KISA URUN BILGISI

\ A1 ilac ek izlemeye tabidir. Bu ti¢cgen yeni guvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini

saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bkz Boliim 4.8. Advers Reaksiyonlar Nasil Raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

Cablivi 10 mg/1 mL Enjeksiyonluk Cézelti Hazirlamak i¢in Toz ve CozUcl
Steril

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM

Etkin madde:

Her bir toz flakonu 10 mg caplacizumab™ icerir.
Her kullanima hazir ¢ozlcl enjektord, 1 mL enjeksiyonluk su icerir.

*Caplacizumab, rekombinant DNA teknolojisi ile Escherichia coli'de Uretilen bir hiimanize
bivalent Nanokor'dur.

Yardimci1 maddeler:
Trisodyum sitrat dihidrat 4.46 mg

Yardime1 maddeler igin BOlUm 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti icin toz ve ¢oziic.

Beyaz liyofilize toz.

CO0zicu berrak, renksiz bir sividir.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

CABLIVI, plazma degisimi ve immiinosupresyon ile birlikte edinilmis trombotik
trombositopenik purpura (aTTP) epizodu yasayan 12 yas ve iizeri, en az 40 kg agirhigindaki
adolesan ve yetiskinlerin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

CABLIVI tedavisini, trombotik mikroanjiyopatili hastalarin tedavisinde deneyimli doktorlar
baslatmali ve izlemelidir.



Pozoloji/uygulama sikhig ve siresi:

1lk doz
Plazma degisiminden 6nce 10 mg caplacizumabin intravendz enjeksiyonudur.

Sonraki dozlar
Giinliik plazma degisimi tedavisi sirasinda her plazma degisiminin tamamlanmasindan sonra
giinlik subkutan 10 mg caplacizumabin uygulamasi ve ardindan giinliik plazma degisimi
tedavisini durdurduktan sonra 30 gin boyunca gunluk subkutan 10 mg caplacizumab
enjeksiyonudur.

Bu doneminin sonunda immiinolojik hastaligin diizelmedigine dair kanit oldugunda,
immunosupresyon rejiminin optimize edilmesi ve altta yatan imminolojik hastaligin belirtileri
diizelinceye kadar (6rnegin, ADAMTS13 aktivite seviyesinin siirekli normalizasyonu) giinliik
subkutan 10 mg caplacizumab uygulanmasina devam edilmesi Onerilir.

Klinik gelisim programinda caplacizumab 71 gune kadar art arda gunliik olarak uygulanmustir.
Caplacizumab ile tekrar tedaviye iliskin veri mevcuttur (bkz. Boliim 5.1).

Unutulan doz

Ilk caplacizumab dozu, ilk plazma degisimi uygulamas: oncesinde intravendz olarak
uygulanmalidir. Eger ilk plazma degisimi uygulamasi tamamlanmis ve intravendz
caplacizumab dozu atlanmigsa, ilk caplacizumab dozu plazma degisimi tamamlandiktan sonra
da yine intravendz uygulanmali ve bir sonraki doz, ertesi giin izlenen dozaj takvimine gore
subkutan olarak uygulanmalidir.

CABLIVI’nin bir dozu atlanirsa, 12 saat i¢cinde uygulanabilir. Dozun verilisinden bu yana 12
saatten fazla zaman geg¢misse, unutulan doz UYGULANMAMALIDIR ve bir sonraki doz
normal doz planina gére uygulanmalidir.

Uygulama sekli:
CABLIVI'nin ilk dozu intraventz enjeksiyon olarak uygulanmalidir. Sonraki dozlar karin igine
subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanmalidir.

Gobek deligi c¢evresine enjeksiyonlardan kacinmilmali ve aymi karin kadranina art arda
enjeksiyon yapilmamalidir.

Hastalar veya hasta bakicilari, subkutan enjeksiyon teknigi konusunda uygun egitimden sonra
tibbi {irtinii enjekte edebilir.

Uygulamadan 6nce CABLIVTI'nin sulandirilmasina iliskin talimatlar icin, bkz. Bélim 6.6.
Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolum 5.2).

Karaciger yetmezIligi
Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Bolim 5.2). Siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel hususlar i¢in, bkz. Boliim 4.4.

Pediyatrik poptlasyon
Pediyatrik populasyonda caplacizumabin giivenliligi ve etkililigi klinik ¢alismalarda
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belirlenmemistir. En az 40 kg agirligindaki 12 yas ve Uzeri adolesanlarda CABLIVI pozolojisi
yetiskinlerdeki ile aynidir (bkz. B6lim 5.2). 40 kg viicut agirliginin altindaki pediyatrik hastalar
icin CABLIVI'nin pozolojisi hakkinda herhangi bir 6neri yapilamamaktadir.

Geriyatrik populasyon

Caplacizumabin yaslilarda kullanimina iligkin deneyimler simirli olmakla birlikte, yash
hastalarda doz ayarlamasi veya Ozel Onlemlerin gerekli oldugunu gosteren kanit
bulunmamaktadir (bkz. Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya boliim 6.1'de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilik.

4.4  Ozel kullanmim uyarilar ve 6nlemleri

Izlenebilirlik
Biyolojik tibbi Grunlerin takip edilebilirliginin saglanmasini gelistirebilmek i¢in uygulanan
tiriiniin ad1 ve seri numarasi agikca kaydedilmelidir.

Kanama

CABLIVI kanama riskini artirir. Caplacizumab alan hastalarda, 6zellikle es zamanlh anti-
trombosit ajanlar1 veya antikoagiilanlar1 kullananlarda, yasami tehdit eden ve 6limcul kanama
gibi major kanama vakalar1 bildirilmistir. Caplacizumab, daha yiiksek kanama riskine yatkinlik
yaratabilecek altta yatan hastaliklar1 olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Klinik olarak anlamli kanama olmasi durumunda CABLIVI ile tedavi kesilmelidir. Gerekirse,
hemostazin diizeltilmesi i¢in von Willebrand Faktor konsantresinin kullanilmasi diisiiniilebilir.
CABLIVI, yalnizca trombotik mikroanjiyopatilerin tedavisinde deneyimli bir hekimin tavsiyesi
Uzerine yeniden baslatilmalidir. CABLIV1 yeniden baslatilirsa, kanama belirtileri i¢in yakindan
izlenmelidir.

Oral antikoagiilanlarin, anti-trombosit ajanlarin, trombolitik ilaclarin veya heparinin es
zamanlt kullanildigr durumunda

CABLIVI'nin hemostaz ve pihtilagmay1 etkileyen ilaglarla es zamanli kullanilmas1 kanama
riskini artirir. Oral antikoagiilanlar (6rnegin, K vitamini antagonistleri veya trombin
inhibitorleri ve faktor Xa inhibitorleri gibi direkt oral antikoagllanlar [DOAC]), anti- trombosit
ajanlar, urokinaz, doku plazminojen aktivatori (t-PA) (6rn. alteplaz) gibi trombolitik ilaglar
veya heparin ile tedavinin baslatilmasi veya siirdiiriilmesi dikkatli degerlendirme ve yakin
Klinik izlem gerektirir.

Koagulopatisi olan hastalarda

Altta yatan hastalik olarak koagtlopatileri (6rn. hemofili, diger pthtilasma faktort eksiklikleri)
olan hastalarda kanama riski olasiliginin artmasi nedeniyle CABLIVI kullanimi sirasinda yakin
Klinik izlem gerekmektedir.

Ameliyat olan hastalarda

Bir hasta elektif cerrahi, invazif dis islemi veya diger invazif midahaleler gegirecekse, hastaya
caplacizumab kullandiklarin1 hekim veya dis hekimine bildirmesi ve planlanan miidahaleden
en az 7 glin Once tedaviye ara verilmesi tavsiye edilmelidir. Hasta ayrica planlanan islem
hakkinda caplacizumab tedavisini izleyen hekime de bildirmelidir. Cerrahi kanama riski
ortadan kalktiktan ve caplacizumab tedavisine kaldig1 yerden devam edildikten sonra hasta
kanama belirtileri agisindan yakindan izlenmelidir.
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Acil cerrahi gerekiyorsa, hemostazin diizeltilmesi icin von Willebrand Faktér konsantresinin
kullanilmas1 Onerilir.

Siddetli karaciger yetmezligi
Siddetli akut veya kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda caplacizumab ile resmi bir
calisma yapilmamistir ve bu popiilasyonlarda caplacizumab kullanimina iliskin veri
bulunmamaktadir. CABLIVI'nin bu popilasyonda kullanimu, bir fayda/risk degerlendirmesi ve
yakin klinik izlem gerektirir.

Bu ilag, doz basina 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum igerir, yani aslinda "sodyum igermez".

4.5 Diger tibbi trunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Caplacizumabin oral antikoagiilanlar (6rn., K vitamini antagonistleri, trombin inhibitdrleri ve
faktor Xa inhibitorleri gibi direkt oral antikoagulanlar [DOAC]), anti-trombosit ajanlar,
urokinaz gibi trombolitik ilaglar, t-PA (6rn. alteplaz) veya yiiksek doz heparin ile kullanimini
degerlendiren higcbir etkilesim ¢alismasi  yapilmamistir (bkz. Bolim 4.4, Oral
antikoagiilanlarin, anti-trombosit ajanlarin, trombolitik ilaglarin veya heparinin es zamanli
kullanimi durumunda).

Ozel populasyona iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Geriatrik populasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontroli (kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar/dogum kontroliine (kontrasepsiyon) iliskin veri
mevcut degildir.

Gebelik donemi

Caplacizumabin gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri mevcut degildir. Kobaylarda yapilan
calismalar, caplacizumabin anneler veya fetiislerde higbir etkisi olmadigini gostermistir (bkz.
B6lim 5.3).

Onlem olarak, gebelik sirasinda CABLIVI kullanimindan kaginilmast tercih edilebilir.

Laktasyon dénemi

Emziren kadinlarda caplacizumab kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir. Caplacizumabin
insan siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Cocuga yonelik bir risk goz ardi edilemez.
Emzirmenin ¢ocuk i¢in yarar1 ve tedavinin kadin i¢in yarart goz Oniinde bulundurularak,
emzirmenin kesilmesine veya tedaviden kaginilmasina/tedaviye son verilmesine karar
verilmelidir.



Ureme yetenegi / Fertilite

Caplacizumabin insanlardaki fertiliteye etkileri bilinmemektedir. Hayvan toksikolojisi
caligmalarinda, caplacizumabin erkek ve disi fertilitesi parametrelerinde higbir etkisi
gozlemlenmemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanma yetenegi Uzerindeki etkiler

CABLIVI'nin ara¢ ve makine kullaniminda bir etkisi bulunmamaktadir veya ihmal edilebilir
dizeydedir.

4.8 lIstenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin Ozeti

TITAN ve HERCULES adli klinik calismalarda en sik goriilen advers reaksiyonlar burun
kanamasi, bas agris1 ve diseti kanamasidir. En yaygin ciddi advers reaksiyon burun kanamasi
olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ sinifina ve siklifa gore asagida listelenmistir.
Sikliklar su sekilde tanimlanmistir: ¢ok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin
olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sistem organ siifi Cok yaygin Yaygin
Sinir sistemi hastaliklari Bas agrisi Serebral enfarktis
GO0z hastaliklar G0Ozde kanama*
Vaskdler hastaliklar Hematom™*
Solunum, gégiis bozukluklar: ve mediastinal | Burun Dispne, Hemoptizi*
hastaliklar1 kanamas1*
Gastrointestinal hastaliklari Diseti Hematemez*,
kanamast* hematokezya*, melena*,

ust gastrointestinal
kanama*, hemoroidal
kanama*, rektal kanama *,
karin duvar1 hematomu*

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar Urtiker

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik Miyalji

hastaliklar1

Bébrek ve idrar yolu hastaliklart Hematuri*

Ureme sistemi ve meme hastaliklar: Menoraji*, vajinal
kanama*

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine Ates, Enjeksiyon yerinde

iligkin hastaliklari Yorgunluk hemoraji*,

enjeksiyon yerinde kasinti,
enjeksiyon yerinde eritem,
enjeksiyon yerinde
reaksiyon




Yaralanma ve zehirlenme ile cerrahi ve tibbi Subaraknoid kanama*
prosedrler

* Kanama olaylar1: agagiya bakiniz.

Secilmis advers reaksiyonlarla ilgili aciklamalar

Kanama

Klinik caligmalarda, tedavi siiresinden bagimsiz olarak farkli viicut sistemlerinde kanama
olaylar1 meydana gelmistir. Pazarlama sonrasi ortamda, caplacizumab alan hastalarda, 6zellikle
es zamanli anti-trombosit ajanlar1 veya antikoagiilanlar1 kullananlarda, hayat1 tehdit edici ve
6lumcil kanama gibi major kanama vakalar1 bildirilmistir. Klinik olarak anlamli kanama olmasi
durumunda, bdliim 4.4 ve 4.9'da 6zetlenen aksiyonlar1 goz dntinde bulundurunuz.

Siipheli Advers Reaksiyonlarin Raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiylikk Snem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asmm ve tedavisi

Doz asimi durumunda, caplacizumabin farmakolojik etkisine bagli olarak, kanama riskinde
artig potansiyeli vardir. Kanama belirtileri ve semptomlari i¢in yakin izlem onerilir (bkz. Bolum
4.4).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapd6tik grup: Diger antitrombotik ajanlar
ATC kodu: BO1AX07.

Etki mekanizmasi

Caplacizumab, von Willebrand faktoriiniin A1 domainini hedefleyen ve von Willebrand faktori
ile trombositler arasindaki etkilesimi inhibe eden, ii¢ alanin baglayici ile genetik olarak
baglanan iki ayni hiimanize yapi1 tasindan (PMP12A2huml) olusan bir hiimanize bivalent
Nanokor'dur. Bu sekilde caplacizumab, aTTP'nin 6zelligi olan asir1 biiyiikk von Willebrand
faktor aracili trombosit yapismasini dnlemektedir. Ayn1 zamanda von Willebrand faktoriiniin
dagilimini da etkileyerek toplam von Willebrand faktor antijen seviyelerinde gegici diisiislere
ve tedavi sirasinda faktor VIII:C seviyelerinde es zamanli azalmaya yol acar.

Farmakodinamik etkiler

Hedef inhibisyonu

Caplacizumabin hedef inhibisyona farmakolojik etkisi, von Willebrand faktor aktivitesi i¢in
ristosetin ile indiiklenmis trombosit agregasyonu (RIPA) ve ristosetin kofaktorii (RICO) olan
iki biyobelirteg kullanilarak degerlendirilmistir. Caplacizumab ile von Willebrand faktor aracili
trombosit agregasyonunun tam inhibisyonu, RIPA ve RICO seviyelerinin sirasiyla % 10 ve
% 20min altina diismesiyle gosterilmistir. Caplacizumab ile yapilan tim klinik ¢aligmalar,
tedavinin baglamasindan sonra RIPA ve/veya RICO seviyelerinde hizli diislisler oldugunu ve
tedavi kesildikten sonraki 7 glinde baslangig seviyelerine geri dondiigiint gostermistir. aTTP'li
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hastalarda 10 mg subkutan doz, tedavi siiresi boyunca <% 20 RICO seviyeleri ile kanitlandig1
gibi, von Willebrand faktor aracili trombosit agregasyonunun tam inhibisyonunu ortaya
cikarmustir.

Hedef dagilim

Caplacizumabin hedef dagilimdaki farmakolojik etkisi, biyolojik belirtegler olarak von
Willebrand faktor antijeni ve faktdr VIII pihtilasma aktivitesi (faktér VIII:C) kullanilarak
Olclilmiistiir. Tekrarlanan caplacizumab uygulanmasi iizerine, klinik c¢alismalarda von
Willebrand faktor antijen seviyelerinde % 30-50'lik bir diisiis gozlemlenmistir ve tedaviden
sonraki 1-2 giinde maksimuma ulasmigtir. Von Willebrand faktord, faktor VIII igin bir tasiyici
gorevi gordiiginden, von Willebrand faktdr antijen seviyelerinin diismesi, faktér VIII:C
seviyelerinde benzer bir diisiise neden olmustur. von Willebrand faktor antijeni ve FVIIL:C
seviyelerindeki diislis gecici olmustur ve tedavinin kesilmesinden sonra baglangictaki
seviyelere geri donmdiistiir.

Klinik etkililik ve givenlilik

Bir aTTP atagi yasayan yetiskinlerde caplacizumabin etkililigi ve giivenliligi, Faz 11l ¢alismasi
ALX0681-C301 “HERCULES”, Faz Il ¢calismasit ALX0681-C302 “Post-HERCULES”’ ve
Faz Il calismas1 ALX-0681-2.1/10 “TITAN” olmak lzere 3 randomize, kontroll{i calismada
belirlenmistir.

Etkililik

Calisma ALX0681-C301(HERCULES)

Bu ¢ift kor, plasebo kontrolll calismada, bir aTTP atagi olan hastalar, ginluk plazma degisimi
ve immiinosupresyona ek olarak caplacizumab veya plasebo almak {izere 1:1 oraninda
randomize edilmistir. Caligmadaki ilk plazma degisiminden 6nce hastalara tek bir intravendz
bolus 10 mg caplacizumab enjeksiyonu veya plasebo verilmistir. Bunu, gunliik plazma degisim
donemi sirasinda ve sonrasinda 30 giin boyunca her plazma degisiminin tamamlanmasindan
sonra gilinliik 10 mg caplacizumab veya plasebo subkutan enjeksiyonlar1 izlemistir. Bu tedavi
doneminin sonunda, altta yatan kalic1 hastalik aktivitesine dair kanit (olmas1 yakin bir niiks
riskine dair gosterge) oldugunda, imminosupresyonun optimizasyonu ile birlikte tedavi haftalik
olarak maksimum 4 hafta boyunca uzatilabilmistir. Calisma ilac1 tedavisi sirasinda bir niiks
meydana geldiginde, hastalar agik etiketli caplacizumaba gegirilmistir. Glnlik plazma degisimi
sirasinda ve sonrasinda 30 giin boyunca tekrar tedavi edilmislerdir. Bu tedavi déneminin
sonunda altta yatan hastaligin devam ettigine dair bir kanit oldugunda, caplacizumab ile acik
etiketli tedavi, immiinosupresyonun optimizasyonu ile birlikte haftalik olarak maksimum 4
hafta boyunca uzatilabilmistir. Tedavi kesildikten sonra hastalar 1 ay siireyle takip edilmistir.
Takip siiresi boyunca (yani tiim ¢alisma ilaci tedavisi durdurulduktan sonra) niiks durumunda,
calisma ilaci yeniden baslatilmamistir ve niiks standart tedaviye gore tedavi edilecekti.

Bu c¢aligmada, bir aTTP atag1 yasayan 145 hasta (72’si caplacizumaba ve 73’{i plaseboya)
randomize edilmistir. Hasta yas1 18 ile 79 arasinda degismekte olup, ortalama yas 46’dir.
Hastalarin yarist ilk aT TP atagini yasiyordu. Baslangic hastalik 0zellikleri tipik aT TP olmustur.

Cift kor donemde caplacizumab ile medyan tedavi suresi 35 gindur.

Caplacizumab tedavisi, trombosit sayisi yanit1 siiresinde istatistiksel olarak anlamli bir
azalmaya neden olmustur (p < 0,01). Caplacizumab ile tedavi edilen hastalarda, plasebo ile
tedavi edilen hastalara kiyasla, verilen herhangi bir zaman noktasinda trombosit sayis1 yaniti
elde etme olasiliginin 1,55 kat daha fazla oldugu bulunmustur.

Caplacizumab tedavisi, ¢alisma ilaci tedavisi sirasinda aTTP ile iliskili 6ltim (0/72; plasebo
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3/73), aTTP alevlenmesi (3/72; plasebo 28/73) veya en az bir majér tromboembolik olay (6/72;
plasebo 6/73) (p < 0,0001) yasayan hasta ylizdesi olan birlesik sonlanim noktasinda % 74
azalmaya neden olmustur. Calisma ilaci tedavisi siiresince caplacizumab grubunda o6liim
olmamis ve plasebo grubunda 3 6liim gerceklesmistir.

Genel calisma doneminde (¢alisma ilaci tedavisinin kesilmesinden sonraki 28 giinliik takip
dahil) bir aTTP niiksii (alevlenme veya relaps) olan hastalarin orani plasebo grubuyla
karsilastirildiginda (28/73; relaps 0/73) caplacizumab grubunda % 67 daha diisiik (9/72; relaps:
6 /72) olmustur (p <0,001).

Plasebo ile tedavi edilen ¢ hastaya (3/73) kiyasla, caplacizumab ile tedavi edilen hi¢bir hastada
(0/72) tedaviye direng (4 giinliik standart tedaviden sonra iki katina ¢ikan trombosit sayisinin
ve yiiksek LDH'nin olmamasi olarak tanimlanmistir) olmamustir.

Caplacizumab tedavisi, ¢calisma ilaci tedavisi siiresince ortalama plazma degisim giin sayisini,
kullanilan plazma hacmini, Yogun Bakim Unitesi’'nde ortalama kalis siiresini ve ortalama
hastanede kalis siiresini azaltmistir.

Plasebo Caplacizumab

Plazma Degisimi giin sayis1 (gun) N 73 71

Ortalama (SH) | 9,4 (0,81) 5,8 (0,51)
Kullanilan toplam plazma hacmi (litre) N 73 71

Ortalama (SH) | 35,93 (4,17) | 21,33 (1,62)
Hastanede kalis suresi (giin) N 73 71

Ortalama (SH) | 14,4 (1,22) | 9,9 (0,7)
YBU’deki giin sayist N 27 28

Ortalama (SH) | 9,7 (2,12) 3,4(0,4)

N: degerlendirilen hasta sayisi; SH: Standart Hata; YBU: Yogun Bakim Unitesi

Caligma ALX0681-C302 (Post-HERCULES)

Post-HERCULES c¢aligmasi, HERCULES (ana ¢aligma) sonrasi yiiriitiilen, 36 aylik takipli bir
Faz 11l ¢aligmadir ve aT TP niiksu yasayan hastalarda caplacizumabin tekrar kullaniminin uzun
vadeli sonuglarini, giivenliligini ve etkililigini degerlendirmeyi amaclamaktadir.

HERCULES ana calismasini tamamlayan 108 hastanin 104'tt (HERCULES'te caplacizumab
alan 75 hastadan 49'u Post-HERCULES'e dahil edilmeden 6nce aT TP niksi yasamamis ve 29'u
ise HERCULES'te yalnizca standart tedavi almistir), yilda iki kez ziyaretlerin gergeklestirildigi
Post-HERCULES ¢alismasina katilmistir.

Hastalar, aTTP niiksiiniin tedavisi i¢in standart tedaviye ek olarak agik etiketli caplacizumab
alabilmisgtir.

Toplamda, 19 hastada en az bir kez aT TP nliksu goriilmiis, alt1 hastada ise ikinci bir niiks meydana
gelmigstir. Tekrarlayan bir aTTP atagi nedeniyle caplacizumab ile tedavi edilen hastalarda, ilk
nlks atagindaki tim aT TP olaylarinin ¢aligmanin sonunda tamamen iyilestigi veya iyilesmekte
oldugu gozlemlenmistir.

Caplacizumabin yeniden uygulanmasinin genel giivenlilik profili, aTTP ile ilgili diger klinik
caligmalarda gézlemlenenlerle tutarlilik géstermistir.

Immiinojenisite

Klinik ¢aligmalarda, hastalarin en fazla % 11’inde tedaviyle ortaya ¢ikan anti-ilag antikorlari
(ADA) gelismistir. Klinik etkililikte herhangi bir etki gézlemlenmemistir ve bu ADA
yanitlariyla iligkili higbir ciddi advers olay bulunmamuistir.
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Pediyatrik popilasyon

Pediyatrik kullanim hakkinda bilgilendirme i¢in boliim 4.2'ye ve pediyatrik hastalara yonelik
modelleme ve simiilasyon c¢alismalarinin sonuglart i¢in boliim 5.2'ye bakiniz. Pediyatrik
hastalar i¢in klinik veri bulunmamaktadir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel Ozellikler

Caplacizumabin farmakokinetigi saglikli goniilliilerde tek intravendz infiizyonlardan sonra ve
tek ve tekrarlanan subkutan enjeksiyonlardan sonra arastirilmistir. aTTP'li hastalarda
farmakokinetik, tek intravendz ve tekrarlanan subkutan enjeksiyonlarda arastirilmistir.

Caplacizumabin farmakokinetigi, hedef aracili dagilim ile karakterize edildigi gibi dozla orantili
degildir. Giinde bir kez subkutan olarak 10 mg caplacizumab alan saglikli goniilliilerde,
maksimum konsantrasyon dozdan 6-7 saat sonra gozlemlenmistir ve ilk uygulamadan sonra
minimum birikimle kararli duruma ulasilmstir.

Emilim
Subkutan uygulamadan sonra, caplacizumab sistemik dolasimda hizla ve neredeyse tamamen
emilmektedir (tahmini F> 0,901).

Dagilim
Emilimden sonra caplacizumab hedefe baglanir ve iyi perflize olmus organlara dagilir. aT TP'li

hastalarda merkezi dagilim hacmi 6,33 L olarak hesaplanmistir.

Biyotransformasyon/ Eliminasyon

Caplacizumabin farmakokinetigi, hedef von Willebrand faktoriiniin ekspresyonuna baghdir.
aTTP'li hastalarda oldugu gibi daha yiiksek von Willebrand faktor antijen seviyeleri, dolasimda
tutulan ila¢ hedef kompleksinin fraksiyonunu arttirmaktadir. Caplacizumabin ti2'si bu nedenle
konsantrasyona ve hedef seviyesine baglidir. Hedefe baglanan caplacizumabin karacigerde
katabolize oldugu varsayilirken, baglanmamis caplacizumabin bobreklerden atildigi kabul
edilmektedir.

Ozel gruplardaki karakteristik 6zellikler

Caplacizumabin farmakokinetigi, bir popiilasyon farmakokinetik analizi kullanilarak
belirlenmistir. Viicut agirligi, caplacizumab'in farmakokinetigini etkilemistir (bkz.Pediyatrik
popiilasyon).Farkl alt popUlasyonlardaki farkliliklar arastiriimistir. incelenen popiilasyonlarda;
cinsiyet, yas, kan grubu ve irk caplacizumabin farmakokinetigini klinik olarak anlamli bir
sekilde etkilememistir.

Bobrek veya karaciger yetmezligi:

Karaciger veya bobrek yetmezliginin caplacizumabin farmakokinetigi iizerindeki etkisine
iliskin resmi bir ¢aligma yapilmamustir. Popiilasyon FK/FD modelinde, bobrek fonksiyonunun
(CRCL), ciddi bobrek yetmezliginde 6éngdrilen maruziyette (EAASS) sinirli artigla sonuglanan
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmustur. TTP'li hastalarda yapilan klinik ¢aligmalarda,
bobrek yetmezligi olanlarda ilave advers olay riski goriilmemistir.

Pediyatrik populasyon:

Yetiskinlerde yapilan klinik calismalardan havuzlanan verilere dayanarak, caplacizumabin
cesitli doz seviyelerinde intravendz ve subkutan uygulamasimi takiben farkli yetiskin
popiilasyonlarinda caplacizumab ile von Willebrand faktor antijeni (VWF:AQ) arasindaki
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etkilesimi tanimlayan bir farmakokinetik-farmakodinamik (FK/FD) populasyon modeli
gelistirilmistir. vVWF:Ag maruziyetinin ve baskilanmasinin, viicut agirligi 40 kg ve lizerinde
olan ¢ocuklarda 10 mg/giin kullanildiginda ve viicut agirhi§i 40 kg’dan az olan ¢ocuklarda 5
mg/giin kullanildiginda, yetiskinlerdekine benzer olmasinin beklendigi bu FK/FD modeline
dayanarak 2 ila 18 yas arasindaki ¢ocuklar i¢in simiilasyonlar gerceklestirilmistir.

5.3 Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Etki sekliyle tutarli olarak, caplacizumabin toksikoloji ¢aligmalari, kobaylarda (enjeksiyon
bolgelerinde hemorajik deri alt1 doku) ve sinomolgus maymunlarinda (enjeksiyon bolgelerinde
hemorajik deri alti doku, burun kanamasi, asirt menstrual kanama, hayvanin tutuldugu veya
deneysel islemin yapildig1 bolgelerde hematom, enjeksiyon bolgelerinde uzun siireli kanama)
kanama egiliminin arttigin1 gostermistir. Ayrica, von Willebrand faktér antijeninde ve
dolayisiyla faktor V111:C'de farmakolojiye bagl diisiisler, sSinomolgus maymunlarinda ve faktor
VIII:C i¢in daha az dl¢lide olmak iizere kobaylarda kaydedilmistir.

Kobaylarda bir embriyo-fetal gelisim ¢alismasi yiriitiilmistiir ve hicbir toksisite belirtisi rapor
edilmemistir. Gebe kobaylarda yapilan bir takip toksikokinetik ¢alismasinda, annelerde ve
fetiislerde caplacizumab maruziyeti degerlendirilmistir. Sonuglar, annelerde ve ¢ok daha az
Olciide fetiislerde caplacizumaba maruz kalindigini ve fetal gelisiminde rapor edilmis bir etki
olmadigimi gostermistir. FC kismindan yoksun proteinlerin plasenta bariyerini serbestce gectigi
diisiiniilmediginden, primatlarda ve insanlarda fetal caplacizumab maruziyeti belirsizligini
korumaktadir.

Caplacizumabin mutajenik potansiyelini degerlendirmek i¢in higbir ¢alisma yapilmamistir,
cunki bu tdr testler biyolojikler icin uygun degildir. Bir kanserojenisite risk degerlendirmesine
dayanarak, 6zel ¢alismalar gerekli goriilmemistir.

Caplacizumabin erkek ve kadin fertilitesine etkilerini degerlendiren 6zel hayvan ¢alismalari
yapilmamistir. Sinomolgus maymunlarinda tekrarlanan doz toksisite testlerinde, erkek (testis
boyutu, sperm fonksiyonu, testis ve epididimin histopatolojik analizi) ve disi (lireme
organlariin histopatolojik analizi, periyodik vajinal sitoloji) hayvanlarda caplacizumabin
fertilite parametrelerinde hicbir etkisi gdzlemlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Toz

Sukroz

Sitrik asit anhidrit (E330)

Trisodyum sitrat dihidrat (E331)
Polisorbat 80

Cozicl

Enjeksiyonluk su
6.2 Gegimsizlikler

Gegimlilik ¢alismalar1 bulunmadigindan, CABLIVI diger tibbi Grlinlerle karistirrlmamalidir.
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6.3 Raf Omri

Acilmamis flakon
60 ay.

Sulandirilmis ¢ozelti

25°C'de 4 saat boyunca kimyasal ve fiziksel kullanimda stabilite gosterilmistir.
Mikrobiyolojik agidan, sulandirma ydntemi mikrobiyal kontaminasyon riskini ortadan
kaldirmiyorsa {iriin hemen kullanilmalidir.

Hemen kullanilmazsa, kullanomda saklama slreleri ve kosullari  kullanicinin
sorumlulugundadir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2 °C - 8 °C) saklayimiz.
Dondurmayniz.
Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda saklaymiz.

CABLIVI, 25 °C'nin altindaki bir sicaklikta 2 aya kadarlik tek bir siire boyunca saklanabilir,
ancak bu siire son kullanma tarihini ge¢memelidir. Oda sicakliginda sakladiktan sonra
CABLIVl'yi tekrar buzdolabina koymayiniz.

Sulandirilmig tibbi Uriiniin saklama kosullart igin, bkz. Bolum 6.3.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Toz

10 mg caplacizumab igeren, tipa (bitil kauguk), mihur (aliminyum) ve kapaga (polipropilen)
sahip 2 mL'lik flakon (tip I cam).

COzucu
1 mL enjeksiyonluk su iceren kullanima hazir enjektor (bromobutil kauguk tipa ile kapatilmis
tip I cam kartus).

Ambalaj boyutu

e Toz iceren 1 adet flakon, ¢oziicli igeren 1 adet kullanima hazir enjektor, 1 adet flakon
adaptord, 1 adet hipodermik igne (30 ayar) ve 2 adet alkolli mendil bulunan tekli ambalaj.

e Tozigeren 7 adet flakon, ¢oziicli iceren 7 adet kullanima hazir enjektor, 7 adet flakon
adaptor, 7 adet hipodermik igne (30 ayar) ve 14 adet alkollti mendil i¢eren ¢ok dozlu
ambalaj

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Hem intravendz hem de subkutan uygulama igin, flakon adaptoriinii ve kullanima hazir
enjektordeki tiim ¢oziiciiyii kullanarak flakonda bulunan tozu sulandiriniz. Coziicli yavas bir
sekilde eklenmeli ve ¢6zeltinin kopiirmesini dnlemek i¢in hafifce karistirilmalidir. Enjektor
bagl flakonu oda sicakliginda 5 dakika bir ylizeyde bekletiniz.

Sulandirilmis ¢Ozelti berrak, renksiz veya hafif sarimsidir. Partikiil madde agisindan gorsel
olarak kontrol edilmelidir. Partikiil iceren ¢ozeltiyi kullanmayiniz.

Sulandirilmis ¢6zeltinin tim hacmini cam enjektore geri aktariniz ve enjektdriin tiim hacmini
hemen uygulayiniz (bkz. Boliim 6.3).
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CABLIVI sadece tek kullanimliktir. Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi
Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Sisli-Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2024/252
9. ILKRUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 01.08.2024
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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