VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Cablivi 10 mg stungulyfsstofn og leysir, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas med stungulyfsstofni inniheldur 10 mg af caplacizumabi*.
Hver afyllt sprauta med leysi inniheldur 1 ml af vatni fyrir stungulyf.

* Caplacizumab er mannadlagad tvigildis nanomotefnishluti (nanobody) sem framleitt er i Escherichia
coli med radbrigda-DNA teekni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyfsstofn og leysir, lausn.

Hvitt frostpurrkad duft.

Leysirinn er teer, litlaus vokvi.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Cablivi er etlad til medferdar hja fullordnum og unglingum 12 &ra og eldri sem vega a.m.k. 40 kg med
aunninn sega-blédflagnafaedarpurpura (aTTP), i tengslum vid bléovokvaskipti og dneemisbalingu.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Cablivi skal hefja og vera i umsja leekna med reynslu af medferd sjuklinga med
segadraedakvilla.

Skammtar

Fyrsti skammtur

Inndzeling i blded med 10 mg af caplacizumabi &dur en blodvokvaskipti eiga sér stad.

Naestu skammtar

Caplacizumab 10 mg & dag med inndzlingu undir had eftir lok bl6dvékvaskipta medan & daglegri
blédvokvaskiptamedferd stendur, fylgt eftir med 10 mg af caplacizumabi undir hid i 30 daga eftir ad
bl6dvokvaskiptamedferd er heett.

Ef enn eru merki um énaemissjukddém i lok pessa timabils er melt med ad hamarka 6naemisbalandi
medferdina og halda &fram med gjof 10 mg af caplacizumabi undir hud & dag par til teikn um
undirliggjandi 6nemissjukdoém hafa gengid til baka (t.d. virknigildi ADAMTS13 haldast st6dug innan
edlilegra marka).

I klinisku préunaraztluninni var caplacizumab gefid daglega i allt ad 71 dag i r6d. Upplysingar um
endurmedferd med caplacizumabi liggja fyrir (sja kafla 5.1).
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Skammtur sem gleymist

Fyrsta skammtinn af caplacizumabi & ad gefa i blaed &0ur en upphafleg blédvokvaskipti eiga sér stad.
Ef gjof fyrsta skammtsins af caplacizumabi i blazd gleymist og blédvokvaskipti hafa pegar att sér
stad, 4 samt ad gefa fyrsta skammtinn af caplacizumabi i blazd eftir ad blédvokvaskiptum er lokid og
gefa & naesta skammt med inndaelingu undir hid naesta dag samkvaeemt skammtadatluninni. Ef Cablivi
skammtur gleymist er haegt ad gefa hann innan 12 Klist. Ef meira en 12 kist. eru lidnar fra pvi ad gefa
atti skammtinn & EKKI ad gefa skammtinn sem gleymdist og neaesta skammt 4 ad gefa samkvamt
skammtadaetluninni.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi
EKKi er porf 4 ad adlaga skammta fyrir sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
EKKi er porf 4 ad adlaga skammta fyrir sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2). Sja
kafla 4.4. fyrir atrioi sem parf ad hafa i huga hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi.

Aldradir

par sem reynsla af caplacizumabi hja éldrudum er takmdorkud er ekkert sem bendir til ad adlaga purfi
skammta eda ad porf sé & sérstokum varudarreglum hja dldrudum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Born

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun caplacizumabs hja bérnum i kliniskum rannséknum.
Cablivi skammtar fyrir unglinga 12 &ra og eldri sem vega a.m.k. 40 kg eru peir somu og fyrir fullordna

(sja kafla 5.2). Ekki er haegt ad radleggja akvedna skammta af Cablivi fyrir bérn sem vega minna en
40 Kkg.

Lyfjagjof

Gefa skal fyrsta skammt af Cablivi med inndalingu i bldaed. Neestu skammta skal gefa med
inndaelingu undir ho & kvid.

Fordast skal inndalingu & sveedinu i kringum naflann og sidari inndzlingar skal ekki gefa i sama
fjoroung kvioar.

Sjuklingar eda uménnunaradilar geta sprautad lyfinu eftir ad hafa fengid videigandi pjalfun i
inndeelingu undir hud.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun og pynningu Cablivi fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum haetti.



Blading

Cablivi eykur hettu & blaedingu. Greint hefur verid fra tilfellum alvarlegrar bleedingar m.a.
lifsheettulegrar og banvaennar blaedingar hja sjuklingum sem fé caplacizumab, adallega hja peim sem
nota samhlida bl6dfléguhemjandi lyf eda segavarnarlyf. Gaeta a vartdar vid notkun caplacizumabs hja
sjuklingum med undirliggjandi sjukdéma sem geta aukid haettu & blaeedingum.

Vid kliniskt verulega bleedingu & ad gera hlé & medferd med Cablivi. Ef porf er a skal ihuga notkun
von Willebrand Factor pykknis til ad leidrétta bleedingarstodvun. Medferd med Cablivi skal adeins
hefja aftur eftir rddleggingar leeknis med reynslu af medferd sjuklinga med segadraedakvilla med
segamyndun. Ef gjof Cablivi er hafin & ny & ad fylgjast naid med visbendingum um bladingu.

Samhlidanotkun segavarnarlyfja til inntoku, bl6dfldguhemjandi lyfja, segaleysandi lyfja eda heparins
Heetta & blaeedingu eykst vid samhlidanotkun Cablivi og lyfja sem hafa ahrif & bleedingarstédvun og
bl6dstorknun. Vandlegrar ihugunar er krafist pegar medferd med segavarnarlyfjum til inntéku er hafin
eda henni haldid afram (t.d. K-vitamin hemlar eda segavarnarlyf til inntoku med beina verkun t.d.
thrombinhemlar eda hemlar & storkupétt Xa), vid medferd med bl6ofloguhemjandi lyfjum, vid
medferd med segaleysandi lyfjum t.d. Urdkinasa, forplasminérva i vefjum (t-PA) (t.d. alteplasa) eda
heparini og naid eftirlit er naudsynlegt.

Sjuklingar med storkukvilla

Vegna hugsanlegrar aukinnar bleedingarhattu skal notkun Cablivi hja sjaklingum med undirliggjandi
storkukvilla (t.d. dreyrasyki eda adra sjukdoma sem tengjast storkupattum) fylgt eftir med nanu
klinisku eftirliti.

Sjuklingar sem gangast undir skurdadgerd

Ef sjuklingur & ad gangast undir valkvaeda skurdadgerd, ifarandi adgerd hja tannlaekni eda 6nnur
ifarandi inngrip & ad gefa sjuklingnum fyrirmali um ad upplysa leekninn eda tannleekninn um notkun
caplacizumabs og radlagt er ad gera hlé a medferd i minnst 7 daga fyrir fyrirhugad inngrip.
Sjuklingurinn & einnig ad upplysa leekninn sem sér um medferd med caplacizumabi um fyrirhugada
adgerd. begar blaedingarhztta vio skurdadgerd er ekki lengur fyrir hendi og medferd med
caplacizumabi er hafin & ny 4 ad fylgjast naid med sjuklingnum med tilliti til visbendinga um
blaedingu.

Ef porf er & bradaskurdadgerd er radlagt ad nota von Willebrand Factor pykkni til ad leidrétta
blaedingarstédvun.

Verulega skert lifrarstarfsemi

Engin formleg rannsékn & caplacizumabi hefur verid gerd hja sjuklingum med verulega brada eda
langvinna skerta lifrarstarfsemi og engin gogn eru fyrirliggjandi um notkun caplacizumabs hja pessum
sjuklingum. Notkun Cablivi hj& pessum sjaklingum krefst mats & &vinningi og aheettu og nains klinisks
eftirlits.

Natriuminnihald

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Engar rannsoknir & milliverkunum hafa verid gerdar vid notkun caplacizumabs med segavarnarlyfjum
til inntdku (t.d. K-vitamin hemlum eda segavarnarlyfjum til inntoku med beina verkun t.d.
thrombinhemlum eda hemlum a storkupatt Xa), bl6dfloguhemjandi lyfjum, segaleysandi lyfjum t.d.
Urdkinasa, forplasmindrva i vefjum (tPA) (t.d. alteplasa) eda heparini (sja kafla 4.4 Samhlidanotkun
segavarnarlyfja til inntéku, bl6dfléguhemjandi lyfja, segaleysandi lyfja eda heparins).



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun caplacizumabs & medgéngu. Rannsdknir & naggrisum syndu
ao caplacizumab hefur engin ahrif & modurdyr og fostur (sja kafla 5.3).
Til 6ryggis etti ad fordast notkun Cablivi & medgongu.

Brjostagjof
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun caplacizumabs hja konum med barn & brjosti. Ekki er pekkt
hvort caplacizumab skilst Gt i brjéstamjdlk. EKKi er haegt ad Utiloka aheettu fyrir barn sem er & brjésti.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda &
grundvelli matsins hvort hetta eigi brjostagjof eda heetta/stédva timabundid medferd med Cablivi.

Frij6semi

Anrif caplacizumabs & frjésemi hja monnum er ekki pekkt. I rannséknum & eiturverkunum hja dyrum
hafdi caplacizumab engin ahrif & frjésemi hja karl- og kvendyrum (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & heefni til aksturs og notkunar véla
Cablivi hefur engin eda Overuleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryqgi

Algengustu aukaverkanir i klinisku rannséknunum TITAN og HERCULES voru blédnasir,
héfudverkur og blaeding ar tannholdi. Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar voru blddnasir.

Tafla med aukaverkunum

Aukaverkanir eru flokkadar eftir MedDRA liffeeraflokkum og tidni. Tidnin er skilgreind samkveemt
eftirfarandi: Mjog algengar (>1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (>=1/1.000 til <1/100),
mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki
heegt ad aeetla tidni at fra fyrirliggjandi gdgnum).

Tafla 1. Aukaverkanir i TITAN og HERCULES rannséknunum

MedDRA Lifferaflokkur Mjog algengar Algengar

Taugakerfi Hofudverkur Heiladrep

Augu Bleeding i augum™*

FEdar Margull*

Ondunarfaeri, brjdsthol og Blédnasir* Ma0i, bloohosti*

midmeeti

Meltingarferi Blaeding ur tannholdi* Bl6dug uppkdst™, bl6dhaegdir*,

sortusaur*, blaeding i efri meltingarvegi*,
blaeding fra gyllinged*, blaeding i
endaparmi*, margull i kvidvegg*

H06 og undirhud Ofsaklaoi

Stodkerfi og bandvefur Voddvaverkir




MedDRA Lifferaflokkur Mjdg algengar Algengar

Nyru og pvagferi Blodmiga*

Axlunarfeeri og brjost Asatidir*, bleding i leggdngum*

Almennar aukaverkanir og Sétthiti, preyta Blading & stungustad™, kladi a stungustad,

aukaverkanir & ikomustad rodapot a stungustad, viobrogo a
stungustad

Averkar, eitranir og Innanskimsblaeding*

fylgikvillar adgerdar

*Bladingar: sja hér & eftir

Lysing & voldum aukaverkunum

Blaeding

I kliniskum ranns6knum komu fram bladingar i 6likum liffeerakerfum, 6had lengd medferdar. Eftir
markadssetningu hefur verid greint fra tilfellum alvarlegrar blaeedingar m.a. lifshaettulegrar og
banvannar blaedingar hja sjuklingum sem fa caplacizumab, adallega hja peim sem nota samhlida
bl6ofloguhemjandi lyf eda segavarnarlyf. Vid kliniskt verulega bleedingu & ad ihuga adgerdir sem lyst
er i kafla 4.4 og 4.9.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stéougt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Vid ofskdmmtun eru likur & aukinni blaedingarheettu a grundvelli lyfjafraedilegrar verkunar
caplacizumabs. Mealt er med nanu eftirliti med tilliti til visbendinga og einkenna blaedinga (sja
kafla 4.4).

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur segavarnarlyf, ATC-flokkur: BOLAX07.
Verkunarhattur

Caplacizumab er mannadlagadur tvigildis nanémétefnishluti (nanobody) sem samanstendur af tveimur
samskonar mannadldgudum byggingareiningum (PMP12A2hum1), sem med erfdateekni eru tengdar
saman med pri-alanin tengli (linker), sem midar & Al-hluta von Willebrand péttar og hamlar
milliverkun von Willebrand pattar og blédflagna. Pannig kemur caplacizumab i veg fyrir 6héflega
blodflagnasamlodun midlada af von Willebrand peetti, sem er einkenni aTTP. bad hefur einnig ahrif &
dreifingu og brotthvarf von Willebrand pattar sem leidir til timabundinnar skerdingar & heildarmagni
motefnavaka von Willebrand pattar og samhlida minnkads gildis pattar VI11:C medan 4 medferd
stendur.



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

Lyfhrif

Markhdmlun

Lyfjafraediahrif caplacizumabs 4 markhémlun voru metin med tveimur lifmerkjum fyrir virkni von
Willebrand péttar; ristocetin-6rvadri blodflogusamlodun (RIPA) og ristocetin hjalparpetti (RICO).
Full hémlun, blodflagnasamlodunar midladri af von Willebrand peetti, af véldum caplacizumabs sést &
pvi ad RIPA gildi fellur nidur undir 10% og RICO nidur undir 20%. Allar kliniskar rannsoknir a
caplacizumabi syndu fram a hrada leekkun & RIPA og/eda RICO gildum eftir upphaf medferdar og
nadi upphafsgildi innan 7 daga eftir ad gjof var hett. Inndeeling 10 mg undir hid hja sjuklingum med
aTTP leiddi til algjorrar hdmlunar & blodflagnasamlodun midladri af von Willebrand peetti eins og sast
af RICO gildum sem voru < 20% allan medferdartimann.

Markdreifing

Lyfjafraedileg ahrif caplacizumabs & markdreifingu var mald med pvi ad nota métefnavaka fyrir von
Willebrand patt og storkuvirkni pattar VIII (pattur VIII:C) sem lifmerki. Eftir endurtekna gjof
caplacizumabs i kliniskum ranns6knum minnkadi gildi métefnavaka von Willebrand pattar um 30-
50% og nadi hamarki innan 1-2 daga medferdar. bar sem von Willebrand pattur virkar sem ferja fyrir
patt VIII leiddu laekkud gildi métefnavaka von Willebrand péttar til svipadrar laeekkunar & gildum
pattar VII1:C. Laekkun gilda fyrir métefnavaka von Willebrand péttar og FVII1:C voru skammvinn og
foru aftur ad upphafsgildi pegar medferd var hatt.

Verkun og 0ryqgi

Verkun og 6ryggi caplacizumabs hja fullordnum sem fengu aTTP var stadfest i premur
slembiréoudum samanburdarrannséknum: 3. stigs rannsékn ALX0681-C301 HERCULES, 3. stigs
rannsokn ALX0681-C302 Post-HERCULES og 2. stigs rannsokn ALX-0681-2.1/10 TITAN.

Verkun

Rannsokn ALX0681-C301(HERCULES)

I pessari tviblindu samanburdarrannsokn med lyfleysu var sjiklingum sem fengu aTTP slembiradad
1:1 til a0 f& annadhvort caplacizumab eda lyfleysu auk daglegra bl6dvokvaskipta og dnemisbalingar.
Sjuklingar fengu stakan 10 mg hledsluskammt af caplacizumabi eda lyfleysu med inndelingu i blased
fyrir fyrstu bléovokvaskipti i rannsékninni. Pessu var fylgt eftir med daglegri inndzlingu undir hto
med 10 mg af caplacizumabi eda lyfleysu eftir lok blodvokvaskipta a medan dagleg bl6dvokvaskipti
vorou og i 30 daga ad peim loknum. Ef visbendingar voru um vidvarandi undirliggjandi
sjukdomsvirkni i lok pessa medferdarlotu (sem gefa til kynna yfirvofandi haettu 4 endurkomu) ma
framlengja medferdina um viku i einu i ad hamarki 4 vikur, a&samt pvi ad hdmarka 6nemisbelingu. Ef
endurkoma vard medan sjuklingar fengu rannsoknarlyf var peim skipt yfir 4 opna medferd med
caplacizumabi. peir fengu aftur medferd medan & daglegum blodvokvaskiptum st6d og i 30 daga eftir
pad. Ef visbendingar voru &fram um undirliggjandi sjukdom vid lok peirrar medferdarlotu var haegt ad
framlengja opna medferd med caplacizumabi um viku i einu i ad hdmarki 4 vikur, asamt pvi ad
hamarka 6namisbelingu. Fylgst var med sjuklingum i 1 manud eftir ad medferd var hatt. Ef
endurkoma vard a eftirfylgnitimabilinu (p.e. eftir ad medferd med rannsoknarlyfinu var hett) var
medferd med rannséknarlyfinu ekki hafin ad nyju og medferd vid endurkomu sjukdéms var i samreemi
vid hefdbundna medferd.

I rannsokninni var 145 sjiklingum sem hfdu fengid aT TP slembiradad (72 fengu caplacizumab og
73 lyfleysu). Aldur sjuklinga var fra 18 til 79 ara, medalaldur var 46 ar. Hj& helmingi sjuklinga var
petta fyrsta tilvik aTTP. Upphafseinkenni sjukdémsins voru daemigerd fyrir aTTP.

Midgildi medferdarlengdar med caplacizumabi & tviblinda timabilinu var 35 dagar.



Medferd med caplacizumabi leiddi til tolfreedilega marktekt minnkads tima fram ad svérun a
blédflagnafjélda (p<0,01). Sjaklingar sem fengu medferd med caplacizumabi voru 1,55 sinnum
liklegri til ad n& svorun & blodflagnafjdlda & hvada timapunkti sem er samanborid vid sjuklinga sem
fengu lyfleysu.

Vid medferd med caplacizumabi vard 74% laekkun & samsettum endapunkti sem var hlutfall sjuklinga
sem létust i tengslum vid aTTP (0/72; lyfleysa 3/73), versnun aTTP (3/72; lyfleysa 28/73), eda minnst
eitt alvarlegt tilvik bl6dsegareks medan & medferd med rannsdknarlyfinu st6d (6/72; lyfleysa 6/73)
(p<0,0001). Engin daudsfoll urdu i caplacizumab hépnum og 3 daudsfoll urdu i lyfleysuhdpnum
medan & medferd med rannsoknarlyfinu stod.

Hlutfall sjuklinga med endurkomu aTTP (versnun eda bakslag) & 6llu rannséknartimabilinu (par med
talid 28 daga eftirfylgnitimabili eftir ad medferd med rannsoknarlyfinu var heett) var 67% laegra i
caplacizumab hépnum (9/72; bakslag: 6/72) samanborid vid lyfleysuhdpinn (28/73; bakslag 0/73)
(p<0,001).

Engir sjuklingar sem fengu medferd med caplacizumabi (0/72) svorudu ekki medferd (skilgreint sem
ekki tvofoldun & blodflagnafjolda eftir hefdbundna medferd i 4 daga og heekkad LDH) samanborid vid
prja sjuklinga sem fengu lyfleysu (3/73).

Vid medferd med caplacizumabi minnkadi medalfjoldi daga bl6dvokvaskipta, minna rammal af
bl6dvikva var notad, stytting vard & medaltima a gjorgeeslu og medaltima sjdkrahdslegu medan &
medferd med rannséknarlyfinu stda.

Tafla 2. Samantekt & fjélda daga bl6dvokvaskipta, heildarmagn blédvokva sem var notad, fjoldi
daga & sjukrahusi og gjorgaeslu i medferdarpydi (ITT)

Lyfleysa Caplacizumab

Fjoldi daga bléovokvaskipta N 73 71

Medalgildi (SE) 9,4 (0,81) 5,8 (0,51)
Heildarmagn bl6dvokva sem var notad (litrar) N 73 71

Medalgildi (SE) 35,93 (4,17) 21,33 (1,62)
Lengd sjukrahdslegu (dagar) N 73 71

Medalgildi (SE) 14,4 (1,22) 9,9 (0,70)
Fjoldi daga & gjorgeeslu N 27 28

Medalgildi (SE) 9,7(2,12) 3,4 (0,40)

N: fjoldi sjuklinga sem voru metnir; SE: stadalskekkja

Rannsdkn ALX0681-C302 (Post-HERCULES)

Post-HERCULES rannséknin var 3. stigs, 36 manada eftirfylgnirannsékn & HERCULES
(frumrannsdkn) par sem lagt var mat & langtimanidurstodur sem og 6ryggi og verkun endurtekinnar
notkunar caplacizumabs hja sjuklingum med endurkomu aTTP. Alls toku 104 af 108 sjuklingum sem
luku frumrannsékninni (75 fengu medferd med caplacizumabi i HERCULES og af peim fengu 49 ekki
endurkomu aTTP fyrir patttoku i Post-HERCULES og 29 fengu eingdngu hefdbundna medferd i
HERCULES) pétt i Post-HERCULES rannsokninni par sem sjuklingar foru i tveer arlegar heimsoknir.
Sjaklingarnir gatu fengid opna medferd med caplacizumabi til medferdar & endurkomu aTTP asamt
hefdbundinni medferd.

Alls fengu 19 sjuklingar a.m.k. eina endurkomu aTTP og sex sjuklingar fengu adra endurkomu. Hja
sjuklingum sem fengu medferd med caplacizumabi vid endurkomu voru 6l tilvik aT TP fra fyrstu
endurkomu gengin tilbaka eda vio pad ad ganga til baka vid lok rannsdknarinnar.

Heildar6ryggi endurmedferdar med caplacizumabi var i samreemi vid pad sem komid hefur fram i
6drum kliniskum rannsoknum & aTTP.




Métefnamyndun

I kliniskum rannséknum myndudu allt ad 11% sjaklinga métefni gegn lyfinu medan & medferd stod.
Engin ahrif komu fram & kliniska verkun og engar alvarlegar aukaverkanir komu fram i sambandi vid
pessa métefnasvorun.

Bdrn

Sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum og kafla 5.2 fyrir nidurstédur Gr rannséknum med
likbnum og hermi hja bérnum. Engar upplysingar liggja fyrir ar kliniskum rannséknum hja bornum.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf caplacizumabs hafa verid rannsokud hja heilbrigdum einstaklingum eftir stakt innrennsli i
bl4aed og eftir staka og endurtekna inndeelingu undir htd. Lyfjahvorf hja sjaklingum med aTTP voru
rannsokud eftir staka inndeelingu i bldeed og endurteknar inndaelingar undir hid.

Lyfjahvorf caplacizumabs virdast ekki vera skammtahad eins og sést & markmidladri dreifingu og
brotthvarfi. Hja heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu 10 mg af caplacizumabi undir hd einu sinni &

dag var hamarkspéttni ndd 6-7 kist. eftir skammt og jafnveegi var nad eftir fyrstu gjof, med
lagmarksuppséfnun.

Frasog
Eftir gjof undir hid frasogast caplacizumab hratt og naestum algjorlega (aztlad F >0,901) Gt i blodras.
Dreifing

Eftir frasog binst caplacizumab vid markefni og dreifist til liffeera med gott bl6dflaedi. Hja sjuklingum
med aT TP var midlagt dreifingarrammal talid vera 6,33 I.

Umbrot/brotthvarf

Lyfjahvorf caplacizumabs fara eftir tjAningu von Willebrand markpéattarins. Haerra gildi métefnavaka
von Willebrand pattar eins og hja sjuklingum med aTTP eykur hlutfall lyfja-markefnis flokans
(drug-target complex) i bl6dras. Helmingunartimi caplacizumabs er pess vegna hadur péttni og magni
markefnisins. Talid er ad caplacizumab sem bundid er markefninu brotni nidur i lifur en 6bundid
caplacizumab sé skilié ut i nyrum.

Eiginleikar akvedinna hdépa

Lyfjahvorf caplacizumabs voru akvoroud med pydisgreiningu & lyfjahvérfum. Likamspyngd hafdi
ahrif & lyfjahvorf caplacizumabs (sja hér a eftir, Born). Munur & mismunandi undirhépum var
rannsakadur. I peim sjiklingahdpum sem rannsakadir voru hafdi kyn, aldur, bl6dflokkur og kynpéattur
ekki ahrif & lyfhvorf caplacizumabs sem var kliniskt marktaekt.

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Engin formleg rannsdkn & &hrifum skertrar lifrar- og nyrnastarfsemi & lyfjahvorf caplacizumabs hefur
verid gerd. I likani lyfhrifa/lyfjahvarfa hafdi nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun) tolfreedilega
marktaek ahrif sem olli takmarkadri haekkun & spagildi utsetningar (AUCss) hja sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi. I kliniskum rannséknum hja sjaklingum med TTP voru peir sem voru
med skerta nyrnastarfsemi ekki i aukinni hattu & aukaverkunum.



Born

Byggt & sameinudum upplysingum 0r kliniskum rannséknum hja fullorénum er milliverkunum
caplacizumabs og motefnavaka von Willebrand pattar lyst i lyfjahvarfa-lyfhrifa (PK/PD) likani hja
mismunandi hépum fullordinna eftir gjof caplacizumabs i blaaed og undir hid i ymsum skdmmtum.
Pegar likt var eftir adsteedum hja bornum 2 ara til yngri en 18 ara byggt & pessu PK/PD likani, sagoi
pad fyrir um ad Utsetning og baeling métefnavaka von Willebrand péttar veeri astlud svipud og hja
fullordnum pegar bornum sem eru >40 kg er gefid 10 mg/dag og pegar bérnum sem eru <40 kg er
gefid 5 mg/dag.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I samraemi vid verkunarhatt lyfsins hafa rannsoknir & eiturverkun caplacizumabs synt ad pad auki
blaedingarhneigd hja naggrisum (blaeding undir hid a stungustad) og hja cynomolgus 6pum (bleeding
undir hud & stungustad, blédnasir, miklar tidableedingar, margull & stddum par sem dyrid er handleikid
eda i tilraunaadgerdum, lengri vidvarandi bleeding & stungustédum). Ennfremur kom lyfjafreeditengd
minnkun & métefnavaka von Willebrand péattar fram og par af leidandi patti VIII:C hja cynomolgus
6pum og i minna meli minnkun & peetti VI11:C hja naggrisum.

Rannsdkn & proska fosturvisa/féstra var gerd a naggrisum sem syndi engin merki um eiturverkun.
Eftirfylgnirannsékn 4 eiturefnahvérfum hja ungafullum naggrisum var gero til ad meta Gtsetningu fyrir
caplacizumabi hja médurdyrum og fostrum. Nidurstédurnar syndu Gtsetningu fyrir caplacizumabi hja
modurdyrum og i miklu minna meeli hja fostrum an pess ad tilkynnt hafi verid um ahrif & fosturproska.
Anrif Utsetningar fyrir caplacizumabi & fostur hja primétum og ménnum eru enn sem komid er ekki
pekkt, par sem ekki er talid ad prétein sem ekki eru med Fc pattinn komist audveldlega yfir fylgju.

Engar rannséknir hafa verio gerdar til ad meta stokkbreytandi ahrif caplacizumabs, par sem slikar
rannsoknir varda ekki lifteknilyf. Samkveemt mati & hettu & krabbameinsvaldandi ahrifum voru
sérstakar rannsoknir ekki taldar naudsynlegar.

Sérstakar dyrarannsoknir til ad meta ahrif caplacizumabs a frjdsemi hja karl- og kvendyrum hafa ekki
verid gerdar. | ranns6knum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja cynomolgus 6pum hafdi
caplacizumab engin ahrif & paetti sem varda frjésemi hja karldyrum (eistnasteerd, saedisvirkni,
vefjameinafraedileg greining a eistum og eistnalyppu) og kvendyrum (vefjameinafradileg greining &
a&xlunarferum, reglubundin frumurannsékn i leggéngum).

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjélparefni

Stofn

Sukrosi

Sitrénusyra, vatnsfri (E 330)

Trinatriumsitrat dihydrat (E 331)
Pélysorbat 80

Leysir
Vatn fyrir stungulyf
6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda Cablivi saman vid 6nnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid gerdar.
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6.3 Geymslupol

Hettuglas 6rofid

5ér.

BI6ndud lausn

Synt hefur verid fram a efna- og edlisfraedilegan stodugleika vid notkun i 4 klst. vid 25 °C.

Ut fra drverufraedilegu sjonarmidi 4 ad nota lyfid tafarlaust, nema ad adferd vid bléndun komi i veg
fyrir haettu & 6rverusmiti

Ef lyfio er ekki notad strax er geymslutimi vid notkun og adsteedur fyrir notkun & dbyrgd notanda.
6.4  Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid i keeli (2 °C -8 °C).

Ma ekKi frjosa.

Geymid i upprunalegum umbddum til varnar gegn ljosi.

Ekki ma geyma Cablivi vid heerri hita en 25 °C i eitt tveggja manada timabil, en ekki lengur en
fyrningardagsetning segir til um. EkKki & ad setja Cablivi i keli eftir ad pad hefur verid geymt vid
stofuhita.

Geymsluskilyrai eftir bléndun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Stofn

Hettuglas (gler tegund I) med tappa (batylgimmi), innsigli (&l) og hettu (pdlyprépylen), inniheldur
10 mg af caplacizumabi.

Leysir

Afyllt sprauta (glerrorlykja tegund | med bromaébutyl gimmitappa) med 1 ml af vatni fyrir stungulyf.

Pakkningastard

o Stok pakkning inniheldur 1 hettuglas med stofni, 1 afyllta sprautu med leysi, 1 millistykki fyrir
hettuglas, 1 nél til notkunar undir hid (30 gauge) og 2 sprittpurrkur.

o Fjolpakkning inniheldur 7 stakar pakkningar.

o Fjolskammtapakkning inniheldur 7 hettuglés med stofni, 7 afylltar sprautur meo leysi,
7 millistykki fyrir hettuglds, 7 nélar til notkunar undir hud (30 gauge) og 14 sprittpurrkur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhdndlun

Fyrir baedi inndzlingu i blaed og undir hid & ad blanda stofninum i hettuglasinu med pvi ad nota
millistykkid fyrir hettuglasid og allan leysinn sem er i afylltu sprautunni. Leysinum & ad beeta rolega ut
i og blanda varlega til ad koma i veg fyrir frodoumyndun. L&tid hettuglasid med sprautunni vera vid

stofuhita i 5 mindtur.

Blondud lausnin er teer, litlaus eda orlitid gulleit. Lausnina a ad skoda med tilliti til agna. Ekki & ad
nota lausn sem inniheldur agnir.

11



Feerid alla blondudu lausnina aftur i glersprautuna og dalid tafarlaust inn 6llu innihaldi sprautunnar
(sja kafla 6.3).

Cablivi er eingdngu einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi
reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Ablynx NV

Technologiepark 21

9052 Zwijnaarde

Belgia

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/18/1305/001

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 31. 4gust 2018
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 17. april 2023

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 11
FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMbPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffreedilegra virkra efna
Richter-Helm BioLogics GmbH & Co. KG

Dengelsberg

24796 Bovenau

pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt>
Ablynx NV

Technologiepark 21

9052 Zwijnaarde

Belgia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahattustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i aetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda datlun um &haettustjornun:
. AQ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/aheattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.

. Vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahettu

Adur en til markadssetningar Cablivi kemur verda markadsleyfishafinn ad na samkomulagi vid
yfirvold i hverju landi fyrir sig um innihald og framsetningu 6ryggiskorts fyrir sjukling m.a.
samskiptamidla, dreifingarfyrirkomulag og adra peetti.
Markadsleyfishafa & ad tryggja ad sjuklingar/Juménnunaradilar sem gert er rad fyrir ad noti Cablivi
verdi séd fyrir dryggiskorti fyrir sjukling sem & ad innihalda eftirfarandi lykilatridi:
e ad draga Ur heettu & alvarlegum blaedingum sérstaklega i bradatilvikum (t.d. slys) og upplysa
leekna um blokkun & von Willebrand peetti sem verdur vegna notkunar lyfsins.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

|1.  HEITILYFS

Cablivi 10 mg stungulyfsstofn og leysir, lausn
caplacizumab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas med stofni inniheldur 10 mg af caplacizumabi.
Hver afyllt sprauta med leysi inniheldur 1 ml af vatni fyrir stungulyf.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Sukroési, vatnsfri sitronusyra, trinatriumsitrat dihydrat, polysorbat 80.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

Innihald:

1 hettuglas med stofni

1 sprauta med leysi

1 saeft millistykki fyrir hettuglas
1 seefd nal

2 sprittpurrkur

Innihald:

7 hettuglés med stofni

7 sprautur med leysi

7 seefd millistykki fyrir hettuglos
7 seefdar nalar

14 sprittpurrkur

| 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Eingdngu einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaed og undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Ma ekki frjdsa. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.
Cablivi ma geyma vid stofuhita (ekki yfir 25 °C) einu sinni i allt ad 2 manudi.

Dagsetning pegar tekid ur keeli:

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID’F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Ablynx NV
Technologiepark 21
9052 Zwijnaarde
Belgia

[12. MARKADSLEYFISNUMER

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

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cablivi

| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.
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| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA
Fjolpakkning (inniheldur Blue Box)

|1.  HEITILYFS

Cablivi 10 mg stungulyfsstofn og leysir, lausn
caplacizumab

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas med stofni inniheldur 10 mg af caplacizumabi.
Hver afyllt sprauta med leysi inniheldur 1 ml af vatni fyrir stungulyf.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Sukrosi, vatnsfri sitrénusyra, trinatriumsitrat dihydrat, polysorbat 80.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

Fjolpakkning: 7 pakkningar, hver med 1 stakskammtasetti

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Eingbngu einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazd og undir hio.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. M4 ekki frjosa. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.
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Cablivi ma geyma vio stofuhita (ekki yfir 25 °C) einu sinni i allt ad 2 manudi.

Dagsetning pegar tekid ur keli:

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Ablynx NV
Technologiepark 21
9052 Zwijnaarde
Belgia

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/18/1305/002

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cablivi

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA
Fjolpakkning (an Blue Box)

|1.  HEITILYFS

Cablivi 10 mg stungulyfsstofn og leysir, lausn
caplacizumab

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas med stofni inniheldur 10 mg af caplacizumabi.
Hver afyllt sprauta med leysi inniheldur 1 ml af vatni fyrir stungulyf.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Sukrosi, vatnsfri sitrénusyra, trinatriumsitrat dihydrat, polysorbat 80.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

Innihald:

1 hettuglas med stofni

1 sprauta med leysi

1 saeft millistykki fyrir hettuglas
1 s&fd nal

2 sprittpurrkur

Innihald fjolpakkningar mé ekki selja hverja fyrir sig

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blded og undir hud.
Eingdngu einnota

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

2 ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

22



EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Ma ekki frjosa. Geymid i upprunalegum umbddum til varnar gegn ljosi.
Cablivi ma geyma vid stofuhita (ekki yfir 25 °C) einu sinni i allt ad 2 manuai.

Dagsetning pegar tekid ur keeli:

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Ablynx NV
Technologiepark 21
9052 Zwijnaarde
Belgia

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/18/1305/002

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilskylt lyf

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Cablivi

|17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MIDI AHETTUGLAS

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Cablivi 10 mg stungulyfsstofn, lausn
caplacizumab
i.v. 0g s.c.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

[6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MIPI A SPRAUTU MED LEYSI

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Leysir fyrir Cablivi

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 ml af vatni fyrir stungulyf

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Cablivi 10 mg stungulyfsstofn og leysir, lausn
caplacizumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pétt um sému sjukddémseinkenni sé ad reeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Cablivi og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Cablivi

Hvernig nota & Cablivi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Cablivi

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wdE

1. Upplysingar um Cablivi og vid hverju pad er notad

Cablivi inniheldur virka efnid caplacizumab. bad er &tlad til medferdar a Aaunnum
bléoflagnafedarpurpura med segamyndun hja fullorénum og unglingum 12 &ra og eldri sem vega
a.m.k. 40 kg. Petta er mjog sjaldgeaefur blodstorkusjukdémur par sem bléd storknar i smaum sedum.
pessi blodstorknun getur stiflad a&dar og valdid heila-, hjarta- og nyrnaskemmdum eda skemmdum i
068rum liffeerum. Cablivi hindrar myndun pessarar blodstorku med pvi ad hindra bléaflogur i ad hlaupa
i kekki. Pannig dregur Cablivi Gr hattu & 60ru tilviki aunnins blodflagnafaedarpurpura med
segamyndun (aTTP) strax eftir pad fyrra.

2. Adur en byrjad er ad nota Cablivi

Ekki ma nota Cablivi
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir caplacizumabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin
upp i kafla 6)

Varnadarord og varudarreglur

Lattu leekninn vita ef:

e pér blaedir mikid eda ef dvenjuleg einkenni koma fram eins og héfudverkur, madi, preyta eda
yfirlid sem getur bent til alvarlegrar innri bleedingar. Laeknirinn getur sagt pér ad hetta
medferdinni. Laeknirinn segir til um hvener pa getur hafid medferd aftur.

e  pu notar lyf sem hindra eda eru til medferdar & bloédtappa eins og warfarin, heparin ,
rivaroxaban, apixaban. Laknirinn akvedur medferdina.

e  pu notar bl6dpynningarlyf t.d. asetylsalicylsyru eda heparin med lagan sameindapunga (sem
hindra blddtappamyndun). Laeknirinn akvedur medferdina.
pu ert med blaedingarsjukdom eins og dreyrasyki. Leeknirinn akvedur medferdina.
pu ert med verulega skerta lifrarstarfsemi. Laeknirinn akvedur medferdina.
skurdadgerd er aformud eda adgerd hja tannlaekni. Laeknirinn dkvedur hvort haegt sé ad seinka
henni eda hvort pu eigir ad hetta notkun Cablivi fyrir skurdadgerdina eda adgerdina hja
tannlekninum.
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Bdrn og unglingar
Cablivi er ekki radlagt hja bérnum yngri en 12 &ra og sem vega minna en 40 kg.

Notkun annarra lyfja samhlida Cablivi
Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Latid lekninn einnig vita ef pu notar segavarnarlyf t.d. K-vitamin hemla, rivaroxaban eda apixaban
sem notud eru vid blodtappa eda blédpynningarlyf eins og asetylsalicylsyru eda heparin med lagum
sameindapunga sem kemur i veg fyrir bl6dtappa.

Medganga og brjostagjof
Lattu leekninn vita ef pa ert pungud eda ef pungun er fyrirhugud. EKKi er radlagt ad nota Cablivi &
medgodngu.

Lattu leekninn vita ef pa ert med barn & brjésti. Laeknirinn rddleggur hvort pu eigir ad heetta brjostagjof
eda nota ekki Cablivi med hlidsjon af avinningi brjostagjafar fyrir barnid og avinningi Cablivi fyrir
pig.

Akstur og notkun véla
Cablivi er ekki talid hafa ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

Cablivi inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota & Cablivi

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Medferd med Cablivi skal hafin af leekni med reynslu i medferd blodsjukdoma.

Raologo medferd
o fyrsti skammtur
- 1 hettuglas, gefid med inndaelingu i blaad af heilbrigdisstarfsmanni
- 1yfid er gefid &0ur en blodvokvaskipti hefjast.

e nastu skammtar

- 1 hettuglas & dag, med inndeelingu undir hid (undir hd & kvid)
inndeeling undir hd verdur gefin eftir sérhver dagleg bléovokvaskipti
eftir ad blodvokvaskiptum er lokid verour medferd med Cablivi haldid &fram i ad minnsta
kosti 30 daga med inndeelingu & 1 hettuglasi & dag
leeknirinn kann ad bidja pig um ad halda daglegri medferd &fram par til undirliggjandi
einkenni sjukdomsins hafa gengid til baka.

Laeknirinn getur akvedid ad pu eda umonnunaradili pinn geti gefid Cablivi med inndaelingu. 1 sliku
tilfelli mun leeknirinn eda heilbrigdisstarfsmadur pjalfa pig eda umonnunaradila pinn i hvernig nota a
Cablivi.

Leidbeiningar um notkun

Fyrsta inndeeling Cablivi i blazed verdur ad vera gefin af heilbrigdisstarfsmanni. Leidbeiningar fyrir
heilbrigdisstarfsmenn um hvernig eigi ad gefa Cablivi med inndelingu i blaaed er ad finna i lok
fylgisedilsins.

29



Fyrir hverja inndalingu & ad nota nyjan Gtbanad til ad undirbla inndzlingarlausnina. EKki reyna ad
gefa Cablivi med inndelingu fyrr en heilbrigdisstarfsmadur hefur kennt hvernig pad er gert. Ekki ma
nota Utbunadinn aftur fyrir adra inndaelingu.

Skref 1 - Hreinsun

o Pvoid hendurnar vandlega med sapu og vatni.

o Hafio hreinan og sléttan fl6t tilbuinn til ad leggja Gtbdnadinn &.
o Hafid forgunarilat til taks.

Skref 2 - Fyrir notkun

o Hafid allt innihald Gtbunadarins tiltaekt.

Athugid fyrningardagsetninguna. Notid ekki ef fyrningardagsetningin er lidin.

Notid ekki Gtbanadinn ef pakkningin eda hlutir i henni hafa ordid fyrir skemmdum.

Setjid alla hluta utbanadarins & hreinan og sléttan flot.

Ef Gtbanadurinn var ekki geymdur vid stofuhita & ad lata hettuglasid og sprautuna na stofuhita
(15 °C — 25 °C ) med pvi ad lata standa vid stofuhita i nokkrar minuatur. Hitid ekki & annan hatt.

Skref 3 - Sotthreinsio gdmmitappann

o Takio plasthettuna af hettuglasinu. EKki nota hettuglasio ef graeena plasthettan er ekki &.

. prifid synilega hluta gimmitappans med einni af sprittpurrkunum sem fylgja og Iatid porna i
nokkrar sekundur.

. Eftir prif & ad geeta pess ad snerta ekki gimmitappann og ad hann komist ekki i snertingu vid
annad.

Skref 4 — Millistykkid fest &
o Takio pakkninguna med millistykkinu fyrir hettuglasid og fjarleegid pappirsumbddirnar. Latid
millistykkid vera i opnu plastpakkningunni. Snertid ekki millistykkid.

o Setjio millistykkid yfir hettuglasid pegar pad er enn i plastpakkningunni.
o Prystid akvedid nidur pangad til millistykkid festist & réttan stad pannig ad efsti hluti pess fer
yfir tappann & hettuglasinu. Hafid millistykkid fast & hettuglasinu, ennpa i umbuadunum.
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Skref 5 - Undirbuid sprautuna
o Haldid sprautunni i annarri hendinni, brjotid hvitu hettuna af med hinni hendinni.
. Ekki nota sprautuna ef hvita hettan er ekki & eda ef hun er laus eda skemmd.

o EkKki snerta sprautuoddinn og geetid pess ad hann snerti ekkert.
o Setjid sprautuna & hreinan og sléttan flot.

Skref 6 - Tengid sprautuna vid millistykkid og hettuglasio

o Takio hettuglasio med afestu millistykkinu.

o Takio plastpakkninguna af millistykkinu med pvi ad halda a hettuglasinu i annarri hendinni og
prysta sidan & hlidar umbada millistykkisins med hinni hendinni og lyftid pakkningunni upp.
Getid ad pvi ad millistykkid losni ekki fra hettuglasinu.

o Haldid um millistykkid med afostu hettuglasinu i annarri hendinni. Setjid sprautuoddinn i
tengihluta millistykkisins.
o Festid sprautuna varlega vid hettuglasio med pvi ad snda henni réttsalis par til motstada finnst.
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Skref 7 - Undirbuid lausnina

. Latio hettuglasid vera i uppréttri stodu & fletinum og sprautuna snda nidur.

o Ytid sprautustimplinum rélega nidur pangad til sprautan er tom. Ekki taka sprautuna af
hettuglasinu.

o Hreyfid hettuglasid varlega i hringi @ medan sprautan er ennpa tengd vid millistykkid, pangad til
stofninn er uppleystur. Fordist frooumyndun. Ekki hrista hettuglasio.

o Latid hettuglasio med sprautunni standa a fletinum i 5 mindtur vid stofuhita til ad lausnin
leysist alveg upp. Sprautustimpillinn gaeti lyfst upp aftur - pad er edlilegt.
. Farid strax i skref 8 eftir pessar 5 mindtur.

Skref 8 - Dragio lausnina upp

o Skodid lausnina til ad vera viss um ad engar agnir séu i henni. Allt duftid verdur ad vera
uppleyst og lausnin verdur ad vera ter.

o Ytid sprautustimplinum rélega alveg nidur.
Snuid 6llu - hettuglasinu, millistykkinu og sprautunni - & hvolf.

o A medan 6llu er haldid i 163réttri stédu & ad toga rélega i sprautustimpilinn til ad lausnin faerist
Oll upp i sprautuna. Ekki hrista hana.

o Snaid 6llu - hettuglasinu, millistykkinu og sprautunni — vid (latid sprautuna vera efst). Aftengid
afylltu sprautuna fra millistykkinu med pvi ad halda millistykkinu i annarri hendinni og snla
sprautunni varlega rangsalis.

o Setjid hettuglasio med millistykkinu i férgunarilatid sem fylgir med.
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o EkKki snerta sprautuoddinn og geetid ad pvi ad hann komist ekKki i snertingu vid annad. Setjid
sprautuna & hreinan og sléttan flot.

o Farid i skref 10 til ad gefa caplacizumab med inndeelingu undir hud & kvid. Leidbeiningar fyrir
heilbrigdisstarfsmenn um hvernig eigi ad gefa Cablivi i blazed er ad finna i lok fylgisedilsins.

Skref 10 - Festio nalina a

o Takio nalina Ur pakkningunni med pvi ad rifa pappirsumbudirnar og takid nalina med
hlifdarhettunni.

o An pess ad taka nalarhettuna af er nalin fest vid sprautuna med pvi ad snda réttselis pangad til
motstada finnst.

o Dragid 6ryggishlif nalarinnar af.

o Athugid innihald sprautunnar. EKki nota lyfid ef lausnin er skyjud, inniheldur kekki eda
eitthvad litur 6edlilega ut. Hafid samband vid leekninn eda hjukrunarfreeding ef pad & vid.

Skref 11 - Undirbuio stungustadinn fyrir inndzlingu undir hud

o Veljio akjosanlegan stad (stungustad) & kvid fyrir inndzlingu undir huo.
Fordist sveedio i kring um naflann. Veljid annan stungustad en pann sem notadur var daginn

adur til pess ad hadin nai ad jafna sig eftir inndaelinguna.
o Notid hina sprittpurrkuna til ad prifa stungusveedid sem pu hefur valid.

Skref 12 - Inndaling

o Takid hlifdarhettuna geetilega af nélinni og fleygid. Verid viss um ad nalin komist ekki i
snertingu vid neitt adur en henni er stungid inn.

o Haldid sprautunni i augnhad og l4tid nalina visa upp.

o Fjarleegio loftbélur med pvi ad sla létt i hlid sprautunnar med fingri til ad loftbolurnar lyftist
upp. Ytid sidan létt & sprautustimpilinn par til orlitid af vokva kemur Gr nalinni.

o Klipid varlega i htidina sem buid var ad hreinsa milli pumalfingurs og visifingurs.




o Haldid hadinni pannig & medan allri lausninni er deelt inn.
o Stingid allri nalinni i hadina sem haldid er klemmdri i peirri afstédu sem synd er & myndinni.
o Ytid sprautustimplinum nidur eins langt og hann kemst.

o Togid nalina Gt med pvi ad halda sému afstddu og henni var stungid inn. Ekki nudda
stungustadinn.

Skref 13 - Eftir inndzelingu
o Strax eftir inndeelingu & ad feera dryggishlifina yfir nalina pangad til hun smellur & réttan stad.

o Setjid sprautuna med nalinni i forgunarilatiod.

Ef notadur er steerri skammtur af Cablivi en meelt er fyrir um
Ofskdmmtun er 6Olikleg par sem eitt hettuglas inniheldur einungis einn skammt. Lattu leekninn vita ef
pa telur ad pa hafir fengid of stran skammt.

Ef gleymist ad nota Cablivi

Ef pu gleymir skammti skaltu taka hann ef innan vid 12 klst. eru lidnar fra 4tludum tima. Ef meira en
12 Klst. eru lidnar fra pvi ad taka atti skammtinn skaltu ekki taka pann skammt, heldur taka naesta
skammt & dstludum tima.

Ef heett er ad nota Cablivi

Til ad fa sem mestan avinning af medferdinni er mikilveegt ad nota Cablivi samkveemt fyrirmalum og i
pann tima sem laeknirinn hefur akvedid. Talid vid leekninn &dur en medferd er hatt, pvi ef henni er
heett of snemma getur sjukdomurinn komid aftur fram.

Leitio til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Hafid tafarlaust samband vid leekninn ef eftirfarandi alvarlegar aukaverkanir koma fram.

Langvarandi eda mikil blaeding.
Leeknirinn geeti dkvedid ad hafa ndnara eftirlit med pér eda breyta medferdinni.
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Aukaverkanir i kliniskri ranns6kn voru tilkynntar med eftirfarandi tidni:

Mjog algengar, geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
blaeding ar tannholdi

hiti

preyta

hofudverkur

bl6dnasir

ofsakladi

Algengar, geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

blaeding Ur auga

bl6dug uppkost

bl6d i haeegdum

svartar, tjorukenndar haegdir

blaeding fra maga

blaeding ur gyllined

blaeding ur endaparmi

vidbrogo & stungustad: utbrot, kladi og blaeding

blaeding i heila sem kemur fram med miklum skyndilegum héfudverk, uppkdstum, minnkadri
medvitund, hita, stundum med flogakdstum og stifum halsi eda halsverk
vodvaverkur

heilabloofall

bl6d i pvagi

miklar tidablaedingar

blaeding i leggdngum

bl6dhasti

madi

marblettir

Tilkynning aukaverkana

L4tio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sj& Vidauka V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Cablivi

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum og éskjunni & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2 °C — 8 °C). Mé ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljosi.

Cablivi ma geyma vid hitastig sem ekki er harra en 25 °C i eitt timabil sem er allt ad 2 manudir, en
ekki lengur en fyrningardagsetningin segir til um. EKKki setja Cablivi i keeli eftir ad pad hefur verid
geymt vid stofuhita. L&tid lyfid aldrei vera vid heerri hita en 30 °C.

EkKki skal nota Cablivi ef lausnin inniheldur agnir eda er mislit fyrir inndaelingu.
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Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Cablivi inniheldur

o hettuglas med stofni
- Virka innihaldsefnid er caplacizumab.
Hvert hettuglas inniheldur 10 mg af caplacizumabi.
- Onnur innihaldsefni eru stkrosi, vatnsfri sitronusyra, trinatriumsitrat dihydrat (sja kafla 2
,,Cablivi inniheldur natrium®) og polysorbat 80.

o afyllt sprauta
Afyllta sprautan inniheldur 1 ml af vatni fyrir stungulyf.

Lysing a tliti Cablivi og pakkningastaerdir

Cablivi er:

o hvitur stungulyfsstofn (duft) i glerhettuglasi og

o vatn fyrir stungulyf i afylltri sprautu til ad leysa upp stofninn

Pegar stofninn er uppleystur i leysinum er upplausnin teer og litlaus eda orlitid gulleit.

Cablivi er faanlegt i:
o stakri pakkningu sem hver inniheldur 1 hettuglas med caplacizumab stofni, 1 &fyllta
sprautu med leysi, 1 millistykki fyrir hettuglas, 1 nal og 2 sprittpurrkur
o fjolpakkningu med 7 stokum pakkningum
o fjolskammta pakkningum med 7 hettuglésum med caplacizumab stofni, 7 afylltum
sprautum med leysi, 7 millistykkjum fyrir hettuglés, 7 ndlum og 14 sprittpurrkum.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
Markadsleyfishafi og framleidandi

Ablynx NV

Technologiepark 21

9052 Zwijnaarde
Belgia
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um Iyfid.

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

Bbbarapus
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

EAirGoa
sanofi-aventis Movorpocwnn 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 I’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



Kbapog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnAk: +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

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i.

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.eu

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:

Gjof hledsluskammts Cablivi i blaaed sem gefinn er i upphafi medferdar 4 ad vera i héndum
heilbrigdisstarfsmanns. Undirbdningur Cablivi skammits til inndeelingar i blaaed & ad fara fram & sama
hétt og fyrir inndealingu undir hid (sj& notkunarleidbeiningar,skref 1 til 9 i kafla 3).

Haegt er ad gefa Cablivi i blazed med pvi ad tengja sprautuna vid hefdbundid Luer tengi & edaslongum

eda med videigandi nal. Slénguna er haegt ad skola med natriumkléridi 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi,
lausn.
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