett toxikologiai vizsgalatok fokozott vérzési
hajlamot mutattak tengerimalacoknal (subcutan szovetvérzés az injekciok beadasanak helyén) és
cynomolgus majmoknal (subcutan szévetvérzés, orrvérzés, fokozott menstruacios vérzés, haematoma
az allatkezelési- vagy kisérleti eljarasok helyén, elhtizddo vérzés az injekciok beadasanak helyén).
Tovabba, a von Willebrand-faktor-antigén, és kovetkezésképpen a VIII:C faktor szintjének
farmakologiai vonatkozasu csokkenését figyelték meg cynomolgus majmoknal, és a VIII:C faktor
vonatkozasaban kisebb mértékben tengerimalacoknal.

Egy, az embrio-foetalis fejlodést érintd vizsgalatot végeztek tengerimalacokon, amely soran nem
jelentettek toxicitasra vonatkozo6 jeleket. Egy, vemhes tengerimalacokkal végzett utankovetéses
toxikokinetikai vizsgalatban értékelték a kaplacizumab-expoziciot az anyaallatoknal és a magzatoknal.
Az eredmények kaplacizumab-expoziciot jeleztek az anyaallatoknal és — sokkal kisebb mértékben — a
magzatoknal, és nem szamoltak be a magzat fejlodését érintd hatasokrdl. A magzati kaplacizumab-
expozicio féemlésoknél és embereknél tovabbra is bizonytalan, mivel nem valdszinii, hogy az
Fc-szakasszal nem rendelkez6 fehérjék szabadon atjutnak a placentan.

Nem végeztek vizsgalatokat a kaplacizumab mutagén potencialjanak értékelésére, mivel az ilyen

vizsgalatok biologiai gyogyszereknél nem relevansak. A karcinogenitasra vonatkozo
kockazatértékelés alapjan, célzott vizsgalatokat nem tartottak sziikségesnek.
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A kaplacizumab férfi és n6i termékenységre gyakorolt hatasat értékeld, célzott allatkisérleteket nem
végeztek. A cynomolgus majmokkal végzett, ismételt adagolasu toxicitasvizsgalatok soran nem
figyelték meg a kaplacizumab termékenységi paraméterekre gyakorolt hatasat him (hereméret,
spermafunkcio, a herék és mellékherék hisztopatologiai vizsgalata), és ndstény (a szaporitoszervek
hisztopatologiai vizsgalata, iddszakos hiivelycitologia) allatoknal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

szachardz

vizmentes citromsav (E 330)
trinatrium-citrat-dihidrat (E 331)

poliszorbat 80

Oldoészer
injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok
Kompeatibilitasi vizsgalatok hianyaban a Cablivi nem keverhet6 mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

Felbontatlan injekcids liveg

5 év.

Elkészitett oldat

A kémiai és fizikai stabilitas az alkalmazas soran 25 °C-on 4 6raig biztositott.

Mikrobiolodgiai szempontbol, hacsak a feloldasi modszer eleve nem zarja ki a mikrobialis
szennyezOdés kockazatat, a készitményt azonnal fel kell hasznalni.

Ha nem hasznaljak fel azonnal, a tarolasi id6 és feltételek biztositasa a felhasznald feleldssége.
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A Cablivi legfeljebb 25 °C-on, legfeljebb 2 honapig tarolhato. A lejarati idon til nem tarolhato.
Miutan szobahdmérsékleten tarolta, ne tegye vissza a Cablivi-t a hiitészekrénybe.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
Por

10 mg kaplacizumabot tartalmazo injekcios iiveg (. tipusu iiveg), (butilgumi) dugdval, (aluminium)
zarral, és (polipropilén) kupakkal lezarva.

Oldészer
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1 ml injekcidhoz vald vizet tartalmazo eldretoltott fecskend6 (1. tipusu iivegpatron, brombutil-
gumidugoval lezarva).

Kiszerelés

o Egyes csomagolas, ami a kovetkezoket tartalmazza: 1, port tartalmazé injekcios iiveg,
1, oldoszerrel eloretoltott fecskendo, 1 adapter, injekcios iiveghez, 1 injekcios tii (30-as méret),
2 alkoholos torl6.

o 7 darab egyes csomagolast tartalmazoé gyiijtdcsomagolas.

o Tobbadagos csomagolas, ami a kdvetkezoket tartalmazza: 7, port tartalmazé injekcios iiveg,
7, olddszerrel eléretoltott fecskendd, 7 adapter, injekcids iiveghez, 7 injekcids tii (30-as méret)
és 14 alkoholos torl6.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Mind az intravénas, mind a subcutan alkalmazas esetén az injekcids livegben 1€v0 port az injekcios
iiveghez tartoz6 adapter €s az eldretdltott fecskenddben 1€vo dsszes olddszer felhasznalasaval kell
feloldani. Az oldészert lassan kell hozzaadni, és dvatosan kell keverni, hogy elkeriiljék az oldat
habosodasat. Az injekcios iveget a csatlakoztatott fecskenddvel egyiitt hagyja allni valamilyen
feliileten 5 percig, szobahémérsékleten.

Az elkészitett oldat atlatszo, szintelen vagy enyhén sargas szinii. Szemmel lathatd részecskék jelenlétét
ki kell zarni. A részecskéket tartalmazé oldatot tilos felhasznalni!

Az elkészitett oldat teljes mennyiségét szivja fel az tivegfecskend6be, majd azonnal adja be a
fecskendo teljes tartalmat (lasd 6.3 pont).

A Cablivi kizardlag egyszeri alkalmazasra valo. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve
hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Ablynx NV

Technologiepark 21

9052 Zwijnaarde

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1305/001

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2018. augusztus 31.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2023. aprilis 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A gyogyszerrdl részletes informacioé az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
https://www.ema.europa.eu talalhato.
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetii hatdanyag gyartdjanak neve és cime
Richter-Helm BioLogics GmbH & Co. KG
Dengelsberg

24796 Bovenau

Németorszag

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felels gyartd neve és cime
Ablynx NV

Technologiepark 21

9052 Zwijnaarde

Belgium

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan uj
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

¢ Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A Cablivi kereskedelmi forgalomba helyezése eldtt a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
minden tagallamban egyeztetnie kell az illetékes nemzeti hatosaggal a betegfigyelmezteto kartya
tartalmat, ideértve a kommunikécios csatornat, a terjesztés modjat és az egyéb vonatkozasokat.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositani kell, hogy minden olyan tagallamban,
ahol a Cablivi kereskedelmi forgalomban van, a varhatéan Cablivi-t alkalmazé betegek/gondozdik
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megkapjak a betegfigyelmeztetd kartyat, ami az alabbi kulcsiizenetet tartalmazza:
e sulyos vérzéses epizod kockazatanak csokkentése, kiilondsen siirgdsségi allapotokban (pl.
baleset) az orvosok tajékoztatasan keresztiil a von Willebrand-faktor gyogyszeres gatlasarol.

16



III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Cablivi 10 mg por és oldoszer oldatos injekcidhoz
kaplacizumab

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg kaplacizumabot tartalmaz port tartalmazo injekcios tivegenként.
1 ml injekcidhoz valo vizet tartalmaz olddszert tartalmazo eldretoltott fecskendénkeént.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachardz, vizmentes citromsav, trindtrium-citrat-dihidrat, poliszorbat 80.

|4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢€s oldoszer oldatos injekcidhoz

Tartalom:

1 injekcios liveg porral

1 fecskend6 oldoszerrel

1 steril adapter az injekcids tithdz
1 steril ti

2 alkoholos t6rl6

Tartalom:

7 injekcios liveg porral

7 fecskend6 oldoszerrel

7 steril adapter az injekcids liveghez
7 steril injekciods ti

14 alkoholos torld

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

Kizarblag egyszeri hasznalatra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas és subcutan felhasznalasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felh.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandd. Nem fagyaszthato! A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolando.

A Cablivi szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C), legfeljebb 2 honapig tarolhato.

A hiitészekrénybdl valo kivétel datuma:

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ablynx NV
Technologiepark 21
9052 Zwijnaarde, Belgium

[ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cablivi

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ
Gyiijtécsomagolas (Blue Box-szal)

[1. A GYOGYSZER NEVE

Cablivi 10 mg por és olddszer oldatos injekcidhoz
kaplacizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg kaplacizumabot tartalmaz port tartalmazo injekcios livegenként.
1 ml injekcidhoz valo vizet tartalmaz oldoszert tartalmazo eldretoltott fecskenddnként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachar6z, vizmentes citromsav, trinatrium-citrat-dihidrat, poliszorbat 80.

|4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos injekcidhoz

Gylijtéesomagolas: 7 darab, egyadagos kiszerelési egységet tartalmazo készlet.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizarolag egyszeri hasznalatra.
Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas és subcutan felhasznalasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:[‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felh.
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|9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandd. Nem fagyaszthatd! A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolando.

A Cablivi szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C), legfeljebb 2 honapig tarolhato.

A hiitészekrénybdl valo kivétel datuma:

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ablynx NV
Technologiepark 21
9052 Zwijnaarde
Belgium

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1305/002

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cablivi

[ 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZBULSO DOBOZ
Gyiijtocsomagolas (Blue Box nélkiil)

[1. A GYOGYSZER NEVE

Cablivi 10 mg por és olddszer oldatos injekcidhoz
kaplacizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg kaplacizumabot tartalmaz port tartalmazo injekcios livegenként.
1 ml injekcidhoz valo vizet tartalmaz oldoszert tartalmazo eldretoltott fecskenddnként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: szachar6z, vizmentes citromsav, trinatrium-citrat-dihidrat, poliszorbat 80.

|4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos injekcidhoz

Tartalom:

1 injekcios liveg porral

1 fecskend6 oldodszerrel

1 steril adapter az injekcios tthoz
1 steril ti

2 alkoholos torlo

Gylijtéesomagolas része, onalldan nem értékesitheto.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas és subcutan felhasznalasra.
Kizarolag egyszeri hasznalatra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:[‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

[7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO
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Felh.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato! A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti
csomagolasban tarolando.

A Cablivi szobahdmérsékleten (legfeljebb 25 °C), legfeljebb 2 honapig tarolhato.

A hiitészekrénybol valo kivétel datuma:

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ablynx NV
Technologiepark 21
9052 Zwijnaarde
Belgium

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1305/002

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Cablivi

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Cablivi 10 mg por oldatos injekcidhoz
kaplacizumab
iv. és sc.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felh.:

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

OLDOSZERES FECSKENDO CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Oldoszer Cablivi-hez

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

Felh.:

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

1 ml injekcidhoz valé viz

6. EGYEBINFORMACIOK

28



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara

Cablivi 10 mg por és oldoszer oldatos injekciohoz
kaplacizumab

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonlok.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

Milyen tipust gyogyszer a Cablivi, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Cablivi alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Cablivi-t?

Lehetséges mellékhatadsok

Hogyan kell a Cablivi-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusu gyogyszer a Cablivi, és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

A Cablivi a kaplacizumab nevii hatéanyagot tartalmazza. Ezt a szerzett trombotikus
trombocitopénids purpura epizodjanak kezelésére hasznaljak felndtteknél és 12 éves vagy idésebb,
legalabb 40 kg testtomegii gyermekeknél és serdiiloknél. Ez egy ritka véralvadasi rendellenesség, ami
soran vérrogok képzddnek a kisebb erekben. Ezek a rogok elzarhatjak az ereket, és karosithatjak az
agyat, a szivet, a veséket vagy mas szerveket. A Cablivi gy el6zi meg ezeknek a vérrogoknek a
kialakulasat, hogy ledllitja a vérben 1év0 vérlemezkék Osszetapadasat. Ezzel a Cablivi csdkkenti az
els6 utan hamarosan bekovetkezd ijabb szerzett trombotikus trombocitopénias purpura (angolul:
acquired thrombotic thrombocytopenic purpura; aTTP)-epizdd kialakulasanak a kockazatat.

2. Tudnivaldk a Cablivi alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Cablivi-t:
- ha allergias a kaplacizumabra vagy a gyogyszer (a 6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevoire

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Mondja el kezelGorvosanak, ha:

o fokozott vérzést vagy szokatlan tiineteket, példaul fejfajast, nehézlégzést, faradtsagot vagy ajulast
tapasztal. Ezek stlyos, bels6 vérzésre utalhatnak. Kezel6orvosa megkérheti, hogy hagyja abba a
kezelést. A kezeléorvos meg fogja mondani, hogy mikor kezdheti el ujra a kezelést.

o a vérrogképzodés megeldzésére vagy kezelésére valo gyogyszereket, példaul warfarint, heparint,
rivaroxabant, apixabant alkalmaz. KezelGorvosa fogja eldonteni, hogy milyen kezelést kell kapnia.

e vérlemezkegatlo szereket alkalmaz, példaul acetilszalicilsavat vagy kis molekulasulyt heparint
(ami megakadalyozza a vérrogok képzodését). Kezeldorvosa fogja eldonteni, hogy milyen kezelést
kell kapnia.

e vérzési rendellenessége van, példaul a hemofilia. Kezel6orvosa fogja eldonteni, hogy milyen
kezelést kell kapnia.
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e sulyosan majkarosodasban szenved. Kezel6orvosa fogja eldonteni, hogy milyen kezelést kell
kapnia.

e miitétje vagy fogaszati kezelése lesz. Kezeldorvosa fogja eldonteni, hogy el kell-e azt halasztani,
vagy abba kell-e hagyni a Cablivi alkalmazasat a m{itét, vagy a fogaszati kezelés elott.

Gyermekek és serdiilok
A Cablivi alkalmazasa 12 évesnél fiatalabb és 40 kg alatti testtomegii gyermekeknél nem ajanlott.

Egyéb gyogyszerek és a Cablivi
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Akkor is tajékoztassa kezeldorvosat, ha véralvadasgatlo gydgyszert, példaul K-vitamin-antagonistakat,
rivaroxabant vagy apixabant — amik a vérrogok kezelésére szolgalnak — vagy vérlemezkegatlo
szereket, mint példaul acetilszalicilsavat vagy kis molekulastlytl heparint — amik a vérrogok
keletkezésének megakadalyozasara szolgalnak — alkalmaz.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy terhességet tervez, a gydgyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval. A
Cablivi alkalmazasa nem ajanlott terhesség alatt.

Ha On szoptat, beszéljen kezeldorvosaval. Kezeldorvosa meg fogja mondani, hogy abbahagyija-e a
szoptatast, vagy ne alkalmazza a Cablivi-t, figyelembe véve a szoptatas elényét gyermekére, és a
Cablivi eldnyét Onre nézve.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Cablivi varhatoan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés€hez sziikséges
képességeket.

A Cablivi natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer adagonként kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Cablivi-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

A Cablivi-kezelést a vérzési rendellenességek terén tapasztalt orvos kezdi el.

A javasolt kezelés a kovetkez6:
e els6 adag:
- 1 injekcios liveg, amit egészségligyi szakember ad be valamelyik vénaba
- agyodgyszert a plazmacsere-kezelés elkezdése elott alkalmazzak.

o késébbi adagok:

- 1 injekcids iiveg naponta egyszer, bor ala adott (szubkutan) injekcioé formajaban (a has bore
ald)

- aszubkutan injekcidét minden egyes napi plazmacsere-kezelés utan alkalmazzak

- anapi plazmacsere-kezelés befejezése utan a Cablivi kezelés legalabb 30 napig folytatodik,
napi egyszeri 1 injekcids iiveg tartalmanak injekcioban torténd alkalmazasaval

- kezel6orvosa megkérheti, hogy mindaddig folytassa a napi kezelést, amig betegségének
alaptiinetei el nem mulnak.
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Kezeldorvosa elddntheti, hogy On vagy gondozoja beadhatja-e a Cablivi-t. Ebben az esetben
kezel6orvosa vagy egy egészségligyi szakember megtanitja Ont vagy gondozojat a Cablivi
alkalmazasara.

Hasznalati utasitas

A Cablivi elsé injekcidjat egészségiigyi szakembernek kell a vénaba beadni. Az egészségligyi
szakembereknek sz016 utasitasokat arra vonatkozdan, hogyan kell a Cablivi injekciot a vénaba beadni,
a betegtajékoztato végén talalhato.

Mindegyik injekcidé beadasakor hasznaljon 0j készletcsomagot az injekcios oldat elkészitéséhez. Ne
probalja a Cablivi-t beadni addig, amig meg nem tanitotta erre egy egészségligyi szakember. Soha ne
hasznalja a készletet masik injekciohoz!

1. 1épés — Tisztitas

o Alaposan mosson kezet szappanos vizzel.

. Készitsen el6 egy tiszta, vizszintes feliiletet, ahova a készletcsomagot majd elhelyezheti.
o Ellendrizze, hogy kéznél van-e egy hulladéktartaly.

2. 1épés — Hasznalat elott

o Ellenérizze, hogy a készletcsomag hianytalan-e.

o Ellendrizze a lejarat datumat. Ne hasznalja fel, ha lejart!

. Ne hasznalja fel a készletet, ha a csomagolas, vagy annak tartalma barmilyen szempontbol
sériilt!

o A készlet minden darabjat helyezze tiszta, vizszintes feliiletre.

o Ha a készletet nem szobahémérsékleten taroltak, hagyja, hogy az injekcids liveg €s a fecskendd

szobahémérsékletiire (15 °C — 25 °C) melegedjen azaltal, hogy par percig szobahdmérsékleten
hagyja allni mindkett6t. Egyéb modon ne melegitse fel dket!

3. 1épés— Fertdtlenitse a gumidugot

o Vegye le a lepattinthaté miianyag kupakot az injekcids livegrél. Ne hasznalja fel az injekcios
iiveget, ha a z6ld milanyag kupak hianyzik!

o Az erre a célra mellékelt alkoholos torlok egyikével tisztitsa meg a szabadda valt gumidugét,
majd hagyja par masodpercig szaradni.

. Tisztitas utan ne érjen hozza a gumidugdhoz, illetve ne hagyja, hogy az barmihez
hozzaérhessen!

4. 1épés — Az adapter csatlakoztatasa
o Fogja meg az injekcios liveghez csomagolt adaptert, €s vegye le rola a papirboritast. Hagyja az
adaptert annak felnyitott miianyag csomagolasaban. Ne érjen hozza magahoz az adapterhez.
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o Helyezze ra az adaptert az injekciods livegre, mikdzben az adaptert tovabbra is annak miianyag
csomagolasaban tartja.

o Hatéarozott mozdulattal nyomja lefelé addig, amig az adapter a helyére nem pattan, mikdzben az
adapter tiiskéje athatol az injekcios liveg dugdjan. Hagyja az adaptert az injekcios livegen,
mikozben az adapter még mindig a kozvetlen csomagolasaban van.

5. 1épés — Készitse elo a fecskendot
. Mikdzben a fecskendot a kezében tartja, masik kezével torje le a fehér kupakot.
J Ne hasznalja fel a fecskend6t, ha ez a fehér kupak hidnyzik, meglazult vagy sériilt!

. Ne érjen hozza a fecskend6 hegyéhez, illetve ne hagyja, hogy az barmivel érintkezzen!
o Helyezze a fecskendot tiszta, vizszintes feliiletre.

6. 1épés — Csatlakoztassa az adapterrel ellatott fecskendodt és az injekcios tiveget

o A csatlakoztatott adapternél fogva fogja meg az injekcios liveget.

o Vegye le az adapterr6l a milanyag csomagolast ugy, hogy egyik kezével megfogja az injekcios
iiveget, masik kezével pedig 0sszenyomja az adapter csomagolasanak oldalait, majd felfelé
htizza a csomagolast. Ugyeljen arra, hogy az adapter ne j6jjon le az injekciods iivegrél.
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Egyik kezével fogja meg az adaptert a csatlakoztatott injekcios tiveggel egyiitt. Helyezze ra a
fecskend6 hegyét az injekcids iiveg adapterének a csatlakozorészére.

Ovatosan rogzitse a fecskenddt az injekcids iivegen ugy, hogy az éramutato jarasaval
megegyez0 iranyba forgatja addig, amig ellenallast nem érez az injekcios tivegen.

7. 1épés — Készitse el6 az oldatot

Tartsa az injekcids liveget fiiggélegesen a feliileten, mikdzben a fecskendd lefelé mutat.
Lassan nyomja le a fecskendd dugattyujat addig, amig a fecskendd ki nem iiriilt. Ne tavolitsa el
a fecskend6t az injekcids iivegrol!

Mikdzben a fecskendo tovabbra is csatlakoztatva van az injekcios iiveg adapteréhez, dvatosan
forgassa az injekcios liveget a csatlakoztatott fecskendével egyiitt addig, amig a por fel nem
oldddott. Ugyeljen, hogy ne habosodjon. Ne razza az injekcios iiveget!

Hagyja az injekcios tiveget és a csatlakoztatott fecskendét a feliileten allni 5 percig
szobahdmérsékleten, hogy az oldat teljesen feloldodjon. El6fordulhat, hogy a dugatty magatol
ismét felemelkedik — ez normalis.

Miutan az emlitett 5 perc letelt, azonnal folytassa a 8. 1épéssel.

8. 1épés — Az oldat felszivasa

Ellenérizze, hogy nincsenek-e részecskék az oldatban. Az 9sszes pornak fel kell oldodnia, az
oldatnak pedig atlatszonak kell lennie.

Lassan nyomja teljesen lefelé a fecskend6 dugattyujat.

Forditsa az egészet — injekcios iiveg, adapter és a fecskendo — fejjel lefelé.

Mikdzben fiiggdlegesen tartja, lassan huzza meg a dugattyut, hogy az 6sszes oldat atkeriiljon a
fecskenddbe. Ne razza!
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o Forditsa vissza az egészet — injekcios liveg, adapter és a fecskendd — az eredeti helyzetbe (tgy,
hogy a fecskendd van feliil). Valassza le a feltoltott fecskenddt az adapterrdl ugy, hogy egyik
kezével az adaptert fogja, és kozben dvatosan az 6ramutato jarasaval ellenkez0 iranyba forditja
el a fecskendot.

. Tegye az injekciods liveget és a csatlakoztatott adaptert az erre a célra biztositott
hulladéktartalyba.

o Ne érjen hozza a fecskend6 hegyéhez, illetve ne hagyja, hogy az barmihez hozzaérhessen!
Helyezze a fecskendot a tiszta, vizszintes feliiletre.

J Folytassa a 10. 1épéssel, ami a kaplacizumab beadasa a has bore ala. Az egészségiigyi

szakembereknek sz016 utasitasokat arra vonatkozdan, hogy hogyan kell a Cablivi-t beadni a
vénaba, a betegtajékoztatd végén talalja.

10. 1épés — Csatlakoztassa a tiit
. Csomagolja ki a tlt tigy, hogy letépi a papirboritast a tii csomagolasarol, majd a véddkupakkal
egyiitt kiveszi a tiit.

. Anélkiil, hogy a tii kupakjat levenné, csatlakoztassa a tiit a fecskend6hoz gy, hogy azt az
oramutato jarasaval megegyez6 iranyba forgatja el addig, amig ellenallast nem érez.

o Huzza vissza a biztonsagi tiivédot.

. Ellenérizze a fecskendo tartalmat. Ne hasznalja fel a gyogyszert, ha abban barmilyen

zavarossagot, csomoésodast vagy barmi egyebet lat, ami eltér a normalistol! Ha ilyent tapasztal,
forduljon kezelGorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez.
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11. 1épés — Készitse eld az injekcio beadasanak helyét az injekcié bor ala torténd beadasahoz

. Valassza ki a megfelel6 helyet (,,injekcid beadasanak helye”) a hasan az injekci6 bor ala torténd

beadasahoz. Keriilje a kdldok kortili teriiletet. Valasszon masik helyet az injekcio beadasahoz,
mint amit az el6z6 napon hasznalt, hogy az injekcié beadasa utan a bor regeneralodhasson.

o Hasznalja a masik alkoholos torl6t arra, hogy megtisztitsa az injekcié beadasahoz kivalasztott
helyet.

12. 1épés — Beadas

o Ovatosan tavolitsa el a tiirél a tiivédé kupakot, majd dobja ki. Ugyeljen, hogy a tii ne érjen
hozza semmihez az injekcio beadasa eldtt.

o Tartsa a fecskend6t szemmagassagban, ugy, hogy a tii felfelé mutasson.

o Tavolitson el minden 1égbuborékot ugy, hogy ujjaval megiitogeti a fecskendd oldalat, igy a

buborékok fel fognak emelkedni a hegy felé. Lassan nyomja meg a dugattyut addig, amig egy
kevés folyadék nem tadvozott a tiibol.

o Ovatosan csippentse dssze a megtisztitott bért hiivelyk- és mutatéujjaval, hogy az bérredét
képezzen.

o Az injekcid beadasanak teljes idGtartama alatt fogja ezt a bérredot.
o Vezesse be a tiit teljes hosszaban a borredébe az abran lathato szogben.
Annyira nyomja le a dugattytt, amennyire csak lehet.

. Ugyanolyan szogben htizza ki a tlit, mint ahogyan bevezette. Ne dorzsolje az injekcid
beadasanak helyét!

13. 1épés — A beadas utan

36



o Kozvetleniil az injekcio beadasa utan kattintsa vissza a tlivédot a tiire.

. Tegye a fecskendot a tiivel egyiitt a hulladéktartalyba.

Ha az eléirtnal tobb Cablivi-t alkalmazott
A tladagolas nem valoszinii, mivel egy injekcids liveg csak egyetlen adagot tartalmaz. Mondja el
kezel6orvosanak, ha tigy gondolja, hogy tiladagolta a gyogyszert.

Ha elfelejtette alkalmazni a Cablivi-t

Ha kihagyott egy adagot, még mindig beadhatja, ha az a tervezett idoponttol szamitott 12 éran beliil
van. Ha tobb mint 12 ora telt el azéta, hogy az adagot alkalmazni kellett volna, ne alkalmazza a
kimaradt adagot, ¢és a kovetkez6 adagot a szokasos idében adja be.

Ha a Cablivi alkalmazasat abbahagyja

Ahhoz, hogy a kezelés minél elénydsebb legyen az On szdmara, fontos, hogy a Cablivi-t az el8irtaknak
megfelelden és addig alkalmazza, ameddig azt kezeldorvosa eldirta. Beszéljen kezeldorvosaval,
miel6tt a kezelést abbahagyna, mert annak id6 el6tti abbahagyasa esetén betegsége visszatérhet.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz, ha a kovetkezo stlyos mellékhatasok barmelyikét tapasztalja.
Hosszabb ideig tarto vagy fokozott vérzés. )
Kezelborvosa eldontheti, hogy szorosabb megfigyelés alatt tartja-e Ont, illetve valtoztat-e a kezelésén.

Egy klinikai vizsgalat soran a kdvetkezd gyakorisag mellékhatasokrol szamoltak be:

Nagyon gyakori: 10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet
vérz6 iny

laz

faradtsag

fejfajas

orrvérzés

csalankitités

Gyakori: 10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet

. szembevérzés
J vérhanyas

. véres széklet
° szurokszéklet
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gyomorvérzés

vérz0 aranyér

végbélvérzés

az injekcid beadasanak helyén fellép6 reakciok: kiiités, viszketés és vérzés
vérzés az agyban, aminek tiinetei a hirtelen fellép6 sulyos fejfajas, hanyas, csokkent éberség,
laz, esetenként rohamok és nyakmerevség vagy nyaki fajdalom
izomféjdalom

agyi érkatasztrofa (sztrok)

véres vizelet

talzott vérzés a menstruaciok alatt

hiivelyi vérzés

vérkopés

légszomj

véralafutas

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzijarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell a Cablivi-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az
adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A Cablivi lefeljebb 25 °C-on, legfeljebb 2 honapig tarolhatd. A lejarati idén tul nem tarolhatd. Miutan
szobahdmérsékleten tarolta, ne tegye vissza a Cablivi-t a hiitészekrénybe. Soha ne tegye ki 30 °C
feletti hdmérsékletnek!

Ne alkalmazza a Cablivi-t, ha abban barmilyen részecskét vagy elszinez6dést tapasztal az alkalmazas
elott.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Cablivi?

o port tartalmazé injekcios iiveg
- A hatéanyag a kaplacizumab.
Mindegyik injekcids liveg 10 mg kaplacizumabot tartalmaz.
- A tobbi 0sszetevo a szachardz, vizmentes citromsav, trinatrium-citrat-dihidrat (lasd 2. pont ,,A
Cablivi natriumot tartalmaz’) és poliszorbat 80.
o eloretoltott fecskend6
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- Az eldretoltott fecskendd 1 ml injekcidhoz valo vizet tartalmaz.
Milyen a Cablivi kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Cablivi-t a kovetkezo formaban kapja:

o fehér por az oldatos injekcidhoz injekcios tivegben, és

o injekcidhoz valo viz egy eléretdltott fecskenddben, a por feloldasahoz

A por olddszerben torténd feloldasa utan az oldat atlatszo, szintelen vagy enyhén sargas.

A Cablivi a kovetkezoket tartalmazo
e egyes csomagolasban: 1 injekcios liveg kaplacizumab por, 1 eléretoltott fecskendd oldoszerrel,
1 adapter injekcids liveghez, 1 tii, és 2 alkoholos torld
e gylijtécsomagolasban, ami 7 darab egyes csomagolast tartalmaz
e tobbadagos csomagolasban, ami 7 injekcios iiveg kaplacizumab port, 7 eléretoltott fecskend6t
olddszerrel, 7 adaptert injekcids iiveghez, 7 injekcios tiit és 14 alkoholos torl6t tartalmaz,
érhet6 el.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Ablynx NV

Technologiepark 21

9052 Zwijnaarde

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez.

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)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: 39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 04 36 996 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EArGoa Osterreich
sanofi-aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
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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.0.
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

Kvzpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: 4357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Polska
Sanofi Sp. z o0.0.
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.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

A betegtajékoztatoé legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacioé az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu/) talalhatd

Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

A kezelés kezdetekor kapott Cablivi intravénas bolus injekcidjat egészségiligyi szakembernek kell
beadnia. A Cablivi intravénas injekcié egy adagjanak el6készitését ugyantgy kell elvégezni, mint
subcutan injekcid esetén (lasd a Hasznalati utasitas 1-9. 1€pését a 3. pontban).

A Cablivi beadhat6 intravéndsan, az elokészitett fecskendonek az intravénas szerelék szabvanyos
Luer-lock csatlakozojahoz vald csatlakoztatasaval vagy megfeleld tii hasznalataval. A szerelék
9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid-oldatos injekcidval atoblitheto.
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