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CABLIVI®
caplacizumabe
10 mg

APRESENTACAO
CABLIVI® (caplacizumabe) po liofilizado para solucdo injetavel: embalagem com 1 frasco-ampola com 10 mg de
caplacizumabe e 1 seringa preenchida com 1 mL de agua para injetaveis.

USO INTRAVENOSO (IV) E USO SUBCUTANEO

USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de p6 liofilizado branco contém 10 mg de caplacizumabe.

Excipientes
(sacarose, acido citrico, citrato de s6dio di-hidratado, polissorbato 80)

Cada seringa preenchida de diluente contém 1 mL de agua para injetaveis.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACAO
CABLIVI® ¢ indicado no tratamento de adultos com um episodio de plrpura trombocitopénica trombdtica adquirida (PTTa),
em conjunto com troca plasmatica e imunossupressao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A eficacia e seguranga de caplacizumabe em adultos com um episodio de purpura trombocitopénica trombdtica adquirida

(PTTa) foram estabelecidas no estudo clinico de Fase III, HERCULES — contemplando um total de 145 pacientes.

HERCULES

HERCULES, um estudo fase III duplo-cego, controlado por placebo, no qual 145 pacientes ([com idade média de 45 anos
(18 a 79 anos), sendo 69% do sexo feminino e 73% brancos]) com um episédio de PTTa foram randomizados na propor¢ao
de 1:1 para receber CABLIVI® (n=72) ou placebo (n=73) em combinagdo com troca plasmatica e imunossupressao. As
caracteristicas da doenca na linha de base eram tipicas de plrpura trombocitopénica trombotica adquirida (PTTa). Os
pacientes foram estratificados de acordo com a gravidade do envolvimento neuroldgico (pontuacdo da escala de coma de
Glasgow <12 ou 13 a 15). Pacientes com sepse, infeccdo por E. coli 0157, sindrome hemolitica urémica atipica, coagulagdo
intravascular disseminada ou purpura trombocitopénica trombdtica congénita ndo foram elegiveis para a inscrigéo.

Foi administrada aos pacientes uma unica inje¢do intravenosa de caplacizumabe 10 mg ou placebo antes da realizagdo da
primeira troca plasmatica no estudo. Apds esta etapa, foi administrada uma inje¢@o subcutanea diaria de caplacizumabe ou
placebo apds a finalizagdo de cada troca plasmatica pela duracdo do periodo didrio de troca plasmatica e por 30 dias depois.
Se ao final desse periodo de tratamento houvesse evidéncia de atividade imunologica persistente subjacente a doenga, como
niveis de atividade ADAMTS13 suprimidos permanecerem presentes (ou seja, indicativo de um risco iminente de
recorréncia), o tratamento poderia ser estendido semanalmente por um periodo maximo de 4 semanas, juntamente com
otimizac¢do de imunossupressao.

Pacientes que apresentaram recorréncia durante o tratamento medicamentoso do estudo foram transferidos para um estudo
ndo-cego de caplacizumabe. Esses pacientes receberam novamente o tratamento pela durag@o da troca plasmatica diaria e por
30 dias depois. Se, no final deste periodo de tratamento, houve evidéncias de doenga imunoldgica subjacente em andamento,
o tratamento aberto com caplacizumabe pode ser estendido semanalmente por um periodo maximo de 4 semanas, juntamente
com a otimizac¢do da imunossupressao.

Os pacientes tiveram acompanhamento durante 1 més apds a descontinuagéo do tratamento. Em casos de recorréncia durante
o periodo de acompanhamento (apds todo o tratamento medicamentoso do estudo ter sido interrompido), ndo houve reinicio
do caplacizumabe e a recorréncia deveria ser tratada de acordo com o padrdo de atendimento.

A duragdo mediana do tratamento com caplacizumabe no periodo duplo cego do estudo foi de 35 dias. No HERCULES, os
pacientes foram tratados até no maximo 65 dias.

A eficacia do CABLIVI® em pacientes com PTTa foi estabelecida com base no tempo até a resposta da contagem de
plaquetas (contagem de plaquetas >150.000 / uL seguida pela interrupgéo da troca plasmatica diaria em 5 dias). O tratamento
com caplacizumabe resultou em uma redugio estatisticamente significativa no tempo de resposta a contagem de plaquetas (p
<0,01). Os pacientes tratados com caplacizumabe apresentaram 1,55 vezes mais chances de obter resposta da contagem de
plaquetas em um determinado momento, em comparagio aos pacientes tratados com placebo.
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O tratamento com caplacizumabe resultou em uma redugdo de 74% na porcentagem de pacientes com morte relacionada ao
PTTa, recorréncia de PTTa ou pelo menos um evento tromboembdlico importante durante o tratamento medicamentoso do
estudo (p <0,0001 - consulte a Tabela 7).

Tabela 1 — Pacientes no estudo HERCULES com morte relacionada a PTTa, recorréncia de PTTa ou pelo menos um
evento tromboembdlico importante emergente do tratamento durante o periodo de tratamento com medicamentos do
estudo (Populacio ITT)

caplacizumabe Placebo
N=72 N=73
Nimero de pacientes com n (%)* n (%)
Morte relacionada a PTTa 0 3(4.1)
Recorréncia de PTTa (exacerbacdo) 3(4,2) 28 (38,4)
Pelo menos um evento tromboembdlico importante emergente do 6 (8,5) 6 (8,2)
tratamento
Total 9 (12,7) 36 (49,3)

N = niimero de pacientes na populagdo de interesse (por grupo de tratamento); n = nimero de pacientes
com eventos; TTP = purpura trombocitopénica trombotica; ITT = intengdo de tratar; * = com base em 71
pacientes que receberam pelo menos uma dose do medicamento do estudo.

A propor¢do de pacientes com recorréncia de PTTa no periodo geral do estudo (ou seja, o periodo de tratamento
medicamentoso mais os 28 dias de acompanhamento apds a descontinuag@o do tratamento medicamentoso) foi 67% menor
no grupo caplacizumabe (12,7%) em comparagdo ao grupo placebo (38,4%) (p <0,001). Nos 6 pacientes do grupo
caplacizumabe que apresentaram recorréncia de PTTa durante o periodo de acompanhamento (ou seja, uma recaida), os niveis
de atividade do ADAMTSI3 foram <10% no final do tratamento medicamentoso do estudo, indicando que a doenga
imunologica subjacente ainda estava ativa no momento em que o caplacizumabe foi interrompido.

Nenhum paciente tratado com caplacizumabe apresentou doenca refratdria (definida como auséncia de duplicagdo de
plaquetas ap6s 4 dias de tratamento padrdo e LDH elevado), em comparacdo com trés pacientes (4,2%) tratados com placebo.
Observou-se uma tendéncia a normalizagdo mais rapida dos marcadores de danos aos 6rgéos, lactato desidrogenase, troponina
I cardiaca e creatinina sérica em pacientes tratados com caplacizumabe.

O tratamento com caplacizumabe reduziu o numero médio de dias de troca plasmatica, o volume de plasma usado, o tempo
médio de permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva e o tempo médio de hospitalizagdo durante o periodo de tratamento
medicamentoso do estudo (ver Tabela 2).

Tabela 2 - Numero de dias de troca plasmatica, volume de plasma utilizado, tempo de permanéncia na Unidade de
Terapia Intensiva e tempo de hospitalizacdo durante o periodo de tratamento medicamentoso do estudo HERCULES
(Populagao ITT)

caplacizumabe Placebo
N=72 N=73

Média* (DP)* | Média (DP)
Numero de dias de troca plasmatica 5,8 (0,51) 9,4 (0,81)
Volume total de plasma utilizado (L) 21,3 (1,62) 35,9 (4,17)
Numero de dias de permanéncia na 3,4 (0,4) 9,7 (2,1)
Unidade de Terapia Intensiva (n=28) (n=27)
Numero de dias de hospitalizagao 9,9 (0,7) 14,4 (1,2)

N = niimero de pacientes na populacao de interesse (por grupo de tratamento);
DP = desvio padrao; ITT = intengdo de tratar; * = baseado em 71 pacientes que
receberam pelo menos uma dose do medicamento alvo do estudo; n = nimero
de pacientes admitidos na Unidade de Terapia Intensiva

POS-HERCULES

O estudo pos-HERCULES foi um sub estudo de Fase 11, de 36 meses de acompanhamento do HERCULES (estudo principal)
para avaliar os resultados a longo prazo, bem como a seguranca e eficacia do uso repetido de CABLIVI® em pacientes que
sofreram uma recorréncia de PTTa.

No geral, 104 dos 108 pacientes que completaram o estudo HERCULES (75 que receberam CABLIVI® no HERCULES,
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dos quais 49 nao tiveram recorréncias de PTTa antes da inclusdo no pés-HERCULES, e 29 que receberam o padrio de
tratamento (PDT)) entraram no estudo pés-HERCULES no qual os pacientes compareceram a visitas duas vezes ao ano. Os
pacientes poderiam receber CABLIVI® ndo-cego para o tratamento de uma recorréncia de PTTa juntamente ao PDT.

Na populagao de recorréncia (pelo menos 1 recorréncia no P6s-HERCULES), 19 pacientes tiveram pelo menos 1 recorréncia
de PTTa. No geral, 13 pacientes tiveram uma primeira recorréncia tratada com caplacizumabe. Destes, 9 pacientes repetiram
o0 uso de caplacizumabe durante o p6s-HERCULES, todos se recuperaram.

O perfil geral de seguranga do retratamento com caplacizumabe foi consistente com o observado em outros estudos clinicos
de PTTa.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acio

O caplacizumabe ¢ um nano anticorpo bivalente humanizado (fragmento de anticorpo) que consiste em dois blocos de
constru¢do humanizados idénticos (PMP12A2huml), geneticamente ligados por um ligante de trés alanina, visando o
dominio A1l do fator de von Willebrand e inibindo a interacdo entre o fator de von Willebrand e as plaquetas. Como tal, o
caplacizumabe evita a agregacdo plaquetaria mediada por Fator de von Willebrand de alto peso molecular, caracteristica da
PTTa. Também afeta a disposicao do fator de von Willebrand, levando a redugoes transitorias dos niveis totais de antigeno
do fator de von Willebrand e a redu¢do concomitante dos niveis de fator VIII: C durante o tratamento.

Propriedades Farmacodinimicas

Inibicao alvo

O efeito farmacoldgico do caplacizumabe na inibi¢cdo do alvo foi avaliado usando dois biomarcadores para a atividade do
fator de von Willebrand; agregagao plaquetaria induzida por ristocetina (RIPA) e cofator de ristocetina (RICO). A inibigéo
total da agregacdo plaquetaria mediada pelo fator von Willebrand pelo caplacizumabe ¢ indicada pelos niveis de atividade do
RIPA ¢ RICO que caem abaixo de 10% e 20%, respectivamente. A dose subcutanea de 10 mg em pacientes com PTTa
provocou inibicdo total da agregacdo plaquetaria mediada pelo fator von Willebrand, como evidenciado pelos niveis de
atividade do RICO <20% aproximadamente 4 horas apos a dose e durante o periodo de tratamento. A atividade do RICO
retornou aos valores basais dentro de 7 dias apds a descontinuagdo do medicamento.

Disposicio alvo

O efeito farmacologico do caplacizumabe na disposi¢do alvo foi medido usando o antigeno do fator von Willebrand e a
atividade de coagulag@o do fator VIII (fator VIII: C) como biomarcadores. Apds a administragdo repetida de caplacizumabe,
observou-se uma diminuig¢do de 30-50% nos niveis de antigeno do fator de von Willebrand em estudos clinicos, atingindo
um maximo em 1-2 dias apds o tratamento. Como o fator de von Willebrand atua como portador do fator VIII, os niveis
reduzidos de antigeno do fator de von Willebrand resultaram em uma redugdo semelhante nos niveis de fator VIII: C. O
antigeno do fator de von Willebrand reduzido e os niveis de FVIII: C foram transitorios e retornaram a linha de base apos a
interrupgao do tratamento.

Propriedades Farmacocinéticas

A farmacocinética do caplacizumabe foi avaliada em sujeitos saudaveis apds uma tnica infusdo intravenosa ¢ ap6s uma tinica
e repetidas injecdes subcutaneas. A farmacocinética em pacientes com PTTa foi avaliada ap6s uma tnica e repetidas injecoes
intravenosas.

CABLIVI® exibe uma farmacocinética nao proporcional a dose, caracterizada pela disposi¢cdo mediada pelo alvo.

Absorcao

Apos administragdo subcutanea, caplacizumabe ¢é rapidamente e quase completamente absorvido (F estimado > 0,901) na
circulagao sist€mica.

Em voluntarios saudaveis com administragdo subcutanea de caplacizumabe uma vez ao dia, a concentragdo maxima foi
observada em 6 — 7 horas ap6s a administragdo e o estado estacionario

Distribuiciao
Apds a absorcdo, caplacizumabe liga-se ao alvo e ¢ distribuido aos 6rgdos bem perfundidos. Em pacientes com PTTa o
volume central de distribui¢do estimado ¢ de 6,33 L.

Metabolismo/Eliminacio

Presume-se que o caplacizumabe ligado ao alvo seja catabolizado no figado, enquanto que o caplacizumabe ndo ligado ¢é
eliminado por via renal. A farmacocinética do caplacizumabe depende da expressdo do fator de von Willebrand alvo. Niveis
mais altos de antigeno do fator von Willebrand, como em pacientes com PTTa, aumentam a fragdo do complexo droga-alvo
retido na circulagdo. A meia-vida do caplacizumabe ¢, portanto, dependente da concentrac@o e do nivel alvo.

Anticorpos Antidrogas
Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética do caplacizumabe em pacientes com
anticorpos antidrogas pré-existentes ou emergentes do tratamento.
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Populacdes Especiais

A farmacocinética do caplacizumabe foi determinada utilizando uma analise farmacocinética da populagdo em dados
farmacocinéticos reunidos. As diferencas nas diferentes subpopulagdes foram investigadas. Nas populagdes estudadas, sexo
e idade (18 a 79 anos), raca, grupo sanguineo, tratamento concomitante (anticoagulantes, imunossupressores, antibioticos) e
a classe de anticorpos antidrogas ndo afetaram a farmacocinética do caplacizumabe. Enquanto o peso corporal afetou os
parametros de disposicdo, ndo se espera que o nivel de exposi¢do previsto resulte em efeitos farmacodinamicos
significativamente diferentes na faixa estudada de 50 a 150 kg.

Nao foram realizados estudos formais dos efeitos da insuficiéncia renal ou hepatica na farmacocinética de CABLIVI®.
Pacientes com insuficiéncia renal leve (CrCl: 60 a 90 mL/min), moderada (CrCl: 30 a 60 mL/min) ou grave (CrCl: 15 a 30
mL/min) foram incluidos na populagdo PTTa estudada. No modelo PK/PD da populagdo, o comprometimento renal grave
foi associado a um aumento minimo na exposi¢do prevista (AUCss). Nos estudos clinicos de pacientes com PTTa, aqueles
com insuficiéncia renal grave ndo apresentaram risco adicional de eventos adversos.

DADOS DE SEGURANCA NAO CLINICOS

Toxicologia Animal e/ou Farmacologia

Foram realizados estudos de toxicologia em porquinhos-da-india e macacos cynomolgus com doses produzindo exposi¢des
respectivas de 50 e 24 vezes a exposi¢do esperada (AUC) a partir da dose diaria humana de 10 mg e a farmacologia de
seguranca foi conduzida como parte dos estudos de dose repetida.

Carcinogénese, mutagénese, comprometimento da fertilidade

Nao foram realizados estudos para avaliar o potencial mutagénico do caplacizumabe, pois esses testes ndo sdo relevantes para
os bioldgicos. Com base em uma avaliacdo de risco de carcinogenicidade, estudos dedicados nido foram considerados
necessarios.

Estudos em animais dedicados avaliando os efeitos do caplacizumabe na fertilidade masculina ¢ feminina nao foram
realizados. Em estudos de toxicidade de dose repetida em macacos cynomolgus, ndo foi observado impacto do caplacizumabe
nos parametros de fertilidade em animais machos (tamanho testicular, fun¢éo espermatica, analise histopatologica de testiculo
e epididimo) e fémea (analise histopatologica de 6rgdos reprodutivos, citologia vaginal periddica).

4.CONTRAINDICACOES
Este medicamento € contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao caplacizumabe ou a qualquer excipiente da
formulagao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Este medicamento ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidade ao caplacizumabe ou a qualquer excipiente da
formulagdo.

Sangramento

Caplacizumabe aumenta o risco de sangramento. Foram notificados casos de hemorragia grave, incluindo hemorragia fatal e
com risco de vida em pacientes fazendo o uso de caplacizumabe, principalmente naqueles que utilizam agentes
antiplaquetarios ou anticoagulantes concomitantes. O caplacizumabe deve ser usado com cautela em pacientes com
condigdes subjacentes que podem predispo-los a um risco maior de sangramento.

Interrompa o uso de CABLIVI® se ocorrer sangramento clinicamente significativo e monitore a quantidade de plaquetas. Se
necessario, o fator de von Willebrandconcentrado pode ser administrado para corrigir rapidamente a hemostasia. Se o
CABLIVI® for reiniciado, monitore cuidadosamente os sinais de sangramento.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito hemorragico, a
prescricio deste medicamento ou a manutencio do tratamento com ele deve ser reavaliada, devido a seu potencial
hemorragico.

Uso concomitante de anticoagulantes orais, agentes antiplaquetarios, medicamentos tromboliticos ou heparina

O risco de sangramento aumenta com o uso concomitante de CABLIVI® com medicamentos que afetam a hemostasia e a
coagulacdo. O inicio ou a continuag@o do tratamento com anticoagulantes orais (por exemplo, antagonistas da vitamina K ou
anticoagulantes orais diretos [DOAC], como inibidores de trombina ou inibidores do fator Xa), agentes antiplaquetarios,
medicamentos tromboliticos como uroquinase, ativador do plasminogénio tecidual (t-PA) (por exemplo, alteplase) ou
heparina requer uma avaliacdo de beneficio/risco e monitoramento clinico rigoroso.

Uso concomitante de agentes antiplaquetarios e/ou heparina de baixo peso molecular (HBPM)
Embora nenhum risco aumentado de sangramento tenha sido observado em ensaios clinicos, o tratamento concomitante com
agentes antiplaquetarios e/ou HBPM requer uma avaliagdo de risco/beneficio risco € monitoramento clinico rigoroso.

Pacientes com coagulopatias
Devido aum risco potencial aumentado de sangr%qﬁﬂ}{%i%afialmabe em pacientes com coagulopatias subjacentes
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(por exemplo, hemofilia, outras deficiéncias dos fatores de coagulacdo) deve ser acompanhado por monitoramento clinico
rigoroso.

Pacientes submetidos a cirurgia

Se um paciente for submetido a uma cirurgia eletiva, a um procedimento odontoldgico invasivo ou a outras intervengdes
invasivas, o paciente deve ser aconselhado a informar o médico ou dentista que esta usando caplacizumabe e recomenda-se
suspender o tratamento por pelo menos 7 dias antes da intervencdo planejada. O paciente também deve notificar o médico
que supervisiona o tratamento com caplacizumabe sobre o procedimento planejado. Depois que o risco de sangramento
cirargico for resolvido e 0o CABLIVI® for retomado, monitore de perto os sinais de sangramento.

Se for necessaria cirurgia de emergéncia, recomenda-se o uso do concentrado de fator de von Willebrand para corrigir a
hemostasia

Insuficiéncia hepatica grave

Nao foram realizados estudos formais com caplacizumabe em pacientes com insuficiéncia hepatica grave ¢ ndo ha dados
disponiveis sobre o uso de caplacizumabe nessas populacdes. O uso de CABLIVI® em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave requer uma avaliagdo beneficio/risco € um acompanhamento clinico rigoroso devido a um risco potencial aumentadode
sangramento.

Recidiva de PTTa apos suspensiao ou interrupg¢ao do uso de CABLIVI®

Casos de recidiva de PPTa foram relatados nos ensaios clinicos, especialmente dentro de 30 dias apds a descontinuagdo de
CABLIVI® (vide segio 9. REACOES ADVERSAS; 9.2 Reagdes Adversas em Ensaios Clinicos). A maioria das recidivas
ocorreu entre 4 a 11 dias apds a interrup¢do de CABLIVI®. Para a maioria dos pacientes que tiveram recaida dentro de 30
dias ap6s a descontinuagdo do tratamento com CABLIVI®, os niveis de atividade de ADAMTS13 foram <10% no final do
tratamento com CABLIVI®, indicando que a doen¢a imunoldgica subjacente ainda estava ativa no momento em que o
caplacizumabe foi interrompido. Portanto, os pacientes, especialmente aqueles com atividade de ADAMTSI13 <10% no
momento da descontinuagdo de CABLIVI® ou préximo a descontinuacio, devem ser monitorados de perto para contagens de
plaquetas e sinais de PTTa antes do diagndstico precoce de recidiva apos suspender ou interromper o uso de CABLIVI®.
Durante os 3 anos de acompanhamento, ndo houve aumento na incidéncia de recaidas ou exacerbagdes de PTTa naqueles
pacientes que receberam inicialmente caplacizumabe ou placebo no estudo HERCULES.

Pacientes em pediatria
A seguranga e a eficacia ndo foram estabelecidas na populacdo pediatrica.

Gravidez e aleitamento

O uso de CABLIVI® nao ¢ recomendado durante a gravidez. Nao ha dados disponiveis sobre o uso de CABLIVI® em
mulheres gravidas. Nao ¢ possivel tirar conclusdes sobre se o caplacizumabe é ou ndo seguro para uso durante a gravidez. O
CABLIVI® deve ser utilizado durante a gravidez apenas se os beneficios potenciais para a mae superarem 0S riScos
potenciais, incluindo aqueles para o feto. Todos os pacientes que recebem CABLIVI®, incluindo mulheres gravidas, correm
risco de sangrar. Monitore gestantes e recém-nascidos quanto a qualquer evidéncia de sangramento excessivo.

Nao ha dados disponiveis sobre a presenga de CABLIVI® no leite humano, efeito sobre a produgio de leite ou os efeitos
sobre o lactente. Ndo é possivel tirar conclusdes sobre se o caplacizumabe ¢ ou ndo seguro para uso durante a amamentagao.
CABLIVI® deve ser utilizado durante a amamentagdo apenas se os beneficios potenciais para a mae superarem 0s riscos
potenciais, incluindo os da crianca amamentada.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano. O uso deste medicamento no periodo da lactagiao depende
da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgiao-dentista.

Homens e mulheres com potencial reprodutivo

Os efeitos do caplacizumabe na fertilidade em humanos sao desconhecidos. Estudos em animais dedicados avaliando os
efeitos do caplacizumabe na fertilidade masculina e feminina ndo foram realizados. Em um estudo de toxicidade de dose
repetida de 13 semanas em macacos cynomolgus, ndo foi observado impacto do caplacizumabe nos pardmetros de fertilidade
masculina e feminina.

Alteracdes na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao houve estudos para investigar o efeito do caplacizumabe no desempenho de dire¢do ou na capacidade de operar
maquinas. Nao sdo previstos efeitos prejudiciais em tais atividades a partir da farmacologia do caplacizumabe. Com base no
perfil de seguranca clinica, ndo se espera que o caplacizumabe influencie a capacidade de dirigir ou usar maquinas.

Categoria de risco de gravidez: C. Este medicamento nio deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacio
médica.

Nao ha dados disponiveis sobre o uso a longo prazo de CABLIVI®.
Informe a seu paciente que a doacio de sangvevé_lgml_li%nfg To(gtraindicada durante o tratamento com Cablivi
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(caplacizumabe) e até 10 dias apds o seu término, devido ao dano que ele pode causar ao receptor.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nenhum estudo relacionado a interagdo medicamentosa foi conduzido com caplacizumabe.

Nenhum estudo de interagdo avaliando o uso de caplacizumabe com anticoagulantes orais (como, por exemplo, antagonistas
da vitamina K ou anticoagulantes orais diretos [DOAC] como inibidores da trombina ou inibidores do fator Xa), agentes
antiplaquetérios, medicamentos tromboliticos como uroquinase, ativador do plasminogénio tecidual (tPA) (por exemplo,
alteplase) ou heparina foram conduzidos (veja em 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser armazenado sob refrigeracao (entre 2°C e 8°C). Proteger da luz. Nao congelar.

CABLIVI® (frasco fechado) pode ser armazenado a uma temperatura ndo superior a 30°C por um unico periodo de até 2 meses,
mas ndo alémdo prazo de validade. Nao retorne o CABLIVI® ao armazenamento refrigerado ap6s armazenamento em
temperatura ambiente.

ApOs reconstituicio
A estabilidade quimica e fisica em uso foi demonstrada por 4 horas a 2°C - 8°C.

Do ponto de vista microbiologico, a menos que o método de reconstituigdo impega o risco de contaminagdo microbiana, o
produto deve ser utilizado imediatamente.

Prazo de validade: 60 meses apds a data de fabricagdo (frasco fechado a 2°C - 8°C)
Numero do lote e datas de fabricacio e validade: consulte a embalagem.
Nio use 0 medicamento com prazo de validade vencido. Mantenha-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
CABLIVI® é um p6 liofilizado branco. O solvente é um liquido transparente e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento com CABLIVI® deve ser um complemento da troca plasmatica e da terapia imunossupressora.

O tratamento com CABLIVI® deve ser iniciado e supervisionado por médicos com experiéncia no tratamento de pacientes
com microangiopatias tromboticas.

O caplacizumabe deve ser administrado apds o inicio da terapia de troca plasmatica. A dose recomendada de CABLIVI® ¢
a seguinte:

Primeira dose
Primeiro dia de tratamento: injecdo intravenosa de 10 mg pelo menos 15 minutos antes da troca plasmadtica, seguida por
injecdo subcutinea de 10 mg apds a conclusdo da troca plasmatica naquele dia.

Doses subsequentes
Administracdo subcutanea didria de 10 mg de caplacizumabe ap6s a conclusdo de cada troca plasmatica durante o tratamento
diario de troca plasmatica.

Tratamento apoés periodo de troca plasmatica

Injecdo subcutanea diaria de 10 mg de caplacizumabe por 30 dias ap6s a interrupgao do tratamento diario de troca plasmatica.
Se, no final deste periodo, houver evidéncia de doenca imunoldgica ndo resolvida, recomenda-se otimizar o regime de
imunossupressdo e continuar a administracdo subcutanea diaria de 10 mg de caplacizumabe até que os sinais da doenca
imunologica subjacente sejam resolvidos (por exemplo, normalizagdo sustentada do nivel de atividade do ADAMTS13).

No programa de desenvolvimento clinico, o caplacizumabe foi administrado diariamente por até 77 dias consecutivos. Dados
estdo disponiveis sobre repeticdo de tratamento com caplacizumabe, vide secdo 2. RESULTADOS DE EFICACIA.
Recomenda-se suspender o tratamento se o paciente apresentarmais de duas recorréncias de PTTa enquanto estiver usando
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CABLIVI®.

Dose perdida

A primeira dose de CABLIVI® deve ser administrada por via intravenosa antes da troca plasmatica inicial. Se a administrag@o
da primeira dose intravenosa de CABLIVI® for perdida e a plasmaférese ja tiver sido administrada, a primeira dose de
CABLIVI® ainda deve ser administrada por via intravenosa e a proxima dose deve ser administrada por via subcutinea no
dia seguinte, de acordo com o cronograma de administragdo de dose habitual. A administra¢do diaria e a continuidade do
tratamento sdo criticas. Contudo, se faltar uma dose de CABLIVI® durante o periodo de permuta plasmatica, deve ser
administrada o mais rapidamente possivel. Se uma dose de CABLIVI® for perdidaapds o periodo de troca plasmaética, ela
podera ser administrada dentro de 12 horas apds o horario programado de administracdo. Apds 12 horas, a dose esquecida
deve ser pulada e a proxima dose diaria administrada de acordo com o esquema posoldgico usual.

Descontinuacio para cirurgia e outras intervencdes
Reter o tratamento com CABLIVI® 7 dias antes da cirurgia eletiva, procedimentos odontoldgicos invasivos ou outras
intervencdes invasivas (consulte 5. ADVERTENCIA E PRECAUCOES).

Reconstituicio e Administracio
CABLIVI® deve ser preparado e reconstituido antes da administragdo. Instrugdes detalhadas sobre preparagdo e
administragao sdo fornecidas nas Instrugdes de Uso.

A primeira dose deve ser administrada por injeg@o intravenosa por um profissional de satide. As doses subsequentes devem
ser administradas por inje¢des subcutaneas no abdémen por um profissional de satde.

Nao injetar na area ao redor do umbigo e ndo usar o mesmo quadrante abdominal para injegdes consecutivas.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, o CABLIVI® ndo deve ser misturado com outros medicamentos. Para
administragdo intravenosa, se estiver usando uma linha intravenosa, a linha pode ser lavada com 0,9% de inje¢do de cloreto
de sodio ou injecdo de glicose a 5% (p/v).

Populacdes Especiais

Pacientes idosos

Os estudos clinicos de CABLIVI® nao incluiram niimero suficiente de individuos com 65 anos ou mais para determinar se
eles respondem diferentemente dos individuos mais jovens. Embora a experiéncia com o uso de caplacizumabe em idosos
seja limitada, ndo ha evidéncias que sugiram que o ajuste da dose ou precaugdes especiais sejam necessarias para pacientes
idosos (consulte 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Comprometimento renal (diminuicdo da funcio renal)
Nao € necessario ajuste da dose em doentes com comprometimento renal.

Comprometimento hepatico (diminuiciao da funcio hepatica)

Nao existem dados em doentes com comprometimento hepatico, uma vez que ndo foram realizados estudos formais de
caplacizumabe nestes doentes. Com base no metabolismo do caplacizumabe, ndo ¢ necessario ajuste da dose em pacientes
com insuficiéncia hepatica (consulte 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). Em caso de insuficiéncia hepética
cronica, consulte 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES para consideragdes especiais em pacientes com insuficiéncia
hepatica grave.

9.REACOES ADVERSAS

A seguinte classificacdo de frequéncia do CIOMS ¢ usada, quando aplicével:

Muito comum > 10%; Comum > 1 e <10%; Pouco frequentes > 0,1 ¢ <1%; Raro > 0,01 e <0,1%; Muito raro <0,01%;
Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

A seguranga do CABLIVI® foi avaliada em dois estudos clinicos controlados por placebo (HERCULES, em que 71 pacientes
receberam caplacizumabe; e TITAN (Fase II), em que 35 pacientes receberam CABLIVI®). Os dados descritos abaixo e em
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES refletem a exposi¢do ao CABLIVI® durante os periodos cegos de ambos os estudos,
que incluem 106 pacientes com PTTa que receberam pelo menos uma dose, com idades entre 18 ¢ 79 anos, dos quais 69%
eram do sexo feminino e 73% eram brancos. A duragdo média do tratamento com CABLIVI® foi de 35 dias (intervalo de 1-
77 dias).

As reagdes adversas mais frequentemente relatadas (> 15%) foram epistaxe, dor de cabeca e sangramento gengival. Sete
pacientes (7%) no grupo CABLIVI® experimentaram uma reagdo adversa que levou ao estudo da descontinuacdo do
medicamento. Nenhuma das rea¢des adversas qn{;\],e_m il%@}girlw@gio foi observada em mais de 1% dos pacientes.
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Entre os 106 pacientes tratados com CABLIVI® durante os estudos TITAN e HERCULES, os efeitos adversos hemorragicos
graves relatados em >2% dos pacientes incluiram epistaxe (4%). Um caso de hemorragia subaracnodidea foi observado em
cada estudo, o que poderia estar relacionado a PTTa ou ao tratamento.

As reagdes adversas que ocorreram em >2% dos pacientes tratados com CABLIVI® e com mais frequéncia do que naqueles
tratados com placebo nos dados agrupados dos dois estudos estdo resumidas na Tabela 3:

Tabela 3 - Reacdes adversas em > 2% dos pacientes tratados com caplacizumabe e mais frequentes que o placebo
durante os periodos cegos dos estudos TITAN e HERCULES

Reacio adversa Caplacizumabe | Placebo Frequéncia
(N=106) (N=110)
n (%) n (%)

Sangramento gengival 17 (16) 3(3) Muito comum
Fadiga 16 (15) 10 (9) Muito comum
Pirexia 14 (13) 12 (11) Muito comum
Dor de cabeca 22 (21) 15 (14) Muito comum
Parestesia 12 (12) 11 (10) Muito comum
Epistaxe 31 (29) 6 (6) Muito comum
Urticaria* 15 (14) 7 (6) Muito comum
Hemorragia retal 44 0 (0) Comum
Hematoma da parede abdominal 3(3) 1(1) Comum
Hemorragia no local de injecio 6 (6) 1(1) Comum
Prurido no local de inje¢io 3(3) 0 (0) Comum
Mialgia 6 (6) 2(2) Comum
Dor nas costas 7 (7) 4(4) Comum
Hematuria 44 303) Comum
Infecgdo no trato urinario 6 (6) 4(4) Comum
Hemorragia vaginal 505 2(2) Comum
Menorragia 44 1(1) Comum
Dispneia 10 (9) 5(0) Comum

*Urticaria: foi observada principalmente durante o periodo de troca de plasma

Eventos de Sangramento — Frequéncia comum (Comum > 1 e <10%):
Houve 2 notificagdes dos estudos de fase II e III de PTTa de hemorragia subaracnoidea e uma notificagéo de infarto cerebral
hemorragico, hemorragia ocular, hemoptise, hematémese, melena e hemorragia gastrointestinal superior.

Estudo pos-HERCULES

Nove participantes receberam uso repetido de CABLIVI® durante a fase de acompanhamento apés o estudo HERCULES
para o tratamento de uma recidiva de PTTa: 4 foram randomizados para CABLIVI® no estudo original, 4 receberam
CABLIVI® para uma recidiva anterior no estudo original e 1 foi randomizado para tratamento padrdo no estudo original,
mas recebeu CABLIVI® duas vezes para 2 recidivas apos o estudo. Na populagdo de uso repetido, 55,6% dos participantes
tratados com CABLIVI® durante sua primeira recidiva e 33,3% dos participantes tratados com CABLIVI® durante sua
segunda recidiva experimentaram pelo menos 1 evento hemorragico. Houve 2 eventos de hipersensibilidade ndo graves
relatados em 1 participante tratado com CABLIVI® durante o primeiro periodo de recidiva. Dos pacientes que receberam
retratamento, o perfil de seguranga foi geralmente semelhante ao observado nos estudos TITAN e HERCULES sendo
observadas reagdes adversas adicionais de hipersensibilidade (n=2) e hemorragia do trato urinario, que levou a
descontinuagdo de CABLIVI® (n=1).

Os dados que suportam o perfil de seguranga do tratamento repetido com CABLIVI® (caplacizumabe) na recorréncia de
PTTa estdo disponiveis em um nimero limitado de pacientes.

Imunogenicidade

Para pacientes tratados com CABLIVI®, os anticorpos antidrogas emergentes do tratamento (TE ADA) foram detectados em
8,6% dos pacientes no estudo TITAN e 3,1% dos pacientes no estudo HERCULES. Para o estudo HERCULES, TE ADA
foram caracterizados como tendo potencial neutralizante em 4,1% dos pacientes. Ndo houve impacto observado na eficacia
ou seguranga clinica devido a imunogenicidade.

Reacdes adversas Pos-Comercializacao
As seguintes reacdes adversas foram identificadas durante o uso pds-aprovagdo de CABLIVI®. Como essas reagdes sdo
relatadas voluntariamente por uma populagdo \qiltmh?ﬁ,?igg, 1nf)m sempre ¢ possivel estimar com seguranga sua
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frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢do ao caplacizumabe.
- Desordens gerais e condicdes no local de administra¢do: Reagdes no local da injegao, incluindo dor no local da injegéo,

hematomas no local da injeg8o e eritema no local da injecéo.
Frequéncia: Desconhecido.

- Desordens do Sistema Sanguineo e Linfatico: Sangramento grave, incluindo eventos fatais e com risco de vida.
Frequéncia: Desconhecido.

Atencao: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em caso de sobredosagem, com base na agdo farmacoldgica do caplacizumabe, existe o potencial de aumento do risco de

sangramento.

Recomenda-se um monitoramento cuidadoso dos sinais e sintomas de sangramento. Se necessario, o uso do concentrado de
fator de von Willebrand pode ser considerado para corrigir a hemostasia.

Em caso de intoxicacdo, ligue para 0800 722 6001 se precisar de mais orientacgdes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE

Registro: 1.8326.0480

Importado e Registrado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP
CNPJ 10.588.595/0010-92

Produzido por:

Patheon Italia S.p.A.
Monza - Italia

sac.brasil@sanofi.com

@ Atendimento ao consumidor
0800-703-0014
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Anexo B

Historico de Alteracao da Bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do o . Data da Versoes Apresentacoes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovagiio Itens da bula (VP/VPS) relacionadas
10456 - VP
PRODUTO
- 4. O QUE DEVO SABER ANTES
BIOLOGICO - 10 MG PO LIOF SOL INJ
. N DE USAR ESTE
Gerado no Notlﬁcagao de MEDICAMENTO? CTFR VD TRANS + SER
02/07/2025 momento do Alteracao de - - - - VP/VPS | PREENC VD TRANS DIL
peticionamento | Texto de Bula— VPS X 1,0 ML + ADAPT +
publica¢do no 5. ADVERTENCIAS E AGU + 2 LEN
Bulério RDC ’ ~
60/12 PRECAUCOES

VV-REG-1777175 1.0




sanofi

10456 -

VP
- “Onde, como e por quanto
tempo posso guardar este

10456 - medicamento?”
};%(EBIGJIT(% PRODUTO - “Como devo usar este
_Notificacdo BIOLOGICO - medicamento?”’ 10 MG PO LIOF SOL INJ
de Al teragéo Notificagdo de -“Quais os males que este CT FR VD TRANS + SER
23/11/2023 1311819/23-1 de Tex tog e - - Alteragio de medicamento pode me VP/VPS | PREENC VD TRANS DIL
Bula — Texto de Bula— causar?” X 1,0 ML + ADAPT +
ublicacio no publicagdo no VPS AGU +2 LEN
publicag Bulario RDC - “Cuidados de
Bulario RDC
60/12 armazenamento do
60/12 . »
medicamento
- “Posologia e modo de usar”
- “Reacodes adversas”
10456 - 14/06/2022 11958 - VP VP/VPS/ 10 MG PO LIOF SOL INJ
11/05/2023 478168/23-3 PRODUTO 4783625/22-1 PRODUTOS 02/05/2022 - Dizeres Legais FU CT FR VD TRANS + SER
BIOLOGICO BIOLOGICOS - VPS PREENC VD TRANS DIL
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- Notificagdo 70. Alteracao do - 7.CUIDADOS DE X 1,0 ML + ADAPT +
de Alteragdo prazo de ARMAZENAMENTO DO AGU + 2 LEN
de Texto de validade do MEDICAMENTO
Bula — produto - Dizeres Legais
publicacdo no terminado —
Bulario RDC Moderada
60/12
10456 -
PRODUTO 10456 - vP
BIOLOGICO PRODUTO - “O que devo saber antes d
- Notificacdo BIOLOGICO - usa;1 1:siteer;;z;icaementz‘s7” ) 10 MG PO LIOF SOL INJ
de Altera céo Notificagao de - Interacdes Medicament(;sas CTFR VD TRANS + SER
05/10/2022 4783625/22-1 ¢ 05/10/2022 4783625/22-1 Alteragdo de 05/10/2022 ¢ VP/VPS | PREENC VD TRANS DIL
de Texto de VPS
Texto de Bula— A . X 1,0 ML + ADAPT +
Bula — . - Adverténcias ¢ Precaugoes;
. publicagdo no ~ . ] AGU + 2 LEN
publicagdo no . - Interacdes Medicamentosas;
L Bulario RDC o
Bulario RDC 60/12 - ReagOes Adversas.
60/12
PRODUTO 10436 - ve
BIOLOGICO PRODUTO - “O que devo saber antes de
Notificaca BIOLOGICO - usar este medicamento?” 10 MG PO LIOF SOL INJ
d OAI : (r:acéo Notificacdo de - “Quais os males que este CT FR VD TRANS + SER
21/10/2021 4158202/21-3 di: Tee tog d;) 21/10/2021 4158202/21-3 Alteragdo de 21/10/2021 medicamento pode me VP/VPS |PREENC VD TRANS DIL
Bul); - Texto de Bula— causar?” X 1,0 ML + ADAPT +
ublicacio no publicacédo no VPS AGU +2 LEN
pubricag Bulario RDC - Adverténcias e Precaucdes;
Bulario RDC 60/12 Reacdes Ad
60/12 - Reagdes Adversas.
vP
- Composicao;
10436 - 10456 - - “O que devo saber antes de
PRODUTO . 5
BIOLOGICO PRODUTO usar este medicamento?
_Notificacdo BIOLOGICO - - “Onde, como e por quanto 10 MG PO LIOF SOL INJ
de Al teragéo Notificagdo de tempo posso guardar este CT FR VD TRANS + SER
07/10/2021 3959956/21-5 de Text gd 07/10/2021 3959956/21-5 Alteragdo de 07/10/2021 medicamento?” VP/VPS | PREENC VD TRANS DIL
Bl Texto de Bula— VPS X 1,0 ML + ADAPT +
ou - publicagdo no - Composigio; AGU + 2 LEN
publicacdo no L o .
L. Bulario RDC - Adverténcias e Precaugdes;
Bulario RDC :
60/12 - Cuidados de
60/12 A
rmazenamento do
Medicamento
10463 — 1528 - Bula para Langamento — Inicio 10 MG PO LIOF SOL INJ
04/10/2021 3913586/21-1 PRODUTO 03/02/2020 0341705/20-1 PRODUTO 31/05/2021 da comercializacio. VP/VPS CT FR VD TRANS + SER

VV-REG-1777175 1.0




sanofi

BIOLOGICO BIOLOGICO - PREENC VD TRANS DIL
— Inclusdo Registro de X 1,0 ML + ADAPT +
Inicial de Produto Novo AGU + 2 LEN

Texto de Bula

—RDC 60/12
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