BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Cablivi 10 mg pulver och vatska till injektionsvatska, 10sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska med pulver innehéller 10 mg kaplacizumab*.
Varije forfylld spruta med vétska innehaller 1 ml vatten for injektionsvatskor.

* Kaplacizumab &r en humaniserad bivalent nanoantikropp som produceras i Escherichia coli med
hjalp av rekombinant DNA-teknik.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.

Vitt, frystorkat pulver.

Klar, farglos vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Cablivi ar indicerat for behandling av vuxna och ungdomar 12 ar och aldre som vager minst 40 kg
med en episod av forvarvad trombotisk trombocytopen purpura (aTTP), tillsammans med plasmabyte
och immunosuppressiv behandling.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Cablivi bor initieras och 6vervakas av lakare med erfarenhet av behandling av
patienter med trombotiska mikroangiopatier.

Dosering
Forsta dosen
Intravends injektion av 10 mg kaplacizumab fore plasmabyte.

Darpa foljande doser

Daglig subkutan injektion av 10 mg kaplacizumab efter genomforandet av varje plasmabyte under
hela tidsperioden for daglig plasmabytesbehandling, foljt av dagliga subkutana injektioner av 10 mg
kaplacizumab under 30 dagar efter att plasmabytesbehandlingen har upphort.

Om det vid slutet av den har perioden finns tecken pa kvarvarande immunologisk sjukdom
rekommenderas det att man optimerar den immunosuppressiva behandlingen och fortséatter med de
dagliga subkutana injektionerna av 10 mg kaplacizumab tills tecknen pa den bakomliggande
immunologiska sjukdomen har forsvunnit (till exempel en normalisering av aktivitetsnivan hos
ADAMTS13).

I det kliniska utvecklingsprogrammet har kaplacizumab administrerats dagligen upp till 71 dagar i rad.
Data pa upprepad behandling med kaplacizumab finns tillgangliga (se avsnitt 5.1).



Missade doser

Om man missar en dos Cablivi kan den ges inom 12 timmar. Om mer an 12

timmar har gatt sedan dosen skulle ha givits ska man INTE ge den missade dosen och den féljande
dosen ska ges enligt det vanliga doseringsschemat.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Ingen anpassning av dosen &r nodvéndig for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen anpassning av dosen &r nodvéndig till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2). Se
avsnitt 4.4 for speciella 6vervaganden avseende patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion.

Aldre

Det finns visserligen endast begrénsad erfarenhet av behandling med kaplacizumab till aldre, men inga
tecken tyder pa att dosjustering eller speciella forsiktighetsatgarder skulle vara nédvandiga for aldre
patienter (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt for kaplacizumab i den pediatriska populationen har inte faststallts i kliniska
studier. Cablivis dosering hos ungdomar 12 ar och éldre som véager minst 40 kg & densamma som hos
vuxna (se avsnitt 5.2). Inga rekommendationer kan géras om dosering av Cablivi hos barn under 40 kg
kroppsvikt.

Administreringssatt

Den forsta Cablividosen ska ges som en intravends injektion. Féljande doser ska ges som subkutana
injektioner i buken.

Man bor undvika injektioner i omradet runt naveln, och pa varandra féljande injektioner ska inte ges i
samma kvadrant av buken.

Patienter eller vardgivare kan injicera lakemedlet efter Iamplig undervisning i subkutan
injektionsteknik.

For anvisningar om beredning av Cablivi fére administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Blédning

Cablivi okar risken for blodning. Fall av allvarlig blodning, inklusive livshotande och dodlig blédning,
har rapporterats hos patienter som fatt kaplacizumab, framst hos patienter som samtidigt anvant
trombocytaggregationshdmmare eller antikoagulantia. Kaplacizumab ska anvandas med forsiktighet
hos patienter med underliggande sjukdomar som kan predisponera dem for en hogre risk fér blédning.



I handelse av kliniskt signifikant blédning bor behandling med Cablivi avbrytas. Vid behov kan
anvéandning av von Willebrandfaktor-koncentrat vervéagas for att korrigera hemostasen. Behandlingen
med Cablivi bor bara aterupptas efter tillstyrkan av en lakare med erfarenhet av behandling av
trombotiska mikroangiopatier. Om behandlingen med Cablivi aterupptas ska patienten dvervakas noga
for tecken pa blodning.

| en situation med samtidig anvandning av perorala antikoagulantia,
trombocytaggregationshammare, trombolytika eller heparin

Risken for blodning ar 6kad vid samtidig anvandning av Cablivi och andra lakemedel som paverkar
hemostasen och koagulationen. Start eller fortsatt behandling med perorala antikoagulantia (t.ex. K-
vitaminantagonister eller direktverkande orala antikoagulantia [DOAK] som till exempel
trombininhibitorer eller faktor Xa-inhibitorer), trombocytaggregationshdmmare, trombolytika som till
exempel urokinas, vavnadsplasminogenaktivator (t-PA) (t.ex. alteplas) eller heparin kréver noggrant
Overvagande och noggrann Klinisk dvervakning.

Patienter med koagulopatier

Pa grund av en eventuellt 6kad risk for blodning maste anvandning av Cablivi till patienter med
bakomliggande koagulopatier (t.ex. hemofili, annan brist pa koagulationsfaktorer) atfoljas av
noggrann klinisk dvervakning.

Patienter som ska opereras

Om en patient ska genomga en elektiv operation, invasiv tandlakarbehandling eller andra invasiva
ingrepp, maste patienten instrueras om att informera lakaren eller tandlakaren om att han eller hon tar
kaplacizumab, och det rekommenderas att uppehall i behandlingen gors minst 7 dagar fore det
planerade ingreppet. Patienten maste ocksa informera den lakare som har ansvar fér behandlingen med
kaplacizumab om det planerade ingreppet. Efter att risken for blédning i samband med operation har
upphort och behandling med kaplacizumab har aterupptagits ska patienten 6vervakas noga for tecken
pa blédning.

Om en akutoperation blir nédvandig rekommenderas von Willebrandfaktor-koncentrat for att korrigera
hemostasen.

Allvarligt nedsatt leverfunktion

Ingen formell studie med kaplacizumab har gjorts pa patienter med allvarlig akut eller kroniskt nedsatt
leverfunktion och det finns inga data om anvandningen av kaplacizumab fér dessa populationer.
Anvéndning av Cablivi i denna population kraver nytta/risk-beddmning och noggrann klinisk
Overvakning.

Natriumhalt

Detta lakemedel innehaller mindre & 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ar i stort sett
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier som bedémer anvandning av kaplacizumab tillsammans med perorala
antikoagulantia (till exempel K-vitaminantagonister, direktverkande orala antikoagulantia (DOAK)
som till exempel trombininhibitorer eller faktor Xa-inhibitorer), trombocytaggregationshdmmare,
trombolytika som till exempel urokinas, t-PA (t.ex. alteplas) eller heparin har gjorts (se avsnitt 4.4 | en
situation med samtidig anvéndning av perorala antikoagulantia, trombocytaggregationshAmmare,
trombolytika eller heparin).



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns inga data om anvéandning av kaplacizumab hos gravida kvinnor. Studier pa marsvin visade

ingen effekt av kaplacizumab hos mddrarna eller fostren (se avsnitt 5.3).
Som en forebyggande atgard &r det lampligt att undvika att anvanda Cablivi under graviditet.

Amning

Det finns inga data om anvéndning av kaplacizumab hos ammande kvinnor. Det dr inte k&nt om
kaplacizumab utsdndras i modersmjolk. En risk for barnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste tas om huruvida amning ska avbrytas eller om man ska avsta fran/avbryta
behandlingen, med beaktande av férdelarna med amning for barnet och fordelarna med behandling for
kvinnan.

Fertilitet

Effekterna av kaplacizumab pa fertilitet hos méanniska ar okanda. | toxikologiska djurstudier
observerades ingen paverkan av kaplacizumab pa manliga eller kvinnliga fertilitetsparametrar (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Cablivi har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna i de kliniska studierna TITAN och HERCULES var nasblod, huvudvark
och blédningar i tandkottet. Den vanligaste allvarliga biverkningen var nasblod.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Biverkningar listas nedan enligt MedDRA-databasens klassificering av organsystem och enligt
frekvens. Frekvenser definieras som f6ljer: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100); sédllsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket séallsynta (<1/10 000) och ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).



Tabell 1. Lista 6ver biverkningar i TITAN- och HERCULES-studierna

MedDRA Organsystem Mycket vanliga Vanliga

Centrala och perifera Huvudvark Cerebral infarkt

nervsystemet

Ogon Blodning i 6gat*

Blodkérl Hematom™*

Andningsvagar, broéstkorg och | Nésblod* Dyspné, hemoptys*

mediastinum

Magtarmkanalen Blodning fran tandkottet* | Hematemes*, hematokesi, melena*, Gvre

gastrointestinalblodning*, blodning fran
hemorrojder*, rektalblédning*, hematom i

bukvéggen*
Hud och subkutan vévnad Urtikaria
Muskuloskeletala systemet Myalgi
och bindvév
Njurar och urinvagar Hematuri*
Reproduktionsorgan och Menorragi*, vaginalblédning*
brostkortel
Allméanna symtom och/eller | Pyrexi, trotthet Blodning pa injektionsstallet*, klada pa
symtom vid injektionsstallet, erytem pa
administreringsstéllet injektionsstallet, reaktion pa
injektionsstéllet
Skador och forgiftningar och Subaraknoidalblédning*

behandlingskomplikationer

*Blddningsepisoder: se nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Bl6dning

I kliniska studier har blédningshandelser intraffat i olika organsystem oberoende av
behandlingsduration. Efter godkénnandet for forsaljning har fall av allvarlig blddning, inklusive
livshotande och dodlig blodning, rapporterats hos patienter som fatt kaplacizumab, framst hos
patienter som samtidigt anvéant trombocytaggregationshdmmare eller antikoagulantia. | héandelse av
kliniskt signifikant blodning, dvervag de atgarder som skisseras i avsnitt 4.4 och 4.9.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V.

4.9 Overdosering
| handelse av 6verdosering finns det, baserat pa kaplacizumabs farmakologiska effekt, en méjlighet for

okad risk for blodning. Noggrann 6vervakning med avseende pa tecken och symtom pa blédning
rekommenderas (se avsnitt 4.4).



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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Andra antitrombotiska lakemedel, ATC-kod: BO1AXO07.

Verkningsmekanism

Kaplacizumab &r en humaniserad bivalent nanokropp som utgdrs av tva identiska humaniserade
byggstenar (PMP12A2hum1), genetiskt sammankopplade med en three-alanine linker, som riktar sig
mot Al-doménen i von Willebrandfaktorn och som hdmmar interaktionen mellan von
Willebrandfaktorn och trombocyter. | sig sjalv férhindrar kaplacizumab den ultrastora von
Willebrandfaktor-medierade trombocytadhesion som ar typisk for aTTP. Det paverkar ocksa von
Willebrandfaktorns disposition, vilket leder till en évergaende reduktion av totala nivaer av von
Willebrandfaktor-antigen och till en samtidig reduktion av faktor VII1:C-nivéer under behandlingen.

Farmakodynamiska effekter

Inhibering av mélsubstans

De farmakologiska effekterna av kaplacizumab pa inhibering av malsubstans bedémdes med
anvandning av tva biomarkdarer for von Willebrandfaktor-aktivitet; ristocetin-inducerad
trombocytaggregation (ristocetin-induced platelet aggregation, RIPA) och ristocetin-kofaktor
(ristocetin cofactor, RICO). Full inhibering av von Willebrandfaktor-medierad trombocytaggregation
med kaplacizumab indikeras av att nivaerna av RIPA och RICO sjunker under 10 % respektive 20 %.
Alla kliniska studier med kaplacizumab pavisade snabb sankning av RIPA- och/eller RICO-nivaer
efter paborjad behandling, med atergang till ursprungliga nivaer inom 7 dagar efter avslutad
behandling. Den subkutana 10 mg-dosen till patienter med aTTP ledde till full inhibering av von
Willebrandfaktor-medierad trombocytaggregation, pavisad med RICO-nivaer pa < 20 % under hela
behandlingsperioden.

Disposition av mélsubstans

Den farmakologiska effekten av kaplacizumab pa disposition av malsubstans mattes med hjalp av von
Willebrandfaktor-antigen och faktor VIII koagulationsaktivitet (faktor V111:C) som biomarkérer. Vid
upprepad administrering av kaplacizumab noterades en 30 — 50-procentig minskning av von
Willebrandfaktor antigennivaer i kliniska studier, dar maximum uppnaddes inom 1 — 2 dagars
behandling. Eftersom von Willebrand-faktorn fungerar som bérare for faktor VI, ledde en reduktion
av nivaerna av von Willebrandfaktor-antigen till en liknande reduktion av faktor VI11:C-nivaerna. De
minskade nivaerna av von Willebrandfaktor-antigen och FVI11:C var 6vergaende och atergick till
ursprungliga nivaer da behandlingen upphorde.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekt och sakerhet for kaplacizumab hos vuxna som drabbas av en episod av aTTP faststélldes i tre
randomiserade, kontrollerade studier: Fas Il studie ALX0681-C301 "HERCULES”, Fas Il studie
ALX0681-C302 “Post-HERCULES” och Fas Il studie ALX-0681-2.1/10 "TITAN”.

Effekt

Studie ALX0681-C301 (HERCULES)

I denna dubbelblinda, placebokontrollerade studie randomiserades patienter med en episod av aT TP
1:1 till antingen kaplacizumab eller placebo i tillagg till dagligt plasmabyte och immunosuppressiv
behandling. Patienterna fick en enstaka intravends bolusinjektion pa 10 mg kaplacizumab eller
placebo fore det forsta plasmabytet i studien. Detta atfoljdes av dagliga subkutana injektioner med 10
mg kaplacizumab eller placebo efter varje avslutat plasmabyte under hela perioden med
plasmabytesbehandling och i 30 dagar darefter. Om det vid slutet av behandlingsperioden fanns tecken



pa kvarvarande bakomliggande sjukdomsaktivitet (med en 6verhangande risk for recidiv), kunde
behandlingen forlangas veckovis med maximalt fyra veckor, tillsammans med optimering av den
immunosuppressiva behandlingen. Om det uppstod ett recidiv medan patienterna fortfarande stod pa
studieldkemedlet stalldes de 6ver pa open-label kaplacizumab. Under resten av tiden med
plasmabytesbehandling behandlades dessa patienter med kaplacizumab och darefter i ytterligare 30
dagar. Om det vid slutet av denna behandlingsperiod fanns tecken pa pagaende bakomliggande
sjukdom, kunde open-label-behandling med kaplacizumab férlangas veckovis med maximalt fyra
veckor tillsammans med optimering av den immunosuppressiva behandlingen. Patienterna foljdes i en
manad efter avslutad behandling. | handelse av recidiv under uppféljningsperioden (det vill séga efter
att all behandling med studieldkemedel hade upphort), aterupptogs inte studielakemedlet utan recidivet
skottes med standardbehandling.

| denna studie randomiserades 145 patienter som fatt en episod av aTTP (72 till kaplacizumab och 73
till placebo). Patienternas alder strackte sig fran 18 till 79 ar, med en medelalder pa 46 ar. Halften av
patienterna hade fatt sin forsta episod av aTTP. Sjukdomstecken vid studiestart var typiska for aTTP.

Medianbehandlingsduration med kaplacizumab under dubbelblindperioden var 35 dagar.

Behandling med kaplacizumab ledde till en statistiskt signifikant minskning av tiden till effekt pa
trombocyttalen (p<0,01). Patienter behandlade med kaplacizumab hade 1,55 ganger sa stor sannolikhet
for att vid varje given tidpunkt fa effekt pa trombocyttalen jamfort med patienter som behandlades
med placebo.

Behandling med kaplacizumab resulterade i en 74-procentig minskning av den sammanlagda endpoint
av procentandelen patienter med aTTP-relaterad déd (0/72; placebo 3/73), forsamring av aTTP (3/72;
placebo 28/73) eller minst en stor tromboembolisk handelse under behandling med studielakemedlet
(6/72; placebo 6/73) (p<0,0001).

Det forekom inga dodsfall i kaplacizumab-gruppen jamfort med tre dodsfall i placebogruppen under
behandlingsperioden med studieldkemedel.

Andelen patienter med recidiv av aTTP (forsamring eller aterfall) under hela studieperioden (inklusive
de 28 dagarnas uppfoljning efter avslutad behandling med studieldkemedel) var 67 % lagre i
kaplacizumab-gruppen (9/72; aterfall: 6/72) jamfort med placebogruppen (28/73; aterfall 0/73)
(p<0,001).

Inga patienter som behandlades med kaplacizumab (0/72) var behandlingsresistenta (definierat som
avsaknad av fordubbling av trombocyttalet efter fyra dagar med standardbehandling och forhojt LDH)
jamfort med tre patienter behandlade med placebo (3/73).

Behandling med kaplacizumab minskade medeltalet for antalet dagar med plasmabytesbehandling
(volymen plasma som anvandes), medeltalet for langden av intensivvard och medeltalet av antalet
sjukhusdagar under perioden med behandling med studieldkemedlet.



Tabell 2. Sammanfattning av antalet dagar med plasmabytesbehandling (PE), totalvolym PE

som anvants, antal dagar pa sjukhus och intensivvard (1CU) i ITT-populationen

Placebo Kaplacizumab

Antal dagar med plasmabytesbehandling N 73 71
(dagar) Medelvarde (SE) 9.4 (0.81) 5.8 (0.51)
Totalvolym plasma som anvants (liter) N 73 71

Medelvarde (SE) 35.93 (4.17) | 21.33(1.62)
Langd pa sjukhusvistelse (dagar) N 73 71

Medelvérde(SE) 14.4 (1.22) 9.9 (0.70)
Antal dagar av intensivvard (ICU) N 27 28

Medelvarde (SE) 9.7 (2.12) 3.4 (0.40)

N: antal utvdrderade patienter; SE: Standardfel; ICU: Intensive Care Unit

Studie ALX0681-C302 (Post-HERCULES)

Post-HERCULES var en 36-manaders fas I11-uppféljningsstudie till HERCULES (ursprungsstudie)
for att utvardera langtidsresultaten och sakerheten och effekten av upprepad anvandning av
kaplacizumab hos patienter med aterfall av aTTP. Totalt deltog 104 av 108 patienter som avslutade
ursprungsstudien (75 fick kaplacizumab i HERCULES, varav 49 inte hade haft aterfall av aTTP fore
inkludering i Post-HERCULES, och 29 endast hade fatt standardbehandling i HERCULES) i Post-
HERCULES, dér patienterna hade tva besok arligen. Patienterna kunde fa kaplacizumab oblindat for
behandling av aterfall av aTTP tillsammans med standardbehandling.

Totalt hade 19 patienter haft atminstone 1 aterfall av aTTP och sex patienter ett andra aterfall. Hos
patienter som fick behandling med kaplacizumab for ett aterfall forsvann alla handelser som uppstatt
under det forsta aterfallet av aTTP, eller holl pa att forsvinna vid slutet av studien.

Den totala sékerhetsprofilen fér upprepad behandling med kaplacizumab var konsistent med den
sékerhetsprofil som observerats i andra kliniska studier avseende aTTP.

Immunogenicitet

I Kliniska studier utvecklade upp till 11 % av patienterna behandlingsuppkomna antikroppar riktade
mot lakemedlet (anti-drug antibodies, ADA). Ingen paverkan pa den kliniska effekten noterades och
inga allvarliga biverkningar kunde forknippas med dessa ADA-reaktioner.

Pediatrisk population

Se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning och avsnitt 5.2 for resultat av modellerings-
och simuleringsstudier for pediatriska patienter. Det finns inga kliniska data for pediatriska patienter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Kaplacizumabs farmakokinetiska egenskaper har undersokts pa friska forskspersoner efter en enstaka
intravends infusion och efter enstaka och upprepade subkutana injektioner. Farmakokinetik for
patienter med aT TP undersoktes for enstaka intravendsa och upprepade subkutana injektioner.

Kaplacizumabs farmakokinetik tycks inte vara dosproportionell och kannetecknas av en malmedierad
effekt. Hos friska frivilliga personer som fick 10 mg kaplacizumab subkutant en gang dagligen,
noterades den maximala koncentrationen 6 - 7 timmar efter dosen, och steady state uppnaddes efter
den forsta dosen, med minimal ackumulering.

Resorption

Efter subkutan injektion resorberas kaplacizumab snabbt och ndstan fullstandigt (uppskattat F >0,901)
till systemcirkulationen.



Distribution

Efter resorption binds kaplacizumab till malsubstansen och fordelas till val genomblodda organ. Hos
patienter med aT TP uppskattades den centrala distributionsvolymen till 6,33 I.

Metabolism och eliminering

Kaplacizumabs farmakokinetik beror pa hur malsubstansen, von Willebrandfaktorn, uttrycks. Hogre
nivaer av von Willebrandfaktor-antigen, som hos patienter med aTTP, 6kar andelen lakemedel-
malsubstanskomplex som halls kvar i cirkulationen. ti. for kaplacizumab ar darfér beroende av
koncentration och malsubstans. Det antas att kaplacizumab bundet till malsubstansen kataboliseras i
levern, medan det antas att obundet kaplacizumab utsondras i njurarna.

Kénnetecken hos specifika grupper

Kaplacizumabs farmakokinetik bestamdes med en populationsfarmakokinetisk analys av poolade
farmakokinetiska data. Kroppsvikten inkluderades allometriskt i modellen. Skillnader mellan de olika
grupperna undersoktes. | studerade populationer paverkade inte kon, alder, blodgrupp eller ras
farmakokinetiken for kaplacizumab.

Nedsatt lever- eller njurfunktion

Ingen formell studie har gjorts angaende effekterna av nedsatt lever- eller njurfunktion pa
farmakokinetiken for kaplacizumab. | den farmakokinetiska/farmakodynamiska modellen for
populationen hade njurfunktionen (kreatininclearance) en statistiskt signifikant effekt som ledde till
begransad okning av den prognostiserade exponeringen (arean under kurvan vid steady state) vid svar
nedséttning av njurfunktionen. | de kliniska studierna av patienter med TTP hade de som hade nedsatt
njurfunktion ingen okad risk for komplikationer.

Pediatrisk population

Baserat pa poolade data fran kliniska studier hos vuxna utvecklades en farmakokinetisk-
farmakodynamisk (PK/PD) populationsmodell som beskrev interaktionen mellan kaplacizumab och
von Willebrandfaktor-antigen (VWF:Ag) hos olika vuxna populationer efter intravents och subkutan
administration av caplacizumab vid olika dosnivaer. For barn, i aldern tva till 18 ar, utfordes
simuleringar baserat pa denna PK/PD modell som forutspadde att exponering och undertryckande av
VWF:Ag forvantas vara lik dem hos vuxna nér 10 mg/dag anvéands hos barn med kroppsvikt >40 kg,
och nér 5 mg/dag anvéands hos barn med kroppsvikt <40 kg.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

I dverensstdimmelse med verkningsmekanismen har toxikologiska studier av kaplacizumab visat en
okad blodningsbenagenhet hos marsvin (blodningar i den subkutana vavnaden pa injektionsstallena)
och hos krabbmakaker (blodningar i den subkutana vavnaden pa injektionsstéllena, nasblod, rikliga
menstruationsblodningar, hematom pa stéllen dar man hanterat eller utfort experiment pa dem,
forlangd blodningstid pa injektionsstallena). Dessutom noterade man farmakologirelaterad minskning
av von Willebrandfaktor-antigen, och foljaktligen av faktor VI1II:C, hos krabbmakaker och, i mindre
utstrackning med avseende pa faktor VII1:C, hos marsvin.

En embryofetal utvecklingsstudie utfordes pa marsvin utan nagra rapporterade tecken pa toxicitet. En
uppfoljande toxikokinetisk studie pa draktiga marsvin bedémde exponering for kaplacizumab hos
mddrar och foster. Resultaten visade pa exponering for kaplacizumab hos médrarna och i mycket
mindre grad hos fostren, utan nagra rapporterade effekter pa fosterutvecklingen. Exponering av foster
for kaplacizumab hos primater och manniskor ar fortfarande oviss, eftersom proteiner som saknar en
Fc-region inte anses kunna passera fritt genom placentabarriaren.
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Inga studier har gjorts for att bedoma den mutagena potentialen hos kaplacizumab, eftersom sadana
tester inte ar relevanta for biologiska produkter. Mot bakgrund av beddmning av den karcinogena
risken ansags inte specialinriktade studier vara nédvandiga.

Specialinriktade studier som bedomer effekterna av kaplacizumab pa manlig och kvinnlig fertilitet har
inte gjorts. | toxicitetstester med upprepade doser pa krabbmakaker kunde ingen paverkan av
kaplacizumab pa fertilitetsparametrar hos hanar (testikelstorlek, spermiefunktion, histopatologisk
analys av testikel och epididymis) eller honor (histopatologisk analys av reproduktionsorganen,
upprepad vaginalcytologi) observeras.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Pulver

Sackaros

Vattenfri citronsyra (E 330)

Trinatriumcitratdihydrat (E 331)

Polysorbat 80

Vatska

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far Cablivi inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

Obruten injektionsflaska

5 ar.

Beredd I6sning

Kemisk och fysiskalisk stabilitet under anvandning har demonstrerats for 4 timmar vid 25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvandas omedelbart, savida inte beredningsmetoden
utesluter risk for kontamination med mikroorganismer.

Om produkten inte anvands omedelbart ar forvaringstider och forvaringsforhallanden anvandarens
ansvar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Cablivi kan forvaras vid en temperatur som ej éverstiger 25 °C under en sammanhangande period pa
upp till tva manader, men inte langre an till utgadngsdatumet. Lagg inte tillbaka Cablivi i kylskap efter
forvaring vid rumstemperatur.

For forvaringsanvisningar for 1akemedlet efter beredning, se avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall
Pulver

Injektionsflaska (glas typ 1) med propp (butylgummi), forsegling (aluminium) och kapsyl
(polypropylen), som innehaller 10 mg kaplacizumab.

Vatska

Forfylld spruta (cylinderampull av glas typ | férsluten med propp av brombutylgummi) med 1 ml
vatten for injektionsvatskor.

Forpackningsstorlek:

o Endosforpackning som innehallerl injektionsflaska med pulver, 1 forfylld spruta med vétska,
1 anslutningspropp, 1 nal for subkutan injektion (0,25 mm) och 2 spritkompresser

o Flerdosforpackning som innehaller 7 endosfoérpackningar

o Flerdosforpackning som innehaller 7 injektionsflaskor, 7 forfyllda sprutor med vétska,
7 anslutningsproppar, 7 nalar for subkutan injektion (0,25 mm) och 14 spritkompresser.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

For bade intravends och subkutan injektion, bered pulvret i injektionsflaskan med hjalp av
anslutningsproppen och all vétska i den forfyllda sprutan. Vatskan ska tillforas langsamt och blandas
forsiktigt for att undvika att I6sningen skummar. Lat injektionsflaskan med den anslutna sprutan sta pa

ett bord i fem minuter vid rumstemperatur.

Den beredda losningen ar Kklar, farglos eller latt gulaktig. Den maste granskas visuellt med avseende pa
fasta partiklar. Anvand inte en 16sning som innehaller fasta partiklar.

Overfor hela volymen av den beredda losningen tillbaka till glassprutan och administrera omedelbart
hela volymen i sprutan (se avsnitt 6.3).

Cablivi ar avsett endast for engangsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande
anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Ablynx NV

Technologiepark 21

9052 Zwijnaarde

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1305/001

EU/1/18/1305/002
EU/1/18/1305/003
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&annandet: 31/augusti/2018
Datum for den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu och pa Lakemedlets webbplats http://www.lakemedelsverket.se.
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BILAGA I
TILLVERKAREN AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKAREN AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Richter-Helm BioLogics GmbH & Co. KG
Dengelsberg

24796 Bovenau

Germany

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Ablynx NV
Technologiepark 21
9052 Zwijnaarde
Belgium

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning
Over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG
och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:
e pa begdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Fore lansering av Cablivi ska innehavaren av godkannandet for forséljning ha éverenskommit med
den nationella behériga myndigheten i varje medlemsstat om formatet pa patientvarningskortet,
inklusive kommunikationsmedia, distributionsmodaliteter och andra aspekter.
Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska sakerstalla att alla patienter/vardgivare som forvantas
anvanda Cablivi i varje medlemsstat dar Cablivi salufors, forses med patientvarningskortet som ska
innehalla féljande nyckelmeddelande:

o for att mildra risken for allvarliga blddningsepisoder, sarskilt vid nodsituationer (t ex olycka) for

att informera lakare om den medicinska blockeringen av von Willebrand Factor.
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BILAGA I11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Cablivi 10 mg pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning
kaplacizumab

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska med pulver innehaller 10 mg kaplacizumab.
Varije forfylld spruta med vétska innehaller 1 ml vatten for injektionsvatskor.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: sackaros, vattenfri citronsyra, trinatriumcitratdihydrat, polysorbat 80.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

Innehall:

1 injektionsflaska med pulver
1 spruta med vétska

1 steril anslutningspropp

1 steril nal

2 spritkompresser

Innehall :

7 injektionsflaskor med pulver
7 sprutor med vétska

7 sterila anslutningsproppar

7 sterila nalar

14 spritkompresser

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Intravends och subkutan anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Cablivi kan forvaras vid rumstemperatur (ej dver 25 °C) under en sammanhangande period pa upp till
tva manader.

Datum da forpackningen togs ut ur kylskapet:

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) |

Ablynx NV, Technologiepark 21, 9052 Zwijnaarde, Belgien

[ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

[15. BRUKSANVISNING |

[16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Cablivi

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG
Flerdosforpackning (innehaller Blue Box)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Cablivi 10 mg pulver och vétska till injektionsvatska, l6sning
kaplacizumab

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska med pulver innehaller 10 mg kaplacizumab.
Varje forfylld spruta med vitska innehaller 1 ml vatten for injektionsvétskor.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: sackaros, vattenfri citronsyra, trinatriumcitratdihydrat, polysorbat 80.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

Flerdosférpackning: 7 endosférpackningar

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Intravends och subkutan anvandning.
Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 1. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
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Cablivi kan forvaras vid rumstemperatur (ej éver 25 °C) under en sammanhangande period pa upp till
tva manader.

Datum da forpackningen togs ut ur kylskapet:

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) |

Ablynx NV, Technologiepark 21, 9052 Zwijnaarde, Belgien

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1305/002

[13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15. BRUKSANVISNING |

[16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Cablivi

[ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG
Flerdosférpackning (utan Blue Box)

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Cablivi 10 mg pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning
kaplacizumab

[2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska med pulver innehaller 10 mg kaplacizumab.
Varje forfylld spruta med vitska innehaller 1 ml vatten for injektionsvétskor.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: sackaros, vattenfri citronsyra, trinatriumcitratdihydrat, polysorbat 80.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

Innehall:

1 injektionsflaska med pulver
1 spruta med vétska

1 steril anslutningspropp

1 steril nal

2 spritkompresser

Del i flerdosforpackning, kan inte séljas separat.

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Intravends och subkutan anvandning.
Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 1. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

[8. UTGANGSDATUM

EXP
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| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas. Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Cablivi kan forvaras vid rumstemperatur (ej ver 25 °C) under en sammanhangande period pa upp till
tva manader.

Datum da forpackningen togs ut ur kylskapet:

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

[11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) |

Ablynx NV, Technologiepark 21, 9052 Zwijnaarde, Belgien

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1305/002

[ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

[15. BRUKSANVISNING |

| 16.  INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

Cablivi

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKAN

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Cablivi 10 mg pulver till injektionsvétska, 16sning
kaplacizumab
i.v., S.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA SPRUTA MED VATSKA

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatska for Cablivi

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml vatten for injektion

6.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Cablivi 10 mg pulver och vatska till injektionsvéatska, l6sning
kaplacizumab

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Cablivi &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du tar Cablivi

Hur man tar Cablivi

Eventuella biverkningar

Hur man férvarar Cablivi

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

RS NS

1. Vad Cabilivi ar och vad det anvands for

Cablivi innehaller den aktiva substansen kaplacizumab. Det anvénds for att behandla en episod av
forvarvad trombotisk trombocytopen purpura hos vuxna och ungdomar 12 ar och &ldre som vager
minst 40 kg. Detta &r en sallsynt koagulationssjukdom dar blodproppar bildas i sma blodkarl. Dessa
blodproppar kan blockera blodkérl och skada hjarnan, hjartat, njurarna eller andra organ. Cablivi
forhindrar bildandet av dessa blodproppar genom att forhindra blodplattarna (trombocyterna) i blodet
fran att klumpa ihop sig. Pa sa vis minskar Cablivi risken for en ny episod av forvarvad trombotisk
trombocytopen purpura (aTTP) snart efter den forsta.

2. Vad du behover veta innan du tar Cablivi
Anvand inte Cablivi

e omdu ar allergisk mot kaplacizumab eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

Varningar och forsiktighet

Tala om for din lakare om du:

e bloder ovanligt mycket eller upplever ovanliga symtom, sasom huvudvark, andnéd, trétthet eller
svimning som kan vara tecken pa allvarlig inre blodning. Lakaren kan uppmana dig att avbryta
behandlingen. Lakaren talar om for dig nar du kan pabdrja behandlingen igen.

e anvander lakemedel som férhindrar eller behandlar blodproppar, sdsom warfarin, heparin,
rivaroxaban, apixaban. Lakaren avgor hur du ska behandlas.

e anvander blodfértunnande lakemedel som acetylsalicylsyra eller lagmolekylart heparin (som
forhindrar uppkomst av blodproppar). Lakaren avgor hur du ska behandlas.

e har en blddningsrubbning som till exempel blddarsjuka. Lakaren avgor hur du ska behandlas.

e har kraftigt nedsatt leverfunktion. L&karen avgor hur du ska behandlas.

e ska genomga en operation eller tandldkarbehandling. Lakaren avgor om den kan skjutas upp eller
om du ska sluta ta Cablivi fore operationen eller tandlédkarbehandlingen.
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Barn och ungdomar
Cablivi rekommenderas_inte till barn under 12 ar och under 40 kg kroppsvikt.
Andra lakemedel och Cablivi

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Beratta ocksa for lakaren om du tar antikoagulantia som vitamin-K-antagonister, rivaroxaban eller
apixaban (som behandlar blodproppar), eller om du tar blodfértunnande lakemedel som
acetylsalicylsyra eller lagmolekylart heparin (som forhindrar uppkomst av blodproppar).

Graviditet och amning

Informera din l&kare om du &r gravid eller planerar att bli gravid. Cablivi rekommenderas inte under
graviditet.

Berdtta for din lakare om du ammar. Lakaren ger dig rad om huruvida du ska avbryta amningen eller
sluta ta Cablivi, och véger fordelarna med amning for ditt barn mot fordelarna med Cablivi for dig.

Karformaga och anvandning av maskiner
Cablivi bedoéms inte paverka formagan att kora bil eller anvanda maskiner.
Cablivi innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur man tar Cablivi

Anvand alltid detta lakemedel exakt enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga
lakare eller apotekspersonal om du ar oséker.

Behandlingen med Cablivi paborjas av en lakare med erfarenhet av blodsjukdomar.

Den rekommenderade behandlingen ar

e forsta dosen
- 1injektionsflaskas innehall injiceras in ett blodkérl (en ven) av sjukvardspersonal
- lakemedlet ges fore plasmabytesbehandling.

o foljande doser
- 1 injektionsflaskas innehall injiceras subkutant (under huden pa buken) en gang dagligen
- den subkutana dosen ges efter varje daglig plasmabytesbehandling
- nér den dagliga plasmabytesbehandlingen &r avslutad fortséatter behandlingen med Cablivi i
minst 30 dagar med injektion av en injektionsflaskas innehall dagligen
- lakaren uppmanar dig kanske att fortsatta med den dagliga behandlingen tills de bakomliggande
symtomen pa sjukdomen har férsvunnit.

Lakaren kan besluta att du eller din vardgivare far injicera Cablivi. | sa fall kommer lakaren eller
vardpersonalen att ge dig eller din vardgivare instruktioner om hur man anvander Cablivi.
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Bruksanvisning

Den forsta injektionen av Cablivi i din ven maste ges av vardpersonal. Instruktioner for vardpersonal
om hur man injicerar Cablivi i din ven finns i slutet av bipacksedeln.

For varje enskild injektion, anvand ett nytt injektionskit for att bereda injektionslosningen. Forsok inte
injicera Cablivi forran du har blivit undervisad av vardpersonal om hur det gar till. Anvand inte detta
injektionskit till ndgon annan injektion.

Steg 1 — Rengdring

o Tvatta handerna grundligt med tval och vatten.

o Gor i ordning en ren, slat arbetsyta dér du placerar injektionskitet.
o Se till att du har en avfallskorg i narheten.

Steg 2 — Fore anvandning

o Se till att injektionskitet &r komplett.

Kontrollera utgangsdatum. Anvand inte lakemedlet efter utgangsdatum.

Anvand inte kitet om forpackningen eller artiklarna i den pa nagot sétt ar skadade.

Lé&gg alla komponenterna pa den rena slata arbetsytan.

Om forpackningen inte forvarats vid rumstemperatur, lat injektionsflaskan och sprutan uppna
rumstemperatur (15 °C — 25 °C) genom att lata dem sta i rumstemperatur i nagra minuter. Varm
inte upp dem pa nagot annat satt.

Steg 3 — Desinficera gummiproppen

o Avlégsna plastkapsylen fran injektionsflaskan. Anvand inte injektionsflaskan om den gréna
plastkapsylen saknas.

o Rengor den blottade gummiproppen med en av spritkompresserna som finns i foérpackningen
och lat proppen torka i nagra sekunder.

. Ror inte vid gummiproppen efter rengéringen och It den inte komma i kontakt med nagot
foremal.

Steg 4 — Séatta pa anslutningsproppen
o Ta fram den forpackade anslutningsproppen och ta bort pappret. Lét anslutningsproppen vara
kvar i den 6ppnade plastférpackningen. Ror inte vid sjdlva anslutningsproppen.
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Satt anslutningsproppen pa injektionsflaskan medan du behaller anslutningsproppen i dess
plastférpackning.

Tryck kraftigt nerdt tills anslutningsproppen knapper till i ratt lage, dar anslutningsproppens
spets tranger igenom injektionsflaskans gummipropp. Lat anslutningsproppen vara kvar pa
injektionsflaskan, fortfarande i sin ytterférpackning.

Steg 5 — Forbered sprutan

Hall sprutan i ena handen och bryt av det vita locket med den andra handen.
Anvand inte sprutan om detta vita lock saknas, sitter l6st eller &r skadat.

Beror inte sprutspetsen och lat den inte komma i kontakt med andra foremal.
L&gg sprutan pa den rena sléta arbetsytan.

Steg 6 — Satt sprutan pa anslutningsproppen och injektionsflaskan

Ta injektionsflaskan med den ditsatta anslutningsproppen.
Avlagsna plastforpackningen fran anslutningsproppen genom att halla injektionsflaskan i ena
handen, trycka samman sidorna pa anslutningsproppens férpackning med den andra handen och

sedan lyfta forpackningen uppat. Se till att anslutningsproppen inte lossnar fran
injektionsflaskan.
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Hall anslutningsproppen med den anslutna injektionsflaskan i ena handen. Placera spetsen pa
sprutan i anslutningen pa anslutningsproppen.
Las forsiktigt sprutan mot injektionsflaskan genom att vrida den medurs tills det tar emot.

Steg 7 — Forbered 10sningen

Hall injektionsflaskan vertikalt mot arbetsytan med sprutan pekande nedat.

Pressa langsamt ner sprutkolven tills sprutan ar tom. Ta inte bort sprutan fran injektionsflaskan.
Med sprutan fortfarande ansluten till anslutningsproppen, snurra forsiktigt injektionsflaskan
med den anslutna sprutan tills pulvret har 16sts upp. Undvik att det skummar. Skaka inte
injektionsflaskan.

_Z

Lat injektionsflaskan med den anslutna sprutan sta pa arbetsytan i 5 minuter vid
rumstemperatur for att lata pulvret helt l6sas upp. Det kan handa att sprutkolven aker tillbaka
uppat av sig sjalv — detta &ar normalt.

Ga omedelbart till steg 8 efter dessa 5 minuter.

Steg 8 — Dra upp l6sningen

Kontrollera om det finns partiklar i l6sningen. Allt pulvret maste ha lésts upp och I6sningen
maste vara klar.

Pressa langsamt ner sprutkolven i botten.

Vénd hela anordningen — injektionsflaska, anslutningspropp och spruta — upp och ned.

Hall den vertikalt och dra langsamt ut sprutkolven sa att all I6sning dverfors till sprutan. Skaka
inte.
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Steg 9 — Forbered sprutan for injektion

o Vand hela anordningen — injektionsflaska, anslutningspropp och spruta — tillbaka at ratt hall
(med sprutan overst). Ta loss den fyllda sprutan fran anslutningsproppen genom att halla i
anslutningsproppen med ena handen och forsiktigt vrida sprutan motsols.

o Ldagg injektionsflaskan och anslutningsproppen i avfallskorgen.

. Ror inte vid anden pa sprutan och It den inte komma i kontakt med nagot féremal. Lagg
sprutan pa den rena slata arbetsytan.

o Ga till steg 10 for att injicera kaplacizumab under huden pa buken. Instruktioner for
vardpersonal om hur man injicerar Cablivi i din ven finns i slutet av bipacksedeln.

Steg 10 - Sétt pa nalen
. Ta fram nalen genom att riva av pappret fran nalférpackningen och ta ut nalen med
skyddshylsan.

o Utan att ta bort skyddshylsan, sétt pa nalen pa sprutan genom att vrida medsols tills det tar emot.

. Dra undan sakerhetsskyddet fran nalen.

o Kontrollera innehallet i sprutan. Anvand inte lakemedlet om det ar grumligt eller om déar
finns klumpar eller nagonting annat som ser onormalt ut. Kontakta lakaren eller skoterskan om
detta intraffar.

Steg 11 — Forbered injektionsstallet for injektionen under huden
o Valj ut ett lampligt stélle (“injektionsstdlle”) pa buken for injektion under huden.

Undvik omradet runt naveln. Vlj ett annat injektionsstalle an det du anvéande foregaende dag
for att hjalpa huden att aterhamta sig efter injektionen.

kel

o Anvand den andra spritkompressen for att rengora injektionsstallet du har valt.
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Steg 12 — Injektion

Ta forsiktigt bort skyddshylsan fran nalen och kasta bort skyddshylsan. Se till att nalen inte
berdr nagonting fore injektionen.

Hall sprutan i 6gonho6jd med nalen riktad uppat.

Avlagsna eventuella luftoubblor genom att knacka pé sidan av sprutan med fingret for att fa
bubblorna att stiga upp till dverdelen av sprutan. Tryck sedan langsamt in sprutkolven tills en
liten mangd vatska kommer ut ur nalen.

Nyp forsiktigt den rengjorda huden mellan tummen och pekfingret sa att det uppstar ett veck.

Hall fast hudvecket under hela injektionen.
Stick in hela nalen i hudvecket i den vinkel som framgar av bilden.
Tryck ner sprutkolven sa langt det gar.

Dra ut nalen i samma vinkel som du anvande nar du stack in den. Gnid inte injektionsstéallet.

Steg 13 — Efter injektionen

Omedelbart efter injektionen, vrid ner sakerhetsskyddet 6ver nalen tills det klickar pa plats.

Lagg sprutan med nalen i avfallskorgen.

Om du har tagit mer Cablivi &n du borde

En 6verdos &r osannolik eftersom en spruta bara innehaller en enstaka dos. Beréatta for lakaren om du
tror att du har tagit en dverdos.
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Om du gldmmer att ta Cablivi

Om du har missat en dos bor du ta den, om det ar inom 12 timmar efter den schemalagda tidpunkten.
Om det har gatt mer an 12 timmar sedan du borde ha tagit dosen, ska du hoppa 6ver den missade
dosen och injicera den foljande dosen vid den vanliga tiden.

Om du slutar ta Cablivi

For att fa storsta mojliga nytta av behandlingen ar det viktigt att ta Cablivi som foreskrivet och sa
lange som lakaren sagt at dig att ta lakemedlet. Tala med lakaren innan du slutar med behandlingen,
eftersom tillstandet kan komma tillbaka om du slutar for tidigt med behandlingen.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Kontakta din lakare omedelbart om nagon av féljande allvarliga biverkningar upptrader:
Langvarig eller kraftig blodning.
Lakaren kan besluta att 6vervaka dig noga eller andra pa din behandling.

I en Kklinisk studie rapporterades biverkningar med féljande frekvens:

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer
o blédande tandkott

° feber

° trotthet
huvudvark

. nasblod

o nésselutslag

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer

blédning i dgat

blodkréakning

blod i avféringen

svart, tjarfargad avforing

blodning fran magsacken

blédande hemorrojder

blodning fran andtarmen

reaktioner pa injektionsstéllet: rodnad, klada och blodning

blédning i hjarnan som visar sig som svar huvudvark som kommer hastigt, krakningar, sankt
medvetande, feber, ibland krampanfall och nackstyvhet eller smartor i nacken
muskelsmartor

stroke

blod i urinen

kraftiga bloddningar under menstruationen

blodning fran slidan

blodiga upphostningar

andfaddhet

blamarken
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur man férvarar Cablivi
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvand inte detta lakemedel efter det utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter
”EXP”. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Cablivi kan forvaras vid rumstemperatur, ej 6ver 25 °C, under en sammanhangande period pa upp till
tva manader, men inte langre an till utgangsdatumet. Lagg inte tillbaka Cablivi i kylskap efter
forvaring vid rumstemperatur. Utsétt aldrig Cablivi for temperaturer over 30 °C.

Anvand inte Cablivi om du ser fasta partiklar eller missfargning fore injektionen.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Vad Cablivi innehaller

o injektionsflaska med pulver
- Den aktiva substansen ar kaplacizumab.
Varje injektionsflaska innehaller 10 mg kaplacizumab.
- De andra innehallsamnena ar sackaros, vattenfri citronsyra, trinatriumcitratdihydrat (se
avsnitt 2 Cablivi innehaller natrium”) och polysorbat 80.
o forfylld spruta
- Den forfyllda sprutan innehaller 1 ml vatten for injektionsvatskor.

Hur Cablivi ser ut och foérpackningsstorlekar

Cablivi levereras som:

o ett vitt pulver till injektionsvétska, 1dsning, i en glasinjektionsflaska, och

o vatten for injektionsvatskor i en forfylld spruta.
Vatskan (vattnet) i sprutan anvéands for att 16sa upp pulvret. Efter att pulvret har 16sts i vétskan
erhalls en klar, farglos eller latt gulaktig 16sning.

Cablivi finns tillganglig i en

o endosforpackning som innehaller 1 injektionsflaska med kaplacizumabpulver, 1 forfylld spruta
med vatska, 1 anslutningspropp, 1 nal och 2 spritkompresser

o flerdosférpackning med 7 endosforpackningar.

o flerdosforpackning som innehaller 7 injektionsflaskor med kaplacizumabpulver, 7 forfyllda
sprutor med vétska, 7 anslutningsproppar, 7 nalar och 14 spritkompresser

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare

Ablynx NV
Technologiepark 21
9052 Zwijnaarde
Belgien

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel.

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

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, 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

EA\LGoa
Movonpoconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France
sanofi-aventis France
Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o0.0.
Tel: +385 1 2078 500
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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
Genzyme Europe B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 7100

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
sanofi-aventis 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



Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 23551 00

Island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvbzpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

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

Denna bipacksedel &ndrades senast.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu och pa Lakemedlets webbplats http://www.lakemedelsverket.se.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Den intravendsa bolusinjektionen av Cablivi som ges vid inledning av behandlingen maste ges av
vardpersonal. Beredning av en dos Cablivi for intravends injektion ska goras pa samma satt som for
subkutan injektion (se Bruksanvisning, steg 1 till 9, i avsnitt 3).

Cablivi kan ges intravendst genom att koppla den férberedda sprutan till en standardiserad luerfattning

pa en venkateter eller genom att anvanda en lamplig nal. Venkatetern kan spolas med natriumklorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, I6sning.
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