ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cablivi 10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda fiolka z proszkiem zawiera 10 mg kaplacyzumabu*.
Kazda ampulko-strzykawka z rozpuszczalnikiem zawiera 1 ml wody do wstrzykiwan.

* Kaplacyzumab jest humanizowanym, biwalentnym nanociatem wytwarzanym przez Escherichia coli
przy uzyciu technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Biaty liofilizowany proszek.

Rozpuszczalnik jest przejrzystym, bezbarwnym ptynem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Cablivi jest wskazany do stosowania w leczeniu os6b dorostych

i mlodziezy w wieku 12 lat i starszej, 0 masie ciata co najmniej 40 kg, podczas epizodu nabytej
zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP)
W potaczeniu Z wymiang 0S0Cza | immunosupresja.

4.2  Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Cablivi powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy
posiadajacych do$wiadczenie w leczeniu chorych na mikroangiopatie zakrzepowe.

Dawkowanie

Pierwsza dawka

Wstrzykniecie dozylne kaplacyzumabu w dawce 10 mg przed wymiang 0socza.

Kolejne dawki

Codzienne podskorne wstrzyknigcia kaplacyzumabu w dawce 10 mg po kazdej wymianie 0socza,
przez okres leczenia polegajacego na codziennej wymianie 0socza, a nastepnie codzienne
wstrzyknigcia podskorne kaplacyzumabu w dawce 10 mg przez 30 dni po zaprzestaniu leczenia
polegajacego na codziennej wymianie 0socza.

Jezeli na koniec tego okresu zostang stwierdzone objawy utrzymujacej si¢ choroby immunologicznej,
zalecane jest zoptymalizowanie leczenia immunosupresyjnego i kontynuowanie codziennych
wstrzyknie¢ kaplacyzumabu w dawce 10 mg do czasu ustgpienia objawow podstawowej choroby
immunologicznej (np. trwatej normalizacji poziomu aktywno$ci ADAMTS13).



W programie badan klinicznych kaplacyzumab byt podawany raz na dobg¢ przez maksymalnie 71
kolejnych dni. Dostepne sa dane dotyczace ponownego leczenia kaplacyzumabem (patrz punkt 5.1).

Pominiecie dawki

Pierwszg dawke kaplacyzumabu nalezy poda¢ dozylnie przed poczatkowa wymiang osocza. Jesli
podanie pierwszej dozylnej dawki kaplacyzumabu zostanie pominigte i wymiana osocza zostata juz
przeprowadzona, pierwszg dawke kaplacyzumabu nadal nalezy poda¢ dozylnie po zakonczeniu
wymiany 0socza, a kolejng dawke nalezy poda¢ podskornie nastepnego dnia zgodnie z
dotychczasowym schematem dawkowania.

W przypadku pominigcia dawki produktu leczniczego Cablivi nalezy ja poda¢ w ciagu 12 godzin.
Jezeli uptyneto wigcej niz 12 godzin, NIE nalezy podawac pominigtej dawki, a kolejna dawke podaé
zgodnie z dotychczasowym schematem dawkowania.

Szczegdlne grupy pacjentdéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz
punkt 5.2). Szczegolne zalecenia dla pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, patrz
punkt 4.4.

Pacjenci w podesztym wieku

Doswiadczenie w stosowaniu kaplacyzumabu u pacjentow w podesztym wieku jest ograniczone,
jednakze nie ma danych wskazujacych na konieczno$¢ dostosowania dawki lub podjgcia specjalnych
srodkow ostroznosci U pacjentow W podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Dzieci i miodziez

W badaniach klinicznych nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci kaplacyzumabu
u dzieci i mtodziezy. Dawkowanie produktu leczniczego Cablivi u mtodziezy w wieku 12 lat

i starszej, 0 masie ciata przynajmniej 40 kg, jest takie samo jak u dorostych (patrz punkt 5.2). Nie
mozna zaleci¢ dawkowania produktu leczniczego Cablivi w przypadku dzieci i mtodziezy 0 masie
ciata ponizej 40 kg.

Sposdb podawania

Pierwsza dawke produktu leczniczego Cablivi nalezy poda¢ we wstrzyknieciu dozylnym. Kolejne
dawki nalezy podawa¢ we wstrzyknieciach podskornych do powtok jamy brzusznej.

Nalezy unika¢ wstrzyknie¢ w okolicy pepka i nie nalezy podawac kolejnych wstrzyknigé w tym
samym kwadrancie brzucha.

Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie wykonywania wstrzykni¢é podskornych pacjenci lub ich
opiekunowie moga sami wstrzykiwac¢ produkt leczniczy.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego Cablivi przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Krwawienie

Produkt leczniczy Cablivi zwigksza ryzyko krwawienia. U pacjentdéw otrzymujacych kaplacyzumab,
glownie U tych, ktorzy stosowali jednoczesnie leki przeciwptytkowe lub przeciwzakrzepowe,
zglaszano przypadki ciezkich krwawien, w tym krwawien zagrazajacych zyciu i prowadzacych do
zgonu. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania kaplacyzumabu u pacjentow z chorobami
wspolistniejacymi, ktore moga predysponowac do zwigkszonego ryzyka krwawienia.

W przypadku wystapienia istotnego klinicznie krwawienia nalezy przerwac leczenie produktem
leczniczym Cablivi. W razie potrzeby mozna rozwazy¢ zastosowanie koncentratu czynnika von
Willebranda (VWF) w celu przywrocenia hemostazy. Stosowanie produktu leczniczego Cablivi mozna
wznowi¢ wytacznie po konsultacji z lekarzem posiadajacym do$wiadczenie w leczeniu
mikroangiopatii zakrzepowych. W przypadku wznowienia stosowania produktu leczniczego Cablivi,
pacjentow nalezy uwaznie obserwowa¢ pod kgtem wystepowania objawow Krwawienia.

W przypadku jednoczesnego stosowania doustnych lekow przeciwzakrzepowych, przeciwplytkowych,
trombolitycznych lub heparyny

Ryzyko krwawienia zwieksza sie w przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego
Cablivi z innymi lekami wptywajacymi na hemostaze i krzepnigcie. Rozpoczecie lub kontynuowanie
leczenia doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi (np. antagonistami witaminy K lub bezposrednimi
doustnymi antykoagulantami [ang. direct oral anticoagulants, DOAC], takimi jak inhibitory trombiny
lub czynnika Xa), lekami przeciwptytkowymi, lekami trombolitycznymi, takimi jak urokinaza,
tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA) (np. alteplaza) lub heparyng wymaga starannego
rozwazenia i uwaznej obserwacji klinicznej.

W przypadku pacjentow z zaburzeniami krzepniecia krwi (koagulopatiami)

Z uwagi na potencjalnie zwigkszone ryzyko krwawienia, konieczna jest uwazna obserwacja kliniczna
pacjentow z podstawowymi koagulopatiami (takimi jak hemofilia lub inne niedobory czynnikow
krzepnigcia), ktorzy stosuja produkt leczniczy Cablivi.

W przypadku pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym

Pacjentom, u ktorych planuje si¢ wykonanie zabiegu chirurgicznego, inwazyjnego zabiegu
stomatologicznego lub innych inwazyjnych zabiegéw nalezy poradzi¢, aby poinformowali lekarza lub
lekarza dentyste 0 przyjmowaniu kaplacyzumabu i zaleca si¢ wstrzymanie leczenia co najmniej 7 dni
przed planowanym zabiegiem. Pacjent musi rowniez powiadomi¢ lekarza nadzorujacego leczenie
kaplacyzumabem o planowanym zabiegu. Po ustapieniu ryzyka krwawienia chirurgicznego i
wznowieniu przyjmowania kaplacyzumabu, pacjenta nalezy uwaznie obserwowac pod katem
wystepowania objawow Krwawienia.

W przypadku naglej operacji zaleca si¢ zastosowanie koncentratu czynnika von Willebranda w celu
przywrocenia hemostazy.

Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych stosowania kaplacyzumabu u pacjentow

z przewlekta lub ostrg niewydolnoscig watroby 0 cigzkim nasileniu. Brak dostgpnych danych
dotyczacych stosowania kaplacyzumabu w tej grupie pacjentow. W tym przypadku stosowanie
produktu leczniczego Cablivi wymaga oceny stosunku korzysci do ryzyka i uwaznej obserwacji
klinicznej.

Zawarto$¢ sodu



Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje sig
za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan interakcji oceniajgcych stosowanie kaplacyzumabu z doustnymi lekami
przeciwzakrzepowymi (np. antagonistami witaminy K, bezposrednimi lekami przeciwzakrzepowymi
doustnymi (DOAC), takimi jak inhibitory trombiny lub czynnika Xa), lekami przeciwptytkowymi,
lekami trombolitycznymi, takimi jak urokinaza, tPA (np. alteplaza) lub heparyna (patrz punkt 4.4 W
przypadku jednoczesnego stosowania doustnych lekéw przeciwzakrzepowych, przeciwpiytkowych,
trombolitycznych lub heparyny).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania kaplacyzumabu u kobiet w cigzy. Badania na §winkach
morskich nie wykazaty wptywu kaplacyzumabu na samice ani ptody (patrz punkt 5.3).
W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Cablivi w czasie

ciazy.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych stosowania kaplacyzumabu u kobiet karmigcych piersig. Nie wiadomo, czy
kaplacyzumab przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego
piersia.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersig, czy wstrzymac si¢ Z zastosowaniem/przerwaé
terapig, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnos¢

Wptyw kaplacyzumabu na ptodnos¢ u ludzi jest nieznany. W badaniach toksycznosci na zwierzgtach
nie obserwowano wptywu kaplacyzumabu na parametry ptodnosci u samcéow i samic (patrz

punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Cablivi nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgsciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi podczas badan klinicznych TITAN i
HERCULES byty: krwawienie z nosa, bol gtowy i krwawienie z dzigset. Najczestszym cigzkim
dziataniem niepozadanym byto krwawienie z nosa.

Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozadanych

Ponizej wymieniono dziatania niepozgdane oraz czesto$ci wystepowania wedhug klasyfikacji uktadow
i narzagdéw MedDRA. Czg¢stos¢ wystepowania zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czgsto
(>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 1. Lista dzialan niepozadanych w badaniach TITAN i HERCULES
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Klasyfikacja ukladéow Bardzo czesto Czesto
i narzadow MedDRA

Zaburzenia uktadu nerwowego | Bol glowy Udar mozgu
Zaburzenia oka Krwotok do oka*
Zaburzenia naczyniowe Krwiak*

Zaburzenia uktadu Krwawienie z nosa* Duszno$¢, krwioplucie*

oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Krwawienie z dzigset* Krwiste wymioty*, obecno$¢ krwi w kale,
krwiste stolce*, krwotok z gornego
odcinka przewodu pokarmowego*,
krwotok z hemoroidow*, krwotok

z odbytnicy™*, krwiak w $cianie jamy

brzusznej*

Zaburzenia skory i tkanki Pokrzywka

podskdrne;j

Zaburzenia mig$niowo- Bol migs$ni

szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drog Krwiomocz*

moczowych

Zaburzenia uktadu Krwotok miesigczkowy*, krwotok

rozrodczego i piersi z pochwy*

Zaburzenia og6lne i stany Gorgczka, zmgczenie Krwotok w miejscu wstrzykniecia*, $wigd

W miejscu podania W miejscu wstrzyknigcia, rumien
W miejscu wstrzyknigcia, reakcja
W miejscu wstrzykniecia

Urazy, zatrucia i powiktania Krwotok podpajeczynéwkowy*

po zabiegach

*Epizody krwawienia: patrz ponizej

Opis wybranych dzialah niepozadanych

Krwawienie

Podczas badan klinicznych epizody krwawienia wystgpowaly w r6znych uktadach organizmu,
niezaleznie od czasu trwania leczenia. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, u pacjentow
otrzymujacych kaplacyzumab, gtéwnie u tych, ktorzy stosowali jednoczesnie leki przeciwptytkowe
lub przeciwzakrzepowe, zgtaszano przypadki cigzkich krwawien, w tym krwawien zagrazajacych
zyciu i prowadzacych do zgonu. W przypadku istotnego klinicznie krwawienia nalezy rozwazy¢
podjecie czynnosci podanych w punktach 4.4 i 4.9.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,
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4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania, na podstawie dziatania farmakologicznego kaplacyzumabu, moze
dojs¢ do zwiekszenia ryzyka krwawienia. Zaleca sie uwazne obserwowanie objawow przedmiotowych
i podmiotowych krwawienia. (Patrz punkt 4.4).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwzakrzepowe, kod ACT: BO1AXO07.

Mechanizm dzialania

Kaplacyzumab jest humanizowang biwalentng nanoczasteczka zbudowang z dwaéch takich samych,
humanizowanych elementéw (PMP12A2hum1), genetycznie zwigzanych tacznikiem 3-alanina
wiazacg si¢ Z domeng Al czynnika von Willebranda i hamujaca interakcje pomiedzy tym czynnikiem
a ptytkami krwi. W ten sposob kaplacyzumab uniemozliwia charakterystyczng w aT TP adhezje ptytek
krwi pobudzang przez ultra duze multimery czynnika von Willebranda. Ponadto wptywa on na
dostepnos¢ czynnika von Willebranda wywotujac przemijajace obnizenie catkowitego poziomu
antygenu czynnika von Willebranda oraz towarzyszace obnizenie poziomu czynnika VI11:C podczas
leczenia.

Dzialanie farmakodynamiczne

Hamowanie czgsteczki docelowej

Efekt farmakologiczny kaplacyzumabu polegajacy na ukierunkowanym hamowaniu czynnika von
Willebranda oceniono przy uzyciu dwoch biomarkeréw aktywnosci czynnika von Willebranda:
agregacja ptytek krwi indukowana rystocetyng (ang. ristocetin-induced platelet aggregation, RIPA)

i kofaktora rystocetyny (ang. ristocetin cofactor, RICQO). Na petne zahamowanie agregacji ptytek Krwi
pobudzanej przez czynnik von Willebranda kaplacyzumabem wskazuje obnizenie poziomu RIPA

i RICO ponizej, odpowiednio 10% i 20%. We wszystkich badaniach klinicznych oceniajacych
kaplacyzumab wykazano szybki spadek poziomu RIPA i (lub) RICO po rozpoczgciu leczenia i powrot
do stanu wyjsciowego W ciggu 7 dni po przerwaniu leczenia. Dawka podskorna 10 mg u chorych na
aTTP wywotata pelne zahamowanie agregacji ptytek krwi pobudzanej przez czynnik von Willebranda,
co potwierdzit poziom RICO < 20% utrzymujacy si¢ przez caty okres leczenia.

Dostepnosé czgsteczki docelowej

Efekt farmakologiczny kaplacyzumabu polegajacy na rozmieszczeniu docelowym oceniono przy
uzyciu antygenu czynnika von Willebranda i aktywnosci powodujacej krzepniecie krwi czynnika V1|
(czynnik VII1I:C) jako biomarkeréw. W badaniach klinicznych podczas wielokrotnego podawania
kaplacyzumabu obserwowano obnizenie poziomu antygenu czynnika von Willebranda o 30-50%,
ktore uzyskiwano po maksymalnie 1-2 dniach leczenia. Poniewaz czynnik von Willebranda dziata
jako nosnik czynnika V11, obnizenie poziomu antygenu czynnika von Willebranda spowodowato
podobne zmniejszenie poziomu aktywno$ci czynnika VII1:C. Obnizenie poziomu antygenu czynnika
von Willebranda i aktywnosci czynnika VI11:C byly przemijajace i po odstawieniu leczenia
nastgpowat powrot do stanu wyjsciowego.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania kaplacyzumabu u oséb dorostych podczas epizodu aTTP
ustalono w 3 randomizowanych badaniach z grupg kontrolng: badaniu fazy 111 ALX0681-C301
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,HERCULES”, badaniu fazy 111 ALX0681-C302 ,,Post-HERCULES” i badaniu fazy Il ALX-0681-
2.1/10 ,,TITAN".

Skutecznosé

Badanie ALX0681-C301 (HERCULES)

Podczas tego badania prowadzonego metoda podwdjnie Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo, pacjentom z epizodem aTTP przydzielonym losowo w stosunku 1:1 podawano kaplacyzumab
lub placebo jako dodatek do codziennej wymiany osocza i leczenia immunosupresyjnego. W ramach
badania pacjentom podawano jedno wstrzyknigcie dozylne w bolusie 10 mg kaplacyzumabu lub
placebo przed pierwsza wymiang 0socza. Nastepnie podawano codzienne wstrzyknigcia podskorne
10 mg kaplacyzumabu lub placebo kazdorazowo po zakonczeniu wymiany 0socza przez okres
stosowania codziennej wymiany osocza oraz przez kolejnych 30 dni. Jezeli na koniec okresu leczenia
wystepowaly objawy utrzymujacej si¢ aktywnos$ci choroby (wskazujace na bliskie ryzyko nawrotu),
leczenie mozna byto przedtuzac co tydzien do maksymalnie 4 tygodni, z jednoczesna optymalizacja
leczenia immunosupresyjnego. Jezeli do hawrotu doszto podczas leczenia badanym produktem
leczniczym, pacjenci byli przenoszeni do grupy badan otwartych leczenia kaplacyzumabem. Byli
ponownie leczeni przez okres wymiany osocza i kolejnych 30 dni. Jezeli na koniec okresu leczenia
wystepowaty objawy utrzymujacej sie aktywnosci choroby, leczenie kaplacyzumabem w badaniu
otwartym mozna byto przedtuza¢ co tydzien do maksymalnie 4 tygodni z jednoczesna optymalizacja
leczenia immunosupresyjnego. Pacjenci byli objeci obserwacja przez 1 miesigc po przerwaniu
leczenia. W przypadku nawrotu w okresie obserwacji (czyli po odstawieniu wszystkich badanych
lekow), nie wiaczano ponownie badanego leku, a wdrazano leczenie standardowe.

Podczas tego badania przydzielono losowo 145 pacjentow z epizodem aTTP (72 do grupy leczenia
kaplacyzumabem i 73 do grupy placebo). Pacjenci byli w wieku od 18 do 79 lat, srednio 46 lat.
U potowy pacjentow byt to pierwszy epizod aTTP. Wyjsciowe cechy choroby byty typowe dla aTTP.

Mediana czasu trwania leczenia kaplacyzumabem w okresie badan metoda podwoéjnie §lepej proby
wynosita 35 dni.

Leczenie kaplacyzumabem doprowadzito do statystycznie istotnego skrocenia czasu odpowiedzi
ptytkowej (p<0,01). U pacjentéw leczonych kaplacyzumabem prawdopodobienstwo uzyskania
odpowiedzi w zakresie liczby ptytek krwi byto 1,55-krotnie wyzsze w kazdym ocenianym punkcie
€zasowym W poréwnaniu Z pacjentami otrzymujacymi placebo.

Leczenie kaplacyzumabem doprowadzito do zmniejszenia o0 74% ztozonego punktu koncowego
odsetka pacjentow, u ktorych w wyniku aTTP doszto do zgonu (0/72; placebo 3/73), zaostrzenia aT TP
(3/72; placebo 28/73) lub co najmniej jednego ci¢zkiego zdarzenia zakrzepowo-zatorowego podczas
leczenia badanym produktem leczniczym (6/72; placebo 6/73) (p<0,0001). Podczas leczenia badanym
produktem leczniczym w grupie przyjmujacej kaplacyzumab nie wystapit zaden zgon, natomiast

w grupie placebo zmarto 3 pacjentow.

Odsetek pacjentéw z nawrotem aT TP (zaostrzeniem lub nawrotem) w catym okresie badania (tacznie
z 28-dniowym okresem obserwacji kontrolnej po przerwaniu leczenia badanym lekiem) byt 0 67%
nizszy W grupie kaplacyzumabu (9/72; nawr6t 6/72) niz w grupie placebo (28/73; nawrot 0/73)
(p<0,001).

Zaden z pacjentow leczonych kaplacyzumabem (0/72) nie wykazat opornosci na leczenie
(zdefiniowanej jako brak podwojenia liczby ptytek krwi po 4 dniach standardowego leczenia
i zwigkszenia aktywnos$ci LDH) w poréwnaniu z trzema pacjentami otrzymujacymi placebo (3/73).

Leczenie kaplacyzumabem skrocito $rednig liczbe dni wymiany osocza, objetos¢ uzywanego 0S0Cza,
srednig dtugo$¢ pobytu na oddziale intensywnej opieki oraz éredni czas hospitalizacji w okresie
leczenia badanym produktem leczniczym.



Tabela 2. Podsumowanie liczby dni wymiany osocza (ang. plasma exchange, PE), calkowitej
objetosci zuzytego osocza, dlugosci hospitalizacji i pobytu na oddziale intensywnej opieki w

populacji ITT
Placebo Kaplacyzumab

Liczba dni wymiany osocza (w dniach) N 73 71

Srednia (SE) | 9,4 (0,81) 5,8 (0,51)
Catkowita objetos¢ zuzytego osocza (w litrach) N 73 71

Srednia (SE) | 35,93 (4,17) 21,33 (1,62)
Czas hospitalizacji (w dniach) N 73 71

Srednia (SE) | 14,4 (1,22) 9,9 (0,70)
Dhugos¢ pobytu na oddziale intensywnej opieki N 27 28
(w dniach) Srednia (SE) | 9,7 (2,12) 3,4 (0,40)

N: liczba pacjentow poddanych badaniu; SE: blad standardowy dla $redniej; oddzial intensywnej opieki;

Badanie ALX0681-C302 (Post-HERCULES)

Post-HERCULES byto badaniem fazy I11, 36-miesi¢czng kontynuacjg badania HERCULES (badania
pierwotnego) w celu oceny wynikow dhugoterminowych, jak rowniez bezpieczenstwa i skutecznosci
ponownego stosowania kaplacyzumabu u pacjentéw, U ktorych wystapit nawr6t aTTP. Ogétem, 104
ze 108 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie pierwotne (75 pacjentow, ktorzy otrzymali kaplacyzumab
w badaniu HERCULES, z ktorych 49 pacjentow nie miato nawrotéw aT TP przed wiaczeniem do
badania Post-HERCULES oraz 29 pacjentow, ktorzy otrzymali tylko leczenie standardowe (ang.
standard of care, SoC) w badaniu HERCULES) wtaczono do badania Post-HERCULES, w ktérym
pacjenci odbywali wizyty dwa razy w roku. Pacjenci mogli otrzymywac kaplacyzumab w badaniu
otwartym (ang. open-label, OL) w leczeniu nawrotu aTTP wraz z SoC.

Ogotem, u 19 pacjentéw wystapit co najmniej jeden nawrot aTTP, a u szesciu pacjentow wystapit
drugi nawro6t. U pacjentdw leczonych kaplacyzumabem z powodu nawrotu, wszystkie zdarzenia aTTP

z pierwszego epizodu nawrotu ustgpity lub ustepowaly pod koniec badania.

Ogolny profil bezpieczenstwa ponownego leczenia kaplacyzumabem byt zgodny z profilem
obserwowanym w innych badaniach klinicznych dotyczacych aTTP.

Immunogenno$¢

Podczas badan klinicznych u niemal 11% pacjentow wytworzyly si¢ przeciwciata przeciwlekowe
(ang. anti-drug antibodies, ADA) jako rezultat leczenia. Nie obserwowano wptywu tej odpowiedzi
polegajacej na wytworzeniu przeciwcial ADA na skuteczno$¢ kliniczng ani wystgpowanie powaznych
zdarzen niepozadanych.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2. Wyniki badan modelowania i symulacji dla dzieci
i mlodziezy, patrz punkt 5.2. Brak danych Kklinicznych dla dzieci i mtodziezy.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke kaplacyzumabu badano u zdrowych oséb po podaniu pojedynczej dawki w infuzji
dozylnej oraz po jednorazowym i wielokrotnych wstrzyknieciach podskornych. Farmakokinetyke

U pacjentow z epizodem aT TP oceniano po podaniu pojedynczego wstrzykniecia dozylnego

i wielokrotnych wstrzyknie¢ podskornych.

Farmakokinetyka kaplacyzumabu wydaje sie nieproporcjonalna do dawki, zalezy od dostepnosci
czasteczki docelowej. U zdrowych ochotnikow, ktorym podawano 10 mg kaplacyzumabu podskornie
raz na dobe, maksymalne st¢zenie obserwowano po 6-7 godzinach po podaniu. Stan rownowagi zostat
osiggniety po pierwszym podaniu, przy minimalnej akumulacji.

Wchlanianie



Po podaniu podskornym, kaplacyzumab wchiania si¢ szybko i prawie catkowicie do krazenia
systemowego (szacunkowe F >0,901).

Dystrybucja

Po wchtonieciu, kaplacyzumab wiaze si¢ z czgsteczka docelowa i rozmieszcza w dobrze ukrwionych
narzagdach. U pacjentéw z epizodem aT TP centralng objetos¢ dystrybucji oszacowano jako 6,33 1.

Metabolizm i eliminacja

Farmakokinetyka kaplacyzumabu zalezy od ekspresji czasteczki docelowej, czynnika von
Willebranda. Przy wyzszych poziomach antygenu czynnika von Willebranda, tak jak ma to miejsce
U pacjentow z aT TP, dochodzi do zwigkszenia frakcji kompleksu lek-czasteczka docelowa pozostatej
w krwiobiegu. Okres pottrwania (t12) kaplacyzumabu jest wige zalezny od stezenia i poziomu
czgsteczki docelowej. Przyjmuje sig, ze kaplacyzumab zwiazany z czasteczkg docelowg jest
katabolizowany w obrebie watroby, natomiast niezwigzany kaplacyzumab jest wydalany przez nerki.

Charakterystyka w szczegblnych grupach pacjentow

Farmakokinetyke kaplacyzumabu opisano w oparciu 0 analiz¢ farmakokinetyczng populacji. Masa
ciata miata wptyw na farmakokinetyke kaplacyzumabu (patrz punkt ponizej, Dzieci i mtodziez).
Badano réznice pomiedzy réznymi subpopulacjami. W badanych populacjach pte¢, wiek, grupa krwi
ani rasa nie miaty wptywu na farmakokinetyke kaplacyzumabu w stopniu klinicznie istotnym.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono formalnego badania oceniajgcego wpltyw zaburzen czynnos$ci watroby lub nerek
na farmakokinetyke kaplacyzumabu. W populacyjnym modelu PK/PD czynno$¢ nerek (klirens
kreatyniny, CRCL) miata statystycznie istotny wptyw prowadzacy do ograniczonego zwickszenia
przewidywanej ekspozycji (AUCss) w przypadku ciezkich zaburzen czynnosci nerek. W badaniach
Klinicznych z udziatem pacjentow z epizodem aTTP u os6b z zaburzeniami czynnosci nerek nie
wykazano dodatkowego ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych.

Dzieci i miodziez

Na podstawie danych zebranych z badan klinicznych u oséb dorostych opracowano populacyjny
model farmakokinetyczno-farmakodynamiczny (PK/PD), opisujacy interakcj¢ miedzy
kaplacyzumabem i antygenem czynnika von Willebranda (vVWF:Ag), w roznych populacjach osob
dorostych po dozylnym i podskérnym podaniu kaplacyzumabu w réznych dawkach. Dla dzieci w
wieku od 2 do 18 lat przeprowadzono symulacje w oparciu o ten model PK/PD przewidujac, ze
ekspozycja i supresja vVWF:Ag beda podobne jak u dorostych, gdy 10 mg/dobe jest stosowane u dzieci
o masie ciala >40 kg i gdy 5 mg/dobg jest stosowane u dzieci o masie ciata <40 kg.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Zgodnie z mechanizmem dziatania, badania toksykologiczne kaplacyzumabu wykazaty zwigkszona
sktonnos¢ do krwawienia u $winek morskich (krwotoczna tkanka podskorna w miejscach wstrzyknigc)
i matp Cynomolgus (krwotoczna tkanka podskorna w miejscach wstrzyknie¢, krwawienie z nosa,
nasilone krwawienie miesigczkowe, krwiak w miejscach przytrzymywania zwierzat lub zabiegéw
eksperymentalnych, przedtuzone krwawienie w miejscach wstrzyknie¢). Ponadto odnotowano
wynikajace z dziatania farmakologicznego obnizenie poziomu antygenu czynnika von Willebranda

i w wyniku tego czynnika VI1I1:C u matp Cynomolgus i w mniejszym stopniu w odniesieniu do
czynnika VIII:C u $winek morskich.

W przeprowadzonym na $winkach morskich badaniu oceniajacym rozwdj zarodka i ptodu nie
stwierdzono objawdw toksyczno$ci. W kontrolnym badaniu toksykokinetycznym na ciezarnych
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$winkach morskich oceniano ekspozycje na kaplacyzumab samic i ptodéw. Wyniki wskazaty na
narazenie samic i w mniejszym stopniu ptodéw, bez wpltywu na rozwoj ptodu. Narazenie ptodu na
kaplacyzumab u naczelnych i ludzi pozostaje niepewne, poniewaz uwaza si¢, ze biatka pozbawione
fragmentu Fc na przenikaja swobodnie przez bariere tozyskows.

Nie przeprowadzono badan oceniajacych potencjal mutagenny kaplacyzumabu, poniewaz takie
badania nie dotycza lekow biologicznych. Na podstawie oceny ryzyka wptywu rakotworczego uznano,
ze nie ma koniecznosci poswigcania temu badan.

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach oceniajacych wptyw kaplacyzumabu na ptodno$é samcoéw
i samic. W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym, przeprowadzonych na matpach
Cynomolgus, nie obserwowano wptywu kaplacyzumabu na parametry ptodnosci u samcow (wielkos¢
jader, funkcje nasienia, analiza histopatologiczna jader i najadrzy) i samic (analiza histopatologiczna
narzadow rozrodczych, okresowe badanie cytologiczne pochwy).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek

Sacharoza

Kwas cytrynowy bezwodny (E 330)

Cytrynian trojsodowy dwuwodny (E 331)
Polisorbat 80

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego Cablivi z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie
wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznosci

Nieotwarta fiolka

5 lat

Rekonstytuowany roztwor

Wykazano trwato$¢ chemiczng i fizyczng przez 4 godziny w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, jezeli sposob rekonstytucji nie wyklucza ryzyka
zanieczyszczenia mikroorganizmami, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast.

Jezeli przygotowany produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania
odpowiada uzytkownik.

6.4  Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazaé.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
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Produkt leczniczy Cablivi moze by¢ przechowywany w temperaturze nieprzekraczajacej 25°C, przez
okres maksymalnie 2 miesi¢cy, z zachowaniem terminu waznosci. Po przechowywaniu

w temperaturze pokojowej nie wktada¢ ponownie produktu leczniczego Cablivi do lodéwki w celu
przechowania.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek

Fiolka (ze szkta typu 1) z korkiem (z kauczuku butylowego), kapslem (aluminiowym) i pokrywka
(polipropylenowa), zawierajaca 10 mg kaplacyzumabu.

Rozpuszczalnik

Amputko-strzykawka (wktad ze szkta typu | zamknigty korkiem z kauczuku bromobutylowego)
zawierajgca 1 ml wody do wstrzykiwan.

Wielko$¢ opakowania

o Opakowanie pojedyncze zawierajace 1 fiolke z proszkiem, 1 amputko-strzykawke
z rozpuszczalnikiem, 1 adapter fiolki, 1 igt¢ podskorna (30 G) i 2 waciki nasaczone alkoholem.
o Opakowanie zbiorcze zawierajace 7 opakowan pojedynczych.
o Opakowanie wielodawkowe zawierajace 7 fiolek z proszkiem, 7 amputko-strzykawek
z rozpuszczalnikiem, 7 adapterow fiolek, 7 igiet podskérnych (30 G) i 14 wacikdéw nasgczonych
alkoholem.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

W celu podania dozylnego i podskérnego proszek zawarty w fiolce nalezy rekonstytuowac przy
uzyciu adaptera fiolki i catego rozpuszczalnika z amputko-strzykawki. Rozpuszczalnik nalezy
dodawac powoli i delikatnie mieszaé, unikajac spieniania si¢ roztworu. Pozostawic¢ fiolke

z podtaczong strzykawka W pozycji stojacej przez 5 minut w temperaturze pokojowe;j.

Rekonstytuowany roztwor jest przejrzysty, bezbarwny lub lekko zottawy. Nalezy sprawdzié, czy nie
zawiera czastek statych. Nie uzywac roztworu zawierajacego czastki state.

Cala objetos¢ rekonstytuowanego roztworu nalezy przenie$¢ z powrotem do szklanej strzykawki
i natychmiast podac¢ catg objetos¢ strzykawki (patrz punkt 6.3).

Produkt leczniczy Cablivi przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ablynx NV
Technologiepark 21
9052 Zwijnaarde
Belgia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/18/1305/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 sierpnia 2018

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 kwietnia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2024

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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