ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cablivi 10 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine caplacizumab 10 mg* pulbere.
Fiecare seringa preumpluta contine 1 ml de apa pentru preparate injectabile ca solvent.

* Caplacizumab este un Nanoorganism bivalent umanizat produs in Escherichia coli prin tehnologia
ADN recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere liofilizatd de culoare alba.

Solventul este un lichid limpede, incolor.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Cablivi este indicat pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu varsta de 12 ani si peste si
greutatea corporald de minim 40 kg, care manifesta un episod de purpurd trombocitopenica trombotica
dobandita (PTTd), in asociere cu plasmafereza si tratament imunosupresor.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Cablivi trebuie initiat si supravegheat de catre medici cu experientd in abordarea
terapeutica a pacientilor cu microangiopatie trombotica.

Doze

Prima doza

Injectie intravenoasa cu caplacizumab 10 mg, administrata inainte de plasmafereza.

Doze ulterioare

Administrare subcutanata zilnica de caplacizumab 10 mg dupa incheierea fiecarei sedinte de
plasmafereza, pe toata durata plasmaferezei administrate zilnic, urmata de o injectie subcutanata cu
caplacizumab 10 mg administrata zilnic timp de 30 zile dupa oprirea plasmaferezei efectuate zilnic.
Daca la incheierea acestei perioade exista dovezi ca boala imunologica nu s-a remis, se recomanda
optimizarea tratamentului imunosupresor si continuarea administrarii subcutanate zilnice de
caplacizumab 10 mg pana la remiterea semnelor bolii imunologice preexistente (de exemplu,

normalizarea constanta a nivelului activitatii ADAMTS13 (Proteina de clivaj al Factorului von
Willebrand)).



In cadrul programului de dezvoltare clinici, caplacizumab a fost administrat zilnic timp de pani la
71 zile consecutiv. Sunt disponibile date privind repetarea tratamentului cu caplacizumab (vezi
pct. 5.1).

Doza omisa

Prima doza de caplacizumab trebuie administratd intravenos 1nainte de plasmafereza initiala. Daca
administrarea primei doze intravenoase de caplacizumab nu s-a efectuat si plasmafereza este in curs de
desfasurare, prima doza de caplacizumab trebuie administratd in continuare intravenos dupa
terminarea plasmaferezei, iar urmatoarea doza trebuie administrata subcutanat in ziua urmatoare,
conform schemei obisnuite de administrare.

In cazul in care este omisd o doza de Cablivi, aceasta poate fi administrata in interval de 12 ore. Daca
au trecut mai mult de 12 ore de la momentul la care doza ar fi trebuit administrata, doza omisa NU
trebuie administrata, iar urmatoarea doza trebuie administratd conform schemei uzuale de
administrare.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 5.2). Pentru informatii
speciale la pacientii cu insuficienta hepatica severa, vezi pct. 4.4.

Varstnici
Desi experienta privind utilizarea caplacizumab la varstnici este limitata, nu exista dovezi care sa
sugereze ca sunt necesare ajustarea dozei sau precautii speciale la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea caplacizumab la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Dozele de Cablivi la
adolescenti cu varsta de 12 ani si peste si greutatea corporala de minim 40 kg este aceeasi ca si la
adulti (vezi pct. 5.2). Nu se poate face nicio recomandare privind dozele de Cablivi la copii si
adolescenti cu greutatea corporald sub 40 kg.

Mod de administrare

Prima doza de Cablivi trebuie administrata sub forma unei injectii intravenoase. Dozele ulterioare
trebuie administrate prin injectie subcutanatd in zona abdominala.

Trebuie evitate injectiile in zona peri-ombilicala, iar injectiile consecutive nu trebuie administrate in
acelasi cadran abdominal.

Pacientii sau persoanele care ii Ingrijesc sunt in masura sa administreze injectabil medicamentul dupa
instruirea adecvata privind tehnica de administrare a injectiei subcutanate.

Pentru instructiuni privind reconstituirea Cablivi Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate



Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hemoragie

Cablivi creste riscul de hemoragie. La pacientii carora li s-a administrat caplacizumab, au fost
raportate cazuri de hemoragie majora, inclusiv hemoragie letald si care pune viata in pericol, in
principal la pacientii care utilizeaza concomitent medicamente antiplachetare sau anticoagulante.
Caplacizumab trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu afectiuni subiacente care ii pot predispune la
un risc mai mare de sangerare.

Tratamentul cu Cablivi trebuie intrerupt in cazul hemoragiei semnificative clinic. Daca este cazul,
pentru a corecta hemostaza trebuie avuta in vedere utilizarea concentratului de factor von Willebrand.
Tratamentul cu Cablivi trebuie reinitiat numai la recomandarea unui medic cu experientd in abordarea
terapeuticd a pacientilor cu microangiopatie trombotica. Dacé tratamentul cu Cablivi este reinitiat,
monitorizati cu atentie semnele de hemoragie.

In conditiile utilizarii concomitente a anticoagulantelor orale, a agentilor antiplachetari, a
medicamentelor trombolitice sau a heparinei

Riscul de sangerare este crescut la utilizarea concomitentd a Cablivi cu medicamente care afecteaza
hemostaza si coagularea. Initierea sau continuarea tratamentului cu anticoagulante orale (de exemplu
antagonisti ai vitaminei K sau anticoagulante orale directe [DOAC], cum ar fi inhibitorii de trombina
sau inhibitorii factorului Xa), medicamente antiplachetare, medicamente trombolitice, cum ar fi
urokinaza, activator tisular de plasminogen (tPA) (de exemplu, alteplaza) sau heparind necesita o
evaluare minutioasa si 0 monitorizare clinica atenta.

La pacientii cu coagulopatii

Din cauza unui risc de hemoragie posibil crescut, utilizarea Cablivi la pacientii cu coagulopatie
preexistenta (de exemplu hemofilie, deficite ale altor factori de coagulare) trebuie 1nsotitd de
monitorizarea clinicd atenta.

La pacientii care vor fi supusi interventiilor chirurgicale

Daca un pacient urmeaza sa fie supus unei interventii chirurgicale elective, unei proceduri
stomatologice invazive sau altor interventii invazive, pacientul trebuie sfatuit sa informeze medicul
sau medicul stomatolog ca utilizeaza caplacizumab si se recomanda intreruperea tratamentului cu
minimum 7 zile Tnainte de interventia planificata. De asemenea, pacientul trebuie sd informeze
medicul care supravegheaza tratamentul cu caplacizumab despre procedura planificatd. Dupa ce riscul
de sangerare chirurgicala a disparut si tratamentul cu caplacizumab este reluat, pacientul trebuie
monitorizat iIndeaproape pentru semnele de sidngerare.

Daca este necesara efectuarea interventiei chirurgicale in regim de urgenta, se recomanda utilizarea
concentratului de factor von Willebrand pentru a corecta hemostaza.

Insuficientd hepatica severa

La pacientii cu insuficientd hepatica acuta sau cronica severa nu s-au efectuat studii validate cu
caplacizumab si nu sunt disponibile date privind utilizarea caplacizumab la aceste grupe de pacienti.
Utilizarea Cablivi la aceasta grupa de pacienti necesita evaluarea raportului beneficiu/risc si
monitorizarea clinicd atenta.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu <1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile medicamentoase, care sa evalueze utilizarea concomitenta
a caplacizumab cu anticoagulante orale (de exemplu antagonisti ai vitaminei K sau anticoagulante



orale cu actiune directd [ACOD], cum ar fi inhibitorii de trombina sau inhibitorii factorului Xa),
medicamente antiplachetare, medicamente trombolitice, cum ar fi urokinaza, tPA (de exemplu,
alteplaza) sau heparina (vezi pet. 4.4 In conditiile utilizdrii concomitente a anticoagulantelor orale, a
agentilor antiplachetari, a medicamentelor trombolitice sau a heparinei).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
Datele provenite din utilizarea caplacizumab la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la cobai nu

au indicat efecte ale caplacizumab asupra femelelor sau fetusilor (vezi pct. 5.3).
Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Cablivi in timpul sarcinii.

Alaptarea

Datele provenite din utilizarea caplacizumab la femeile care alapteaza sunt inexistente. Nu se cunoaste
daca caplacizumab se excretd in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru copil.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratament,
avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu se cunosc efectele caplacizumab asupra fertilitatii la om. In studiile toxicologice efectuate la
animale nu s-a observat niciun impact al caplacizumab asupra parametrilor fertilitatii la masculi sau
femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cablivi nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse in cadrul studiilor clinice TITAN si HERCULES au fost epistaxis,
cefalee i hemoragie gingivald. Cea mai frecventa reactie adversa grava a fost epistaxisul.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt prezentate mai jos in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si
organe si categorii de frecventd. Frecventele sunt definite, dupa cum urmeaza: foarte frecvente
(=1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si
<1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile).

Tabelul 1: Lista reactiilor adverse din studiile clinice TITAN si HERCULES

Clasificarea MedDRA pe Foarte frecvente Frecvente
aparate, sisteme si organe

Tulburari ale sistemului Cefalee Infarct cerebral
nervos

Tulburari oculare Hemoragie oculara*
Tulburari vasculare Hematom




Clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Foarte frecvente

Frecvente

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Epistaxis

Dispnee, hemoptizie

Tulburari gastro-intestinale

Hemoragie gingivala*

Hematemeza*, hematochezie*, melena*,
hemoragie gastrointestinald superioara*,
hemoragie hemoroidald*, hemoragie
rectala*, hematom parietal abdominal*

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Urticarie

Tulburari musculo-scheletice Mialgie
si ale tesutului conjunctiv
Tulburari renale si ale cdilor Hematurie

urinare

Tulburari ale aparatului genital
si sanului

Menoragie*, hemoragie vaginala*

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Febra cu valori mari,
fatigabilitate

Hemoragie la nivelul locului de
administrare a injectiei*, prurit la nivelul
locului de administrare a injectiei, eritem
la nivelul locului de administrare a
injectiei, reactie la nivelul locului de
administrare a injectiei

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Hemoragie subarahnoidiana*

*Evenimente hemoragice: vezi mai jos

Descrierea anumitor reactii adverse

Hemoragie

In cadrul studiilor clinice, evenimentele hemoragice s-au manifestat la nivelul diferitelor aparate si
sisteme ale organismului, independent de durata tratamentului. Ulterior punerii pe piata, la pacientii
carora li s-a administrat caplacizumab, au fost raportate cazuri de hemoragie majora, inclusiv
hemoragie letala si care pune viata in pericol, in principal la pacientii care utilizeaza concomitent
medicamente antiplachetare sau anticoagulante. In cazul hemoragiei semnificative clinic, se vor avea
in vedere actiunile prezentate la pct. 4.4 si 4.9.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
In caz de supradozaj, dati fiind actiunea farmacologica a caplacizumab, existd un risc de hemoragie

posibil crescut. Se recomandad monitorizarea atenta a semnelor si simptomelor hemoragiei. (vezi pct.
4.4).


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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Alti agenti antitrombotici, codul ATC: BO1AXO07.

Mecanism de actiune

Caplacizumab este un Nanoorganism umanizat bivalent care consta din doud structuri constitutive
umanizate identice (PMP12A2hum1), legate pe cale genetica de un ligand cu o tripleta de alanina, care
vizeaza domeniul A1 al factorului von Willebrand si inhiba interactiunea dintre factorul von
Willebrand si trombocite. Astfel, caplacizumab previne adeziunea plachetara mediatd de multimerii de
dimensiuni foarte mari ai factorului von Willebrand, adeziune care este caracteristica PTTd. De
asemenea, influenteaza dispunerea factorului von Willebrand, ducand la reduceri tranzitorii ale
concentratiilor totale de antigen al factorului von Willebrand si la scaderea concomitenta a
concentratiilor factorului VIII:C pe parcursul tratamentului.

Efecte farmacodinamice

Inhibarea tintei farmacologice (receptorului)

Efectul farmacologic al caplacizumab, de inhibare a tintei farmacologice (receptorului) a fost evaluat
utilizand doi biomarkeri pentru activitatea factorului von Willebrand: agregarea plachetara indusa de
ristocetind (ristocetin-induced platelet aggregation, RIPA) si cofactorul pentru ristocetin (ristocetin
cofactor, RICO). Inhibarea completd a agregarii plachetare mediate de factorul von Willebrand sub
actiunea caplacizumab este indicata de nivelurile RIPA si RICO, care scad sub 10% si, respectiv, 20%.
Toate studiile clinice cu caplacizumab au demonstrat scaderea rapida a concentratiilor RIPA si/sau
RICO dupa initierea tratamentului, cu restabilirea concentratiilor initiale in decurs de 7 zile de la
intreruperea tratamentului. Doza de 10 mg administratd subcutanat la pacientii cu PTTd a determinat
inhibarea completa a agregarii plachetare mediate de factorul von Willebrand, asa cum arata
concentratiile RICO < 20% pe intreaga duratd a perioadei de tratament.

Dispunerea medicamentului mediata de tinta farmacologicad (receptor)

Efectul farmacologic al caplacizumab din perspectiva dispunerii sale mediate de tinta farmacologica
(receptor) a fost cuantificat utilizand antigenul factorului von Willebrand si activitatea de coagulare a
factorului VIII (factor VIII:C) ca biomarkeri. La administrarea repetatd de caplacizumab, in studiile
clinice s-a observat o scadere cu 30-50% a concentratiilor de antigen al factorului von Willebrand,
atingand o valoare maxima in decurs de 1-2 zile de tratament. Intrucét factorul von Willebrand
actioneaza ca transportor al factorului VIII, concentratiile scazute de antigen al factorului von
Willebrand au avut drept consecinta o reducere similara a concentratiilor de factor VIII:C.
Concentratiile scazute de antigen al factorului von Willebrand si FVIII:C au fost tranzitorii, acestea
revenind la valoarea initiala dupa incetarea tratamentului.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea si siguranta caplacizumab la adultii care manifestd un episod de PTTd au fost stabilite in
cadrul a 3 studii clinice randomizate, controlate: studiul de faza 3 ALX0681-C301 ,,HERCULES”,
studiul de faza 3 ALX0681-C302 ,,Post-HERCULES”, precum si in studiul de faza Il ALX-0681-
2.1/10 , TITAN”.

Eficacitate

Studiul ALX0681-C301 (HERCULES)

In cadrul acestui studiu clinic dublu-orb, controlat cu placebo, pacientii care au manifestat un episod
de PTTd au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra caplacizumab sau placebo, in
plus fatd de plasmafereza efectuati zilnic si tratamentul imunosupresor. in cadrul studiului, pacientilor
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li s-a administrat o singura injectie intravenoasa in bolus cu caplacizumab 10 mg sau placebo nainte
de prima sedinta de plasmafereza din studiu. Aceasta a fost urmata de injectii subcutanate zilnice cu
caplacizumab 10 mg sau placebo dupa incheierea fiecarei sedinte de plasmafereza, pe durata perioadei
in care plasmafereza a fost efectuata zilnic si timp de 30 de zile ulterior. Dacé la incheierea acestei
perioade de tratament au existat dovezi de activitate persistentd a bolii preexistente (indicand un risc
iminent de recidiva), tratamentul a putut fi prelungit saptamanal, timp de maximum 4 sdptdmani,
simultan cu optimizarea tratamentului imunosupresor. In cazul aparitiei recidivei pe parcursul
tratamentului cu medicamentul de studiu, pacientii au fost transferati la tratamentul cu caplacizumab
in regim deschis. Acestia au fost tratati din nou, pe durata plasmaferezei zilnice si timp de 30 de zile
ulterior. Daca la incheierea acestei perioade de tratament au existat dovezi de activitate continua a
bolii preexistente, tratamentul in regim deschis cu caplacizumab a putut fi prelungit sdptamanal, timp
de maximum 4 saptdmani, simultan cu optimizarea tratamentului imunosupresor. Pacientii au fost
urmariti timp de 1 luna dupa intreruperea tratamentului. In cazul recidivei aparute pe durata perioadei
de urmarire (adica dupa oprirea tratamentului cu toate medicamentele administrate in cadrul studiului),
nu s-a reinitiat administrarea medicamentului de studiu, recidiva urménd sa fie tratatd conform
standardului de ingrijire.

In cadrul acestui studiu clinic, au fost randomizati 145 de pacienti care au manifestat un episod de
PTTd (72 in grupul cu administrare de caplacizumab si 73 in grupul cu administrare de placebo).
Varsta pacientilor a variat de la 18 la 79 de ani, cu o medie de 46 de ani. Jumatate dintre pacienti
manifestasera primul lor episod de PTTd. Caracteristicile initiale ale bolii au fost cele tipice PTTd.

Durata mediana a tratamentului cu caplacizumab in perioada administrarii dublu-orb a fost de 35 de
zile.

Tratamentul cu caplacizumab a determinat o reducere semnificativa statistic a intervalului de timp
pana la obtinerea raspunsului la tratament exprimat ca numar de trombocite (p<0,01). Pacientii tratati
cu caplacizumab au prezentat o probabilitate de 1,55 mai mare de a obtine raspunsul exprimat ca
numar de trombocite 1n orice moment, comparativ cu pacientii din grupul cu administrare de placebo.

Tratamentul cu caplacizumab a determinat o reducere cu 74% a elementelor criteriului compus de
evaluare, procentajul de pacienti al caror deces a fost corelat cu PTTd (0/72; placebo 3/73),
exacerbarea PTTd (3/72; placebo 28/73) sau minimum un eveniment tromboembolic major pe
parcursul tratamentului cu medicamentul de studiu (6/72; placebo 6/73) (p<0,0001). in grupul cu
administrare de caplacizumab nu au existat decese, iar in grupul cu administrare de placebo au existat
3 decese pe parcursul perioadei de tratament cu medicamentul de studiu.

Proportia de pacienti cu o recidiva a PTTd (exacerbare sau recadere) pe parcursul intregii perioade a
studiului (inclusiv perioada de urmaérire, cu durata de 28 de zile, dupa oprirea tratamentului cu
medicament de studiu) a fost cu 67% mai scazuta in grupul de tratament cu caplacizumab (9/72;
recadere 6/72), in comparatie cu grupul in care s-a administrat placebo (28/73; recadere 0/73)
(p<0,001).

Niciun pacient tratat cu caplacizumab (0/72) nu a fost refractar la tratament (definit drept absenta
dublarii numarului de trombocite dupa 4 zile de tratament standard si LDH crescutd) in comparatie cu
trei pacienti la care s-a administrat placebo (3/73).

Tratamentul cu caplacizumab a determinat scaderea numarului mediu de zile cu plasmafereza, a
volumului de plasma utilizata, a duratei medii de spitalizare in sectia de terapie intensiva, precum si
scaderea duratei medii de spitalizare pe parcursul perioadei de tratament cu medicamentul de studiu.



Tabelul 2. Rezumatul numérului de zile cu plasmafereza, volumului total de plasma utilizata,
numairului de zile de spitalizare si duratei de spitalizare in sectia de terapie intensiva in
populatia ITT

Placebo Caplacizumab
Durata de administrare a plasmaferezei (zile) N 73 71
Valoarea 9,4 (0,81) 5,8 (0,51)
medie (ES)
Volumul total de plasma utilizata (litri) N 73 71
Valoarea 35,93 (4,17) 21,33 (1,62)
medie (ES)
Durata spitalizarii (zile) N 73 71
Valoarea 14,4 (1,22) 9,9 (0,70)
medie (ES)
Durata spitalizarii in sectia de terapie intensiva, N 27 28
exprimata in zile Valoarea 9,7 (2,12) 3,4 (0,40)
medie (ES)

N: numarul de pacienti evaluati; ES: Eroare standard

Studiul ALX0681-C302 (Post-HERCULES)

Studiul Post-HERCULES a fost un studiu de faza III, studiu de monitorizare de 36 de luni de la
HERCULES (studiu pricipal) pentru a evalua rezultatele pe termen lung, precum si siguranta si
eficacitatea utilizarii repetate a caplacizumab la pacientii care au prezentat o recidiva a PTTd. in
general, 104 din 108 pacienti care au finalizat studiul pricipal (75 pacienti carora li s-a administrat
caplacizumab in HERCULES, dintre care 49 pacienti nu au prezentat recidive a PTTd inainte de
inscrierea In Post-HERCULES si 29 pacienti cérora li s-a administrat doar standard de ingrijire (SoC)
in HERCULES) au intrat 1n studiul Post-HERCULES, in care pacientii au participat la vizite de doua
ori pe an. Pentru tratamentul recidivei de PTTd pacientilor li se putea administra in regim deschis
(open-label OL) caplacizumab impreuna cu standardul de ingrijire.

In total, 19 pacienti au avut cel putin o recidivd a PTTd si sase pacienti au avut o a doua recidiva.
Pentru pacientii tratati pentru recidiva cu caplacizumab, toate evenimentele de PTTd din primul episod

de recidiva au fost rezolvate sau s-au remis la sfarsitul studiului.

Profilul general de siguranta pentru repetarea tratamentului cu caplacizumab a fost in concordanta cu
cel observat in alte studii clinice de PTTd.

Imunogenitate
In studiile clinice, pana la 11% dintre pacienti au dezvoltat anticorpi anti-medicament care apar
post-tratament (AAM). Nu s-a observat niciun impact asupra eficacitatii clinice si niciun eveniment

advers grav nu a fost asociat acestor raspunsuri cu AAM.

Conpii si adolescenti

Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti si pct. 5.2 pentru rezultatele
studiilor cu modelare si simulare la copii si adolescenti. Nu sunt disponibile date clinice la copii si
adolescenti.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Profilul farmacocinetic al caplacizumab a fost analizat la subiecti sdnatosi dupa administrarea unei
singure perfuzii intravenoase si dupa administrarea injectabila subcutanata unica si repetata.
Farmacocinetica la pacientii cu PTTd a fost analizatd dupa administrarea unei singure perfuzii
intravenoase si dupd administrarea injectabild subcutanata unica si repetata.

Profilul farmacocinetic al caplacizumab este, aparent, neproportional cu doza, aga cum este
caracterizat de dispunerea mediata de tinta farmacologica (receptor). La voluntarii sdnatosi céarora li




s-a administrat caplacizumab 10 mg subcutanat o data pe zi, concentratia plasmaticd maxima a fost
observata la 6-7 ore dupa administrarea dozei, iar starea de echilibru farmacocinetic a fost atinsa dupa
prima administrare, cu o acumulare minima.

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata, caplacizumab este absorbit rapid si aproape complet (F (fractia
absorbita) estimata > 0,901) in circulatia sistemica.

Distributie

Dupa absorbtie, caplacizumab se ataseaza de tinta farmacologica (receptor) si se distribuie Tn organele
bogat vascularizate. La pacientii cu PTTd, volumul central de distributie a fost estimat la 6,33 1.

Metabolizare/eliminare

Profilul farmacocinetic al caplacizumab depinde de expresia tintei farmacologice (receptorului) pentru
factorul von Willebrand. Concentratiile mai mari de antigen al factorului von Willebrand, cum sunt
cele observate la pacientii cu PTTd, determina cresterea fractiunii de complex medicament-tinta
farmacologica (receptor) mentinut in circulatie. Prin urmare, ti,» a caplacizumab este dependent de
concentratia plasmatica si de cantitatea/densitatea tintei farmacologice (receptorului). Se presupune ca
la nivel hepatic este catabolizat caplacizumab atasat de tinta farmacologica (receptor), in timp ce
caplacizumab liber este eliminat pe cale renala.

Caracteristici in cadrul grupelor specifice de pacienti

Profilul farmacocinetic al caplacizumab a fost stabilit utilizand o analiza farmacocinetica
populationald. Greutatea corporala a afectat farmacocinetica caplacizumab (vezi mai jos, Copii si
adolescenti). S-au investigat diferentele dintre diferitele subgrupe de pacienti. La grupele de pacienti
studiate, sexul, varsta, grupa de sdnge si rasa nu au influentat profilul farmacocinetic al caplacizumab
intr-o masurd semnificativa clinic.

Insuficienta renald sau hepatica

Nu s-au efectuat studii validate privind efectul insuficientei hepatice sau renale asupra farmacocineticii
caplacizumab. In modelul FC/FD populational, functia renald (Cl.) a avut un efect semnificativ
statistic, care a determinat o crestere limitatd a expunerii prezise (ASCs) 1n cazul insuficientei renale
severe. In studiile clinice efectuate la pacienti cu PTT, cei cu insuficienta renald nu au demonstrat un
risc suplimentar de evenimente adverse.

Copii si adolescenti

Pe baza datelor cumulate din studiile clinice efectuate la adulti a fost dezvoltat un model populational
de farmacocinetica si farmacodinamie (FC/FD) care descrie interactiunea dintre caplacizumab si
antigenul factorului von Willebrand (vWF:Ag), in cadrul unor populatii diferite de adulti, dupa
administrarea intravenoasa si subcutanati a caplacizumab in doze cu valori diferite. La copii si
adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 ani si sub 18 ani, au fost efectuate simulari pe baza acestui model
de FC/FD, care prezice ca expunerea si supresia VWF:Ag ar trebui sa fie similare celor observate in
cazul adultilor, atunci cand doza de 10 mg/zi este utilizata la copii si adolescenti cu o greutate
corporald >40 kg, iar doza de 5 mg/zi este utilizata la copii si adolescenti cu o greutate corporald

<40 kg.
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5.3 Date preclinice de siguranta

In conformitate cu mecanismul siu de actiune, studiile toxicologice asupra caplacizumab au
demonstrat o tendinta crescuta de hemoragie la cobai (tesut subcutanat hemoragic la locurile de
administrare a injectiei) si maimutele cynomolgus (tesut subcutanat hemoragic la locurile de
administrare a injectiei, sdngerare nazala, sangerare menstruala exagerata, hematom la locurile de
manipulare a animalului sau ale procedurilor experimentale, singerare prelungita la locurile de
administrare a injectiei). Mai mult, la maimutele cynomolgus s-au observat scaderi ale antigenului
factorului von Willebrand corelate cu profilul farmacologic si, in consecinta, ale factorului VIII:C; o
scadere a factorului VIII:C s-a observat intr-o masurd mai mica la cobai.

S-a efectuat un studiu privind dezvoltarea embrio-fetald la cobai, fard semne de toxicitate raportate.
Un studiu toxicocinetic de urmarire efectuat la femelele de cobai gestante a evaluat expunerea la
caplacizumab in randul femelelor si fetusilor. Rezultatele au indicat expunerea la caplacizumab la
femele si, Intr-o masura mult mai mica, la fetusi, fara efecte raportate asupra dezvoltarii fetale.
Expunerea fetald la caplacizumab in cazul primatelor si la om ramane incerta, intrucat se considera ca
proteinele carora le lipseste un fragment Fc nu penetreaza liber bariera placentara.

Nu s-au efectuat studii pentru a evalua potentialul mutagen al caplacizumab, intrucat astfel de teste nu
sunt relevante pentru medicamentele biologice. Pe baza unei evaluari a riscului de carcinogenitate, s-a
considerat ca studiile consacrate acestui scop nu sunt necesare.

Nu s-au efectuat studii la animale avand ca scop evaluarea efectelor caplacizumab asupra fertilitétii la
masculi si femele. In cadrul testelor de toxicitate dupa administrarea repetata a unor doze la maimutele
cynomolgus, nu s-a observat un impact al caplacizumab asupra parametrilor fertilitatii la masculi
(dimensiunea testiculelor, functia spermei, analiza histopatologica a testiculelor si epididimului) si
femele (analiza histopatologica a organelor reproducatoare, citologie vaginala periodica).

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Zaharoza

Acid citric anhidru (E 330)

Citrat trisodic dihidrat (E 331)

Polisorbat 80

Solvent

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, Cablivi nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

5 ani.

Solutie reconstituita

Stabilitatea chimica si fizica a fost demonstratd pentru un interval de pana la 4 ore la 25°C.
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Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu exceptia cazului in care
metoda de reconstituire exclude riscul de contaminare microbiana.

Daca nu este utilizat imediat, duratele si conditiile de pastrare pe parcursul utilizarii reprezinta
responsabilitatea utilizatorului.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Cablivi poate fi pastrat la o temperatura care sa nu depaseasca 25°C pentru o perioada unica de pana la
2 luni, nu 1nsé si dupa data de expirare. A nu se pune Cablivi din nou la pastrare in frigider dupa ce a
stat la temperatura camerei.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere

Flacon (sticla de tip I) cu dop (cauciuc butilic), capsa (aluminiu) si capac (polipropilend), continand
caplacizumab 10 mg.

Solvent

Seringd preumpluta (cartus din sticla de tip I inchis cu un dop din cauciuc bromobutilic) cu 1 ml de
apa pentru preparate injectabile.

Mairimea ambalajului

o Ambalaj unic cu 1 flacon cu pulbere, 1 seringad preumpluta cu solvent, 1 adaptor pentru flacon,
1 ac hipodermic (calibrul 30) si 2 tampoane cu alcool

) Ambalaj multiplu cu 7 ambalaje unice

o Ambalaj multiplu cu 7 flacoane cu pulbere, 7 seringi preumplute cu solvent, 7 adaptoare pentru

flacon, 7 ace hipodermice (calibrul 30) si 14 tampoane cu alcool.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pentru administrarea intravenoasa si subcutanatd, pulberea continuta in flacon se reconstituie utilizand
adaptorul pentru flacon si Intreaga cantitate de solvent din seringa preumpluta. Solventul trebuie
adaugat incet si amestecat usor pentru a evita formarea de spuma in solutie. Flaconul cu seringa

conectata trebuie lasat sa stea pe o suprafatd timp de 5 minute, la temperatura camerei.

Solutia reconstituitd este limpede, incolora sau usor galbuie. Aceasta trebuie verificata vizual pentru
semne de particule in suspensie. A nu se utiliza daca solutia prezinta particule in suspensie.

Se transfera tot volumul de solutie reconstituitd Tnapoi in seringa de sticla si se administreaza imediat
si 1n Intregime volumul de solutie din seringa (vezi pct. 6.3).

Cablivi este destinat exclusiv unei singure utilizari. Orice medicament neutilizat sau material rezidual
trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Ablynx NV

Technologiepark 21

9052 Zwijnaarde

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/18/1305/001

EU/1/18/1305/002

EU/1/18/1305/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 31 august 2018

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 aprilie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA IT
FABRICANTUL SUBSTANTEI ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA
SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI ACTIVE SI FABRICANTUL RESPONSABIL
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active
Richter-Helm BioLogics GmbH & Co. KG

Dengelsberg

24796 Bovenau

Germania

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
Ablynx NV

Technologiepark 21

9052 Zwijnaarde

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul
web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Cablivi in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP)
trebuie sa se pund de acord cu autoritatea nationald competentd referitor la continutul si formatul
cardului de avertizare al pacientului, inclusiv la mijloacele de comunicare, modalitatile de distribuire
si la orice alte aspecte.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa se asigure ca, in fiecare stat membru in care se
comercializeaza Cablivi, toti pacientii/persoanele care 1i ingrijesc, ce urmeaza sa utilizeze Cablivi vor
primi urmatorul card de avertizare al pacientului, care contine urmatorul mesaj cheie:
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e pentru a reduce riscul de aparitie a unui episod hemoragic sever, mai ales in situatii de urgenta
(de exemplu accident), medicii vor fi informati cu privire la blocarea Factorului von
Willebrand prin tratament medical.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cablivi 10 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
caplacizumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon contine caplacizumab 10 mg sub forma de pulbere.
Fiecare seringa preumpluta contine 1 ml de apa pentru preparate injectabile ca solvent.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zaharoza, acid citric anhidru, citrat trisodic dihidrat, polisorbat 80.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Continut:

1 flacon cu pulbere

1 seringa cu solvent

1 adaptor steril pentru flacon
1 ac steril

2 tampoane cu alcool

Continut:

t:

7 flacoane cu pulbere

7 seringi cu solvent

7 adaptoare sterile pentru flacon
7 ace sterile

14 tampoane cu alcool

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa si subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
lumina.

Cablivi poate fi pastrat la temperatura camerei (care sa nu depaseasca 25°C) pentru o perioada unica
de pana la 2 luni.

Data scoaterii din frigider:

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ablynx NV
Technologiepark 21
9052 Zwijnaarde
Belgia

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

Cablivi
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| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE
Ambalaj multiplu (contine Chenar albastru)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cablivi 10 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
caplacizumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon contine caplacizumab 10 mg sub forma de pulbere.
Fiecare seringa preumpluta contine 1 ml de apa pentru preparate injectabile ca solvent.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zaharoza, acid citric anhidru, citrat trisodic dihidrat, polisorbat 80.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Ambalaj multiplu: 7 ambalaje a cate 1 trusa pentru o doza unica.

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura utilizare
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa si subcutanata

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

[9. CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de

lumina.
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Cablivi poate fi pastrat la temperatura camerei (care sd nu depaseasca 25°C) pentru o perioada unica
de pana la 2 luni.

Data scoaterii din frigider:

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ablynx NV
Technologiepark 21
9052 Zwijnaarde
Belgia

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1305/002

[13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Cablivi

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA
Ambalaj multiplu (fara Chenar albastru)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cablivi 10 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
caplacizumab

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare flacon contine caplacizumab 10 mg sub forma de pulbere.
Fiecare seringa preumpluta contine 1 ml de apa pentru preparate injectabile ca solvent.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zaharoza, acid citric anhidru, citrat trisodic dihidrat, polisorbat 80.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut:

1 flacon cu pulbere

1 seringa cu solvent

1 adaptor steril pentru flacon
1 ac steril

2 tampoane cu alcool

Component al unui ambalaj multiplu - nu poate fi eliberat separat.

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa si subcutanata
Numai pentru o singura utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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[9. CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de
lumina.

Cablivi poate fi pastrat la temperatura camerei (care sa nu depaseasca 25°C) pentru o perioada unica
de pana la 2 luni.

Data scoaterii din frigider:

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ablynx NV
Technologiepark 21
9052 Zwijnaarde
Belgia

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1305/002

[13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

Cablivi

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Cablivi 10 mg pulbere pentru solutie injectabila
caplacizumab
i.v. si s.c.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGA CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Cablivi

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

3.  DATA DE EXPIRARE

EXP

[4.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml de apa pentru preparate injectabile

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator
Cablivi 10 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

caplacizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti n acest prospect

Ce este Cablivi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Cablivi
Cum sa utilizati Cablivi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cablivi

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl A e

1. Ce este Cablivi si pentru ce se utilizeaza

Cablivi contine substanta activa caplacizumab. Acesta este utilizat pentru a trata un episod de purpura
trombocitopenica trombotica dobandita la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste si
greutatea corporald de minim 40 kg. Aceasta este o tulburare rara de coagulare a sangelui, in cadrul
careia se formeaza cheaguri 1n vasele de sange mici. Aceste cheaguri pot bloca vasele de sange si pot
produce leziuni la nivelul creierului, inimii, rinichilor sau altor organe. Cablivi previne formarea
acestor cheaguri de sange, impiedicand trombocitele din sange sa se alipeasca in gramezi. Astfel,
Cablivi reduce riscul de aparitie a unui alt episod de purpura trombocitopenica tromboticd dobandita
(PTTd) la scurt timp dupa primul.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati Cablivi

Nu utilizati Cablivi
. daca sunteti alergic la caplacizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentiondri si precautii

Spuneti medicului dumneavoastra daca:

o sangerati excesiv sau prezentati simptome neobisnuite, cum ar fi dureri de cap, dificultati de
respiratie, oboseald sau lesin, care pot indica sdngerare interna grava. Medicul dumneavoastra
va poate cere sa opriti tratamentul. Medicul va va spune cand puteti reincepe tratamentul.

. utilizati medicamente care previn sau trateaza cheagurile de sdnge, cum ar fi warfarina,
heparina, rivaroxaban, apixaban. Medicul dumneavoastra va decide cum trebuie sa fiti tratat.

o utilizati agenti antiplachetari, cum ar fi acidul acetilsalicilic sau heparina cu greutate moleculara
mica (ce previne cheagurile de sdnge). Medicul dumneavoastra va decide cum trebuie sa fiti
tratat.

. aveti o tulburare hemoragica, cum este hemofilia. Medicul dumneavoastra va decide cum

trebuie sa fiti tratat.
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o aveti functia hepatica scazutd sever. Medicul dumneavoastra va decide cum trebuie sa fiti tratat.

o urmeaza sa fiti supus unei interventii chirurgicale sau unui tratament stomatologic. Medicul
dumneavoastra va decide dacd interventia respectiva poate fi amanata sau daca trebuie sé opriti
tratamentul cu Cablivi inainte de interventia chirurgicala sau tratamentul stomatologic.

Copii si adolescenti
Cablivi nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 12 ani si greutatea corporald sub 40
kg.

Cablivi impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului dacd utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

De asemenea, spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati un medicament anticoagulant, cum ar fi
antagonisti ai vitaminei K, rivaroxaban sau apixaban, care trateaza cheagurile de singe sau agenti
antiplachetari, cum ar fi acidul acetilsalicilic sau heparina cu greutate moleculara scazuta, ce previn
cheagurile de sange.

Sarcina si alaptarea
Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau intentionati sa riméaneti gravida. Nu se
recomanda utilizarea Cablivi in timpul sarcinii.

Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati. Medicul dumneavoastra va va spune daci trebuie sa
opriti alaptarea sau sa nu utilizati Cablivi, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si
beneficiul Cablivi pentru dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Cablivi nu este de asteptat sa influenteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Cablivi contine sodiu
Acest medicament contine sodiu <1 mmol (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Cablivi

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Tratamentul cu Cablivi este initiat de un medic cu experienta in tratamentul tulburarilor de sange.

Tratamentul recomandat este
e prima doza
- 1 flacon administrat injectabil intr-o vena de citre un profesionist din domeniul sanatatii
- medicamentul va fi administrat inainte de a incepe plasmafereza.

e doze ulterioare

- 1 flacon o data pe zi sub forma unei injectii subcutanate (sub pielea de pe abdomen)

- injectia subcutanata va fi administrata dupa fiecare sedinta zilnica de plasmafereza

- dupi ce incheiati sedinta zilnica de plasmafereza, tratamentul dumneavoastra cu Cablivi va
continua timp de cel putin 30 de zile, cu administrarea injectabila a unui flacon o data pe zi
medicul dumneavoastrad va poate solicita sd continuati tratamentul zilnic pana cand dispar
semnele de baza ale bolii dumneavoastra

Medicul dumneavoastra poate decide dacd dumneavoastra sau persoana care va Ingrijeste va puteti/va
poate administra injectia cu Cablivi. in acest caz, medicul sau furnizorul dumneavoastra de servicii
medicale va va instrui pe dumneavoastra sau va instrui persoana care va Ingrijeste cu privire la modul
de utilizare a Cablivi.
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Instructiuni de utilizare

Prima injectie cu Cablivi Intr-o vena trebuie administratd de un profesionist din domeniul sanatatii.
Instructiunile pentru profesionistii din domeniul sanatatii privind modul in care se administreaza
injectia cu Cablivi Intr-o vena se gasesc la sfarsitul prospectului.

Pentru fiecare injectie, utilizati o trusa noud pentru a prepara solutia injectabila. Nu incercati sa
injectati Cablivi pana cand nu veti fi instruit cum sa procedati de catre un profesionist din domeniul

sanatatii. Nu utilizati niciodata trusa pentru o alta injectie.

Pasul 1 - Curatarea

o Spalati-va cu atentie mainile cu apa si sapun.
o Pregatiti o suprafata plana curatd pentru a amplasa trusa.
. Asigurati-va ca aveti la indemana un recipient pentru eliminarea medicamentelor.

Pasul 2 - Inainte de utilizare

. Asigurati-va ca trusa este completa.

Verificati data de expirare. Nu utilizati trusa dacd data de expirare este depasita.

Nu utilizati trusa dacd ambalajul sau articolele din interiorul acestuia sunt deteriorate.
Amplasati toate componentele trusei pe o suprafatd plana curata.

In cazul in care trusa nu a fost pastratd la temperatura camerei, lisati flaconul si seringa sa
ajunga la temperatura camerei (15°C-25°C), punandu-le sa stea la temperatura camerei citeva
minute. Nu le incalziti in niciun alt mod.

Pasul 3 - Dezinfectati dopul de cauciuc

o Scoateti capsa demontabild de pe flacon. Nu utilizati flaconul daca lipseste capacul verde din
plastic.

. Curatati dopul din cauciuc expus utilizind unul dintre tampoanele cu alcool furnizate si lasati-1
sa se usuce cateva secunde.

. Dupa curatare, nu atingeti dopul de cauciuc si nu il lasati sa atinga nicio suprafata.

Pasul 4 - Atasati adaptorul
o Luati adaptorul pentru flacon ambalat si indepartati folia de hartie. Lasati adaptorul in ambalajul
sdu de plastic deschis. Nu atingeti adaptorul fara ambala;.

o Amplasati adaptorul peste flacon, pastrand adaptorul in ambalajul sau din plastic.
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o Apasati 1n jos, ferm, pana cand adaptorul se fixeaza in pozitie si varful adaptorului perforeaza
dopul flaconului. Lasati adaptorul atasat la flacon, adaptorul fiind tinut in continuare in
ambalajul sau exterior.

Pasul 5 - Pregatiti seringa
. Tinand seringa in ména, rupeti capacul alb cu cealalta mana.
. Nu folositi seringa in cazul in care capacul alb lipseste, este slabit sau deteriorat.

o Nu atingeti varful seringii si nu 1l lasati sa intre in contact cu nicio suprafata.
. Amplasati seringa pe o suprafatd plana curata.

Pasul 6 - Conectati seringa cu adaptorul si flaconul

. Luati flaconul cu adaptorul atasat.

o Indepartati ambalajul din plastic de pe adaptor, tinind flaconul cu 0 mana, apasand partile
laterale ale ambalajului adaptorului cu cealaltd mana, si apoi ridicand in sus ambalajul. Aveti
grija ca adaptorul sa nu se detaseze de flacon.

. Tineti cu o ména adaptorul cu flaconul atasat. Puneti varful seringii pe partea de conectare a
adaptorului pentru flacon.

o Blocati usor seringa pe flacon, rotind-o in sensul acelor de ceasornic pana cand intdmpinati
rezistenta.
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Pasul 7 - Preparati solutia

o Mentineti flaconul 1n pozitie verticald pe suprafatd, cu seringa indreptata in jos.

o Impingeti incet pistonul seringii in jos, pAna cand seringa se goleste. Nu scoateti seringa din
flacon.

. Cu seringa incd conectata la adaptorul pentru flacon, rotiti usor flaconul cu seringa conectata

pana cand se dizolva pulberea. Evitati formarea de spuma. Nu agitati flaconul.

. Lasati flaconul cu seringa conectata s stea pe o suprafatd timp de 5 minute la temperatura
camerei, pentru a permite dizolvarea completa a solutiei. Pistonul se poate ridica singur din
nou - acest lucru este normal.

. Treceti la pasul 8 imediat dupa ce au trecut cele 5 minute.

Pasul 8 - Extrageti solutia

o Verificati solutia pentru a observa prezenta unor particule. Toatd pulberea trebuie dizolvata, iar
solutia trebuie sa fie limpede.
Apasati Incet pistonul seringii in jos, pana la capat.

o Intoarceti tot ansamblul - flacon, adaptor si seringa - in pozitie inversa.

o In timp ce este in pozitie verticala, trageti incet de piston pentru a transfera toata solutia in
seringa. Nu agitati.

. Intoarceti tot ansamblul - flacon, adaptor si seringi - indreptandu-1 in sus (cu seringa in varf).
Deconectati seringa umpluta de pe adaptor, tindnd adaptorul cu o mana si rotind usor seringa in
sens invers acelor de ceasornic.

. Puneti flaconul si adaptorul atasat in recipientul furnizat pentru eliminarea medicamentelor.
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Nu atingeti varful seringii si nu il lasati sa atinga suprafata. Amplasati seringa pe o suprafata
plana curata.

Treceti la pasul 10 pentru a injecta caplacizumab sub pielea de pe abdomen. Instructiunile
pentru profesionistii din domeniul sanatatii privind modul de administrare a injectiei cu Cablivi
intr-o vena se gasesc la sfarsitul prospectului.

Pasul 10 - Atasati acul

Despachetati acul rupand folia de hartie de pe ambalajul acului si scotand acul cu capacul de
protectie.

Fara a scoate capacul acului, atasati acul la seringé, rotind in sensul acelor de ceasornic, pana
cand intdmpinati rezistenta.

Trageti inapoi de scutul de protectie a acului.

Verificati continutul seringii. Nu utilizati medicamentul daca vedeti ca solutia este tulbure,
prezinta particule sau orice altceva cu aspect anormal. Daca se Intdmpla acest lucru, adresati-va
medicului dumneavoastrd sau asistentei medicale.

Pasul 11 - Pregatiti locul de administrare a injectiei pentru injectarea sub piele

N UN
Alegeti un loc adecvat (,,locul de administrare a injectiei”’) de pe abdomenul dumneavoastra
pentru administrarea injectiei sub piele. Evitati zona din jurul ombilicului (buricului). Alegeti un
loc de administrare a injectiei diferit fata de cel pe care 1-ati utilizat in ziua anterioara, pentru a
ajuta pielea sa se vindece dupa injectie.

Folositi cel de-al doilea tampon cu alcool pentru a curata locul de administrare a injectiei pe
care l-ati ales.

Pasul 12 — Administrati injectia

Scoateti cu atentie capacul de protectie a acului de pe ac si aruncati-l. Asigurati-va ca acul nu
atinge nimic Tnainte de administrarea injectiei.

Tineti seringa la nivelul ochilor, cu acul indreptat in sus.

Eliminati bulele de aer lovind usor in lateralul seringii cu degetul pentru a determina bulele de
aer sa urce spre varf. Apoi, impingeti incet pistonul pana cand o cantitate mica de lichid iese din
ac.
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o Apucati usor pielea cu degetul mare si degetul aratator pentru a forma un pliu.

o Tineti intre degete acest pliu de piele pe tot parcursul administrarii injectiei.
Introduceti acul pe toata lungimea sa in pliul de piele, in unghiul aratat in ilustratie.
. Apasati pistonul in jos pana la capat.

Scoateti acul 1n acelasi unghi in care l-ati introdus. Nu frecati locul de administrare a injectiei.

Pasul 13 - Dupa administrare
o Imediat dupa administrarea injectiei, deplasati scutul de siguranta al acului peste ac, pana cand
acesta se fixeaza in pozitie cu un clic.

o Puneti seringa cu acul 1n recipientul pentru eliminarea medicamentelor.

Daca utilizati mai mult Cablivi decét trebuie
Este putin probabil sd administrati o supradoza, intrucat un flacon contine o singurd doza. Spuneti
medicului dumneavoastra in cazul in care considerati ca v-ati administrat o supradoza.

Daca uitati sa utilizati Cablivi

Daca omiteti o doza, trebuie totusi sa va administrati doza respectiva in decurs de 12 ore de la ora
programatd. Daca au trecut mai mult de 12 ore de la ora la care ar fi trebuit administratd doza, nu va
administrati doza omisa, ci injectati urméatoarea doza la ora obisnuita.

Daca incetati sa utilizati Cablivi

Pentru a obtine beneficiul maxim 1n urma tratamentului dumneavoastra, este important sa utilizati
Cablivi asa cum v-a fost prescris si atat timp cat va recomanda medicul dumneavoastra sa 1l utilizati.
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Va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra nainte de a opri tratamentul, deoarece oprirea prea
devreme a tratamentului poate determina recidiva afectiunii dumneavoastra.

Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca apare oricare dintre urmatoarele reactii adverse
grave.

Sangerare Indelungata sau excesiva.

Medicul dumneavoastra poate decide sa va tina sub monitorizare atenta sau sa va modifice tratamentul.

In cadrul unui studiu clinic s-au raportat reactii adverse cu urmatoarele frecvente:

Foarte frecvente, pot aparea la mai mult de 1 din 10 persoane
sangerare a gingiilor

febra

oboseala

durere de cap

sangerari nazale

urticarie

Frecvente, pot aparea la mai putin de 1 din 10 persoane

sangerare la nivelul ochilor

varsaturi cu sange

sange in scaun

scaune negre, de culoarea gudronului

sangerare din stomac

sangerare la nivelul hemoroizilor

sdngerare rectala

reactii la locul injectiei: eruptie pe piele, mancarime si singerare

sangerare la nivelul creierului, manifestatd prin dureri de cap severe cu debut rapid, varsaturi,
nivel scazut al starii de constienta, febra, uneori convulsii si rigiditate a gatului sau durere la
nivelul gatului

dureri musculare

accident vascular cerebral

sange 1n urina

sangerare excesiva in timpul menstruatiilor

sangerare vaginala

tuse cu sange

dificultate la respiratie

vanatai

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Cablivi
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C—8°C). A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Cablivi poate fi pastrat la o temperatura care sa nu depaseasca 25°C pentru o perioada unica de pana la
2 luni, nu 1nsa si dupa data de expirare. Nu puneti Cablivi din nou la pastrare in frigider dupa ce a stat
la temperatura camerei. A nu se expune niciodata la temperaturi peste 30°C.

Nu utilizati Cablivi dacd observati particule in suspensie sau decolorare inainte de administrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Cablivi

. flacon cu pulbere
- Substanta activa este caplacizumab.
Fiecare flacon contine caplacizumab 10 mg.
- Celelalte componente sunt zaharoza, acid citric anhidru, citrat trisodic dihidrat (Vezi
punctul 2 “Cablivi contine sodiu”) si polisorbat §0.
. seringa preumpluta
- Seringa preumpluta contine 1 ml de apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Cablivi si continutul ambalajului

Cablivi este furnizat ca:

. o pulbere de culoare alba pentru solutie injectabila, intr-un flacon de sticla si

. apa pentru preparate injectabile intr-o seringd preumpluta pentru dizolvarea pulberii
Dupa dizolvarea pulberii in solvent, solutia este limpede, incolora sau usor gilbuie.

Cablivi este disponibil sub forma de

o ambalaj unic care contine 1 flacon cu caplacizumab pulbere, 1 seringa preumpluta cu solvent, 1
adaptor pentru flacon, 1 ac si 2 tampoane cu alcool
ambalaje multiple cu cate 7 ambalaje unice

. ambalaje multiple cu 7 flacoane cu caplacizumab pulbere, 7 seringi preumplute cu solvent,
7 adaptoare pentru flacon, 7 ace si 14 tampoane cu alcool.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Ablynx NV

Technologiepark 21

9052 Zwijnaarde

Belgia
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.0. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel.: 0800 04 36 996 Tel: +31 20 245 4000

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

Eesti Norge

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

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z o0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

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

Hrvatska Rominia

Swixx Biopharma d.o.o0. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 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 1 235 51 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.1. Sanofi Oy

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

Acest prospect a fost revizuit in.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu/

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Injectia intravenoasa in bolus cu Cablivi, efectuata la initierea tratamentului, trebuie administrata de
catre un profesionist din domeniul sanatatii. Prepararea unei doze de Cablivi pentru injectia
intravenoasa trebuie efectuata in acelasi mod ca si pentru injectia subcutanata (vezi Instructiuni de
utilizare, pasul 1 pana la 9, la pct. 3).

Cablivi poate fi administrat intravenos prin conectarea seringii pregétite la linii de perfuzie i.v. cu

conector Luer Lock standard sau utilizind un ac adecvat. Linia poate fi irigata cu solutie injectabild de
clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%).
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