PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Cablivi 10 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢éni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka s praSkem obsahuje 10 mg kaplacizumabu*.
Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka s rozpoustédlem obsahuje 1 ml vody pro injekci.

* Kaplacizumab je humanizovana bivalentni nanoc¢astice produkovana bakterii Escherichia coli
rekombinantni DNA technologii.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpousteédlo pro injekcni roztok.

Bily lyofilizovany prasek.

Rozpoustedlo je ¢ira, bezbarva tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Cablivi je indikovan k 1é¢be dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let a starSich

s télesnou hmotnosti alespon 40 kg s epizodou ziskané trombotické trombocytopenické purpury
(aTTP) ve spojeni s vyménou plazmy a imunosupresi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu ptipravkem Cablivi maji zahajovat a sledovat 1¢kari se zkusenostmi s 1écbou pacientl s
trombotickymi mikroangiopatiemi.

Davkovéani

Prvni davka

Intravendzni injekce 10 mg kaplacizumabu pied vyménou plazmy.

Nasledné davky

Kazdodenni subkutanni podani 10 mg kaplacizumabu vzdy po ukonceni vymény plazmy po dobu
1é¢by kazdodenni vyménou plazmy a nasledného kazdodenniho subkutanniho podani 10 mg
kaplacizumabu po dobu 30 dnti od ukonceni 1é¢by kazdodenni vyménou plazmy.

Pokud na konci tohoto obdobi pietrvavaji znamky imunologického onemocnéni, doporucuje se
optimalizovat imunosupresivni rezim a pokracovat v kazdodennim subkutannim podavani 10 mg

kaplacizumabu az do vymizeni znamek zakladniho imunologického onemocnéni (napft. trvala
normalizace hladiny aktivity ADAMTS13).



V programu klinického vyvoje byl kaplacizumab podavan denné po dobu az 71 po sob€ nasledujicich
dni. K dispozici jsou tidaje o opakované 1écbé kaplacizumabem (viz bod 5.1).

Vynechana davka

Prvni davka kaplacizumabu ma byt podana intraven6zné pted inicidlni vymeénou plazmy. Pokud dojde
k vynechani prvni intravendzni davky kaplacizumabu a vyména plazmy uz byla ukon¢ena, ma byt
prvni davka kaplacizumabu podana intravendzné i po dokonceni vymény plazmy a dalsi davka ma byt
podana subkutanné nésledujici den podle obvyklého davkovaciho schématu. Pokud dojde k vynechéani
davky pripravku Cablivi, miize byt podana do 12 hodin. Pokud uplynulo vice nez 12 hodin od doby,
kdy méla byt davka podana, NEMA byt vynechana davka podévéna a dalsi davka ma byt podana
podle obvyklého davkovaciho schématu.

Zvlastni skupiny pacientii

Porucha funkce ledvin
U pacientd s poruchou funkce ledvin neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientd s poruchou funkce jater neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2). Zvlastni opatteni
u pacientt s té¢Zkou poruchou funkce jater viz bod 4.4.

Starsi pacienti
I kdyz jsou zkuSenosti s pouzivanim kaplacizumabu u starSich pacientii omezené, nejsou k dispozici
zadné dikazy o nutnosti tpravy davky nebo zvlastnim opatieni u star§ich pacienti (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost kaplacizumabu u pediatrické populace nebyly v klinickych studiich stanoveny.
Déavkovani ptipravku Cablivi u dospivajicich ve véku od 12 let a starsich s té€lesnou hmotnosti alespon

40 kg je stejné jako u dospélych (viz bod 5.2). Nelze dat zddna doporuceni tykajici se davkovani u
pediatrickych pacientt s télesnou hmotnosti do 40 kg.

Zptsob podani

Prvni davka piipravku Cablivi ma byt podana formou intravendzni injekce. Nasledné davky maji byt
podany subkutanné do podkozi bticha.

Injekce nemaji byt podavany do oblasti kolem pupku a nasledné injekce nemaji byt podavany do
stejného kvadrantu bficha.

Pacienti nebo osoby pecujici o pacienta mohou podavat injekci s 1é¢ivym piipravkem po fadném
zaSkoleni v technice podavani subkutanni injekce.

Pokyny pro rekonstituci ptipravku Cablivi pfed podanim viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.



4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkli ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Krvaceni

Pripravek Cablivi zvySuje riziko krvaceni. U pacientli uzivajicich kaplacizumab, zejména u téch, ktefi
soucasn¢ uzivali antiagregancia nebo antikoagulancia, byly hlaseny piipady zdvazného krvaceni,
vcetné zivot ohrozujiciho a fatalniho krvaceni. Kaplacizumab ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientt
se zakladnim onemocnénim, které je maze predisponovat k vysSimu riziku krvaceni.

V piipadé klinicky signifikantniho krvaceni musi byt 1éc¢ba piipravkem Cablivi pferuSena. V piipadé
potieby se mlize zvazit pouziti koncentratu von Willebrandova faktoru pro upravu hemostazy. Lécba
pripravkem Cablivi ma byt znovu zahdjena pouze na zaklad¢ doporuceni 1ékare, ktery ma zkusSenosti s
l1écbou trombotickych mikroangiopatii. Je-1i 1écba ptipravkem Cablivi znovu zah4jena, je nutno
sledovat znamky krvaceni.

V pripade soucasného podavani perordlnich antikoagulancii, antiagregancii, trombolytik nebo
heparinu

Riziko krvaceni se zvySuje pii soucasném uzivani pripravku Cablivi s jinymi 1é¢ivymi piipravky
ovliviiujicimi hemostazu a koagulaci. Zahajeni nebo pokra¢ovani v 1é¢b¢ peroralnimi antikoagulancii
[napf. antagonisty vitaminu K nebo pfimymi peroralnimi antikoagulancii (DOAC), jako jsou
inhibitory trombinu nebo faktoru Xa], antiagregancii, trombolytiky, jako jsou urokindza, tkanovy
aktivator plasminogenu (tPA) (napft. alteplasa) nebo heparinem vyzaduje ditkladné zvazeni a peclivé
klinické monitorovani.

Pacienti s koagulopatiemi

Vzhledem k moZznému zvySenému riziku krvaceni se musi pfi podavani ptipravku Cablivi u pacientd

s jiz existujicimi koagulopatiemi (napt. hemofilie, jiné deficity koagulacnich faktorti) provadét peclivé
klinické monitorovani.

Pacienti podstupujici operaci

Pokud ma pacient podstoupit planovanou operaci, invazivni stomatologicky vykon nebo jiné invazivni
zakroky, musi byt poucen, aby informoval prislusného 1ékafe nebo stomatologa, ze pouziva
kaplacizumab a doporucuje se ukoncit 1é¢bu alespont 7 dni pred planovanym vykonem. Pacient musi
rovnéz informovat 1ékare, ktery vede 1écbu kaplacizumabem, o planovaném vykonu. Po odeznéni
rizika krvaceni v disledku zakroku a obnoveni 1é¢by kaplacizumabem ma byt pacient peclive
sledovan kvili znamkam krvaceni.

Je-li nutny neodkladny operacni vykon, doporucuje se pouziti koncentratu von Willebrandova faktoru
pro upravu hemostazy.

Teézka porucha funkce jater

U pacientt s tézkou akutni nebo chronickou poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné formalni
studie a nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se pouziti kaplacizumabu u téchto populaci. Pouziti
pripravku Cablivi u této populace vyzaduje posouzeni pomeéru piinost a rizik a peclivé klinické
monitorovani.



Obsah sodiku

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné dévce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci hodnotici pouziti kaplacizumabu s peroralnimi
antikoagulancii (napt. antagonisté vitaminu K, pfima peroralni antikoagulancia [DOAC], jako jsou
inhibitory trombinu nebo faktoru Xa), antiagregancii, trombolytiky jako urokinaza, tPA (napf.
alteplasa) nebo s heparinem (viz bod 4.4 V pripade soubézného podavani peroralnich antikoagulancii,
antiagregancii, trombolytik nebo heparinu).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani kaplacizumabu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie u moréat neprokazaly

zadny ucinek kaplacizumabu na biezi samice nebo plody (viz bod 5.3).
Podavani ptipravku Cablivi v t€hotenstvi se z preventivnich divodii nedoporucuje.

Kojeni

Udaje o pouziti kaplacizumabu u kojicich Zen nejsou k dispozici. Neni znamo, zda se kaplacizumab
vylucuje do lidského matetského mléka. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit.

Na zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1écby pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani.

Fertilita

Utinky kaplacizumabu na fertilitu u lidi nejsou znamy. V toxikologickych studiich u zvifat nebyl
pozorovan zadny vliv kaplacizumabu na parametry samci nebo samici fertility (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Cablivi nema zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky v klinickych studiich TITAN a HERCULES byly epistaxe, bolest
hlavy a krvaceni z dasni. Nejcastéj$Sim zavaznym nezadoucim u€inkem byla epistaxe.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize dle t¥id organovych systémi MedDRA a frekvence. Frekvence
jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az
< 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit).



Tabulka 1: Seznam nezadoucich uéinku ve studiich TITAN a HERCULES

Tiida organovych systémi | Velmi casté Casté

podle databiaze MedDRA

Poruchy nervového systému | Bolest hlavy Mozkovy infarkt
Poruchy oka O¢ni krvaceni*

Cévni poruchy Hematom*
Respiracni, hrudni a Epistaxe* Dyspnoe, hemoptyza*

mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy

Krvaceni z dasné*

Hemateméza*, hematochezie, melena*,
krvaceni v horni Casti gastrointestinalniho
traktu*, krvaceni z hemoroidu*, rektalni
krvaceni*, hematom bfis$ni stény*

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Kopftivka

Poruchy svalové a kosterni Myalgie
soustavy a pojivové tkané
Poruchy ledvin a mocovych Hematurie*

cest

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Menoragie*, vaginalni krvaceni*

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Pyrexie, inava

Krvaceni v misté injekce*, pruritus v misté
injekce, erytém v mist¢ injekce, reakce v
misté injekce

Poranéni, otravy a
proceduralni komplikace

Subarachnoidalni krvaceni*

*Krvéacivé ptihody: viz nize

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Krvaceni

V klinickych studiich se krvacivé ptihody vyskytly v riznych organovych systémech nezavisle na
dobé trvani 1écby. Po uvedeni pfipravku na trh byly u pacientl uzivajicich kaplacizumab hlaseny
pripady zavazného krvaceni vCetné zivot ohrozujiciho a fatalniho krvaceni, a to zejména u téch, kteti
soucasn¢ uzivali antiagregancia nebo antikoagulancia. V pfipad¢ klinicky signifikantniho krvaceni se
maji zvazit aktivity uvedené v bodech 4.4 a 4.9.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci léciveého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

ucinkt uvedeného v Dodatku V.




4.9 Predavkovani

V ptipad¢ predavkovani existuje na zakladé farmakologického ucinku kaplacizumabu moznost
zvyseného rizika krvaceni. Je doporuc¢eno peclivé monitorovani pfiznakid a projevi krvaceni (viz bod
4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéa skupina: Jina antikoagulancia, antitrombotika, ATC kod: BO1AX07.

Mechanismus uéinku

Kaplacizumab je humanizovana bivalentni nanocastice, ktera obsahuje dva identické humanizované
stavebni bloky (PMP12A2hum1), geneticky propojené tri-alaninovym mustkem, zacilena na Al
doménu von Willebrandova faktoru a inhibujici interakci von Willebrandova faktoru a trombocytu.
Kaplacizumab takto zabranuje ultravelké adhezi trombocytii zprosttedkované von Willebrandovym
faktorem, ktera je charakteristicka u aTTP. Ovliviiuje také dispozici von Willebrandova faktoru, a tim
zpusobuje prechodné snizeni celkovych hladin antigen von Willebrandova faktoru a souc¢asné snizeni
hladin faktoru VIII:C b&hem 1écby.

Farmakodynamické uéinky

Cilova inhibice

Farmakologicky u¢inek kaplacizumabu na cilovou inhibici se hodnotil pomoci dvou biomarkert
aktivity von Willebrandova faktoru; ristocetinem indukovanou agregaci trombocytti (RIPA) a
ristocetinovym kofaktorem (RICO). Uplnou inhibici agregace trombocyti zprostiedkovanou von
Willebrandovym faktorem pomoci kaplacizumabu ukazuje 10% pokles hladiny RIPA a 20% pokles
hladiny RICO. Vsechny klinické studie s kaplacizumabem prokazaly rychlé snizeni hladiny RIPA
a/nebo RICO po zahajeni 1éCby, s obnovenim vychozich hladin béhem 7 dni od preruseni 1éCby.
Subkutanni davka 10 mg u pacientii s aTTP vyvolala uplnou inhibici agregace trombocytt
zprostiedkované von Willebrandovym faktorem, coz prokazuji hladiny RICO <20 % po celou dobu
1écby.

Cilova dispozice

Farmakologicky uc¢inek kaplacizumabu na cilovou dispozici se méfil pomoci antigenu von
Willebrandova faktoru a aktivity srazeni faktoru VIII (faktor VIII:C) jako biomarkery. Po
opakovaném podavani kaplacizumabu bylo v klinickych studiich pozorovano 30-50% sniZeni hladin
antigenu von Willebrandova faktoru s dosaZzenim maxima béhem 1-2 dni 1écby. Protoze von
Willebrandtv faktor ptisobi jako nosi¢ faktoru VIII, vedl pokles hladiny antigenu von Willebrandova
faktoru k podobnému poklesu hladin faktoru VIII:C. Pokles hladiny antigenu von Willebrandova
faktoru a faktoru VIII:C byl piechodny a po ukonceni 1éCby se hladiny vratily k vychozim hodnotam.

Klinickd u¢innost a bezpeénost

Utinnost a bezpeénost kaplacizumabu u dospélych s epizodou aTTP byly stanoveny ve
3 randomizovanych kontrolovanych studiich: ve studii faze 11l ALX0681-C301, ,HERCULES®, ve
studii faze I1I ALX0681-C302 ,,Post-HERCULES* a ve studii faze II ALX-0681-2.1/10 ,, TITAN®.



Ucinnost

Studie ALX0681-C301 (HERCULES)

V této dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii byli pacienti s epizodou aTTP randomizovani v
pomeru 1:1 bud’ k pouzivani kaplacizumabu nebo placeba s kazdodenni vyménou plazmy a
imunosupresi. Pacienti dostali bud’ jednordzovou intraven6zni bolusovou injekci 10 mg
kaplacizumabu nebo placebo pied prvni vyménou plazmy ve studii. Nasledovala kazdodenni
subkutanni injekce kaplacizumabu 10 mg nebo placebo vzdy po ukonceni vymény plazmy po dobu
celého obdobi kazdodenni vymény plazmy a v priabéhu nasledujicich 30 dnti. Pokud se na konci
tohoto 1écebného obdobi prokazala perzistujici aktivita zakladniho onemocnéni (ukazujici na
bezprostfedni riziko rekurence), mohla byt 1écba kazdy tyden prodlouzena na maximalné 4 tydny
spole¢né s optimalizaci imunosuprese. Pokud k rekurenci doslo béhem lécby zkouSenym ptipravkem,
byli pacienti prevedeni do oteviené faze 1éCby kaplacizumabem. Opét byli 1é¢eni po dobu trvani
kazdodenni vymény plazmy a béhem nasledujicich 30 dnii. Pokud se na konci tohoto 1é¢ebného
obdobi prokazalo pokracujici zakladni onemocnéni, mohla byt oteviena 1écba kaplacizumabem kazdy
tyden prodlouZzena na maximaln¢ 4 tydny spolec¢né s optimalizaci imunosuprese. Pacienti byli
sledovani po dobu 1 mésice po pieruseni 1éCby. V piipad¢ rekurence béhem obdobi nasledného
sledovani (tj. po uplném ukonceni hodnocené 1écby), nebylo podavani hodnoceného 1éku obnoveno a
rekurence mela byt 1éCena v souladu se standardni péci.

V této studii bylo randomizovano 145 pacientt s epizodou aTTP (72 do skupiny s kaplacizumabem a
73 do skupiny s placebem). Veék pacientii se pohyboval v rozmezi od 18 do 79 let, s primérem 46 let.
Polovina pacientii méla svou prvni epizodu aTTP. Vychozi charakteristiky onemocnéni byly typické
pro aTTP.

Median délky 1écby kaplacizumabem ve dvojité zaslepené fazi byl 35 dnd.

Lécba kaplacizumabem vedla ke statisticky vyznamnému snizeni doby odezvy na pocet trombocyti
(p <0,01). Pacienti léCeni kaplacizumabem méeli 1,55krat vyssi pravdépodobnost, ze dosdhnou
odpovédi na pocet trombocytil v jakémkoli casovém bod¢€ v porovnani s pacienty dostavajicich
placebo.

Lécba kaplacizumabem vedla k 74% snizeni cilového kombinovaného parametru poctu pacientt s
umrtim souvisejicim s aTTP (0/72; placebo 3/73), exacerbaci aTTP (3/72; placebo 28/73) nebo
minimalné jednou zavaznou tromboembolickou piihodou béhem 1é¢by hodnocenym 1éCivem (6/72;
placebo 6/73) (p <0,0001). V prabéhu [écby hodnocenym 1é¢ivem nedoslo ve skupiné s
kaplacizumabem k Zadnému timrti a ve skupiné s placebem doslo ke 3 timrtim.

Podil pacientti s rekurenci aTTP (exacerbace nebo relaps) béhem celkové doby trvani studie (véetné
28denniho obdobi nasledného sledovani po pieruseni 1é€by hodnocenym Iécivem) byl o 67 % nizsi ve
skuping s kaplacizumabem (9/72; relaps: 6/72) v porovnani se skupinou s placebem (28/73; relaps
0/73) (p <0,001).

Z4dny pacient 1é¢eny kaplacizumabem (0/72) nebyl refrakterni k 16¢bé (definované jako absence
dvojnasobného poctu trombocytli po 4 dnech standardni 1é¢by a zvySena hladina LDH) v porovnani se
ttemi pacienty dostavajicich placebo (3/73).

Lécba kaplacizumabem snizila primérny pocet dnit vymény plazmy, objem pouzité plazmy,
pramérnou délku pobytu na jednotce intenzivni péce a primérnou délku hospitalizace béhem obdobi
1é¢by hodnocenym lékem.



Tabulka 2: Souhrn poctu dnit vymény plazmy (PE), celkového objemu pouzité PE, po¢tu dnii
stravenych v nemocnici a na JIP v populaci ITT

Placebo Kaplacizumab

Pocet dnti vymény plazmy (dny) n 73 71

pramér (SE) 9,4 (0,81) 5,8 (0,51)
Celkovy objem pouzité plazmy (litry) | n 73 71

prumér (SE) 35,93 (4,17) 21,33 (1,62)
Délka hospitalizace (dny) n 73 71

priamér (SE) 14,4 (1,22) 9,9 (0,70)
Pocet dnii na JIP n 27 28

prumér (SE) 9,7 (2,12) 3,4 (0,40)

n: pocet hodnocenych pacientli; SE: standardni chyba

Studie ALX0681-C302 (Post-HERCULES)

Studie Post-HERCULES byla 36mési¢ni nasledna studie faze III ke studiit HERCULES (zékladni
studie) s cilem vyhodnotit dlouhodobé vysledky stejné jako bezpe¢nost a G¢innost opakovaného
pouziti kaplacizumabu u pacientt, u kterych doslo k rekurenci aTTP. 104 z celkového poctu 108
pacienttl, kteti dokoncili zakladni studii [75 pacientd, kteii dostavali kaplacizumab ve studii
HERCULES, z nichz bylo 49 pacientti, u kterych nedoslo k rekurenci aTTP pred zafazenim do studie
Post-HERCULES, a 29 pacientt, kterym byla v ramci studie HERCULES poskytnuta pouze
standardni péce (SoC)] vstoupilo do studie Post-HERCULES, v ramci které¢ absolvovali 2 navstévy
ro¢né. Pacienti mohli byt v oteviené fazi studie v piipadé rekurence aTTP léCeni kaplacizumabem
spolecné se SoC.

Celkoveé doslo u 19 pacientt k alespoii 1 rekurenci aTTP a u Sesti pacientti doslo ke druhé rekurenci.
U pacientd 1é¢enych kaplacizumabem pro rekurenci vSechny ptipady aTTP z prvni rekurence odeznély

nebo vymizely na konci studie.

Celkovy bezpecnostni profil opakované 1écby kaplacizumabem byl shodny s profilem pozorovanym v
jinych klinickych studiich aTTP.

Imunogenita
V klinickych studiich se az u 11 % pacientt vytvorily béhem 1éCby protilatky proti Iéku (ADA). Nebyl
pozorovan zadny dopad na klinickou ucinnost a nebyly zjistény zadné zavazné nezadouci ucinky

souvisejici s t€émito ADA.

Pediatrické populace

Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2 a bod 5.2 pro vysledky modelovych a
simulacnich studii u pediatrickych pacientli. Nejsou dostupné zadné klinické udaje u pediatrickych
pacienttl.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika kaplacizumabu byla hodnocena u zdravych jedincii po jednorazové intravendzni
infuzi a po jednorazovych a opakovanych subkutannich injekcich. Farmakokinetika u pacienti s aTTP
byla hodnocena po jednorazové intravenozni a po opakovanych subkutannich injekcich.

Farmakokinetika kaplacizumabu se jevi jako neumérna davce, coz je charakterizovano dispozici podle
cile. U zdravych dobrovolniki, kterym byla podavana subkutanni davka kaplacizumabu 10 mg jednou
denné byly maximalni koncentrace pozorovany 6—7 hodin po podani davky a ustaleného stavu bylo
dosazeno po prvnim podani, s minimalni akumulaci.



Absorpce

Po subkutannim podani se kaplacizumab rychle a téméf upln¢ absorbuje (odhadovana F>0,901) v
systémové cirkulaci.

Distribuce

Po absorpci se kaplacizumab vaze na cil a distribuuje se do organii s dobrou perfuzi. U pacienti s
aTTP byl odhad centralniho objemu distribuce 6,33 litru.

Biotransformace/eliminace

Farmakokinetika kaplacizumabu zavisi na expresi cilového von Willebrandova faktoru. Pti vysSich
hladinach antigenu von Willebrandova faktoru, napf. jako u pacientd s aTTP, se zvySuje frakce
cilového komplexu lé¢iva, ktery ziistava v krevnim obéhu. Polocas ti» kaplacizumabu proto zavisi na
koncentraci a cilové hladiné. Predpoklada se, Ze kaplacizumab vazany na cil se katabolizuje v jatrech,
zatimco nevazany kaplacizumab je vylucovan ledvinami.

Charakteristiky u specifickych skupin

Farmakokinetika kaplacizumabu byla stanovena pomoci populac¢ni farmakokinetické analyzy. Télesna
hmotnost ovlivnila farmakokinetiku kaplacizumabu (viz ,,Pediatricka populace* nize). Byly
hodnoceny rozdily u riznych subpopulaci. V hodnocenych populacich nemély pohlavi, vek, krevni
skupina a rasa klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku kaplacizumabu.

Porucha funkce ledvin a jater

Nebyla provedena zadna formalni studie hodnotici vliv poruchy funkce jater nebo ledvin na
farmakokinetiku kaplacizumabu. V popula¢nim FK/FD modelu méla renalni funkce (CRCL)
statisticky vyznamny u¢inek vedouci k omezenému zvyseni predikované rovnovazné expozice
(AUC4) u tézké poruchy funkce ledvin. V klinickych studiich u pacienti s TTP se u pacienti s
poruchou funkce ledvin neprokazalo riziko dalsich nezadoucich G¢inkd.

Pediatricka populace

Na zaklad¢ udajii sdruzenych z klinickych studii u dospélych byl vyvinut farmakokineticko-
farmakodynamicky (PK/PD) popula¢ni model, ktery popisuje interakci mezi kaplacizumabem a von
Willebrandovym faktorem: antigen (VWF:Ag) u riznych skupin dospé€lé populace po intravendznim a
subkutannim podani kaplacizumabu v riznych davkach. U déti ve véku od 2 do 18 let byly na zdkladé
tohoto PK/PD modelu provedeny simulace, predikujici, Ze expozice a suprese vVWF:Ag se oc¢ekavaji
podobné jako u dospélych, pokud se u déti s t€lesnou hmotnosti > 40 kg pouzije davka 10 mg/den a u
déti s télesnou hmotnosti < 40 kg se pouzije davka 5 mg/den.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V souladu s jeho mechanismem tc¢inku prokazaly toxikologické studie u kaplacizumabu zvysSenou
tendenci ke krvaceni u morc¢at (hemoragickd podkozni tkan v misté vpichu) a u makaki javskych
(hemoragicka podkozni tkan v mist€ vpichu, krvaceni z nosu, nadmérné menstruacni krvacent,
hematom v mistech manipulace se zvifaty nebo v mistech experimentalnich postupi, prodlouzené
krvéaceni v misté¢ vpichu). Kromé toho byl u makaki javskych zaznamenan pokles hladiny antigenu
von Willebrandova faktoru a nasledné faktoru VIII:C souvisejici s farmakologii a v mensim rozsahu
faktoru VIII:C u morcat.

Ve studii embryo-fetalniho vyvoje u morcat a nebyly hlaSeny zadné znamky toxicity. Nasledna
toxikokineticka studie u biezich mor¢at hodnotila expozici kaplacizumabu u samic a plodd. Vysledky
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ukazaly expozici kaplacizumabu u samic a v mnohem mensi mife u plodu, pfi¢emz nebyly hlaseny
zadné ucinky na vyvoj plodu. Expozice kaplacizumabu u plodu u primatd a u cloveka zlstava nejista,
protoze proteiny postradajici Fc fragment neprochazi placentarni bariérou.

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici mutagenni potencial kaplacizumabu, protoze takové testy
nejsou relevantni pro biologické ptipravky. Na zaklad¢ vyhodnoceni rizika kancerogenity nebyly
specializované studie povazované za nutné.

Nebyly provedeny specializované studie u zvifat hodnotici u¢inky kaplacizumabu na fertilitu samcti a
samic. V testech zaméfenych na toxicitu pti opakovanych davkach u makaki javskych nebyl
pozorovan zadny vliv kaplacizumabu na parametry fertility u samct (velikost varlat, funkce spermii,
histopatologicka analyza varlat a nadvarlat) a u samic (histopatologicka analyza reprodukénich
organd, periodicka vaginalni cytologie).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Sachar6za

Kyselina citronova (E 330)

Dihydrat natrium-citratu (E 331)
Polysorbat 80

Rozpoustédlo
Voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt ptipravek Cablivi misen s jinymi lécivymi
piipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

5 let.

Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana po dobu 4 hodin pii teploté
25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité, pokud zptisob rekonstituce
nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou

v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pired mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.
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Ptipravek Cablivi mize byt uchovavan pii teploté do 25 °C po dobu az 2 mésicti, ale ne po uplynuti
doby pouzitelnosti. Po uchovavani pii pokojové teploté nevracejte piipravek Cablivi zpét do
chladnicky.

Podminky uchovavani rekonstituovaného lé¢ivého ptipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Prasek

Injekeni lahvicka (sklo tfidy I) uzaviena butylkauc¢ukovou zatkou, hlinikovym tésnénim a
polypropylenovym krytem obsahujici 10 mg kaplacizumabu.

Rozpousteédlo

Predplnéna injekeni stiikacka (zasobni vlozka ze skla tiidy I uzaviend brombutylovou pryZovou
zatkou) s 1 ml vody pro injekci.

Velikosti baleni

o Jednotlivé baleni obsahujici 1 injek¢ni lahvicku s praskem, 1 pfedplnénou injekéni stiikacku
s rozpoustédlem, 1 adaptér injekeni lahvicky, 1 hypodermickou jehlu (30 G) a 2 tampony
navlhcené v alkoholu.

. Vicecetné baleni obsahujici 7 jednotlivych baleni.

. Vicedavkové baleni obsahujici 7 injek¢nich lahvicek s prasSkem, 7 predplnénych injekcnich
stiikacek s rozpoustédlem, 7 adaptéru injekéni lahvicky, 7 hypodermickych jehel (30 G) a
14 tamponti navlhéenych v alkoholu.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Jak pro intravenozni, tak pro subkutanni podani rekonstituujte prasek v injek¢ni lahvicce pomoci
adaptéru injek¢ni lahvicky a veskerého rozpoustédla v predplnéné injekeni stiikacce. Rozpoustédlo ma
byt ptidavano pomalu a opatrné promichano, aby se zabranilo tvorbé pény. Nechte injek¢ni lahvicku s

pripojenou injek¢éni stiikackou stat na rovném povrchu 5 minut pii pokojové teploté.

Rekonstituovany roztok je Ciry, bezbarvy nebo lehce nazloutly. Ptipravek je nutné vizualné
zkontrolovat, zda neobsahuje ¢astice. Nikdy nepouzivejte roztok, pokud obsahuje ¢astice.

Nasajte cely objem rekonstituovaného roztoku zpét do sklenéné injekeni stiikacky a okamzité podejte
cely obsah injek¢ni stiikacky (viz bod 6.3).

Ptipravek Cablivi je urcen pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ablynx NV

Technologiepark 21

9052 Zwijnaarde
Belgie
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/18/1305/001

EU/1/18/1305/002

EU/1/18/1305/003

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 31. srpna 2018

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 17. dubna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky
Richter-Helm BioLogics GmbH & Co. KG
Dengelsberg

24796 Bovenau

Némecko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
Ablynx NV

Technologiepark 21

9052 Zwijnaarde

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajti o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pripravky,
o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

J Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pfed uvedenim na trh v jednotlivych ¢lenskych statech se drzitel rozhodnuti o registraci dohodne
s prislusnym statnim organem o obsahu a formatu karty pacienta véetné komunikaénich médii,
zpisobu distribuce a veskerych dalSich aspekti.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v jednotlivych ¢lenskych statech, kde bude piipravek
Cablivi uveden na trh, dostali vSichni pacienti/pecovatelé, u kterych se predpoklada, ze budou
ptipravek Cablivi pouZzivat, kartu pacienta, ktera musi obsahovat nasledujici kli¢ova sdé€leni:
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omezit rizika zavazného krvaceni, zejména v naléhavych ptipravek (napf. pii nehod¢),
informovat I¢kate o 1ékaiské blokadé von Willebrandova faktoru.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cablivi 10 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
kaplacizumab

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje 10 mg kaplacizumabu.
Jedna predplnéna injekéni stiikacka s rozpoustédlem obsahuje 1 ml vody pro injekei.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sacharo6za, kyselina citronova, dihydrat natrium-citratu, polysorbat 80.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Obsah:

1 injek¢ni lahvicka s praSkem

1 injekéni stiikacka s rozpoustédlem
1 adaptér na sterilni injek¢ni lahvicku
1 sterilni jehla

2 tampony navlh¢ené v alkoholu

Obsah:

7 injekcnich lahvicek s praskem

7 injekénich stiikacek s rozpoustédlem
7 adaptért na sterilni injekéni lahvicku
7 sterilnich jehel

14 tampont navlhéenych v alkoholu

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouZiti.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni a subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pfed mrazem. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek
chranén pied svétlem.

Ptipravek Cablivi miize byt uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po dobu az 2 mésicu.

Datum vyjmuti z chladnicky:

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ablynx NV
Technologiepark 21
9052 Zwijnaarde, Belgie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

| 13.  CISLO SARZE

Lot

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Cablivi

[ 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

20



2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA
viceCetné baleni (obsahuje Blue Box)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cablivi 10 mg prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok
kaplacizumab

[2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 10 mg kaplacizumabu.
Jedna predplnéna injekeni strikacka s rozpoustédlem obsahuje 1 ml vody pro injekci.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sachar6za, kyselina citronova, dihydrat natrium-citratu, polysorbat 80.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Vicecetné baleni: 7 baleni souprav s jednou davkou.

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouZiti.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intravendzni a subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chratite pted mrazem. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek
chranén pied svétlem.

Ptipravek Cablivi mize byt uchovavan pti pokojové teploté (do 25 °C) po dobu az 2 mésici.

Datum vyjmuti z chladnicky:

10. ZV;AéTNI’ OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LEé{VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ablynx NV
Technologiepark 21
9052 Zwijnaarde
Belgie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/18/1305/002

| 13.  CISLO SARZE

Lot

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[ 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Cablivi

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA
viceCetné baleni (bez Blue Boxu)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Cablivi 10 mg prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok
kaplacizumab

[2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 10 mg kaplacizumabu.
Jedna predplnéna injekeni strikacka s rozpoustédlem obsahuje 1 ml vody pro injekci.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sachar6za, kyselina citronova, dihydrat natrium-citratu, polysorbat 80.

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Obsah:

1 injekéni lahvicka s praskem

1 injekeni stiikacka s rozpoustédlem
1 adaptér na sterilni injekcni lahvicku
1 sterilni jehla

2 tampony navlhéené v alkoholu

Soucast viceCetného baleni, nelze prodavat oddélené.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Intravendzni a subkutanni podani.
Pouze k jednorazovému pouziti.

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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| 8. POUZITELNOST

EXP

|9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek
chranén pted svétlem.

Ptipravek Cablivi miize byt uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po dobu az 2 mésica.

Datum vyjmuti z chladnicky:

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ablynx NV
Technologiepark 21
9052 Zwijnaarde
Belgie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/18/1305/002

| 13.  CISLO SARZE

Lot

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého piipravku vazéan na lékatsky predpis.

[ 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Cablivi

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Cablivi 10 mg prasek pro injekéni roztok
kaplacizumab
Lv.as.c.

| 2. ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE

27



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI STRIKACKY S ROZPOUSTEDLEM

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro ptipravek Cablivi

| 2.  ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

[5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 ml vody pro injekci

l6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Cablivi 10 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
kaplacizumab

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo l€¢karnika.
Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobe. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii nebo
lékarnikovi. Stejn€ postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v
této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Cablivi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Cablivi pouZivat
Jak se pripravek Cablivi pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Cablivi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

p—
.

Co je pripravek Cablivi a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Cablivi obsahuje 1é¢ivou latku kaplacizumab. Pouziva se k 1é¢b¢ epizody ziskané
trombotické trombocytopenické purpury u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let a starSich,
s télesnou hmotnosti alespon 40 kg. Je to vzacna porucha srazeni krve, pfi které se tvofi srazeniny v
malych krevnich cévach. Tyto srazeniny mohou blokovat cévy a poskozovat mozek, srdce, ledviny a
dalsi organy. Ptipravek Cablivi zabranuje tvorb¢ téchto krevnich srazenin tim, ze brani shlukovani
krevnich desticek v krvi. Pfipravek Cablivi timto zptisobem snizuje riziko dalsi epizody ziskané
trombotické trombocytopenické purpury (aTTP) brzy po prvni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Cablivi pouZivat

NepouZivejte pripravek Cablivi
o jestlize jste alergicky(a) na kaplacizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pifipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Informujte svého 1ékare, pokud:

o nadmérné krvacite nebo pocit'ujete neobvyklé ptiznaky, jako je bolest hlavy, dusnost, inava
nebo mdloby, které mohou naznacovat vazné vnitini krvaceni. Vas 1ékat Vas mize pozadat o
ukonceni 1écby. Lékat Vam fekne, kdy miizete 1é¢bu znovu zacit.

o uzivate Iéky k predchazeni vzniku nebo k 1écbé krevnich srazenin, jako jsou warfarin, heparin,
rivaroxaban, apixaban. Vas 1ékar rozhodne, jak mate byt 1écen(a).

o uzivate protidestickova l1éCiva, jako je kyselina acetylsalicylova nebo nizkomolekuldrni heparin
(které brani tvorb¢ krevnich srazenin). Vas 1ékar rozhodne, jak mate byt 1é¢en(a).

. mate krvacivou poruchu, jako je hemofilie. Vas Iékat rozhodne, jak mate byt 1écen(a).

. mate poruchu funkce jater. Vas 1ékai rozhodne, jak mate byt 1écen(a).
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. se chystate podstoupit operaci nebo stomatologicky vykon. Vas 1ékai rozhodne, zda mtize byt
posunuta nebo zda mate ukoncit 1écbu piipravkem Cablivi pfed operaci nebo stomatologickym
vykonem.

Déti a dospivajici
Ptipravek Cablivi se nedoporucuje détem mlads$im nez 12 let a s t€lesnou hmotnosti mensi nez 40 kg.

Dalsi lécivé pripravky a pripravek Cablivi
Informujte svého 1ékate nebo l1ékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Rovnéz informujte svého 1ékare, pokud uzivate antikoagulacni 1€k jako jsou antagonisté vitaminu K,
rivaroxaban nebo apixaban, které se pouzivaji k 1é¢b¢ krevnich srazenin nebo protidestickové 1éky,
jako je kyselina acetylsalicylova nebo nizkomolekularni heparin, které brani tvorbé krevnich srazenin.

Téhotenstvi a kojeni
Informujte svého 1ékare, pokud jste t€hotna nebo pokud planujete otéhotnét. Pouzivani ptipravku
Cablivi se béhem te€hotenstvi nedoporucuje.

Informujte svého 1ékare, pokud kojite. Vas Iékat Vam po zvazeni ptinosu kojeni pro dité a pfinosu
1é¢by piipravkem Cablivi pro Vas poradi, zda mate prerusit kojeni nebo nepouzivat piipravek Cablivi.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Nepiedpoklada se, ze pripravek Cablivi bude mit vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Cablivi obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné dévce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Cablivi pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokyni svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Lécbu piipravkem Cablivi zahajuje 1ékat, ktery ma zkusSenosti s 1écbou krevnich onemocnéni.

Doporucena lécba je
e prvni davka
- 1 injekéni lahvicka podana zdravotnickym pracovnikem injekci do Zzily
- lék bude podan pied zacatkem vymény plazmy

¢ nasledné davky

- 1 injekéni lahvicka podana jednou denn€ podkozni injekci podavana pod kizi v oblasti
bticha

- podkozni injekce bude podana kazdy den po vymeéné plazmy

- po ukonceni kazdodenni vymény plazmy bude Vase 1é¢ba piipravkem Cablivi pokracovat
po dobu nejméné 30 dnti, béhem kterych bude podavana 1 injekéni lahvicka jednou denné

- Vas Iékar Vas mlze pozadat, abyste pokracoval(a) v 1¢€bé do odeznéni ptiznakid Vaseho
onemocnéni

Vas lékat miize rozhodnout, Ze injekce piipravku Cablivi si budete podavat Vy nebo Vam jej poda Vas

pecovatel. V tomto piipad¢ 1ékar nebo zdravotnicky odbornik proskoli Vas nebo osobu, ktera o Vas
pecuje v tom, jak se ptipravek Cablivi aplikuje.
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Navod k pouZziti

Prvni injekei ptipravku Cablivi Vam do zily musi podat zdravotnicky pracovnik. Navod pro
zdravotnické pracovniky tykajici se injek¢ni aplikace ptipravku Cablivi do zily je uveden na konci
pribalové informace.

Pro kazdou injekci pouzijte novou soupravu pro piipravu injekéniho roztoku. Nezkousejte si aplikovat
injekci pripravku Cablivi, dokud jste nebyl(a) proskolen(a) v jejim podani zdravotnickym

pracovnikem. Nikdy nepouzivejte soupravu pro dalsi injekci.

Krok 1 — ¢isténi

. Umyjte si dikladné ruce mydlem a vodou.
. Ptipravte si ¢isty a rovny povrch, na ktery si soupravu polozite.
. Ujistéte se, ze mate po ruce nadobu na odpad.

Krok 2 — pred pouzitim

o Ujistéte se, Ze je souprava kompletni.

Zkontrolujte datum pouZitelnosti. Nepouzivejte po uplynuti doby pouZitelnosti.
Nepouzivejte soupravu v pripadé, Ze obal nebo jeji obsah jsou jakkoli poSkozené.

Polozte vSechny soucasti soupravy na Cisty, rovny povrch.

Pokud nebyla souprava uchovavana pti pokojové teploté, nechte injek¢ni lahvicku a injekéni
sttikacku dosahnout pokojové teploty (15 °C — 25 °C) tak, ze je nechate stat nékolik minut pfi
pokojové teploté. Nezahtivejte je zadnym jinym zptisobem.

Krok 3 — dezinfekce pryzové zatky

. Odstrante plastové odtrhovaci vi¢ko z injek¢ni lahvicky. Nepouzivejte injekéni lahvi¢ku, pokud
chybi zelené plastové vicko.

o Ocistéte pryzovou zatku jednim z tampontl navlhéenych alkoholem a pockejte nékolik sekund,
dokud zatka neuschne.

. Po ocisténi se nedotykejte pryzové zatky a zajistéte, aby nedoslo ke kontaktu s zadnym jinym

povrchem.

Krok 4 — ptfipojeni adaptéru
o Vezméte zabaleny adaptér injek¢ni lahvicky a odstrante papirovy obal. Nechte adaptér v
otevieném plastovém obalu. Nedotykejte se adaptéru.
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o Nasad'te adaptér, ktery stale zlistava v plastovém obalu, na injekéni lahvicku.
o Tlacte pevné na adaptér, dokud nezapadne na své misto a jeho hrot nepronikne zatkou injek¢ni
lahvicky. Ponechte adaptér piipojeny na injek¢ni lahvicce stale v jeho vnéjsim obalu.

Krok 5 — ptiprava injek¢ni stiikacky
o Jednou rukou drzte injekéni stiikacku a druhou rukou odlomte bilé vicko.
o Nepouzivejte injekeni stiikacku, pokud bilé vicko chybi, je uvolnéné nebo poskozené.

o Nedotykejte se hrotu injek¢ni stfikacky a zabraiite jeho kontaktu s jakymikoli jinymi povrchy.
. Polozte injekéni stiikacku na ¢isty, rovny povrch.

Krok 6 — piipojeni injek¢ni stiikacky k adaptéru a injek¢ni lahvicce

. Vezméte injek¢ni lahvicku s pfipojenym adaptérem.

. Odstrante plastovy obal z adaptéru tak, ze jednou rukou pridrzite injek¢ni lahvicku, druhou
rukou zatlacite na strany obalu adaptéru a pak zvednete obal smérem nahoru. Dbejte na to, aby
adaptér ztstal na injek¢ni lahvicce.

o Jednou rukou uchopte adaptér s ptipojenou injekéni lahvickou. Ptilozte hrot injekéni stiikacky
na konektor adaptéru injekéni lahvicky.
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Jemné uzamknéte injekeni stfikacku do injek¢ni lahvicky jejim otaenim ve sméru hodinovych
rucicek, dokud nepocitite zietelny odpor.

Krok 7 — ptiprava roztoku

Nechte injekéni lahvicku stat svisle na povrchu s injekéni stiikackou smétujici dold.

Pomalu tlacte pist injek¢ni stiikac¢ky dold, dokud neni injekéni stiikacka prazdna. Nesundavejte
injekeni stiikacku z injekeni lahvicky.

Ponechejte injekéni stiikacku stale pfipojenou na adaptér injekeni lahvicky a jemné kruzte
injek¢ni lahvickou, dokud neni vSechen prasek rozpustén. Zabraiite tvorbé pény. S injekéni
lahvickou netfiepejte.

Nechte injekéni lahvicku s ptipojenou injekéni stiikackou stat na rovném povrchu 5 minut pii
pokojové teploté¢, aby se roztok zcela rozpustil. Pist se miize znovu sdm zvednout — to je
normalni.

Po téchto 5 minutach ptejdéte ihned ke kroku 8.

Krok 8 — natazeni roztoku

Zkontrolujte, zda roztok neobsahuje ¢astice. VSechen prasek musi byt rozpustény a roztok
musi byt ¢iry.

Pomalu tlaéte pist injekéni stiikacky az doli.

Otocte vSe — injek¢ni lahvicku, adaptér a injekéni stiikacku — dnem vzhtru.

Drzte svisle, pomalu stlacujte pist a natahnéte veskery roztok do injekéni stiikacky. Netfepejte.
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Krok 9 — piiprava injekéni stiikacky k aplikaci

Otocte vse — injek¢ni lahvicku, adaptér a injekéni stiikacku — dnem vzhiiru (s injekéni
stiikackou nahote). Odpojte naplnénou injekéni stiikacku z adaptéru ptidrzenim adaptéru
jednou rukou a jemnym otoCenim injekeni stiikacky proti sméru hodinovych rucicek.
Vyhodte injekéni lahvicku a pfipojeny adaptér do nadoby na odpad.

Nedotykejte se hrotu injek¢ni stiikacky a zabraiite jeho kontaktu s jinymi povrchy. Polozte
injek¢ni stiikacku na €isty, rovny povrch.

Prejdéte ke kroku 10 k aplikaci kaplacizumabu pod ktizi v oblasti biicha. Navod pro
zdravotnické pracovniky tykajici se injek¢ni aplikace ptipravku Cablivi do Zily je uveden na
konci ptibalové informace.

Krok 10 — pfipojeni jehly

Rozbalte jehlu roztrzenim papirového obalu baleni jehly a vyjmutim jehly s ochrannym vickem.

Neodstranujte ochranné vicko jehly a pfipojte jehlu na injekéni stiikacku ota¢enim po sméru
hodinovych ruci¢ek, dokud nepocitite odpor.

Stahnéte bezpecnostni kryt jehly.

Zkontrolujte obsah injek¢ni stfikacky. Nepouzivejte 1éCivy pripravek, pokud je zakaleny,
obsahuje castice nebo cokoli jiného, co nevypada normalné€. V takovém piipade kontaktujte
svého l1ékate nebo zdravotni sestru.
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Krok 11 — pfiprava mista podani injekce pod kazi
Zvolte vhodné misto (,,misto podani injekce*) v oblasti bficha pro podani injekce pod kiizi.

Vyhnéte se oblasti kolem pupku. Zvolte jiné misto podani injekce nez to, které jste pouzili

predchozi den, aby se klize po podani injekce zotavila.
. Pouzijte druhy tampon navlhceny v alkoholu pro o€isténi vybraného mista podani injekce.

Krok 12 — podani

o Opatrné sejméte ochranné vicko jehly a zlikvidujte jej. Ujistéte se, ze se jehla pred podanim
injekce ni¢eho nedotkla.

o Drzte injekéni stiikacku v Girovni oci s jehlou smétujici nahoru.

. Odstrante veskeré vzduchové bubliny lehkym poklepanim na injekéni stiikacku, aby vzduchové
bubliny vystoupaly hrotem. Poté pomalu stlacujte pist, dokud z jehly nevyteCe malé mnozstvi
tekutiny.

. Vytvoite kozni zahyb jemnym zmacknutim oc¢isténé kiize mezi palcem a ukazovakem.

o Tento kozni zahyb drzte béhem celé doby podavani injekce.
o Zaved'te jehlu celou délkou do vytvoreného kozniho zahybu pod thlem uvedenym na obrazku.
o Stlacte pist az na doraz.

Jehlu vytahnéte pod stejnym uhlem, pod jakym jste ji zavedli. Misto podani injekce neotirejte.

Krok 13 — po aplikaci
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. Okamzité po aplikaci injekce nasad’te na jehlu bezpecnostni kryt jehly, dokud nezacvakne na
své misto.

o Vyhod'te injekeni stiikacku s jehlou do nadoby na odpad.

Jestlize jste pouzil(a) vice pripravku Cablivi, nez jste mél(a)
Predavkovani neni pravdépodobné, protoze jedna injek¢ni lahvicka obsahuje pouze jednu davku.
Pokud si myslite, ze doslo k predavkovani, porad’te se se svym Iékatfem.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZzit piipravek Cablivi

Pokud vynechate davku, podejte si ji, jestlize neuplynulo 12 hodin od planovaného ¢asu podani.
Pokud uplynulo vice nez 12 hodin od doby, kdy jste si me¢l(a) davku podat, nepodavejte vynechanou
davku, ale aplikujte dalsi injekci v obvyklém case.

JestliZe jste piestal(a) pouzivat piipravek Cablivi

Pro ziskani maximalniho piinosu z 1é¢by je diilezité pouzivat piipravek Cablivi, jak je predepsano, a
tak dlouho, jak urci Vas 1ékat. Porad’te se prosim se svym lékafem diive, nez 1é¢bu ukoncite, protoze
predcasné ukonceni 1é€by mlize zpUsobit, Ze se pfiznaky onemocnéni vrati.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékate nebo
l1ékarnika.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky mlize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Kontaktujte ihned svého lékare, pokud si v§imnete nasledujicich zavaznych nezddoucich ucink.
Dlouhodobé nebo nadmérné krvéaceni.
Vas lékar rozhodne, jestli Vas bude peclive sledovat nebo zméni zptisob 1écby.

Nezadouci ucinky v klinické studii byly hlaseny s nasledujicimi frekvencemi:

Velmi ¢asté, mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob
- krvaceni z désni
- horecka
- Unava
bolest hlavy
- krvaceni z nosu
- koptivka

Casté, mohou postihovat az 1 z 10 osob

- krvéceni z oka
- zvraceni krve
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- krev ve stolici

- ¢erna dehtovita stolice

- krvaceni ze zaludku

- krvaceni z hemoroidi

- krvaceni z kone¢niku

- reakce v mist€ podani injekce: vyrazka, svédéni a krvaceni

- mozkové krvaceni projevujici se rychlym nastupem silné bolesti hlavy, zvracenim, snizenym
védomim, horeckou, nékdy kfeCemi a ztuhlosti krku nebo bolesti krku

- bolest svalu

- cévni mozkova piihoda

- krev v moci

- nadmérné menstruacni krvaceni

- krvéaceni z pochvy

- vykaslavani krve

- dusnost

- podlitiny

Hlaseni nezadoucich uc¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipad¢€ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Gcinkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét k
ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Cablivi uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku injek¢ni lahvicky a na
krabi¢ce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pifed mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

Ptipravek Cablivi mize byt uchovavan pii teploté do 25 °C po jedno nepietrzité obdobi nepiesahujici
2 mésice, ale nesmi piekrocit dobu pouzitelnosti. Po uchovavani pti pokojové teploté nesmi byt

pripravek Cablivi vracen do chladnicky. Nikdy nevystavujte teploté vyssi nez 30 °C.

Nepouzivejte piipravek Cablivi, pokud si pfed podanim vSimnete jakychkoli ¢astic nebo zmény
zbarveni.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Cablivi obsahuje

o injeké¢ni lahvicka s praskem

- Lécivou latkou je kaplacizumab.
- Jedna injekcni lahvicka obsahuje 10 mg kaplacizumabu.
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- Dalsimi slozkami jsou sachar6za, kyselina citronova, dihydrat natrium-citratu (viz bod 2
,,Pripravek Cablivi obsahuje sodik*) a polysorbat 80.
o predplnéna injeké¢ni stiikacka
- Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 1 ml vody pro injekci.

Jak pripravek Cablivi vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Cablivi je dodavan jako:

o bily prasek pro injekéni roztok ve sklenéné injekéni lahvicee a

o voda pro injekci v pfedplnéné injekéni stiikacce pro rozpusténi prasku

Po rozpusténi prasku v rozpoustédle je roztok Ciry, bezbarvy nebo lehce nazloutly.

Pripravek Cablivi je dostupny

. v jednotlivych balenich obsahujicich 1 injekéni lahvicku s kaplacizumabem v prasku,
1 pfedplnénou injekéni stifkacku s rozpoustédlem, 1 adaptér injekéni lahvicky, 1 jehlu a
2 tampony navlh¢ené v alkoholu;

o ve vicecetnych balenich obsahujicich 7 jednotlivych baleni;

o ve vicedavkovych balenich obsahujicich 7 injekénich lahvicek s kaplacizumabem v prasku,
7 predplnénych injek¢nich stiikacek s rozpoustédlem, 7 adaptérii injekéni lahvicky, 7 jehel a
14 tampont navlh¢enych v alkoholu.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Ablynx NV

Technologiepark 21

9052 Zwijnaarde

Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

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

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

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

Eesti
Swixx Biopharma OU

Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
Tel: 39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS



Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00

EALGoa Osterreich

sanofi-aventis Movorpécmnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0

Espafia 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 ’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romainia

Swixx Biopharma d.o.0. 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
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: 4357 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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.

Nasledujici informace jsou ur€eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Intravendzni bolusova injekce piipravku Cablivi podavana na zacatku 1é¢by musi byt aplikovana
zdravotnickym pracovnikem. Pfiprava davky ptipravku Cablivi pro intravendzni injekci se ma
provadeét stejné jako pro subkutanni injekci (viz Navod k pouziti, krok 1 az 9 v bodé 3).

Ptipravek Cablivi Ize podavat intraven6zné ptipojenim piipravené injek¢ni stfikacky ke standardnimu

Luer konektoru intravenoéznich kanyl nebo pomoci vhodné jehly. Kanylu Ize proplachovat injek¢nim
roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%).
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