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Indikationer

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

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Behandling med Cablivi bér initieras och dvervakas av lakare med erfarenhet av behandling av patienter
med trombotiska mikroangiopatier.

Dosering

Forsta dosen
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Intravends injektion av 10 mg kaplacizumab fére plasmabyte.

Dérpd féljande doser

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

Om det vid slutet av den har perioden finns tecken pa kvarvarande immunologisk sjukdom rekommenderas
det att man optimerar den immunosuppressiva behandlingen och fortsatter 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).

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

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 ar nddvandig for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt Farmakokinetik

).

Nedsatt leverfunktion

Ingen anpassning av dosen ar nédvandig till patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt Farmakokinetik
). Se avsnitt Varningar och férsiktighet for speciella 6vervaganden avseende patienter med allvarligt
nedsatt leverfunktion.

Aldre

Det finns visserligen endast begransad 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 Farmakokinetik).

Pediatrisk population

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

Administreringssatt

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

Man bor undvika injektioner i omradet runt naveln, och pa varandra foljande injektioner ska inte ges i
samma kvadrant av buken.
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Patienter eller vardgivare kan injicera lakemedlet efter Iamplig undervisning i subkutan injektionsteknik.
For anvisningar om beredning av Cablivi fore administrering, se avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

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

Blédning

Cablivi 6kar risken for blédning. Fall av allvarlig blédning, inklusive livshotande och dédlig blédning, har
rapporterats hos patienter som fatt kaplacizumab, framst hos patienter som samtidigt anvant
trombocytaggregationshammare eller antikoagulantia. Kaplacizumab ska anvandas med forsiktighet hos
patienter med underliggande sjukdomar som kan predisponera dem for en hagre risk for blédning.

| handelse av kliniskt signifikant blédning bér behandling med Cablivi avbrytas. Vid behov kan anvandning
av von Willebrandfaktor-koncentrat évervagas for att korrigera hemostasen. Behandlingen med Cablivi bér
bara aterupptas efter tillstyrkan av en ldkare med erfarenhet av behandling av trombotiska
mikroangiopatier. Om behandlingen med Cablivi dterupptas ska patienten dvervakas noga for tecken pa
blédning.

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

Risken for blédning ar dkad 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), trombocytaggregationshammare, trombolytika som till exempel urokinas,
vavnadsplasminogenaktivator (t-PA) (t.ex. alteplas) eller heparin kréaver noggrant 6vervagande och
noggrann klinisk évervakning.

Patienter med koagulopatier

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

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 tandldkaren om att han eller hon tar
kaplacizumab, och det rekommenderas att uppehall i behandlingen gérs minst 7 dagar foére 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 upphért 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
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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 for dessa populationer.
Anvandning av Cablivi i denna population kraver nytta/risk-beddmning och noggrann klinisk évervakning.

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

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 Varningar och forsiktighet / en
situation med samtidig anvédndning av perorala antikoagulantia, trombocytaggregationshdmmare,
trombolytika eller heparin).

Graviditet
Graviditet
Det finns inga data om anvandning av kaplacizumab hos gravida kvinnor. Studier pa marsvin visade ingen

effekt av kaplacizumab hos médrarna eller fostren (se avsnitt Prekliniska uppgifter).
Som en férebyggande atgard ar det lampligt att undvika att anvanda Cablivi under graviditet.

Amning

Det finns inga data om anvandning av kaplacizumab hos ammande kvinnor. Det ar inte kant om
kaplacizumab utsdndras i modersmjolk. En risk fér 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 férdelarna med behandling fér kvinnan.

Fertilitet

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

Trafik

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

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

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

Lista over biverkningar i tabellform
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Biverkningar listas nedan enligt MedDRA-databasens klassificering av organsystem och enligt frekvens.
Frekvenser definieras som féljer: mycket vanliga (=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (=1/1
000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan
inte berdknas fran tillgéngliga data).

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

MedDRA Mycket vanliga Vanliga

Organsystem

Centrala och perifera nervsystemet|Huvudvark Cerebral infarkt

Ogon Blodning i dgat*

Blodkarl Hematom*
Andningsvagar, bréstkorg och medi|Nasblod* Dyspné, hemoptys*
astinum

Magtarmkanalen Blodning fran tandkottet* Hematemes*, hematokesi,

melena*, dvre
gastrointestinalblédning*, blédning
fran hemorrojder*, rektalblédning*,
hematom i bukvaggen*

Hud och subkutan vavnad Urtikaria

Muskuloskeletala systemet och Myalgi

bindvav

Njurar och urinvagar Hematuri*

Reproduktionsorgan och Menorragi*, vaginalblédning*

brostkortel

Allmanna symtom och/eller Pyrexi, trotthet Blodning pa injektionsstallet*, klad

symtom vid administreringsstallet a pa injektionsstallet, erytem pa
injektionsstallet, reaktion pa
injektionsstallet

Skador och férgiftningar och Subaraknoidalblédning*

behandlingskomplikationer

*Blddningsepisoder: se nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Bl6dning

| kliniska studier har blédningshandelser intraffat i olika organsystem oberoende av behandlingsduration.
Efter godkannandet for forsaljning har fall av allvarlig blédning, inklusive livshotande och dédlig blédning,
rapporterats hos patienter som fatt kaplacizumab, framst hos patienter som samtidigt anvant
trombocytaggregationshammare eller antikoagulantia. | handelse av kliniskt signifikant blédning, évervag
de dtgarder som skisseras i avsnitt Varningar och forsiktighet och Overdosering.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

| handelse av dverdosering 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 Varningar och forsiktighet).

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Kaplacizumab ar en humaniserad bivalent nanokropp som utgérs av tva identiska humaniserade
byggstenar (PMP12A2hum1), genetiskt sammankopplade med en three-alanine linker, som riktar sig mot
Al-domanen i von Willebrandfaktorn och som hammar interaktionen mellan von Willebrandfaktorn och
trombocyter. | sig sjalv forhindrar kaplacizumab den ultrastora von Willebrandfaktor-medierade
trombocytadhesion som ar typisk fér aTTP. Det paverkar ocksa von Willebrandfaktorns disposition, vilket
leder till en 6vergdende reduktion av totala nivaer av von Willebrandfaktor-antigen och till en samtidig
reduktion av faktor VIII:C-nivaer under behandlingen.

Farmakodynamiska effekter

Inhibering av malsubstans

De farmakologiska effekterna av kaplacizumab pa inhibering av malsubstans bedémdes med anvandning
av tva biomarkarer 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 pabdrjad 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 malsubstans

Den farmakologiska effekten av kaplacizumab pa disposition av malsubstans méattes med hjalp av von
Willebrandfaktor-antigen och faktor VIIl koagulationsaktivitet (faktor VIII: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 béarare for faktor VIl, ledde en reduktion av nivaerna av von
Willebrandfaktor-antigen till en liknande reduktion av faktor VIII:C-nivaerna. De minskade nivaerna av von
Willebrandfaktor-antigen och FVIII:C var dvergdende och atergick till ursprungliga nivaer da behandlingen
upphorde.

Klinisk effekt och sakerhet
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Effekt och sakerhet for kaplacizumab hos vuxna som drabbas av en episod av aTTP faststalldes i tre
randomiserade, kontrollerade studier: Fas Ill 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)

| denna dubbelblinda, placebokontrollerade studie randomiserades patienter med en episod av aTTP 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 fére 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 dverhangande risk for recidiv), kunde behandlingen férlangas 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 dver 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 pagdende 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 saga efter att all behandling med studielakemedel hade upphért), aterupptogs inte
studieldkemedlet utan recidivet skéttes 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 jamfért 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 férekom inga dddsfall i kaplacizumab-gruppen jamfért med tre dédsfall i placebogruppen under
behandlingsperioden med studielakemedel.

Andelen patienter med recidiv av aTTP (férsamring eller aterfall) under hela studieperioden (inklusive de 28
dagarnas uppfdéljning efter avslutad behandling med studielakemedel) 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 férhéjt LDH)
jamfort med tre patienter behandlade med placebo (3/73).
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Behandling med kaplacizumab minskade medeltalet for antalet dagar med plasmabytesbehandling
(volymen plasma som anvandes), medeltalet fér langden av intensivvard och medeltalet av antalet
sjukhusdagar under perioden med behandling med studielakemed]et.

Tabell 2. Sammanfattning av antalet dagar med plasmabytesbehandling (PE), totalvolym PE som anvants,
antal dagar pa sjukhus och intensivvard (ICU) i ITT-populationen

Placebo Kaplacizumab
Antal dagar med N 73 71
plasmabytesbehandling |Medelvarde (SE) 9.4 (0.81) 5.8 (0.51)
(dagar)
Totalvolym plasma som [N 73 71
anvants (liter) Medelvarde (SE) 35.93 (4.17) 21.33 (1.62)
Léngd pa sjukhusvistelse |N 73 71
(dagar) Medelvarde(SE) 14.4 (1.22) 9.9 (0.70)
Antal dagar av N 27 28
intensivvard (ICU) Medelvarde (SE) 9.7 (2.12) 3.4 (0.40)
N: antal utvarderade patienter; SE: Standardfel; ICU: Intensive Care Unit

Studie ALX0681-C302 (Post-HERCULES)

Post-HERCULES var en 36-manaders fas lll-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, dar patienterna hade tva besok
arligen. Patienterna kunde fa kaplacizumab oblindat fér 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 férsvann alla handelser som uppstatt under

det forsta aterfallet av aTTP, eller héll pa att forsvinna vid slutet av studien.

Den totala sakerhetsprofilen for upprepad behandling med kaplacizumab var konsistent med den
sakerhetsprofil som observerats i andra kliniska studier avseende aTTP.

Immunogenicitet

| 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 férknippas med dessa ADA-reaktioner.

Pediatrisk population

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

Farmakokinetik
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Kaplacizumabs farmakokinetiska egenskaper har undersokts pa friska forsokspersoner efter en enstaka
intravends infusion och efter enstaka och upprepade subkutana injektioner. Farmakokinetik for patienter
med aTTP undersdktes for enstaka intravendsa och upprepade subkutana injektioner.

Kaplacizumabs farmakokinetik tycks inte vara dosproportionell och kédnnetecknas 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 nastan fullstandigt (uppskattat F >0,901) till
systemcirkulationen.

Distribution

Efter resorption binds kaplacizumab till malsubstansen och férdelas till val genomblédda organ. Hos
patienter med aTTP 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. t1/2 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 utséndras i njurarna.

Kannetecken hos specifika grupper

Kaplacizumabs farmakokinetik bestdmdes 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 angdende 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 ékning av den
prognostiserade exponeringen (arean under kurvan vid steady state) vid svar nedséattning av
njurfunktionen. | de kliniska studierna av patienter med TTP hade de som hade nedsatt njurfunktion ingen
6kad 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 intravends och subkutan administration av
caplacizumab vid olika dosnivaer. For barn, i dldern tva till 18 ar, utférdes simuleringar baserat pa denna
PK/PD modell som férutspadde att exponering och undertryckande av vVWF:Ag forvantas vara lik dem hos
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vuxna nar 10 mg/dag anvands hos barn med kroppsvikt =40 kg, och nar 5 mg/dag anvands hos barn med
kroppsvikt <40 kg.

Prekliniska uppgifter

| 6verensstammelse med verkningsmekanismen har toxikologiska studier av kaplacizumab visat en dkad
blédningsbenagenhet hos marsvin (blédningar i den subkutana vavnaden pa injektionsstallena) och hos
krabbmakaker (blédningar i den subkutana vavnaden pa injektionsstéllena, nasblod, rikliga
menstruationsblédningar, hematom pa stallen dar man hanterat eller utfért experiment pa dem, forlangd
blédningstid pa injektionsstallena). Dessutom noterade man farmakologirelaterad minskning av von
Willebrandfaktor-antigen, och féljaktligen av faktor VIII:C, hos krabbmakaker och, i mindre utstrackning med
avseende pa faktor VIII:C, hos marsvin.

En embryofetal utvecklingsstudie utférdes pa marsvin utan nagra rapporterade tecken pa toxicitet. En
uppfoljande toxikokinetisk studie pa draktiga marsvin bedémde exponering for kaplacizumab hos modrar
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.

Inga studier har gjorts for att bedéma den mutagena potentialen hos kaplacizumab, eftersom sadana tester
inte ar relevanta for biologiska produkter. Mot bakgrund av bedémning av den karcinogena risken ansags
inte specialinriktade studier vara nédvandiga.

Specialinriktade studier som bedémer 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.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje injektionsflaska med pulver innehaller 10 mg kaplacizumab*.
Varje forfylld spruta med vatska innehaller 1 ml vatten for injektionsvatskor.

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

Forteckning 6ver hjalpamnen
Pulver

Sackaros

Vattenfri citronsyra (E 330)
Trinatriumcitratdihydrat (E 331)
Polysorbat 80

Vatska
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Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

D4 blandbarhetsstudier saknas far Cablivi inte blandas med andra lakemedel.

Miljopaverkan
Kaplacizumab

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider beddéms inte medféra nagon miljépaverkan.

Detaljerad miljéinformation

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessments for
pharmaceuticals (EMA/CHMP/SWP/4447/00), vitamins, electrolytes, amino acids, peptides, proteins,
carbohydrates, lipids, vaccines and herbal medicinal products are exempted because they are unlikely to
result in significant risk to the environment.

Even though biomolecules are exempted from environmental risk classification it should be remembered
that these molecules may be biologically active.
Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
Obruten injektionsflaska

5 ar.

Beredd I8sning

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 férvaringstider och forvaringsforhallanden anvandarens ansvar.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 oC - 8 2C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Cablivi kan férvaras vid en temperatur som ej dverstiger 25 2C under en sammanhangande period pa upp
till tvd manader, men inte langre an till utgangsdatumet. Lagg inte tillbaka Cablivi i kylskap efter férvaring
vid rumstemperatur.

Sarskilda anvisningar fér destruktion

For bade intravends och subkutan injektion, bered pulvret i injektionsflaskan med hjalp av
anslutningsproppen och all vatska i den forfyllda sprutan. Vétskan 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.

11 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-28 19:13



Den beredda I6sningen ar klar, farglos eller Iatt gulaktig. Den maste granskas visuellt med avseende pa
fasta partiklar. Anvand inte en I6sning som innehaller fasta partiklar.

Overfor hela volymen av den beredda I6sningen tillbaka till glassprutan och administrera omedelbart hela
volymen i sprutan.

Cablivi &r avsett endast fér engangsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Pulver och vatska till injektionsvatska, |6sning.

Vitt, frystorkat pulver.
Klar, farglds vatska.

Férpackningsinformation

Pulver och vatska till injektionsvatska, I6sning 10 mg (vitt, frystorkat pulver. Klar, farglés vatska)
1 styck inj.-fl. + forfylld spruta (fri prissattning), EF
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