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ELIGE "CABLIVI®
DESDE EL DIA1

En combinacion con PEX e
inmunosupresion

CABLIVI®*
RECOMENDADO

ymbocitopenia
~ Afectacion multiorganica

P Cablivi '
caplacizumat

CABLIVI® ha demostrado eficacia y seguridad en un ensayo clinico de
fase 3 asi como resultados consistentes en vida real'?

CABLIVI® esta indicado para el tratamiento de adultos y adolescentes a partir de 12 anos y que pesan al menos 40 kg
que experimentan un episodio de PTTa, junto con PEX e inmunosupresion.

YESTE MEDICAMENTO ESTA SUJETO A MONITORIZACION ADICIONAL.

*Supone una alta probabilidad de PTTa (basada en la evaluacién clinica o una herramienta de evaluacion de riesgo clinico formal)
y acceso oportuno a las pruebas ADAMTS13.3

Junto con PEX e Inmunosupresion.
ADAMTS13=una desintegrina y metaloproteinasa con trombospondina tipo 1, 13;

°
PTTa=purpura trombocitopénica trombdtica adquirida; ISTH=Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia;
MAHA=anemia hemolitica microangiopéatica; PEX=recambio plasmético. Sa n o I



Elija CABLIVI® DESDE EL DIA 1: la primera y Gnica

] L] L] ] L] L] L] L] L] v 1 ..:--
Los episodios de PTTa con los riesgos asociados por los terapia® dirigida contra el FyW para prevenir Cab l VL.
microtrombos pueden ser impredecibles "“-° la formacion de microtrombos en la PTTa'e-"8  Caplacizumab
La fisiopatologia de la PTTa plantea una triple amenaza™’-" La triple amenaza de la PTTa requiere un régimen de triple terapia con CABLIVI®, PEX

e inmunosupresion™’’-121

_ Células B
Inmunosupresion

(ej, corticoides)

Formacion de autoanticuerpos

Células B

Inmunosupresion
1 (ej, corticoides)
® /" Destinado a inhibir la formacién
Autoanticuerpos de autoanticuerpos ADAMTS13

ELPEXyla ADAMTS13 Autoanticuerpos

inmunosupresion

ADAMTS13
abordan solamente 2
de los 3 aspectos de
la enfern}:edad1-7’12 ADAMTS13 l
Inhibido
, ADAMTS13
RECAMBIO PLASMATICO PEX P—
2 E)_(Cff;_ de a:tozgt;cl\;lj_le_;gs 2 Elimina autoanticuerposy
€ Inhibicion de i _como reemplaza el ADAMTS13
resultado del FvW no escindido
ULFVW
ULFVW Microtrombos
CABLIVI®

3 e Bloquea la agregacion plaquetaria
mediada por FvW, inhibiendo
la formacidn de microtrombos

Riesgo de microtrombos
3 ? causado por la agregacion
de plaquetas en ULFVW

CABLIVI® es el primer nanoanticuerpo
aprobado para el tratamiento de la PTTa ™"
Isquemia en los 6rganos CABLIVI® es un nanoanticuerpo bivalente humanizado (=28 kD)
producido en E. coli mediante tecnologia de ADN recombinante. Disefado para

ser pequeno y robusto, consta de 2 estructuras anti-FvW idénticas que se

unen con facilidad a los objetivos, incluyendo los de dificil anclaje y bloqueo.
Hasta el 20 % de los pacientes mueren a pesar de recibir PEX e inmunosupresion. CABLIVI® neutraliza rapidamente el FYW dentro de las 24 horas, suprimiendo

El riesgo de trombosis microvascular puede tener consecuencias agudas y la adhesion plaquetaria desde el dia 1y durante todo el tratamiento'*'®
y a largo plazo si no se aborda./®3-™

ULFvW=Factor de von Willebrand ultra largo; FvW=Factor de von Willebrand; PEX=recambio plasmatico E coli = Escherichia coli



Ensayo clinico pivotal HERCULES: Se establecio
la eficacia y seguridad de CABLIVI®"™®

Diseno del estudio HERCULES"'¢

Ensayo clinico pivotal, fase 3, doble ciego, aleatorizado y controlado de 145 pacientes
adultos con PTTa. Los pacientes recibieron PEX y terapia inmunosupresora con
corticoides. Otros tratamientos inmunosupresores como rituximab fueron permitidos
pero no requeridos.*

Los pacientes fueron aleatorizados a recibir CABLIVI® (72]) o placebo (73) durante el PEX
diario y 30 dias después. Los pacientes podian recibir tratamiento extendido de hasta 28
dias si persistian los signos de la enfermedad subyacente, como la supresion de los
niveles de actividad de ADAMTS13.

PERIODO DE TRATAMIENTO EXTENSION DE SEGUIMIENTO Inmunosueresmn
TRATAMIENTO OPCIONAL  SIN TRATAMIENTO base §
Duracidn del 30 dias Hasta 28 dias 28 dias Grupo CABLIVI®,  Grupo Placebo,
PEX diario® post-PEX maximo n (%) n (%)
(sila enfermedad .
subyacente persiste) Corticoides
69 (96) 71 (97)
AB g P osupresio
@ Rituximab
Aleatorizacion Recurrencia*requerida para reiniciar el PEX diario 28 (39) 35 (48)
Primer PEX 1:1 y cambiar a CABLIVI® en estudio abierto
Otros'
Placebo + P osupresio
12 (16) 3(3)

CRITERIOS CLAVE PARA LA EVALUACION DE LA EFICACIA?
MUERTES RELACIONADAS
CON LAPTTa

Objetivo secundario:

: Objetivo secundario:
Eventos relacionados con la PTTa + | .

- . RECURRENCIA Recurrencia durante todo
durante el periodo de estudio

= ° i iot
A=l Ermaee EVENTO TROMBOEMBOLICO el periodo de estudio
MAYOR =1

Objetivo Primario: __
Tiempo hasta la normalizacion =
en el recuento de plaquetas'

*2 pacientes en cada grupo no recibieron inmunopresion.’

LLa duracién diaria del PEX fue variable basada en la normalizacion del recuento de plaquetas a = 150 x 10%/L y bajo decisién del facultativo.!

*Recurrencia fue definida como una nueva reduccidn en el recuento de plaquetas después de la normalizacion inicial de la misma, necesitando el
reinicio del PEX. De acuerdo con la terminologia del consenso, una recurrencia durante los 30 dias después del PEX diario se considera una
exacerbacion, y una recurrencia que ocurre pasados los 30 dias despues del PEX diario se considera una recaida.’

8Excluye la inmunopresion recibida por <10% de los pacientes.

I0tras terapias inmunosupresoras incluidas en CABLIVI® y placebo respectivamente: micofenolato mofetil (,0), hidroxicloroquina (2,1),
bortezomib (2,0), ciclofosfamida (1,1), y ciclosporina (1,1).

La normalizacién en el recuento de plaquetas fue definido como incial el de 2150x10%/L con la consecuente parada en el PEX diario
dentro de los 5 dias.

TE=Evento tromboembdlico; PEX=Recambio plasmatico

Registro CNR-MAT: v L
La eficacia y seguridad de CABLIVI® fueron Ca bllVl®
confirmadas en un entorno de vida real? caplacizumab

Diseno del estudio CNR-MAT?

Estudio prospectivo de 114 pacientes con PTTa (denominada en el estudio PTTi o PTT
inmunomediada) realizado en 32 centros en Francia entre 2018 y 2019. El analisis se
realizé en 90 pacientes con el tratamiento triple en primera linea con PEX,
inmunosupresion (corticoides y rituximab®], y CABLIVI®. EL grupo de control histérico de
180 pacientes recibid terapia de primera linea con PEX diario e inmunosupresion.

CABLIVI® + PEX + Inmunosupresion?

Confirmacion de diagndstico de PTTa
3-4 dias /v (ADAMTS13 dia 0 <10%)

Diagnéstico clinico de PTTa

Evaluacién de ADAMTS13 dia 0 Medida de ADAMTS13 post-PEX

Recuperacion i i ., i .
de pz;qu:etas +7dias +14dias +21dias +28 dias semhgendalldl?asta
1. CABLIVI® I | | | | el diasé

HHHfflnigidHHlH A R

Y. 2. PEX diario

tor ot f
3. Rituximab® 375 mg/m?x 4
(desde el dia 1 si el Score Francés es 2; desde el dia 4 si el Score Francés es 1 después
de comprobar un ADAMTS13<10%)

Objetivo primario: Causas de la muerte y refractariedad** durante los 30 dias
posteriores al diagndstico?

Objetivos secundarios clave: Refractariedad, muerte, exacerbaciones, tiempo hasta la
remision,* numero de sesiones PEX y volumen de plasma requerido para alcanzar una
recuperacion en el recuento de plaquetas duradero, duracion de la hospitalizaciony
acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento con CABLIVI®?

#Rituximab no estd aprobado por ninguna agencia regulatoria internacional para el tratamiento de la PTTa.?'
**Refractariedad definida como recuento de plaquetas después de 4 dias de tratamiento intensivo estandar
inferior al doble del inicial, junto con niveles de LDH persistentemente elevados.?
TExacerbacion definida como respuesta inicial al tratamiento pero reaparicion de manifestaciones
clinicas y/o trombocitopenia (<100 x 10°/L durante al menos 2 dias) antes de una remisién duradera.?
+#*Remision duradera definida como una respuesta completa sin més trombocitopenia, insuficiencia
renal o empeoramiento clinico durante mas de 30 dias consecutivos desde el primer dia
de recuperacion del recuento de plaquetas.?
CNR-MAT=Centro Francés de Microangiopatias Trombéticas; PTTi=Purpura Trombocitopénica
Trombética inmunomediada; LDH=Lactato deshidrogenasa; PTT=Purpura Trombocitopénica
Trombética; PEX=recambio plasmatico.



Ensayo clinico HERCULES: Los pacientes alcanzaron una
normalizacion en el recuento de plaquetas significativamente
mas rapido con CABLIVI®"¢*

El objetivo primario fue el tiempo hasta la confirmacion de normalizacidn en el recuento de plaquetas®

SIGNIFICATIVAMENTE — 55% MAS RAPIDA
MflS RﬂPIDO B LA NORMALIZACION EN EL
RECUENTO DE PLAQUETAS'
tiempo de normalizacion en HR (95% CI):
1.55 (1.10-2.20);

N
de plaquetas P 001

Tiempo hasta la normalizacion en el recuento de plaquetas *

c
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S~ 100
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2% 80
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gE 40
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g% 0
S 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Pacientes en riesgo (n) Tiempo (dias)
. .‘- *I
Cablivi 77 o & 2 1 ! ! ! o
Placebo* 73 17 8 3 3 1 0

*En combinacién con PEX e inmunosupresion.

*La normalizacidn del recuento de plaquetas se definié con un recuento de plaquetas inicial 2150 x 10%/L
con la interrupcién subsiguiente de la PEX diaria dentro de los 5 dias.!

+71 pacientes recibieron al menos 1 dosis del farmaco de estudio.
HR=hazard ratio (factor de riesgo); PEX=recambio plasmatico.

El registro del estudio CNR-MAT refuerza la YCab llVl
recuperacion rapida de plaquetas con CABLIVI®2*  CaplacizumaD

Un objetivo secundario se describié como el tiempo hasta la recuperacion duradera
del recuento de plaquetas$

RECUPERACION
MAS RAPIDA

de un recuento duradero
de plaguetas®

1,8 VECES MAS RAPIDO CON EL
TRATAMIENTO TRIPLE QUE CON
LA COHORTE HISTORICA

(95% Cl: 1.41-2.36;
P<0.01)

Tiempo hasta la recuperacion duradera del recuento de plaquetas®

Tratamiento triple Cohorte histodrica

S 5.00 n=90 n=180
E Tiempo medio hasta la recuperacion 12 DiAS
-4 duradera del recuento de plaquetas (rango) (6-17)
S 4.00
(%]
= P<0.01
s 3.00
o
2 I
B 2.00
S
£
2 1.00
o
o
2 0.00
o

0 7 14 21 28 35

Dias desde el primer PEX

Cohorte del tratamiento triple
Cohorte historica control

§La recuperacion duradera del recuento de plaquetas se definié como la recuperacion del recuento normal de plaquetas (2150 x 103/mm3)
durante al menos 2 dias.?

PEX=recambio plasmatico.



Ensayo clinico HERCULES: CABLIVI®* redujo El registro del estudio CNR-MAT muestra

L] L] n L] L] L] L v 1 .'.
significativamente los eventos potencialmente que CABLIVI®* redujo las muertes relacionadas Ca bllVl®
mortales o graves relacionados con PTTa""® con la PTTay la refractariedad*® Ccaplacizumab
Se definié un objetivo secundario clave la combinacion de eventos relacionados con la PTTa durante El objetivo principal en el registro CNR-MAT fue la combinacion de refractariedad $
el periodo de estudio del farmaco: muerte relacionada con la PTTa, recurrencia® o un TE mayor y muerte dentro de los 30 dias posteriores al diagnostico 2

Objetivo combinado de muerte y refractariedad relacionados con la PTTa

74y
v

REDUCCION EN LOS EVENTOS
RELACIONADOS CON

LA PTTa
(P<0.0001)

Tratamiento triple Cohorte historica
n=90 n=180

Comblnacmn.de refractariedad y muerte 2 (2.2%) 22 (12.2%)
(todos los pacientes)

1 fallecimiento en el grupo de CABLIVI® por embolismo pulmonar masivo a los 83 afos.

Objetivo total compuesto de eventos relacionados con la PTTa

durante el periodo de estudio del farmaco
Cablivi. * Placebo*

N=72, n (%]* N=73, n (%)

El tratamiento temprano con CABLIVI® previene significativamente
los efectos desfavorables durante la fase muy aguda de la PTTa. CABLIVI®
Muertes relacionadas con la PTTa 0 3 (4.1%) reduce significativamente el riesgo de refractariedad en comparacion con PEX
e inmunosupresion solos, mejorando el prondstico general del paciente’2':22.23

Recurrencia durante el tratamiento* 8 (38.4%)

Eventos tromboembdlicos =1 6 (8.2%)
Total 9 (12.7%) 36 (49.3%)

Se produjeron 4 muertes relacionadas con la PTTa durante el ensayo, incluida 1 muerte no relacionada con
el tratamiento en el grupo CABLIVI® durante el periodo de seguimiento sin tratamiento, y 3 muertes en
el grupo placebo durante el periodo de tratamiento.’

CABLIVI® redujo la incidencia de la PTTa refractaria (P=0.06) "¢

*En combinacién con PEX e inmunosupresion.
TExacerbacion definida como trombocitopenia después de la recuperacion inicial del recuento plaquetas

0 VS 3 [reguento de pla.q_u’etas ;15Q,OOO/pL con l_a ihterrupcién subsiquiente de_la PEX diar’ia dentro de lgs_
5 dias) que requirié el reinicio de la PEX diaria durante los 30 dias posteriores al periodo de PEX diaria.’

. et Pl bo * tBasado en 71 pacientes que recibieron al menos 1 dosis del farmaco de estudio.

Ca b I.I.Vl . acebo 8Refractariedad definida como recuento de plaquetas después de 4 dias de tratamiento intensivo

estandar inferior al doble del inicial, junto con niveles de LDH persistentemente elevados.?

PEX=recambio plasmatico.



Ensayo clinico HERCULES: CABLIVI®* tuvo significativamente
menos recurrencias que requirieron reinicio de PEX’

Un objetivo secundario de valoracion fue la recurrencia de la PTTa en cualquier momento durante
el periodo de estudio

Incidencia de recurrencias durante el tratamiento y a lo largo del periodo de seguimiento
posterior al tratamiento de 28 dias

30 ¢y
67"
25
£ 20 '
3 REDUCCION
T 15 (P<0.007)
2
@
a 10 6 pacientes requirieron reinicio de PEX después
de suspender el tratamiento con CABLIVI®'
5 * Estos pacientes tenian niveles de actividad
de ADAMTS13 <10 %, lo que indica que la
0 enfermedad subyacente todavia estaba activa
cuando se interrumpi¢ el tratamiento

Placebo* Cablivi ’
(N=73) (N=72)

La actividad ADAMTS13 suprimida puede requerir la
necesidad de ampliar el periodo de tratamiento con CABLIVI®?

*Junto con PEX e inmunosupresidn.
PEX=recambio plasmatico

Confirmacion en la reduccion de
exacerbaciones y recaidas en el estudio del
Registro CNR-MAT de CABLIVI®?*

Y Cablivi.

caplacizumab

Los objetivos secundarios incluyeron exacerbaciones y recaidas de PTTa

Exacerbaciones y recaidas

Tratamiento triple Cohorte historica
n=90 n=180

Las exacerbaciones fueron
13 veces mas frecuentes en el
grupo de la cohorte histoérica que

Exacerbaciones’ 3 (3.4%) 70 (44%)

en la cohorte del régimen triple?

Recaidas?* 11(1.1%) 8 (36.3%]8

En general, los pacientes que experimentaron una recaida aun tenian la
actividad de ADAMTS13 severamente suprimida (<10 %) cuando se interrumpio
el tratamiento con CABLIVI®, lo que sugiere la importancia de continuar el
tratamiento con CABLIVI® hasta la resolucion de la enfermedad autoinmune "%

*Definido como respuesta inicial al tratamiento pero con reaparicién de manifestaciones clinicas y/o
trombocitopenia (recuento de plaguetas <100 x 103/mm3 durante al menos 2 dias) antes de una
remisién duradera (respuesta completa sin trombocitopenia o empeoramiento clinico durante
>30 dias de recuperacion en el recuento de plaquetas).?

*Definido como reapariciéon de manifestaciones clinicas de PTTa (trombocitopenia [recuento de
plaquetas <100 x 103/mm?3 durante al menos 2 dias], asociada o no con afectacion de érganos)
(e], un nuevo episodio de PTTa) después de haber alcanzado una remisién duradera.?

$Basado en 22 pacientes con PTTa no tratados con CABLIVI®.



Ensayo clinico HERCULES: Dias de PEX, en UCI, hospitalizacion
y volumen de plasma durante el tratamiento™

CABLIVI® junto con PEX e inmunosupresion proporciona reduccion de costes al sistema
sanitario al reducir el tiempo de normalizacién de las plaquetas y minimizar el riesgo de
TEs y dano a drganos, cuyo manejo supone un alto coste’%%

Utilizacion de los recursos sanitarios

40 16

©
8 =]
: g
e
-
7]
=
Volumen de plasma Dias en UCI Dias en Hospital Dias recibiendo PEX
Cablivi. = Placebo’
(N=72) (N=73)

En el estudio HERCULES, CABLIVI®* redujo el volumen y la duracion del PEX, el
tiempo de permanencia en el hospital y UCI frente a PEX e inmunosupresion solos'

*Estos datos se recogieron de forma prospectiva. Se realizaron estadisticas descriptivas, pero no se probaron para determinar
su significacion. Se desconoce el significado clinico de estos datos.

"Junto con PEX e inmunosupresion.

UCl=Unidad de cuidados intensivos; PEX=recambio plasmatico.

El registro del estudio CNR-MAT confirma que
los pacientes que reciben CABLIVI® necesitan
menos PEX y menor estancia en el hospital”

YCablivi.
caplacizumab

Los objetivos secundarios del estudio incluyeron el volumen de plasma hasta la remision,
el numero de sesiones diarias de PEX hasta la remisién y el tiempo de hospitalizacion?

Volumen y duracion del PEX y tiempo de hospitalizacion

50 25

40
g 0 0
e ©
=] N
] a
20
10
0
Volumen de plasma Dias de PEX Dias en Hospital

== Tratamiento triple (n=90)
== Cohorte histérica (n=180)

El grupo con tratamiento triple tuvo menos sesiones de PEX, volimenes
de plasma mas bajos y menos cantidad de dias de hospitalizacion
en comparacion con la cohorte historica’




ENSAYO CLINICO HERCULES: ENSAYO CLINICO HERCULES: Y Cablivi.
CABLIVI® fue bien tolerado'® Perfil de seguridad de CABLIVI®'® Ccaplacizumab

Lista tabulada de reacciones adversas

CABLIVI®* tiene un perfil de seguridad favorable, con sangrado mucocutaneo (epistaxis y sangrado gingival)

como el EA reportado con mayor frecuencia relacionado con sangrado y sin muertes relacionadas ’ ’
con el tratamignto% i J | Clasificacion por organos MUY COMUN COMUN
(21/10) (21/100 a <1/10)
Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza Infarto cerebral
Perfil de seguridad general de CABLIVI® :
Trastornos oculares - Hemorragia ocular
, Lok Trastornos vasculares - Hematoma
NUMERO DE Cablivi Placebo*
0,
SUJETOS (%] CON EVA| n=73 Trastornos respiratorios, toracicos . . . .
Epistaxis Disnea, hemoptisis

y mediastinicos

Al menos un TEAE 69 (97.2) 71 (97.3)
Hematemesis,

hematoquecia, melena,
hemorragia digestiva alta,

Al menos 1 TEAE relacionado con el farmaco de estudio ANGYN) 32 (43.8)

. Trastornos gastrointestinales Sqng_radlo hemorragia hemorroidal,
Al menos 1 TEAE relacionado con la 9 (12.3] gingiva hemorragia rectal,
discontinuacion del farmaco de estudio ' hematoma de la pared
abdominal
Al menos 1 SAE 28 (39.4) 39 (53.4)
Trastornos en la piely —
tejido subcutaneo Urticaria -
Al menos 1 SAE relacionado con el farmaco de estudio 10 (14.1) 4 (5.5)
Trastornos musculoesqueléticos B Mialai
Al menos 1 SAE relacionado con la muerte 3(4.1) y del tejido conectivo 'a'g1a
Trastornos renales y urinarios - Hematuria
Trastornos aparato reproductor B Menorragia,
y mamarios hemorragia vaginal
; . B Hemorragia en el lugar de la inyeccidn,
El EA mas frecuente fue la hemorragia mucocutanea, Trastornos generales y condiciones Pirexia, prurito en el lugar de la inyeccién,
que se notificd en el 65% de los pacientes del grupo de CABLIVI® en el lugar de administracién fatiga eritema en el lugar de la inyeccion,

reaccion en el lugar de la inyeccion

y en el 48% del grupo placebo’

Lesiones, intoxicaciony

T . - Hemorragia subaracnoidea
complicaciones de procedimiento

*En combinacién con PEX e inmunosupresion.
™ paciente fallecid en el grupo CABLIVI® durante el periodo de seguimiento sin tratamiento. La causa de la muerte fue isquemia cerebral y
fue asignado como relacionado con PTT pero evaluado por el investigador como no relacionado con el tratamiento.'

EA=evento adverso; SAE=evento adverso grave; TEAE=evento adverso emergente del tratamiento; PEX=Recambio plasmatico



Cada dosis de CABLIVI® importa’®

El uso de CABLIVI® hasta lograr la remisién de ADAMTS13 protege contra la
exacerbacion clinica®

Programa de dosificacion CABLIVI®

|H| EN EL HOSPITAL G} EN CASA
INICIO DE CABLIVI® ADMINISTRACION DURANTE ADMINISTRACION DESPUES EXTENSION DEL TRATAMIENTO
(DIA 1) EL PERIODO PEX DEL PERIODO PEX (30 DIAS) (HASTA RESOLUCION DE LA
*
Inyecciéon IV en bolo de 10 mg Inyeccion SC de 10 mg Inyeccién SC diaria de 10 mg ENFERMEDAD INMUNOLOGICA)
antes del PEX después del PEX Continuar con 10 mg SC diarios
+ el tiempo que sea necesario

Inyeccion SC de 10 mg
después del PEX

La guia actual recomienda que CABLIVI® se administre diariamente como una inyeccion SC durante la duracion
del PEXy hasta 30 dias después del ultimo PEX. El uso puede continuar mas alla de esto si la actividad de
ADAMTS13 permanece baja y se requiere mas inmunosupresion.'

La deficiencia grave persistente de ADAMTS13 después de una respuesta clinica se asocia con un mayor riesgo de
exacerbacion clinica. La inmunosupresion (p. ej., corticoides, rituximab) puede usarse para inducir una remision
ADAMTS13.%

En el ensayo clinico HERCULES se demostro que el régimen
de dosificacion de CABLIVI® fue eficaz y seguro’

*En el ensayo clinico HERCULES los pacientes recibieron CABLIVI® hasta 65 dias.™

IV=Intravenoso; SC=Subcutaneo; PEX=Recambio plasmatico

El registro del estudio CNR-MAT YCab llVl
confirma el perfil de seguridad favorable? Ccaplacizumab

Los eventos hemorragicos en su mayoria estuvieron relacionados con la
medicacidn, siendo la epistaxis y el sangrado gingival los mas prevalentes.
Todos estos eventos se resolvieron sin intervencion especifica?

EAs relacionados con CABLIVI®

EVENTO ADVERSO EVENTOS ADVERSOS
Sangrado mayor 2
Hemorragia no mayor clinicamente relevante "
Hemor_ragia no mayor 17
no clinicamente relevante
Reaccion inflamatoria 6
Trombocitosis 19

Los eventos adversos relacionados con CABLIVI®, incluidos 13
eventos hemorragicos mayores o no mayores clinicamente
relevantes, ocurrieron en 46 pacientes (51%)?



Como reconstituir y administrar CABLIVI®

Las siguientes son instrucciones abreviadas para reconstituir y administrar CABLIVI®.

Las instrucciones completas de reconstitucion y administracion se pueden encontrar en la ficha técnica®
autorizada del producto y en el prospecto de informacion para el paciente.

Reconstitucion y administracion de CABLIVI®

CONECTAR

(R o e U] —

[
#
t 4

® Dejar que el vial y la jeringa alcancen
temperatura ambiente

® Colocar el adaptador sobre el vial y presionar
hasta encajarlo totalmente

® Conectar la jeringa con el adaptadory el vial

REMOVER SUAVEMENTE

I'h

[
o

® Empujar lentamente el émbolo de la jeringa
hacia abajo

® Girar suavemente el vial con la jeringa
conectada

® Dejar reposar a temperatura ambiente 5 minutos

RETIRAR
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® Dar la vuelta a todo el conjunto (vial,
adaptadory jeringal

®Tirar lentamente del émbolo para transferir toda la
solucion del vial a la jeringa

® Dar la vuelta de nuevo a todo el conjunto
(vial, adaptador y jeringal

® Desconectar la jeringa llena del adaptador

*Cablivi.

caplacizumab

ADMINISTRAR

£
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® Administrar el contenido de la jeringa
en forma de bolo IV (la primera dosis)
o SC (dosis siguientes)
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Ver ficha técnica haciendo click aqui
o escaneando el cddigo QR
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ELIGE CABLIVI® DESDE EL DiA 1: v
la primera y Gnica terapia® dirigida a Ca bllVl®
prevenir los microtrombos en la PTTa'™ caplacizumab

HERCULES es un ensayo clinico de fase 3 en pacientes tratados con CABLIVI® en
combinacion con PEX e inmunosupresion versus PEX e inmunosupresion’s:

1.55% 73%

mas probabilidades de

reduccion de la proporcion de
lograr la normalizacion en el

CABLIVI® redujo el volumen y
pacientes que experimentan la duracion del PEX (21,3 L vs.
recuento de plaquetas en muerte relacionada con PTTa, 35,9 L; 5,8 dias vs. 9,4 dias), el
cualquier momento recurrencia durante el tiempo de hospitalizacion y
(P=0.01) tratamiento o TE mayor UCI (9,9 dias vs. 14,4 dias; 3,4
(P=0.0001)*

dias vs. 9,7 dias)*

CABLIVI® tiene un perfil de seguridad favorable siendo la hemorragia mucocutanea (epistaxis y hemorragia
gingival] los EA relacionados con hemorragia notificados con mayor frecuencia y sin muertes relacionadas
con el tratamiento.

El registro del estudio CNR-MAT, es un estudio prospectivo en vida real en la que se compara
la cohorte del régimen triple vs. la cohorte historica’:

1.8x 6.2x L

recuperacion mas rapiday menor probabilidad de
duradera del recuento de muerte o refractariedad
plaquetas

El registro del estudio CNR-MAT
(P=0.013)
(P<0.01)

confirma que los pacientes que
reciben CABLIVI® requieren
menos PEX (5 dias vs. 10 dias) y
menos dias de hospitalizacion
(13 dias vs. 22 dias)

Los eventos hemorragicos estuvieron relacionados en su mayoria con los tratamientos, siendo la epistaxis y el
sangrado gingival los mas prevalentes. Todos estos eventos se resolvieron sin intervencion especifica.?

*Objetivo de valoracion compuesto: los pacientes experimentaron al menos 1 de los eventos. Muerte relacionada con PTTa (CABLIVI®

0/72; placebo 3/73), recurrencia durante el tratamiento (CABLIVI® 3/72; placebo 28/73) o TE mayor (CABLIVI® 6/72; placebo 6/73).1
fEstos datos se recogieron prospectivamente. Se realizaron estadisticas descriptivas, pero no se analizaron para determinar
significacion. Se desconoce el significado clinico de estos datos.

PEX=recambio plasmatico; UCI=Unidad de Cuidados Intensivos; TE=Evento tromboembdlico
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