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Los resultados del ensayo HIVEC®
HR presentado recientemente
sostienen que HIVEC® no es
inferior a BCG con un perfil de
tolerancia y seguridad similar

50,000+

TRATAMIENTOS HIVEC® HASTA LA

FECHA (JUNIO 2020)

UTILIZADO DE FORMA
RUTINARIAEN

250

CENTROS EN MAS DE 35 PAISES

867

PACIENTES EN ENSAYOS

RANDOMIZADOS CONTROLADOS

POR HIVEC®

Los datos
presentados en
el AUA concluyeron
que el HIVEC®
representa una
alternativa atractiva
a la terapia
con BCG™ |, eco

representa un
tratamiento
intravesical
seguro y bien
tolerado para el
CVNMI*?

Combat Medical Lider a nivel mundial
en el uso de la tecnologia de hipertermia
para el tratamiento del cancer.

Combat ha invertido significativamente en ensayos clinicos para
demostrar la eficacia de la tecnologia en ciertos pacientes con CVNMI.
HIVEC® se ha utilizado como una opcidn de tratamiento en los
siguientes grupos de pacientes.

Pacientes de alto riesgo:

Como alternativa a la BCG. Como una opcion para el fracaso a BCG y
pacientes que no responden y como una opcion de preservacion de
la vejiga en aquellos que no son aptos a cistectomia radical*”.

Pacientes de riesgo intermedio a alto:
En adyuvancia y neoadyuvancia®.

Neoadyuvancia:
Los datos clinicos presentados en 2019 de 43 pacientes. Mostraron una
media de SLE de 81% a los 51 meses®.

Perioperatorio:
Los datos del estudio clinico, muestran a HIVEC® como una alternativa
segura y bien tolerada a la MMC postoperatoria inmediata?®.

Régimen de Terapia Secuencial con BCG para Pacientes de Alto Riesgo:
Los resultados de 2 afios mostraron un 76% SLE, bajas tasas de progresion,
PFS 94% y buena tolerancia®.

El dispositivo COMBAT BRS aumenta la penetracion de MMC en la
pared de la vejiga, pero no conlleva un aumento de los niveles de
MMC en higado, corazon, rifdn, bazo, pulmoén, ganglios linfaticos
ni plasma®s.

Si desea recibir copias de los datos clinicos publicados y
presentados, péngase en contacto con Combat Medical.



“Nuestra mision es conducir el cambio
hacia la optimizacion de la eficacia del
tratamiento convencional con instilaciones
de quimioterapia, reduciendo la tasa de
progresion y recurrencia en pacientes con
TVNMI de forma coste efectiva y haciendo
posible su integracion en la practica

clinica habitual”

Edward Bruce-White, Combat Medical CEO

“He realizado aproximadamente 400
tratamientos con el sistema Combat BRS
Yy, en mi experiencia, comparado con

las instilaciones habituales de MMC o
BCG, se necesitan 5 minutos adicionales
para el montaje y puesta en marcha del
sistema. Durante los 60 minutos que
dura el tratamiento puedo continuar
con mi rutina clinica normal. Me gusta
particularmente la ventaja de poder
retirar el farmaco de forma segura

después del tratamiento.”
Alfonso Pifieiro, Enfermero Servicio de Urologia,
Hospital Comarcal de Monforte, Galicia (Espafia)

COMBAT Cancer de
vejiga con hipertermia

El COMBAT BRS ofrece quimioterapia en hipertermia, HIVEC®
para optimizar el tratamiento de quimioterapia en pacientes

con CVNMI. El COMBAT BRS es un sistema de calentamiento por
conductividad y recirculacion cerrada, con un control preciso de
la temperatura que garantiza una distribucion homogénea de los
farmacos calentados.

Los datos de HIVEC® en series de pacientes reales muestran
resultados prometedores en la reduccion de las tasas de
recurrencia y progresion en ciertos grupos. Actualmente, 867
pacientes se encuentran en ensayos randomizados controlados
con HIVEC®.

Innovacion

EL COMBAT BRS ofrece una distribucién homogénea de los farmacos y del
calor para maximizar los resultados del tratamiento y el beneficio de la
quimioterapia y la hipertermia. Utilizando un método de recirculaciéon externo,
seco y por conduccion, el intercambiador de calor de aluminio, patentado e
innovador, garantiza una transferencia de calor eficiente y un control preciso
de la temperatura con minima oscilacion de temperatura de +/- 0,2°C.

Combinacion

Se ha demostrado que la hipertermia aumenta significativamente la eficacia
de la mitomicina C (MMC) en CVNMI"/2,

Los efectos mejorados de la quimioterapia en combinacidn con la hipertermia
han sido bien documentados por sus efectos citotdxicos. La quimioterapia-
hipertérmica (QHT) es ampliamente utilizada en el tratamiento de varios tipos
de cancer, incluido el cédncer de vejiga®.

Integracion

Facil de integrar en la practica clinica actual, COMBAT BRS es portatil, robusto
y facil de usar. Requiere una configuracién minima sin supervisién continua, lo
que permite la realizacién de multiples tratamientos simultaneos por parte del
mismo personal sanitario. El sistema y el kit son asequibles y se reembolsan
en muchos paises. A medida que crece la evidencia clinica, se demuestra el
ahorro en los costes para el proveedor de atencion médica a través de mejores
resultados para los pacientes.

Nuestro equipo clinico y de productos esta apoyando en la integracion
del COMBAT BRS en los hospitales de un nimero creciente de paises.
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COMBAT BRS

Caracteristicas Unicas y patentadas para una mayor facilidad de uso
y comodidad del paciente HIVEC® en el tratamiento de CVNMII.

COMBAT BRS Sistema V5
Pantalla tactil Alarmas de seguridad
Interfaz de usuario sencilla. Alarmas sonoras y

visibles para altas y bajas
temperaturas, y alta y
baja presion.

Procedimiento de comprobacion
de configuracién automatizada.
Monitorizacién continua

de presién y graficos de
temperatura.

Puerto USB

Los datos se pueden
almacenar en formato
csv en una unidad USB
y también se utiliza para
actualizar el software.

I

Intercambiador de calor
Nuestro innovador
intercambiador de
calor de aluminio
proporciona un control
y transferencia de calor
eficaces y precisos.

Un bajo volumen de
purgado, garantiza una
diluciéon minima del
agente quimioterapico.

Bomba peristaltica

Mantiene la recirculacién
y el flujo de manera
precisa.

Sensor de presion
El transductor de
presién en linea detecta

Puerto de la sonda de temperatura situaciones de exceso y
Sonda de temperatura del fluido baja presion con parada
en linea para una monitorizacion -~ automatizada para

continua y precisa durante todo el garantizar la seguridad y
tratamiento. comodidad del paciente.

Catéter

Catéter flexible suave de 16F
de 3 vias con punta acodada
para facilitar la insercion.

@




Por qué usar hipertermia para tratar CVNMI

La hipertermia clinica viene definida como el uso terapéutico

de temperatura entre 41°C y 44°C?. La introduccién de energia térmica
en el tumor produce cambios profundos en las células tumorales

por su inhabilidad de disipar calor comparado con células sanas®.

La Mitomicina C (MMC) es un agente citostatico alquilante estable

a 50°Cf que resulta 1,4 veces mas activo a 43°C°. La hipertermia
inhibe la formacién de nuevos vasos sanguineos por la masa tumoral
(angiogénesis)®. A 432C la citotoxicidad incrementa 10 veces sin ser
niveles toxicos para el paciente®. A una elevada temperatura, la bicapa
proteico-lipidica de la membrana celular se vuelve mas permeable
debido a un desdoblamiento (desnaturalizacion) de las proteinas de
membrana y citosdlicas. El resultado es una mas alta concentracién
intracelular del farmaco que actia rompiendo la doble hélice de ADN
e impidiendo la transcripcion (produccion de ARN mensajero para la
sintesis de proteinas) reduciendo asi la replicacion y divisidn celular?.
La termoterapia tiene profundos efectos en el sistema inmune
resultando en un incremento de la activacion de las células

Natural Killer (NK) que actuan sobre las células tumorales estresadas,

sefializada por la expresion de “heat shock proteins” en la superficie.
Como consecuencia la propia célula tumoral activa su propia
destruccion en el proceso natural de apoptosis.

El mecanismo de accién de la quimio-hipertermia es multifactorial
y especifico sobre las células tumorales y el resultado es el conocido
efecto sinérgico. En la clinica, la hipertermia ha demostrado
incrementar la eficacia de la quimioterapia administrada de forma
local a temperatura ambiente. COMBAT BRS tiene el potencial de
constituir el sistema de termoterapia que proporcione un factor

de mejora al tratamiento convencional sin comprometer la buena
tolerabilidad del paciente y de forma coste efectiva para el

sistema sanitario.

Basado en la evidencia disponible, el protocolo recomendado para

los pacientes de riesgo intermedio que reciben HIVEC® es de 6
tratamientos de induccién semanales y un programa de mantenimiento
adicional de 1 afio para aquellos pacientes de alto riesgo.

Célula tumoral con Mitomicina C
a temperatura ambiente

Vaso sanguineo
normal

Normotermia

Concentracion intracelular
del agente citostatico

Proteinas
Normales

DNA

Célula tumoral con Mitomicina C
a43°C

Hipertermia

|

Incremento de Concentracion
Intracelular del agente citostatico

ADN dafiado
Desnaturalizacién
de Proteinas

Incremento
Permeabilidad

’de la Membrana

Sefializacion
Proteinas Heat
Shock a células

NK
Sistema Inmune — Agente Farmaco activado
Natural Killer quimioterapico por el calor
Effect of hyperthermia on alkylating agents La Mitomicina-C con Hipertermia alcanza concentraciones
Teicher et al (1981) recoge que la tasa de activacién del farmaco plasmdaticas mas altas que con la Mitomicina-C solag, pero se
es 1,3 - 1,4 veces superior a 41°C, 42°Cy 43°C comparado con 37°C°¢. encuentra muy por debajo de los 400ng/ml que se asocian
con efectos secundarios sistémicos como la Mielosupresion”.
Mitomicina C es estable a alta temperatura 1°° o
| Periodo de almacenamiento w”
Temp. Solvente Parametro
P 0 hr* 1hr 3hr 6 hr _
5mlagua | Contenido% | 100.0 | 949 | 92.8 | 91.6 €
37°C £ P
5 ml de suero | Contenido % | 100.0 94.2 90.6 90.4 g nf )
s
5mlagua | Contenido% | 100.0 | 91.0 88.0 87.3 g pd
50°C e @ 8 Hipertermia
5 ml de suero | Contenido % | 100.0 | 91.3 90.2 89.7 o i
) Normotermia
*0 hr : immediately after reconstitution. 20mg MMC 60 min 40mg MMC 60 min




Especificaciones Técnicas:

Caracteristicas Fisicas Sistema BRS V5

Dimensiones Externas del Equipo:
Alto 400mm Ancho 250mm Profundo 255mm

Peso del equipo:
Sistema BRS 8 kg mas el carrito

Safety alarms:

Alarmas de alta y baja temperatura
Alarmas de alta y baja presion
Corte de seguridad automatico

Alarma de fin de tratamiento y parada automatica

Clasificacion de riesgo eléctrico:
Class Il, Tipo B

Proteccion contra Ingreso de Fluidos:
IPX2

Funcionamiento:
Flujo continuo a un rango de temperatura fijado
en el set entre 41 —44°C £ 0.2°C

Certificados:
IEC/UL 60601 - 1; IEC 60601 - 1 - 2; EN 55011;
CAN/CSA - C22.2; CE 2797
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