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1. Punts clau

Caplacizumab esta indicat per al tractament d’adults i adolescents a partir de 12 anys que pesin
almenys 40 kg i que presentin un episodi de purpura trombocitopénica trombotica adquirida
(PTTa), juntament amb el recanvi plasmatic (RP) i el tractament immunosupressor. Esta
finangat en els pacients que tenen una resposta insuficient al tractament habitual o
experimenten recurrencies.

Caplacizumab és un nanoanticos bivalent humanitzat dirigit contra el domini A1 del factor de Von
Willebrand (FVW) que impedeix la unié d’aquest amb les plaquetes. S’administra per via
parenteral, un cop al dia mentre tingui lloc el tractament amb RP i durant els 30 dies després
de suspendre 'RP.

L’eficacia i seguretat de caplacizumab es basa en I'estudi de fase Il (HERCULES), aleatoritzat,
multicéntric, amb cegament doble i controlat amb placebo, en pacients adults amb diagnostic
clinic de PTTa que requerien iniciar el tractament amb RP diari. Es testava I'addicié de
caplacizumab al tractament estandard amb RP i immunosupressio.

Caplacizumab va demostrar una reduccié estadisticament significativa en el temps fins a la
normalitzacié del recompte de plaquetes i la posterior retirada de I'RP (mediana de 2,69 dies
per al brag caplacizumab respecte a 2,88 dies per al brag placebo. HR 1,55 [IC 95% 1,095-
2,195], p = 0,0099). També va mostrar una reduccié estadisticament significativa en la variable
combinada de morts per PTT, recurréncia de PTT o esdeveniments trombotics majors respecte
a placebo.

El nombre de recurréncies va ser menor per al bra¢ de caplacizumab, perod les recaigudes van
ser més freqlents en el bra¢ actiu. En tots els casos de recaiguda, l'activitat de I'enzim
ADAMTS13 era < 10% en els 10 dies posteriors a la fi del tractament amb caplacizumab. El
nombre de casos refractaris va ser baix en els dos bracos.

Respecte a la seguretat, destaca 'augment de risc de sagnat des de lleu a moderat en mucoses
i pell. Aquest esdeveniment advers és consistent amb el mecanisme d’acci6 del farmac. Els
esdeveniments adversos (EA) més freqlents relacionats amb el sagnat van ser I'epistaxi i
I’'hemorragia gingival, i va ser el primer TEAG greu més freqient.

Manquen dades de seguretat i eficacia a llarg termini i en relacié amb I'administracio repetida. Es
considera que donat el curs clinic de la malaltia, aquesta informacié és rellevant i aixi s’ha
establert en el Pla de gestié de riscos amb els requeriments d’activitats de farmacovigilancia
addicionals.

Acord emeés per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:

US D’ACORD A CRITERIS CLINICS DEFINITS
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1. Descripcio del problema de salut

La purpura trombocitopenica trombotica (PTT) és una microangiopatia trombotica (MAT) causada per
una reduccié greu de lactivitat de I'enzim ADAMTS13. En preséncia de cations de calci i zinc,
’ADAMTS13 escindeix els multimers d’alt pes molecular del factor de Von Willebrand (FvW), els quals
tenen una alta afinitat per les plaquetes, i provoca l'alliberacié d’aquest factor al plasma. La PTT és una
malaltia minoritaria que pot ser congénita o adquirida (autoimmune). En la PTT adquirida (PTTa), la
deficient activitat de 'ADAMTS13 (inferior al 5-10%) és deguda a la preséncia d’anticossos
(principalment IgG). El déficit dADAMTS13 genera un augment de l'adhesidé plaquetaria i, en
consequéncia, provoca la formacio de microtrombes en la circulacio, la trombocitopénia greu, 'anémia
hemolitica deguda al flux turbulent, la isquémia tissular i la disfuncié organica que pot afectar
especialment el cervell, el cor o els ronyons, i provocar un ictus o altres complicacions neurologiques,
infart de miocardi o mort prematura.(1-3)

La incidéencia de la PTTa és de 4-6 casos/1.000.000/any. Un article recent mostra una incidéncia a
Espanya de 2,67 nous casos /1.000.000/any i una prevalencga de 21,44 casos per milié d’habitants. Té
un pic de maxima incidéncia a la quarta década de vida, amb un predomini en dones i en pacients de
raga negra. Ocasionalment, s’associa a d’altres trastorns autoimmunitaris. De forma menys frequient,
també es pot presentar en la poblacié pediatrica.(1) Els anticossos poden apareixer sense causa
desencadenant o degut a factors precipitants (connectivopaties, cancer, gestacio i alguns farmacs). En
un 20 -25% dels pacients amb PTT, pero, els anticossos no es poden detectar.(2,4—6)

Els signes i simptomes inicials sén deguts a la formacié de trombes a la microcirculacié que es
manifesten amb la preséncia de trombocitopénia greu (< 30 x 10° plaquetes), anémia hemolitica
microangiopatica (AHM, caracteritzada per la preséncia d’esquistocits en les mostres de sang), fatiga,
dispnea, petéquies o altres sagnats. El pacient també pot presentar simptomes més inespecifics, com
mareig, dolor abdominal, hematomes de facil aparicid, nausees o voOmits. En general, les
manifestacions neurolodgiques son focals, fluctuants i recurrents, i es troben en el 60% dels pacients al
diagnostic. Poden incloure des de cefalea lleu fins a manifestacions més greus, com alteracio del nivell
i curs de la consciéncia, crisis comicials, déficits motors i sensitius, entre d’altres. La insuficiéncia renal
té una frequiéncia variable i sol ser lleu. El fracas renal agut és estrany, tot i que s’ha descrit en el 27%
dels pacients. L’afectacié cardiaca sol estar infradiagnosticada i és una causa freqlient de mort. La
isquémia intestinal es pot manifestar inicialment, com dolor abdominal, nausees i vomits. Tot i la
trombocitopénia greu, les hemorragies importants son poc freqients. Una part considerable dels
pacients supervivents presenten afectacio de la qualitat de vida, amb depressio, trastorns d’ansietat i
déficits neurocognitius.(2,3,6,7)

El curs clinic es caracteritza per episodis aguts, amb tendéncia a la recurréncia en el 10-84% dels
casos, aproximadament. La recurréncia sol océrrer en els 1-2 primers anys, perod també hi ha casos
descrits 30 anys després de I'episodi inicial. Durant la infantesa, el curs clinic és similar al dels
adults.(1,2,8,9) Es considera una emergéncia médica ja que, si no es tracta, pot provocar la mort en
menys de 24 hores en el 90% dels pacients, degut principalment a episodis isquémics cardiovasculars
i cerebrals.(1,3) Amb el tractament actual, els episodis s’han associat a una mortalitat aguda de fins al
10-20%. La majoria de morts tenen lloc en els 30 dies posteriors al diagnostic i la mediana de temps
fins a la mort és de 9 dies. La refractarietat al tractament (manca de la millora en la trombocitopénia
després de 7 dies de tractament, o fallida en el duplicat del recompte de plaquetes després de 4 dies
de tractament amb elevacio de la lactat-deshidrogenasa [LDH]), és un signe de mal prondstic, té una
incidéncia aproximadament del 17% i s’associa a una mortalitat del 42%.(5,8)

La presencia d’AHM i trombocitopéenia greu, amb simptomes o sense d’afectacié dels organs i sense
cap altra condicid clinica aparent, ha de fer sospitar de PTTa.(3) El diagnostic diferencial es basa en la
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baixa activitat de TADAMTS13 i la preséncia d’anticossos.(1) Tanmateix, aquests tests solen trigar, i
donada la gravetat del quadre clinic, es recomana no esperar als resultats per indicar el tractament. Es
disposa d’escales de risc preclinic per establir la probabilitat que un pacient tingui un déficit greu
d’ADAMS13, que caldria confirmar posteriorment amb els resultats del test. En general, una activitat
enzimatica < 10% confirma el diagnostic de PTT, tot i que també s’ha identificat en altres condicions
amb AHM i trombocitopenia diferents a les MAT (sepsia 0 cancer sistémic). La majoria de pacients
hospitalitzats presenten activitat enzimatica del 10-60%.(3,7)

2.2. Tractament de la malaltia

Les MAT so6n una urgencia vital que requereixen de diagnostic rapid i tractament adequat. Atesa la
dificultat per establir el diagnostic de PTTa en les primeres hores, es recomana I'abordatge com una
sindrome d’AHM i trombocitopénia (AHMT), ja que el retard en I'administracio del tractament afavoreix
I'aparicié de les complicacions de la microangiopatia que sovint son irreversibles. Davant la sospita
clinicobioldgica d’'una sindrome d’AHMT, el tractament estandard és el recanvi plasmatic (RP), que es
recomana iniciar preferiblement abans de 4-8 h des del diagnostic. L'RP permet eliminar els anticossos
dirigits contra TADAMTS13 i els multimers d’alt pes molecular del FvW. La solucié de reposicio permet
aportar I'enzim deficitari. L’'administracié de I'RP es fa de forma diaria fins a normalitzar els parametres
d’hemolisi i aconseguir xifres de recompte de plaquetes > 150 x 10° /L durant dos dies consecutius.
Aix0, juntament amb la normalitzacié de I'LDH i la recuperacio clinica es considera resposta completa.
Es considera remissio completa la normalitzacié del recompte de plaquetes durant 30 dies després de
finalitzar 'RP. Malgrat que es considera una practica segura, I'RP s’ha associat a complicacions majors
relacionades amb I'accés vends central o relacionades amb el plasma (reaccions al-lérgiques, alcalosi,
deplecié de volum, infeccions, etc.).(2,6,8,10,11)

En cas que s’hagués de produir un retard en I'administracié de I'RP, es podria valorar I'administracio
de plasma fins a I'administracié de 'RP. Es recomana extreure’n una mostra per determinar I'activitat
d’ADAMTS13 préviament a I'inici del tractament amb RP o plasma.(11)

Fins recentment, no hi havia cap farmac autoritzat per al tractament de la PTT. Tanmateix, el maneig
de la PTTa també inclou I'is fora de fitxa técnica de farmacs immunosupressors, per tal de suprimir la
produccié d’anticossos anti-ADAMTS13. L’Us de corticoides s’associa a un requeriment menor d'RP
per aconseguir la remissié i, com a conseqiiéncia, a una menor morbiditat associada a I'RP.(5,11)
S'utilitzen en combinacié amb I'RP i se solen mantenir 1-2 setmanes després de finalitzar aquest.
També s’ha estés I'Us fora d’indicacio de rituximab, el qual s’ha associat a un menor risc de recaigudes
(recurréncia de PTT que té lloc més enlla dels 30 dies després de finalitzar I'RP) i una resposta més
rapida sense augmentar el risc d’infeccions.(2,8,10) El principal inconvenient de rituximab és el temps
d’inici d’accié: 3-7 dies per provocar la deplecio dels limfocits B, i major temps per restaurar els nivells
de 'TADAMTS13. Rituximab s’usava en casos refractaris i en recaigudes, tot i que més recentment
alguns autors proposen també el seu Us en els episodis inicials. De la mateixa manera, també es
proposa el tractament amb rituximab en cas de remissid, perd amb activitat  ADAMTS13 encara baixa.
Altres immunosupressors utilitzats en pacients refractaris son la vincristina, I'azatioprina, el bortezomib
o la ciclofosfamida, entre daltres. També s’ha proposat I'iUs de N-acetilcisteina i
I'esplenectomia.(2,4,7,8,12)

La durada del tractament amb RP i immunosupressors es basa en un estret monitoratge clinic i del
recompte de plaquetes. L’éxit del tractament es basa a aconseguir unes xifres de plaquetes > 150 x
10%L durant 48 h seguides. Aquest fet se sol acompanyar d’una normalitzacié, almenys parcial, dels
nivells de 'enzim ADAMTS13. Els nivells d’activitat ADAMTS13 durant I'episodi agut poden ajudar a
determinar la intensitat o durada de I'RP, aixi com la dosi i el tipus d’'immunosupressor. Disposar dels
nivells de 'activitat de 'enzim permet ajustar el tractament i evitar el risc de recidives.(8)
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El major coneixement de la malaltia i el seu maneig, aixi com I's més estés de la determinaci6 de
I'activitat de TADAMTS13 ha suggerit, en documents de consens, la modificacio de les definicions dels

resultats clinics de la TTPa.(7,13,14)

Recentment, s’ha comercialitzat caplacizumab, un nanoanticos humanitzat dirigit contra el domini A1
del FYW i que impedeix la interaccié d’aquest amb les plaquetes. Esta indicat per al tractament de la
PTTa juntament amb RP i immunosupressié. Es el primer farmac autoritzat per al tractament de la

PTTa.

3. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques de caplacizumab (Cablivi®)

Principi actiu
Nom comercial
Laboratori
Presentacions

Excipients de declaracio6 obligatoria

Codi ATC

Procediment d’autoritzacié

Condicions de dispensacio

Informacioé de registre

Indicacié avaluada i data
d’autoritzacié

Situacié de finangament

Mecanisme d’accio

Posologia i forma d’administracio

Caplacizumab
Cablivi®
ABLYNX NV
Caplacizumab 10 mg, pols i dissolvent per a solucié injectable, vial amb
pols + xeringa precarregada amb dissolvent + “pack” d’administracioé
Citrat de sodi, sacarosa

BO1AX07

Procediment centralitzat

Medicament d’Us hospitalari

Medicament orfe

EMA: 30/08/2018: tractament d’adults que presenten un episodi de PTTa,

juntament amb el recanvi plasmatic i immunosupressioé.

30/04/2020: ampliacié de la indicacio per incloure adolescents de
12 anys o més que pesin almenys 40 kg.

FDA: 06/02/2019: tractament de pacients adults amb PTTa, en combinacié
amb recanvi plasmatic i terapia immunosupressora.

01/07/2021: finangat per al tractament d’adults i adolescents a partir de 12
anys que pesin almenys 40 kg i que presenten un episodi de purpura
trombocitopénica trombdtica adquirida (PTTa), juntament amb el recanvi
plasmatic i immunosupressié que tenen una resposta insuficient al
tractament habitual o que experimenten recurréncies.

Nanoanticos bivalent humanitzat que consta de 2 subunitats idéntiques
humanitzades (PMP12A2hum1), que actua sobre el domini A1 del FVW i
que inhibeix la interaccioé entre el FVW i les plaquetes. Impedeix I'adhesio
plaquetaria mediada pels multimers d’alt pes molecular del FvW, la qual
cosa és caracteristic d'una PTTa. També afecta la disposicié del FVW, la
qual cosa provoca reduccions transitories dels nivells totals de I'antigen
del FVW i la reduccio simultania dels nivells del factor VIII:C durant el
tractament.

Primera dosi: injeccié endovenosa de 10 mg abans de la sessié d'RP.

Dosis posteriors: injeccié subcutania de 10 mg després de completar cada
sessié d’'RP mentre tingui lloc I'RP diari, seguit d’'una injeccié subcutania
diaria de 10 mg durant els 30 dies després de suspendre I'RP.

Si, posteriorment, s’identifiqués malaltia immunoldgica no resolta, es
recomana optimitzar la pauta immunosupressora i mantenir el tractament
diari de 10 mg de caplacizumab fins a resoldre els signes de malaltia
immunologica subjacent.

En el programa de desenvolupament clinic s'ha administrat diariament
caplacizumab durant un maxim de 65 dies. No es disposa de dades en
relacié amb el retractament amb caplacizumab.

FvW: factor de Von Willebrand; PTTa: purpura trombocitopéenica trombotica adquirida; RP: recanvi plasmatic.

7/32



3.1. Utilitzacié en poblacions especials

Taula 2. Poblacions especials

Principi actiu
Pacients d’edat
avangada
Pediatria

Insuficiéncia renal
Insuficiéncia
hepatica

Embaras i
lactancia

Caplacizumab

La informacio6 és limitada, perd no hi ha evidéncia que suggereixi la necessitat d’ajustar la dosi
o prendre precaucions especials en pacients d’edat avangada.

No s’ha establert la seguretat ni I'eficacia de caplacizumab en poblacié pediatrica. No es poden
fer recomanacions sobre la posologia en pacients amb pes < 40 kg de pes.

No es requereix ajustar la dosi en pacients amb insuficiéncia renal.

No es requereix ajustar la dosi en pacients amb insuficiencia hepatica. No s’ha estudiat
caplacizumab en pacients amb insuficiéncia hepatica aguda o cronica greu, I'is en aquesta
poblacié requereix una avaluacié benefici-risc i un estret monitoratge clinic.

No hi ha dades en dones embarassades. Com a mesura de precaucio, és preferible evitar I'iis
de caplacizumab durant 'embaras.

No hi ha dades de I'is de caplacizumab en periode de lactancia, es desconeix si s’excreta per
llet materna i no es pot excloure el risc per als nounats/infants. Valorar la necessitat
d’interrompre el tractament o la lactancia atenent al benefici de la lactancia per a I'infant i del
tractament per a la mare.

3.2. Dades farmacocinétiques

La farmacocinética de caplacizumab s’ha estudiat en voluntaris sans i en pacients amb PPTa. En
aquesta ultima poblacid, la farmacocinética de caplacizumab sembla ser no proporcional a la dosi i que
depén de I'expressio del FYW diana.(1,14)

Taula 3. Caracteristiques farmacocinétiques de caplacizumab

Absorcio

Després de 'administracié subcutania, caplacizumab s’absorbeix rapidament i quasi completament

(F estimada > 0,901) en la circulacioé sistémica.

Distribucio

Caplacizumab s’uneix a la diana i es distribueix als organs ben perfosos. En pacients amb PTTa, el

volum de distribucié central es va calcular en 6,33 L.

Metabolisme i

La farmacocinética de caplacizumab depén de I'expressio del factor Von Willebrand diana. Els

nivells més alts de I'antigen del factor Von Willebrand, com en pacients amb PTTa, augmenten la
eliminacio fraccié del complex farmac-diana retinguda a la circulacio. La semivida de caplacizumab és, doncs,
dependent de la concentraci6 i del nivell de la diana.

Se suposa que caplacizumab unit a la diana es catabolitza en el fetge, mentre que caplacizumab
no unit se suposa que s’elimina per via renal.

Es recomana consultar la fitxa técnica de caplacizumab (Cablivi®) per obtenir informacié més detallada i actualitzada
de les caracteristiques d’aquests farmacs.

4. Evideéncia disponible

S’ha dut a terme una cerca bibliografica des de setembre de 2021 fins a principis d’octubre de 2021.

L’evidéncia disponible fins al moment sobre I'eficacia i seguretat de caplacizumab es basa en I'estudi
pivot HERCULES de fase lll, addicionalment també es disposa d’un estudi de suport.

Estudi pivot:

o Estudi HERCULES (ALX681-C301) (NCT 02553317): assaig clinic aleatoritzat (ACA), fase llI,
multicéntric, doble cegament, de grups paral-lels i controlat amb placebo, per avaluar I'eficacia i

la seguretat del tractament amb caplacizumab afegit al tractament estandard en pacients amb un
episodi de PTTa i que haguessin rebut tractament previ amb recanvi plasmatic un cop.(1,8,15)
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Estudi de suport:

Estudi TITAN (ALX-0681-2.1/10): ACA, fase Il, multicéntric, cegament simple, de grups paral-lels
i controlat amb placebo, per avaluar el tractament de la PTTa amb caplacizumab.(8,16)

No es disposa de dades cliniques en pediatria. La informacié dels pacients majors de 12 anys o amb
un pes d’almenys 40 kg es basa en un estudi de modelatge farmacocinétic i farmacodinamic.(9)

Des de I'aprovaci6 de caplacizumab fins a la realitzacié d’aquest informe s’han publicat diferents articles
d’us de caplacizumab en practica real. Aquests estudis s’han tingut en compte a I'apartat de validesa i
aplicabilitat.(17—-19)

A Tlinforme es reflecteixen les dades de 'EPAR de caplacizumab, en cas de discrepancies amb la
publicacio dels estudis.

5. Avaluacio de I’eficacia

5.1. Assaigs clinics

L’estudi HERCULES i I'estudi TITAN inclouen pacients amb diagnostic clinic de PTTa que requerien
iniciar el tractament amb RP diari. En els dos casos, es testava I'addicioé de caplacizumab o placebo al
tractament estandard amb RP i immunosupressio. La dosi utilitzada en els estudis es basa en un estudi
de fase | en voluntaris sans i un estudi de fase Ib en pacients amb sindrome coronaria aguda.(8,15,16)

Caracteristiques principals dels assaigs

La taula 4 mostra les caracteristiques de I'estudi pivot HERCULES.
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Taula 4. Caracteristiques de I’assaig clinic HERCULES

Estudi HERCULES (ALX681-C301)(8,15)

Disseny ACA (1:1), fase lll, multicéntric, cegament doble, grups paral-lels i controlat amb placebo.

N pacients 144 pacients aleatoritzats.

Criteris Gravetat dels simptomes neuroldgics segons I'escala de Coma de Glasgow (de 'anglés, GCS) en

d’estratificacio

GCS <12i GCS entre 13 15.

Criteris - Edat = 18 anys.

d’inclusié - Diagnostic clinic de PTTa (inicial o recurrent) definit com trombocitopénia i evidéncia microscopica
de fragmentacio dels hematies (esquistocits, per exemple).
- Requeriments de RP diari i haver rebut un tractament amb RP abans de I'aleatoritzacio.

Criteris - Recompte de plaquetes = 100 x 10° /L o recompte de plaquetes > 30 x 10° /L i nivells de creatinina

d’exclusié serica > 200 ymol/L.
- Altres causes de trombocitopénia com infeccio entérica per E. Coli 0157 o algun microorganisme
relacionat, SHUa, microangiopatia trombotica associada a trasplantament, sépsia coneguda o
sospita de sépsia, CID, TTP congénita.
- Embaras o lactancia.
- Sagnat actiu clinicament rellevant o d’alt risc.
- Tractament anticoagulant.
- Hipertensio arterial maligna.
- Condicié clinica que provoqui una esperancga de vida < 6 mesos.

Durada Periode de tractament amb cegament: tractament agut + 30 dies de tractament posteriors a I'RP.
Periode d’extensié amb cegament: el tractament es podia estendre fins a maxim 28 dies més.
Seguiment: posterior al periode de tractament al mes i a I'any.
Canvi al brac de tractament amb caplacizumab obert: en cas de recurréncia de I'episodi de PTTa
(exacerbacio o recaiguda) durant el tractament amb cegament, es podia rebre tractament amb
caplacizumab obert (en combinacié amb RP, i fins a 30 dies després d'aturar I'RP amb periode
d’extensio o sense en cas de malaltia subjacent sense resoldre).

Grup - Es permetia el tractament amb altres farmacs

d’intervencioé

71 pacients. immunosupressors.
Caplacizumab 10 mg/dia afegit a la | - En cas de risc de recurrencia™, el tractament amb
terapia  estandard amb RP i caplacizumab es podia estendre (periode d’extensio),

amb I'optimitzacio del tractament immunosupressor.
- En cas de recurrencia** durant el periode de
tractament (tractament agut + 30 dies de tractament
post RP +/- periode d’extensid), els pacients passaven
a una fase oberta de tractament amb caplacizumab.

immunosupressio*.

La primera dosi s’administra per injeccié
EV abans de I'RP. Les dosis posteriors
s’administren per via SC després de I'RP.

Grup control

- No es permetia el retractament de cap recurréncia en
el seguiment ni de > 1 recurréncia en el periode de
tractament.

73 pacients.
Tractament amb placebo.

Variable
principal i
tipus d’analisi

Temps fins a resposta, definit com el temps des de la primera administracié del farmac en
investigacié o placebo fins a la normalitzacio del recompte de plaquetes (= 150 x 10° /L) amb la
subseguent retirada de I'RP en els 5 dies seglents.

Analisi en la poblacioé per intenci6 de tractat (ITT).

Calcul de mida
mostral

Es va estimar una mostra de 132 pacients per aconseguir un poder del 80% per detectar una
reduccié del 40% en la mediana del temps de normalitzacié del recompte plaquetari per a
caplacizumab respecte a placebo, amb un significacioé estadistica del 5%, i amb un 10% de
pérdues. Aquesta mida de mostra, a més, assoliria el 83% de poder en la primera variable
secundaria clau (combinada de mort relacionada amb la PTT, recurréncia de PTT o esdeveniment
tromboembdlic major durant el tractament).

ACA: assaig clinic

aleatoritzat; CID: coagulacioé intravascular disseminada; EV: endovenosa; PTT: purpura trombocitopénica

trombodtica; RP: Recanvi plasmatic; SC: subcutania; SHUa: sindrome hemolitica urémica atipica.

*Immunosupressio:

> 1mg/kg/dia de prednisona o prednisolona durant I'RP i fins a la primera setmana després d’aturar I'RP.

Posteriorment, el tractament podia reduir-se sota criteri de I'investigador/a, amb I'objectiu d’aturar-lo en els 30 dies posteriors a I'RP.
**Definicions: Recurréncia: nova disminucié del recompte plaquetari que requereix tractament amb RP després d’haver assolit la
normalitzacié del recompte plaquetari. Exacerbacio: recurréncia que té lloc en els 30 dies posteriors a I'lltima sessio d'RP.
Recaiguda: recurréncia que té lloc més enlla dels 30 dies posteriors a I'lltima sessié d’RP. Refractarietat: manca de duplicat del
recompte de plaquetes després de 4 dies de tractament i persisténcia dels nivells de LDH per sobre del limit superior de normalitat.
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Figura 1.

Representacioé grafica del disseny de I'’estudi HERCULES(15)
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Estudi TITAN: els criteris d’inclusio i exclusio i els esquemes de tractament eren molt similars als de
'estudi HERCULES. A 'estudi TITAN, la terapia estandard principal era I'RP. El tractament addicional
podia variar segons la practica clinica de cada centre, incloent-hi corticoides, rituximab, acid
acetilsalicilic, transfusié d’eritrocits i suplements de folats, o tractament amb vincristina o ciclosporina
en cas de PTT refractaria. Es permetia I'is d’heparina si el recompte de plaquetes era = 100.000/pL.
Es permetia 'administracié de 2 RP al dia amb I'administracié de caplacizumab després de cada sessid
(20 mg/dia). Si es produia una exacerbacio, el tractament amb caplacizumab es mantenia, amb una
durada maxima de 90 dies. Igual que a l'estudi HERCULES, no es permetia retractar les

recaigudes.(8,16)

5.2. Variables utilitzades als assaigs

Estudi HERCULES:

Taula 5. Variables utilitzades a I’assaig clinic pivot (HERCULES) de caplacizumab

Variable principal

Temps fins a resposta

Variables secundaries
clau d’eficacia

Variable combinada

Recurréncies de la PTT

PTT refractaria

Afectacio organica

Descripcio

Temps des de la primera administracié endovenosa de caplacizumab o placebo fins a la
normalitzacio de les xifres de plaquetes (= 150 x 10° / L) amb la consegtient aturada del
tractament amb RP en els 5 dies posteriors.

Es refereix a la primera vegada que es van complir ambdues condicions, el recompte de
plaquetes = 150 x 10°/ L i 'aturada de I' RP diari en 5 dies.

Descripcio

Proporcié de pacients amb mort relacionada amb la PTT, recurréncies de la PTT, o
almenys un esdeveniment trombétic major (infart de miocardi, accident cerebrovascular,
embolisme pulmonar, trombosi venosa profunda) durant el periode de tractament,
incloent-hi el periode d’extensié de 28 dies.

Proporcié de pacients amb recurréncies de la PTT en tot el periode d’estudi (inclos el
seguiment posterior de 28 dies).

Proporcié de pacients amb PTT refractaria, definida com I'abséncia del duplicat de les
xifres de plaquetes després de 4 dies de tractament i amb persisténcia dels nivells de la
lactat-deshidrogenasa per sobre del limit superior de normalitat (LSN).

Temps fins a la normalitzacié (< 1 LSN) dels marcadors de dany organic seglents: lactat-
deshidrogenasa i troponina | cardiaca i creatinina sérica .
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Altres variables secundaries d’eficacia van ser el nombre de dies i volum total de plasma emprats en el
tractament amb RP, el nombre de dies d’estada en la unitat de cures intensives (UCI) i nombre de dies
d’estada hospitalaria. La seguretat es va avaluar al llarg de tot I'estudi. La mesura de I'activitat de
’ADAMTS13 es mesurava en el moment basal, durant el periode de tractament i de seguiment. En cas
de recurrencia, I'activitat de TADAMTS13 es mesurava en el moment agut i després setmanalment.

Les variables d’eficacia eren avaluades en la poblacié ITT i tenint en compte el criteri d’estratificacio.
L’avaluacié de les variables secundaries clau era jerarquica. L’analisi de seguretat i immunogenicitat
es realitzava en la poblacié que havia rebut almenys una dosi de caplacizumab o placebo.(8,15)

Estudi TITAN:

La variable principal de I'estudi TITAN va ser el temps fins a la normalitzacié de la xifra de plaquetes (=
150.000 / yL, confirmada en una segona mesura al cap de 48 h), i amb nivells de LDH < 2 cops el limit
superior de normalitat (LSN) durant els 30 dies des de la primera administracié del farmac. Entre les
variables secundaries destaquen el nombre de pacients en remissié completa (resposta en el recompte
de plaquetes, sense exacerbacions durant els 30 dies després d’administrar I'RP), avaluacié de les
exacerbacions, de les recaigudes, la mortalitat i la seguretat. L’analisi amb les dades de seguiment al
mes va ser post hoc. També, es va realitzar un analisi post hoc de les exacerbacions i recaigudes basat
en l'activitat de 'enzim ADAMTS13.(8,16)

L’analisi d’eficacia es va realitzar en la poblacié ITT i es va estratificar els pacients segons si havien
rebut o no una sessidé d’'RP prévia a la inclusio. Cap variable va ser ajustada per multiplicitat.(8,16)

5.3. Caracteristiques dels pacients inclosos

Estudi HERCULES:

Es van incloure 145 pacients. Tots els pacients van rebre el tractament assignat excepte un pacient en
el brag caplacizumab que va retirar el consentiment abans de rebre cap dosi de tractament. Trenta-set
(25,5%) pacients van discontinuar I'estudi. El motiu principal va ser per esdeveniments adversos (EA).
Durant la fase de cegament doble, la mediana de durada del tractament va ser de 35 dies (rang [1 ;
65]) per a caplacizumab respecte de 23 dies (rang [2 ; 66]) per al grup control. Vint pacients del brag
caplacizumab i 5 pacients del brag placebo van rebre tractament durant la fase d’extensié. Nou pacients
del grup caplacizumab van rebre el tractament durant la maxima duracié (30 + 28 dies), respecte a 3
del grup placebo. Vint-i-sis pacients del grup placebo van passar a la fase oberta (pacients en
recurréncia) de tractament amb caplacizumab respecte a 2 pacients del grup de tractament actiu.(8,15)

En general, les caracteristiques cliniques basals mostren algunes diferéncies en la presentacio de la
malaltia (taula 6).(8,15) Durant tot I'estudi, un percentatge major de pacients del brag placebo va rebre
tractament amb rituximab respecte al brag actiu (49% vs. 40%), mentre que altres immunosupressors,
principalment micofenolat de mofetil, van ser utilitzats més freqlientment en el bra¢ caplacizumab. Un
percentatge major de pacients en el grup placebo va rebre tractament amb rituximab durant el
tractament amb RP (30% vs. 17%). Posteriorment, el tractament amb rituximab va ser similar per a
ambdods grups. Durant la fase oberta de tractament amb caplacizumab per als pacients amb
recurréncies, > 40% dels pacients van rebre rituximab. Durant la fase de seguiment, un 75% dels
pacients del grup caplacizumab i un 52% dels pacients del grup placebo van rebre tractament amb
immunosupressors, el 18% i 25% amb rituximab, respectivament.
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Taula 6. Caracteristiques basals dels pacients inclosos a I'assaig pivot HERCULES
HERCULES (ALX681-C301)(8,15)

Edat, mitjana (rang) - anys
Sexe femeni - n (%)
Raca - n (%)
Blanca
Negra
Asiatica
Altres o manca de dades
Episodi PTT basal — n (%)
Inicial
Recurrent
Recompte de plaquetes, mediana
(rang) — per pL
LDH, mediana (rang) — U per litre
Troponina cardiaca |, mediana (rang) —
Mg per litre
Creatinina sérica, mediana (rang) —
umol per litre
Activitat ADAMTS13 - n (%)
<10%
210%
Manca de dades
GCS - n (%)
<12 (moderat)
13 — 15 (lleu)
Manca de dades
Tractament immunosupressor
Glucocorticoides
Rituximab
Micofenolat mofetil
Hidroxicloroquina
Bortezomib
Ciclofosfamida
Ciclosporina

Grup caplacizumab

(ITT, n=72)
45 (18 - 77)
49 (68%)

47 (65%)
15 (21%)
4 (6%)
6 (8%)

48 (67%)

24 (33%)
24.000
(3.000 — 119.000)
449 (120 - 2525)
0,09 (0,01 — 75,96)

77 (35 - 717)

58 (81%)
13 (18%)
1(<1%)

6 (8%)
65 (90%)
1(<1%)

69 (96%)
28 (39%)
6 (8%)
2 (3%)
2 (3%)
1(1%)
1 (1%)

Grup placebo
(ITT,n=73)
47 (21-79)

51 (70%)

50 (68%)
13 (18%)
0
10 (14%)

34 (47%)

39 (53%)
25.000
(9.000 — 133.000)
403 (151 - 3343)
0,07 (0,01 — 7,28)

82 (52 - 482)

65 (89%)
7 (10%)
1(< 1%)

5 (7%)
67 (92%)
1(<1%)

71 (97%)
35 (48%)
0
1 (1%)
0
1 (1%)
1 (1%)

Total
(n = 145)
46 (18-79)
100 (69%)

82 (57%)

63 (43%)
24.000
(3.000 — 113.000)
422 (120 - 3343)
0,08 (0,01 — 75,96)

80 (35 - 717)
123 (85%)
20 (14%)

2 (1%)
11 (8%)
132 (91%)
2 (1%)

140 (97%)

GCS: escala de coma de Glasgow; ITT: poblacio per intencié de tractar; LDH: lactat-deshidrogenasa; N: nombre; PTT: purpura

trombocitopénica trombotica.

El diagnostic de PTTa no es va poder establir per a 7 pacients amb activitat ADAMTS13 = 10 (n = 4, caplacizumab; n = 3,

placebo).

Estudi TITAN:

El reclutament de I'estudi TITAN es va aturar de forma prematura atesa la dificultat en el reclutament,
i es va decidir de finalitzar I'estudi també de forma precog (per motius diferents a la seguretat). Aixi, tot
i que les estimacions de I'analisi estadistica es van realitzar per una mida de mostra de 110 pacients,
finalment es van aleatoritzar 75, 36 al brag caplacizumab i 39 al brag placebo). Un 54,7% dels pacients
va completar I'estudi. El principal motiu de discontinuacié va ser I'aturada prematura de I'estudi en els
2 grups, seguit dels EA en el brag¢ caplacizumab i la retirada del consentiment en el bra¢ placebo.(8)

La majoria de pacients eren dones (58,7%), caucasics (88,0%), i el rang d’edat era d’entre 19 72 anys.
El 68,0% presentava un primer episodi de PTT. La mediana en el recompte de plaquetes era de
16.000/uL en el grup actiu respecte a 21.000/uL en el grup control. EI 91% i el 15% del total de pacients
rebia corticoides i rituximab durant I'RP, respectivament. El 6% dels pacients del grup caplacizumab
rebia rituximab respecte al 23% en el grup placebo (alguns centres usaven rituximab per practica clinica
habitual el dia 2 d’iniciar I'RP. Els pacients d’aquests centres van ser aleatoritzats a placebo). En aquest
estudi, les determinacions dels nivells de LDH, de troponina cardiaca | i ADANTS13 van ser post

hoc.(8,16)
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5.4. Resultats

Estudi HERCULES:

Taula 7. Principals resultats de I'estudi HERCULES(8,15)

Variable primaria
Temps fins a resposta, mediana (IC 95%) - dies
HR (IC 95%)

Pacients responsius — n (%)

Percentil 25% (IC 95%) - dies

Percentil 50% (IC 95%) - dies

Percentil 75% (IC 95%) - dies
Variables secundaries clau
Variable composta de mort per PTT, recurréncia de PTT o
esdeveniment tromboembolic major durant el periode de
tractament amb cegament — n (%)

Mort per PTT — n (%)

Recurréncia de PTT — n (%)

Esdeveniment tromboembolic major — n (%)
Recurréncia de TTP en tot el periode d’estudi — n (%)

PTT refractaria — n (%)

Temps fins a la normalitzacié dels marcadors organics,
mediana (IC 95%) - dies
Altres variables secundaries

Nombre de dies de tractament amb RP durant tot el
periode d’estudi, mediana (rang) — dies

Volum total d’'RP durant tot el periode d’estudi, mediana
(rang) — litres

Grup placebo
(ITT,n=73)

Grup caplacizumab
(ITT,n=72)

2,69 (1,89 — 2,83) 2,88 (2,68 — 3,56)
1,55 (1,095 — 2,195)
p = 0,0099
65 (90,3)
1,75 (1,65 — 1,87)
2,69 (1,89 — 2,83)
2,95 (2,85 — 3,81)

64 (87,7)
1,94 (1,70 — 2,64)
2,88 (2,68 — 3,56)
4,50 (3,78 — 7,79)

9 (12) 36 (49)
p < 0,001
0 3 (4)
3(4) 28 (38)
6 (8) 6 (8)
9(12) 28 (38)
p < 0,001
0 3 (4)
p = 0,06

2,86 (1,93 — 3,86) 3,36 (1,88 — 7,71)

5,0 (1; 35) 7,0 (3 ; 46)

18,06 (5,3 - 102,2) 26,94 (4,0 — 254,0)

IC: interval de confianga; ITT: poblacié per intencié de tractar; LDH: lactat-deshidrogenasa; N: nombre; PTT: purpura

trombocitopénica trombotica.

Figura 2. Temps fins a resposta confirmada de I'’estudi HERCULES
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Tres pacients del bra¢ placebo van morir durant el periode de tractament amb RP. En el brag
caplacizumab, 1 pacient va morir durant el periode de seguiment. Les 4 morts es van relacionar amb
la PTT. Els esdeveniments tromboembolics van ser majoritariament trombosis venoses profundes i

accidents cerebrovasculars (ACV).(8)
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Dels pacients responsius, I'activitat de TADAMTS13 una setmana després de la fi de I'RP era > 10%
en un 45% dels pacients del grup placebo i un 38% dels pacients en tractament actiu. Tres pacients
del bra¢ caplacizumab van experimentar exacerbacions (n = 2, infeccidé que podia contribuir a la
exacerbacio; n = 1, mala adherencia). Els 3 presentaven una activitat ’ ADAMTS13 < 10% després de
la fi de 'RP. Vint-i-vuit pacients del brag placebo van patir exacerbacions; 26 pacients tenien una
activitat enzimatica < 10. En el grup caplacizumab, 6 pacients van experimentar recaigudes. En tots els
casos, I'activitat enzimatic era < 10%. Cap pacient en el grup control va patir una recaiguda.(8,15,20)

El nombre de dies d’'estada a 'UCI va ser de 3 vs. 5 dies per caplacizumab i placebo, respectivament.
El nombre de dies d’hospitalitzacié va ser de 9 vs. 12, respectivament.(8)

Un 3% dels pacients en tractament amb caplacizumab van desenvolupar anticossos antifarmac. La
preséncia d’anticossos no va afectar I'eficacia ni la seguretat.(15)

Els resultats de la fase oberta de tractament amb caplacizumab dels pacients amb recurréncia sén
similars als de la fase de cegament doble, amb una mediana de temps fins a la recuperacio de les xifres
de plaquetes de 3,49 dies. Es van produir 4 exacerbacions, 3 d’elles en finalitzar el tractament amb
caplacizumab de la fase oberta. Aquests 3 pacients presentaven una activitat  ADAMTS13 < 10% en
el moment de I'exacerbacié. L’altre pacient va tenir una exacerbacio durant el tractament amb I'activitat
de TADAMTS13 del 60%, perd amb signes d’infeccid.(20)

Estudi TITAN:
Taula 8. Principals resultats de I’estudi TITAN(8,16)
Variable primaria Grup caplacizumab Grup placebo
(ITT, n = 36) (ITT, n=39)
Temps fins a resposta*, HR (IC 95%) HR =2,20 (1,28 - 3,78), p = 0,005
Pacients que assoleixen resposta, n (% respecte al total) 31 (86,1) 28 (71,6)
Temps fins a resposta, mediana (IC 95%) - dies 2,79 (2,74 — 3,65) 4,79 (3,51 - 5,94)
Pacients sense RP previ, n 34 35
Pacients que assoleixen resposta, n (% respecte al total) 29 (80,6) 24 (61,5)
Temps fins a resposta, mediana (IC 95%) - dies 3,00 (2,74 — 3,88) 4,92 (3,21 - 6,59)
Pacients amb una sessié d'RP prévia, n 2 4
Pacients que assoleixen resposta, n (% respecte al total) 2 (5,6) 4 (10,3)
Temps fins a resposta, mediana (IC 95%) - dies 2,44 (1,92 - 2,97) 4,31 (2,91 - 5,68)

IC: interval de confianga; ITT: poblacid per intencid de tractar; N: nombre; RP: recanvi plasmatic; *Analisi basada en el criteri
d’estratificacio: sessié RP prévia o no.

El 80,6% (n = 29) dels pacients del grup actiu van assolir la remissié completa respecte al 46,2% (n =
18) del grup control. Tres (8,3%) pacients del grup caplacizumab van experimentar exacerbacions
respecte a 11 (28,2%) en el grup placebo. Vuit (22,2%) pacients respecte a cap en els grups
caplacizumab i placebo, respectivament, van patir recaigudes (post hoc). A I'estudi van tenir lloc 2
morts, ambdues en el brag control (PTT greu i refractaria, n = 1 i hemorragia cerebral, n = 1).(8,16)

Es va realitzar una analisi post hoc de l'activitat de TADAMTS13 en les recaigudes i exacerbacions
després d’'un seguiment de 12 mesos. En els dos bragos de tractament, els pacients presentaven una
activitat ADAMTS13 < 10% en el moment proper a la recurréncia en gairebé tots els casos. Les
recaigudes en el brag caplacizumab van tenir lloc en els 10 dies després d’aturar el tractament amb el
farmac en 7 dels 10 casos.(8,16)
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Quaranta—sis pacients no van patir recaigudes ni exacerbacions. En 14 i 15 d’aquests pacients, per al
grup caplacizumab i placebo, respectivament, I'activitat I’ ADAMTS13 era =2 10%.(16)

Es van detectar anticossos antifarmac emergents en el 9% dels pacients tractats amb caplacizumab i
cap tractat amb placebo.(8)

A l'analisi integrada dels dos estudis, s’'observen dades similars a les observades en cada estudi per
separat. El tractament amb caplacizumab redueix el temps fins a la recuperacioé de la xifra de plaquetes
(HR 1,65 [IC 95% 1,34 — 2,20]), es va associar a un menor nombre de morts i de PTT refractaries. En
els dos assajos es van reportar mes recaigudes per caplacizumab que per placebo (14 vs. 0), i van ser
en la majoria de casos en els 10 dies després de finalitzar el tractament.(21)

6. Avaluacio de la seguretat

L’avaluacié de la seguretat de caplacizumab prové dels dos assajos clinics aleatoritzats i controlats
amb placebo TITAN i HERCULES. Un total de 132 pacients van estar exposats a caplacizumab en
aquests assajos clinics (71 pacients a la fase amb cegament i 26 pacients del grup placebo que van
passar a la fase oberta de tractament amb caplacizumab a I'estudi HERCULES; 35 pacients a I'estudi
TITAN).

Segons la informacié de la fitxa técnica, les reaccions adverses (RA) més frequients en els assajos
clinics van ser I'epistaxi, la cefalea i 'hemorragia gingival. La RA més greu va ser I'epistaxi. Altres RA

considerades com a molt frequents (=1 / 10) sén la urticaria, la piréxia i la fatiga.(1,14)

L’avaluacié de la seguretat es descriu de forma separada per a cadascun dels assajos.

6.1. Esdeveniments adversos

Estudi HERCULES:

La mediana de la durada del tractament durant el periode de cegament doble va ser de 35 dies per al
brag caplacizumab i de 23 dies per al brag placebo. Durant la fase oberta de tractament amb
caplacizumab, la mediana de la durada va ser de 36 dies.(8)

Taula 9. Esdeveniments adversos descrits a I'estudi HERCULES, durant tot el periode de tractament(8,15,20)

Nombre de pacients [n (%)] Fase de cegament doble Fase oberta
Caplacizumab Placebo Caplacizumab
N=71 N=73 N =28

Almenys un EATE 69 (97,2) 71 (97,3) 25 (89,3)
EATE més freqiients

PTT notificada 9(12,7) 29 (39,7)

Epistaxi 23 (32,4) 2(2,7)

Cefalea 16 (22,5) 6 (8.2)
Almenys un EATE relacionat amb el tractament 41 (57,7) 32 (43,8) 20 (71,4)
Almenys un EATE relacionat amb el sagnat 46 (69,0) 49 (67,1) 22 (78,6)
Almenys un EAG 28 (39.4) 39 (53.4) 7 (25,0)
Almenys un EAG relacionat amb el tractament 10 (14,1) 4 (5,5) 2(7,1)
Almenys un EATE que condueixi a mort 2 1(1,4) 3(4,1) 0
Almenys un EATE que porta a I'aturada del tractament 5(7,0) 9(12,3) 1(3,6)

EAG: esdeveniment advers greu; EATE: esdeveniment advers tractament emergent; N: nombre; ®Mort que es produeix durant el
periode de seguiment que es considera relacionat amb PTT i no relacionat amb el tractament. Defuncions vinculades a PTT.
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Durant la fase de cegament doble, els EATE més freqlients van ser episodis de PTT (12,7% en el grup
caplacizumab respecte a 39,7% en el grup placebo), epistaxi (32,4% en el grup caplacizumab respecte
a 2,7% en el grup placebo) i cefalea (22,5% en el grup caplacizumab respecte a 8,2% en el grup
placebo).(8)

Excloent el terme PTT de l'analisi de seguretat, els EATE més freqlients van ser I'epistaxi, el sagnat
gingival, la cefalea i la urticaria que van océrrer amb una freqiiéncia major en el brag caplacizumab, i
la hipocalémia que va ocorrer més frequientment en el brag placebo. No es van observar diferéncies
entre bragos de I'estudi quant als esdeveniments trombotics. Els principals EA segons la classificacio
d’organs i sistemes van ser els relacionats amb I'administracié i trastorns generals (52,1% per a
caplacizumab i 49,3% per a placebo), trastorns gastrointestinals (50,7% vs. 37,0%), afectacié del
sistema nervidos (45,1% vs. 37,0%) i trastorns respiratoris, toracics i mediastinics (45,1% vs.
19,2%).(8,15)

Els EA relacionats amb un major risc que ocorrin després del tractament amb caplacizumab respecte
de placebo van ser sagnat gingival, cefalea i epistaxi. Els EA relacionats amb un menor risc que ocorrin
amb caplacizumab respecte de placebo de van ser PTT i hipocalémia.(8)

Es va considerar que els EA podrien estar relacionats amb el tractament en 41 (57,7%) dels pacients
del brag caplacizumab, i en 10 (14%) pacients van ser EAG. En el bra¢ de placebo, els EA que es
relacionen amb el tractament es van donar en 32 (43,8%) pacients, i van ser 4 EAG.(1,8)

Durant el periode obert de tractament amb caplacizumab s’observen resultats consistents amb el
periode de cegament doble. Els EA més freqients van ser 'hemorragia en lloc d’insercié del catéter
(28,6%), cefalea (21,4%), epistaxi (17,9%) i sagnat gingival (14,3%).(20)

Esdeveniments relacionats amb el sagnat

Els EA relacionats amb el sagnat es van identificar en el 69,0% dels pacients tractats amb caplacizumab
i en el 67,1% dels pacients tractats amb placebo. Els esdeveniments més freqlents van ser I'epistaxi i
el sagnat gingival. Tots els esdeveniments es van resoldre, la majoria sense intervencio. La majoria
van ser d’intensitat lleu-moderada. Tres pacients van presentar un EA d’intensitat greu en el brag
caplacizumab (epistaxi, n = 1, sagnat gingival, n = 1 i hemorragia gastrointestinal, n = 1) i un pacient
en el brag control (ictus amb transformacié hemorragica). Vuit (11%) pacients van experimentar un
EAG relacionat amb el sagnat en el grup caplacizumab, i el més frequent va ser I'epistaxi. Un pacient
va requerir tractament amb concentrats de FVW per tractar I'episodi d’epistaxi. Un (1%) pacient en el
brag¢ placebo va patir un EAG relacionat amb el sagnat.(8,15)

No s’ha identificat relacié entre el temps d’exposicioé al tractament amb caplacizumab i el risc de
sagnat.(15)

Durant la fase oberta de tractament amb caplacizumab, els esdeveniments relacionats amb el sagnat
van tenir lloc en un 78,6%, i els més freqlients van ser 'hemorragia en el punt d’insercié del catéter,
I'epistaxi i el sagnat gingival.(20)
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Esdeveniments adversos que van portar a la interrupcié del tractament

Cinc pacients tractats amb caplacizumab van experimentar un EA que va conduir a la discontinuacio
del tractament respecte de 9 pacients en el grup placebo. A la fase oberta, només va tenir lloc una
discontinuacio per EA.(8,15,20)

Esdeveniments adversos greus (EAG)

El 39,4% dels pacients tractats amb caplacizumab van experimentar almenys un EAG respecte de
53,4% en el brag placebo. Si s’exclouen els termes de PTT i microangiopatia, els EAG van tenir una
frequiencia del 27% en el brag caplacizumab respecte del 12% en el brag placebo. La majoria d’EA en
el brag caplacizumab semblen estar relacionats amb el sagnat, tot i que també s’observa una freqtiéncia
major d’alteracions cardiaques i de trastorns del sistema nervids (principalment cefalea). LEAG més
frequent en el brag actiu va ser l'epistaxi (5,6%), mentre que en el bra¢ placebo va ser la reaccié
anafilactica (4,1%). En la fase oberta de tractament amb caplacizumab, la freqiéncia d’EAG va ser del
25%, i els més frequents van ser la PTTa (14,3%), 'hemorragia gastrointestinal, la dispnea, les
convulsions i el rash eritematos (3,6% en tots els casos).(8,15,20)

Morts

Es van produir 4 morts, 1 (1%) en el brag de caplacizumab i 3 (4%) en el brag placebo. Totes es van
relacionar amb la PTT. La mort del pacient tractat amb caplacizumab va ser deguda a una isquémia
cerebral, considerada no relacionada amb el tractament i va tenir lloc durant la fase de seguiment. En
el brag amb placebo, una mort va ser deguda a una atac isquémic massiu amb transformacio
hemorragica i en els altres dos pacients per una PTT refractaria.(8,15)

Estudi TITAN:

La mediana de la durada del tractament va ser de 36 dies per al bra¢ caplacizumab respecte de 37
dies en el brag placebo.(8)

Taula 10. Esdeveniments adversos descrits a I’'estudi TITAN(8)(16)

Nombre de pacients [n (%)] Grup caplacizumab Grup placebo
(ITT, n = 35) (ITT, n=37)

Almenys un EATE 34 (97,1) 37 (100)
Almenys un EATE relacionat amb el tractament 20 (57,1) 5(13,5)
Almenys un EAG 20 (57,1) 19 (51,4)
Almenys un EAG relacionat amb el tractament 7 (20,0) 0
Discontinuacions del tractament per EATE 4 (11,4) 2 (5,4)
Interrupcions del tractament per EATE 3(8,6) 4 (10,8)
Morts per EATE 0 2(54)

EAG: esdeveniment advers greu; EATE: esdeveniment advers tractament emergent; N: nombre.

Els EA més freqlents en el bra¢ caplacizumab van ser cefalea, epistaxi, nausees i hipercaliemia.
Mentre que per al brag placebo van ser nausees, cefalea i restrenyiment. Un percentatge major de
pacients en el grup caplacizumab va experimentar EA immunorelacionats respecte al grup control, que
en la majoria de casos van ser d’intensitat lleu 0 moderada. Un pacient del brag actiu va tenir un episodi
de dermatitis atopica moderat que va ser considerat EA greu i possiblement relacionat amb el
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tractament. Les reaccions infusionals van ser més frequients en el brag caplacizumab (8 esdeveniments
en 4 pacients respecte a 1 esdeveniment en 1 pacient).(16)(8)

Els EA relacionats amb el sagnat es van identificar en 19 (54,2%) pacients tractats amb caplacizumab
respecte de 14 (37,8%) en el grup placebo. La majoria van ser d’intensitat lleu i moderada. Els
esdeveniments més freqlents en el brag caplacizumab van ser epistaxi, sagnat gingival, equimosi,
petéquies i hematoma. Quatre pacients van experimentar EA relacionats amb el sagnat greus: un cas
d’hemorragia subaracnoidal i retinal i un cas de metrorragia en el bra¢ caplacizumab; un cas
d’hemorragia cerebral i un cas d’hematuria en el brag placebo. L’hemorragia subaracnoidal i la
metrorragia van ser considerades com a possiblement relacionades amb el tractament.(8,16)

Dos pacients en cada bra¢ de tractament van requerir intervencié médica per al tractament d’episodis
relacionats amb el sagnat (caplacizumab: un cas per metrorragia i un cas per epistaxi. Placebo: un cas
per vomits sanguinolents i un cas d’hematuria).(8)

No es va produir cap mort en el grup de tractament actiu. Es van produir dos morts en el grup placebo
secundaries a EA entre la finalitzacio del tractament i el mes de seguiment posterior.(8)

6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions

Taula 11. Contraindicacions, precaucions i interaccions de caplacizumab(14)

Contraindicacions | Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients inclosos.

Precaucions Risc d’hemorragia.

El risc d’hemorragia es pot incrementar amb I's concomitant d’anticoagulants orals o altes
dosis d’heparina. L’Us concomitant amb antiagregants i/o heparina de baix pes molecular no
va mostrar un augment del risc de sagnat en els assajos. Tot i aixi, es recomana valorar el
benefici-risc abans de linici o manteniment d’aquests tractaments en combinacié amb
caplacizumab. Els pacients amb coagulopaties també presenten un risc d’hemorragia major.
En totes aquestes situacions es recomana un estret monitoratge clinic dels pacients.

S’aconsella als pacients que vagin a ser sotmesos a cirurgia electiva o a una intervencio
dental que informin als professionals del tractament amb caplacizumab. El tractament s’ha
de suspendre almenys 7 dies abans de la intervencio planificada. En cas de cirurgia urgent,
es pot considerar I'is de concentrat de FvW per restablir ’hemostasia.

Hemorragia activa clinicament significativa: s’ha d’aturar el tractament amb caplacizumab. Es
pot valorar I'is de concentrat de FVW per corregir 'hemostasia. El tractament es podria
reiniciar després de la valoracié del cas per un metge o metgessa especialista en el
tractament de microangiopaties trombotiques.

Interaccions No s’ha realitzat cap estudi d’interaccions entre caplacizumab i els anticoagulants orals o
heparina a dosis altes.

Es recomana consultar la fitxa técnica de caplacizumab per obtenir informacié detallada i actualitzada
de les contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.
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6.3. Pla de gestié de riscos

Taula 12. Riscos importants i informacié pendent(22)

Riscos identificats Sagnat

Riscos potencials Reaccions al-lérgiques o immunoldgiques greus

Us en dones embarassades i lactants

Us en pacients amb malaltia hepatica greu

Exposicio a llarg termini, incloent-hi la induccié de respostes
immunitaries

Informacié pendent

Les accions addicionals de farmacovigilancia que consten descrites al Pla de gestid de riscos de
caplacizumab estan relacionades amb les reaccions al-lérgiques o immunologiques greus i les
dades a llarg termini, i hi inclouen la realitzacié de I'estudi ALX0681-C302, estudi prospectiu de
seguiment dels pacients que hagin completat I'estudi HERCULES per avaluar la seguretat i
eficacia a llarg termini de caplacizumab (post-HERCULES). Aquest estudi s’espera que aporti
informacié de la seguretat a llarg termini de caplacizumab, aixi com informacié sobre el tractament
repetit de les recurréncies.(22)

Es recomana consultar el Pla de gestié de riscos de caplacizumab per obtenir més informacio.

7. Validesa interna i aplicabilitat

La PTTa és una malaltia minoritaria, que debilita greument els pacients que la pateixen degut
principalment a les manifestacions a nivell neurologic, cardiac i renal, i que posa en risc la seva vida.
Es tracta d’'una emergéncia medica que requereix de tractament urgent. Caplacizumab és el primer
farmac autoritzat sota la indicacié del tractament d’adults i adolescents a partir de 12 anys que pesin
almenys 40 kg i que presenten un episodi de PTTa, juntament amb I'RP i la immunosupressio.
Caplacizumab esta finangat pel Sistema Nacional de Salut (SNS) en els pacients que tenen una
resposta insuficient al tractament habitual o experimenten recurréncies. EI 2020, el Comite de
Productes Medicinals Orfes va mantenir la designacié de medicament orfe per a caplacizumab.(5)

Validesa interna: disseny i métode d’estudi

Tant 'estudi HERCULES com I'estudi TITAN presenten un disseny adequat. Si més no, I'estudi de fase
Il va ser aturat de forma prematura, sense arribar al nombre estimat de pacients. En aquest estudi van
haver-hi nombroses esmenes de protocol, un percentatge alt de desviacions del protocol i moltes de
les variables van ser analitzades post hoc.(8) Aquests fets, entre d’altres, comprometen la validesa
interna de I'estudi TITAN. Aixi, es consideren els resultats d’eficacia i seguretat de I'estudi HERCULES
com a principals i seran motiu de discussio en els apartats corresponents d’aquesta seccio.

Els criteris d’inclusid i exclusié eren similars en els dos estudis. En el cas de I'estudi HERCULES, en
alguns centres es permetia la inclusié de pacients pediatrics, mentre que a I'estudi TITAN es permetia
la inclusié de pacients adolescents. Tot i aixi, cap pacient pediatric va ser inclos als estudis i no hi ha
dades cliniques per a aquesta poblacié. L’'extensio de la indicacid, autoritzada per '’Agéncia Europea
del Medicament a la poblacié de 12 anys amb almenys 40 kg de pes, es basa en un estudi de modelatge
farmacocinétic i farmacodinamic.(9)

La variable principal dels estudis, tot i que son similars, no es van definir exactament igual ja que en
l'estudi HERCULES s’havia de garantir la retirada de 'RP a més de la recuperacié en la xifra de
plaquetes. Aquest segon requisit podria incrementar la rellevancia clinica de la variable primaria, ja que
I'RP no esta exempt de riscos associats al procediment. La variable primaria esta en linia amb I'objectiu
del tractament d’assolir uns nivells de plaquetes > 150.000/y durant 48 hores. Un menor temps per
assolir aquest objectiu implica una reduccié en el temps de més alt risc de morbiditat dels pacients.(8)
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Tanmateix, atesa la gravetat de la malaltia, la mortalitat i les complicacions associades a I'episodi agut,
aixi com el risc de recurréncies, son els aspectes clinicament més rellevants. Aquests, s’han tingut en
compte en les variables secundaries.(1) En el cas de I'estudi HERCULES, I'analisi jerarquitzada permet
una valoracié adequada d’aquests resultats. A I'estudi TITAN, cap variable estava ajustada per
multiplicitat i alguna es va analitzar post hoc.

Les caracteristiques basals dels pacients de l'estudi HERCULES estaven, en general, ben
balancejades, exceptuant que en el brag experimental presenta un percentatge major de pacient amb
un episodi inicial i un percentatge major de pacients amb ADAMST13 = 10. Els episodis inicials solen
ser mes greus que les recurréncies, per la qual cosa els pacients del bra¢ caplacizumab podrien tenir
una malaltia més greu a nivell basal.(15)

Validesa externa i aplicabilitat

Caplacizumab és el primer tractament farmacologic autoritzat per la PTTa, per la qual cosa la
comparacié amb placebo és adient. El tractament inicial estandard consisteix en I'RP en combinacio
amb immunosupressors, i presenta com a limitacions el temps fins a I'inici de I'efecte i la refractarietat.
No esta disponible cap tractament que actui en els processos fisiopatologics especifics de la PTTa.
Caplacizumab actua en el procés de coagulacié inicial, perd no corregeix el problema fisiopatologic
principal del déficit d’activitat de TADAMTS13, ni elimina els anticossos contra aquesta proteina. Es
considera que podria complementar els efectes del tractament estandard.(1,12)

La majoria dels pacients inclosos a I'estudi HERCULES presentava una activitat de TADAMTS13 <
10%, amb una afectacidé neurologica baixa. L’activitat ADAMTS13 no es va poder determinar en 7
pacients. En els criteris d’inclusié no s’incloia una activitat ADAMTS13 < 10%, i el diagnostic de la PTT
era clinic. Es considera, doncs, que per a aquests 7 pacients no es va poder confirmar el diagnostic de
PTTa. Actualment, el diagnostic diferencial de PTTa requereix de l'activitat de TADAMTS13 i la
presencia d’anticossos. La mediana dels marcadors de dany organic superaven el LSN pel que fa a
I'LDH i troponina cardiaca |, en els dos grups. En canvi, els nivells de creatina sérica estaven dins
interval de normalitat. Es disposa dels resultats d’estudis d’Us de caplacizumab en practica clinica real
realitzats a Alemanya i al Regne Unit, on es van incloure pacients amb diagndstic de PTTa. Les
caracteristiques demografiques dels pacients de la cohort alemanya i anglesa eren similars a les dels
pacients de I'estudi HERCULES. En canvi, la presentacié de la malaltia dels pacients dels estudis en
vida real sembla més greu, especialment per als valors dels marcadors de dany organic, les
manifestacions neurologiques i el recompte de plaquetes. Malgrat que les poblacions no son
comparables, és possible que els pacients de I'estudi de fase lll fossin inclosos amb una presentacio
de la malaltia més preco¢ o menys greu que els pacients candidats a rebre tractament en la practica
habitual.(17,19) Per altra banda, malgrat els esforgos per incloure pacients pediatrics, cap dels dos
estudis va incloure pacients amb < 18 anys. En aquest context es tenen en compte els aspectes
seguents: a) en I'etapa postpuberal, el sistema de coagulacié es considera madur; b) atés el mecanisme
d’accio, s’espera que l'eficacia i seguretat de caplacizumab sigui similar a la dels adults, i c) el
coneixement de la PTTa en I'edat pediatrica sembla indicar que es comporta igual en els pacients
adults que en els pediatrics. Es va considerar, doncs, que tot i no disposar de dades cliniques, els
resultats del modelatge farmacocinétic i farmacodinamica es considera suficientment robust per a
I'administracié del tractament en pacients de 40 kg o0 més.(9)

A l'estudi HERCULES, la majoria de pacients va rebre tractament amb corticoides. L’Us de rituximab
va ser més elevat per al grup placebo considerant tot el periode d’estudi i, especialment, en el periode
amb cegament juntament amb I'RP, i en el periode de seguiment. Diferents estudis han evidenciat que
el tractament amb rituximab s’ha associat a una resposta més rapida en el tractament de I'episodi agut,
a una disminucio de les recurréncies i redueix I'estada hospitalaria. Tot i que rituximab s’ha utilitzat per
tractar els casos refractaris i les recaigudes, recentment s’esta considerant el seu Us ja en I'episodi
inicial. El fet que el grup placebo rebés tractament amb un percentatge major que el grup caplacizumab
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podria indicar una major proteccio enfront de les recurrencies, tot i que també cal tenir en compte que
en el brag placebo hi havia un percentatge més elevat de pacients amb episodis recurrents. A la fase
oberta de tractament amb caplacizumab, I'is de rituximab va ser major que en la fase de cegament
doble (42,3% vs. 17,1%, respectivament), la qual cosa podria reflectir que, en cas d’exacerbacio, el
tractament immunosupressor és més agressiu.(20) Resultats similars s’han obtingut a un estudi
retrospectiu realitzat a Espanya sobre primers episodis i recaigudes de PTTa on I'Us de rituximab es
reservava a la segona linia per als primers episodis i s’'usava en primera linia per a les recaigudes. A
la cohort alemanya, el 18,3% dels pacients van rebre rituximab en primera linia i la mediana d'inici de
tractament va ser al cap de 7 dies.(2,4,6,8,10,12,19) Si més no, en un estudi de practica real francés
de pacients amb PTTa, es va proposar la combinacié de tractament amb RP, corticoides, rituximab i
caplacizumab ja en els primers episodis.(18)

En relacié amb el tractament amb caplacizumab, I'estudi HERCULES permetia el tractament des de
l'inici de I'episodi de PTTa, un cop els pacients haguessin rebut una sessié d’'RP. En els estudis de
practica real, s’observen tendéncies similars, amb una mediana d’inici de caplacizumab des del mateix
dia de I'inici de I'RP fins als 3 dies després. L’estudi alemany detalla I'is de caplacizumab en un 58,3%
dels casos en primera linia i en el 41,7% per als casos refractaris o per prevenir recaigudes.(17-19)

L’us optim del tractament amb caplacizumab requereix del monitoratge de l'activitat de I'enzim
ADAMTS13 per identificar pacients en risc de recurréncia i optimitzar el tractament immunosupressor.
Els resultats d’aquest test no sén immediats i solen estar centralitzats als laboratoris amb més
expertesa. A I'estudi de la cohort espanyola, el test es va realitzar en el 97,0% dels pacients abans del
tractament, pero disminueix al 66,7% durant el seguiment. En la majoria dels casos, el seguiment es
realitzava cada 3 mesos. Les dificultats identificades en el monitoratge van ser la impossibilitat de
realitzar el test en el mateix centre i el temps i el personal qualificat requerit per obtenir els resultats.
Aquests fets s’han de tenir en compte, atés que 'ADAMTS13 és el principal indicador predictiu de
recaiguda.(4,6) Alguns documents de consens recomanen el monitoratge de I'activitat enzimatica de
forma setmanal en els pacients en tractament amb caplacizumab, i condicionen la durada del
tractament a la resposta d ADAMTS13.(7,13)

La informacio del tractament a llarg termini amb caplacizumab és limitada. El nombre de recaigudes de
'estudi TITAN, i el fet que un alt percentatge tinguessin lloc al cap de pocs dies d’'aturar el tractament
amb caplacizumab i amb activitat ADAMTS13 baixa, va repercutir en el disseny de I'estudi HERCULES,
que va considerar un periode d’extensidé per a aquells pacients amb risc de recaiguda (per exemple,
activitat autoimmunitaria no resolta).(15) Tot i aixi, la mediana de la durada del tractament durant la
fase amb cegament va ser de 35 dies (rang [1 ; 65]) i nou pacients van rebre el maxim de tractament
tenint en compte la fase d’extensié (30 + 28 dies). Per altra banda, cap dels estudis permetia el
retractament. S’han descrit entre un 10-84% de recurréncies associades als episodis aguts, per la qual
cosa es considera que aquesta manca d’informacié és rellevant. En el Pla de gestié de riscos s’han
tingut en compte les incerteses en relacié amb el tractament a llarg termini i amb el tractament repetit i
s’han establert accions de farmacovigilancia addicionals (estudi ALX0681-C302).(22)

Eficacia

A l'estudi HERCULES, el tractament amb caplacizumab va demostrar una reduccié estadisticament
significativa en el temps fins a la recuperacio de les xifres de plaquetes i la consegiient retirada de I'RP,
respecte a placebo. Aquestes diferéncies, pero, van ser inferiors a les esperades amb només 0,19 dies
de diferéncia i es questiona la seva rellevancia clinica. La representacio grafica sembla evidenciar que
I'efecte de caplacizumab s’observa especialment en els responsius tardans (< 3 — 4 dies).(8) Per altra
banda, el temps fins a resposta del bra¢ placebo en aquest estudi també sembla molt inferior a la
reportada en els estudis de vida real per la terapia estandard, que s’ha descritde 6 i 12 dies.(17,18)

Respecte a les variables secundaries de I'estudi HERCULES, la variable combinada de mort per PTT,
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recurrencies de la PTT o esdeveniments tromboembolics majors durant el periode de tractament amb
cegament va assolir la significacio estadistica, malgrat que sembla estar conduida principalment pel
component de recurréncies.

Durant els estudis HERCULES i TITAN, es va produir una mort en el brag caplacizumab relacionada
amb la PTT. En el brag placebo es van produir 3 morts relacionades amb la malaltia i dues secundaries
a EA. La taxa de mortalitat en el grup placebo reportada a I'analisi integrada dels dos estudis (4,5%
global, estudi TITAN i HERCULES) és inferior a la reportada a la literatura. L’estudi retrospectiu
espanyol mostra una mortalitat de 7,4% (n = 15). Sis d’aquests 15 pacients van morir abans de rebre
tractament i tots els casos descrits van ser primers episodis. Pel que fa a la mortalitat en estudis de
tractament amb caplacizumab a la vida real, la mortalitat reportada va des de I'1,1% al 6% (4,17—-19,21).

En relacié amb les recurréncies, en dues de les tres recurréncies que van tenir lloc durant el tractament
amb caplacizumab, els pacients presentaven signes d’infeccié que podien haver desencadenat
I'episodi agut.

El nombre d’esdeveniments trombotics majors va ser igual en els dos grups. Als estudis de practica
real amb caplacizumab, els esdeveniments trombotics s’han descrit en alguns casos com els més
frequents d’entre els no relacionats amb els sagnats. A I'estudi francés, es va descriure un 12% de
casos tromboembolics. En cap cas es va rebre profilaxi antitrombotica quan la xifra de plaquetes va ser
superior a 50 x 10%L. Aquests resultats semblen no mostrar diferéncies amb les dades reportades de
cohorts historiques sense tractament amb caplacizumab.(17,18)

Respecte a la refractarietat, el nombre de casos va ser baix (0 per al brag actiu i 3 per al brag control)
i les diferéncies no van ser estadisticament significatives. Aquests resultats sén inferiors als reportats
en la literatura i en estudis retrospectius sense caplacizumab (17,9% en la cohort espanyola i 31,7%
en la cohort alemanya).(4,19) Atesa I'analisi jerarquica, no es va poder testar la significacié estadistica
en relacié amb la normalitzacié dels biomarcadors de dany organic. Tanmateix, els resultats van ser
inferiors per al brag caplacizumab respecte a placebo en els tres casos estudiats.

Un tret important a destacar és el nombre de recaigudes. Un nou episodi agut, ja sigui una recaiguda
0 una exacerbacid, posa el pacient en una situaci6 d’alt risc de morbiditat i mortalitat, que requereix de
tractament amb RP i immunosupressié amb els riscos associats. L'Us de corticoides de forma repetida
també s’associa a morbiditats importants i a una reduccié en la tolerancia als efectes adversos del
tractament en cada nou episodi.(12,20)

Els resultats de I'estudi TITAN van impulsar la incorporacié d’'una fase d’extensio6 del tractament amb
caplacizumab a I'estudi HERCULES en cas que els pacients estiguessin en risc de recaiguda, com és
mostrar baixos nivells d’activitat de TADAMTS13, indicatiu que la malaltia immunitaria subjacent no esta
resolta. En consequiéncia, es va observar un menor nombre de recaigudes a I'estudi HERCULES (6
casos). Cap pacient del grup placebo va experimentar una recaiguda. Considerant I'analisi integrada
dels estudis de fase Il i de fase Ill, van tenir lloc 14 recaigudes per al tractament actiu en els 30 dies
posteriors a finalitzar el tractament respecte a cap en el brag control. Tretze de les quals van tenir lloc
en els 10 dies posteriors a la fi del tractament, i I'activitat enzimatica va ser < 10% en tots els casos. En
els estudis de vida real, el nombre de recaigudes en tots els estudis va ser baix i propers a 'aturada
del tractament amb caplacizumab en la majoria dels casos. Dos presentaven un déficit greu d’activitat
ADAMTS13.(17-19) Aquests resultats indiquen la necessitat de monitorar 'activitat de la malaltia, per
exemple, 'activitat enzimatica de TADAMTS13 per determinar el risc dels pacients de patir recurréncies
i ajustar el tractament immunosupressor per garantir I'is optim de caplacizumab. Com s’ha comentat,
perd, no hi ha dades d’eficacia ni seguretat en relacié amb I'exposicidé prolongada a caplacizumab.(1)

Per ultim, caplacizumab també s’ha associat a una menor estada hospitalaria i a 'UCI, i a un menor
consum d'RP, tant en dies com en volum necessari. Aquestes resultats donen suport als citats

23/32



anteriorment.

En relacio amb I'eficacia, les dades disponibles sobre I'is de caplacizumab en practica real, semblen
similars a les de I'estudi HERCULES, en relaciéo amb el temps fins a la normalitzacié de les xifres de
plaquetes, el menor consum d’RP i estada hospitalaria, i al perfil de recaigudes.(17—-19)

Els pacients supervivents d’un atac agut de PTT reporten una recuperacio incompleta, amb afectacié
en la qualitat de vida. Aquests pacients solen presentar amb freqiiéncia deficits neurocognitius,
hipertensi6 arterial i depressio major que pot incrementar la mortalitat. La cohort espanyola de pacients
amb episodis aguts de PTTa va presentar seqlieles a llarg termini en un 7,2% dels pacients, i van ser
de tipus neuropsiquiatric en el 57,1% dels casos. No hi ha dades disponibles en relacié amb la qualitat
de vida en els estudis reguladors amb caplacizumab, per la qual cosa I'efecte del farmac en la qualitat
de vida dels pacients és incerta.(4,6)

Seguretat

La frequéncia d’'EA va ser similar en els dos bragos en els dos estudis. Els EA més freqlents per al
bra¢ de caplacizumab van ser els relacionats amb el sagnat, que van océrrer en més del 50% dels
pacients (64,8% a I'estudi HERCULES i 54,2% a I'estudi TITAN). La majoria van ser d’intensitat lleu i
moderada i els més frequents van ser I'epistaxi i el sagnat gingival. A I'estudi HERCULES, I'EAG
relacionat amb el sagnat més frequient va ser I'epistaxi, que va requerir en un dels casos tractament
amb concentratde FvW. A l'estudi TITAN, 4 pacients van patir episodis greus relacionats amb el sagnat.
Els dos casos del brag caplacizumab es van relacionar amb el tractament (hemorragia subaracnoidal i
metrorragia).

L’augment del risc de sagnat, que en la majoria de casos son hemorragies de pell i de mucoses, és
consistent amb el mecanisme d’accid de la inhibicié de I'activacioé de la plaqueta pel FYW. Aquest tipus
d’EA solen ser lleus o moderats. A la fitxa técnica del farmac s’ha previst aquest EA com una precaucio
a tenir en compte durant el tractament. En cas necessari es descriu que pot ser util 'administracié de
concentrats de FvW. El risc de sagnat també consta descrit en el Pla de gestio de riscos.(1,14,22)

A Tl'estudi HERCULES, no es va identificar relacié entre el temps d’exposicié al tractament amb
caplacizumab i el risc de sagnat.

Les dades disponibles en relacié amb I'is de caplacizumab en vida real, estan en linia amb les troballes
de 'THERCULES. Destaquen els esdeveniments adversos relacionats amb el sagnat i les reaccions en
el punt d’injecci6. La majoria d’esdeveniments relacionats amb el sagnat van ser epistaxis i sagnats
gingivals, amb un nombre baix d’esdeveniments majors de sagnat.(17-19)

No hi ha dades de seguretat en relacié amb I'exposicid a llarg termini ni al retractament. Com s’ha
comentat, hi ha un estudi en marxa per abordar aquests aspectes.
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8. Area economica

8.1. Cost del tractament

A la taula 13 es presenten els costos del tractament del recanvi plasmatic i de caplacizumab. El
CatSalut utilitza internament els preus finangats per estimar els costos dels tractaments. No obstant
aixo0, es mostren els calculs utilitzant els preus notificats a tall d’exemple de com es calcularien aquests
costos. Caplacizumab disposa de preu i finangament a Espanya en la indicacié avaluada i, per tant, els
preus mostrats son els preus disponibles actualment.

Taula 13. Cost del recanvi plasmatic (RP) i de caplacizumab per al tractament dels atacs aguts de la PTTa

S R Gaplacizumab

Preu envast

794,78 €1 4.452,32 €*
Primera dosi:
1,5 VP els 3 primers dies seguit 10 mg i.v. abans d'RP + 10 mg s.c. post-RP
Posologia d’1 VP diari fins a recompte de @ Seguit de:
plaquetes > 150x10°%/L 10 mg diari post-RP i
10 mg diari x 30 dies, en suspendre RP
Cost mensual** 25.281,95 € 134.949,97 €

Cost intrahospitalari: 48.976 €

t tract t at [ 2 13.
Cost tractament atac = Sense caplacizumab: 13.909 € Cost MHDA: 124.665 €+

Fekk i :

agut Amb caplacizumab: 7.550 € (Cost maxim segons FT [65 dies]: 289.401 €)
_ , _ +42.617 €

Cost incremental 6.358 € +124.665 €

RP: recanvi plasmatic; VP: volum plasmatic.

No s’inclouen altres costos econdmics, com I'estada a hospital, I'estada a I'UCI, els costos dels immunosupressors, aixi com tampoc
les proves de deteccid de I'activitat ADAMTS13 ni la preséncia d’anticossos enfront d’aquest enzim, donat que no sén costos MHDA.
Els preus de color gris suposen un impacte per al sistema sanitari, perdo no com a MHDA i, per tant, és motiu de diferenciacio. S’inclou
el cost de 'RP com a exemple de la variacio d’aquests costos amb I'entrada al mercat de caplacizumab.

T S’ha previst el cost del recanvi plasmatic segons les dades del Banc de Sang i Teixits (recanvi plasmatic terapeutic, codi 77777).*
Preu en €, consultat al Cataleg de productes farmacéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), novembre 2021 (PVL notificat + IVA
4%) — RD 4%.

** Assumint que un any té 52 setmanes i, per tant, 4,33 setmanes/mes.

*** Tal com s’ha descrit en la part clinica, I's de caplacizumab no substitueix I'RP. A partir dels assajos clinics disponibles, dels estudis
en vida real i de l'opinié dels experts, s’assumeix que I'Us de caplacizumab redueix els dies de tractament amb RP un 50%. La
informacié sobre les durades del tractament que s’han assumit, es troba descrita en el punt 8.2. d’aquest informe técnic.

**** S’assumeix que les seglients administracions seran intrahospitalaries: 2 administracions el primer dia del tractament més 9
administracions durant I'ingrés. La resta, com a MHDA, fins a 30 dies després de 'aturada de I'RP.

¥ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost inferior
al comparador.

8.2. Estimacio del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

L’estimacié de pacients susceptibles a rebre el tractament prové de dades epidemiologiques
obtingudes de la literatura cientifica, aixi com de dades proporcionades pels experts consultats. Es
considera el nombre d’atacs aguts per any, no per pacient, és a dir, la totalitat d’atacs.

Aquesta estimacio parteix de la poblacié de Catalunya major de 12 anys d’edat i, posteriorment, es

preveu la incidéncia d’atacs aguts de PTTa anuals de 2,7 per cada milié d’habitants, que dona com a
resultat 18 atacs aguts per any. Es manté aquesta incidéncia per als 3 anys de I'impacte.
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Taula 14. Estimacio de la poblacié diana
Estimacié de pacients > 12 anys que presenten un episodi de purpura trombocitopénica trombotica
adquirida (PTTa) candidats a rebre caplacizumab

Ambit: Catalunya/SISCAT

Poblacié Catalunya = 121 - 6.868.360
Poblacié amb PTTa
Incidéncia (casos/any)® 2,7/1.000.000 18

a|DESCAT-2020.
b Pascual-lzquierdo, Cristina et al. i consultes a experts.

A la taula 15 es presenta I'impacte pressupostari incremental estimat per als proxims 3 anys del
tractament dels atacs aguts de la PTTa amb caplacizumab a Catalunya en pacients majors de 12 anys.
En aquest impacte s’han considerat les assumpcions seguents:

- Es considera un escenari de maxims en la quota de mercat de caplacizumab donat que
actualment no es disposa d’una alternativa.

- Donat que es tracte d’un tractament agut, no es preveu I'entrada progressiva dels pacients durant
els 12 mesos de I'any.

- S’assumeixen les durades de tractament seglents:

» Escenari base (sense caplacizumab):
» Durada de I'RP: 16 dies (dades vida real i consultes experts)
» Durada de l'ingrés: 20 dies (dades vida real i consultes experts)

» Escenari potencial (amb caplacizumab):
» Durada de I'RP: 8 dies (dades vida real i consultes experts)
Durada de l'ingrés: 10 dies (dades vida real i consultes experts)
» Durada tractament caplacizumab segons fitxa técnica

- S’introdueix I'impacte de I'RP com a cost no computable com a MHDA i de com varia la seva
despesa amb la introduccié de caplacizumab.

Taula 15. Estimacio de I'impacte pressupostari del tractament de I’atac agut de la PTTa en pacients adults o
adolescents majors de 12 anys o amb un pes d’almenys 40 kg a Catalunya

Escenari actual Escenari potencial

Any 1 Any 2 Any 3 Any 1 Any 2 Any 3
Poblacio diana de I'estudi 18 18 18 18 18 18
Recanvi plasmatic 18 18 18 18 18 18
Caplacizumab - - - 18 18 18
Impacte pressupostari 250.356 € | 250.356 € | 250.356 € | 3.261.439 € | 3.261.439 € | 3.261.439 €
Recanvi plasmatic | 250.356 € | 250.356 € | 250.356 € 135.907 € 135.907 € 135.907 €
Caplacizumab
intrahospitalari - - - 881.560 € 881.560 € 881.560 €
Caplacizumab - MHDA - - - 2.243.972 € | 2.243.972 € | 2.243.972 €

L’Gs en indicacié no autoritzada (off-label) de rituximab (4 setmanes) té un cost d’'uns 124K € per al total de pacients estimat.(18)

2.243.972 € 2.243.972 € |

6.731.915

Impacte pressupostari incremental MHDA 2.243.972 €

IP agregat 3 anys CatSalut
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9. Annex 1. Avaluacioé de fonts secundaries

Guies de 1a ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) per al tractament de la
purpura trombocitopénica trombotica (2020).(12)

Recomanacions:

1. Primer episodi de PTTa:

1.1. Es recomana afegir a I'RP el tractament amb corticoides (recomanacié forta). Tot i la baixa
qualitat de I'evidéncia, es considera que la intervencid pot reduir la mortalitat en situacions d’alt risc
vital i els efectes adversos de I'ls de corticoides en un periode curt no sén greus. Es recomana
precaucié en poblacions determinades (pacients amb hipertensio, diabetis mellitus, comorbiditats
psiquiatriques, edat avangada).

1.2. Es recomana afegir a 'RP i als corticoides el tractament amb rituximab (recomanacié
condicional). La recomanacié és condicional ja que l'evidencia es basa en assajos clinics no
aleatoritzats, susceptibles de biaixos (com I'administracié de rituximab als pacients més greus). El
principal efecte de rituximab seria la prevencio de les recaigudes, que no apareixen en tots els pacients.

2. Recaiguda:

2.1. Es recomana afegir a I'RP el tractament amb corticoides (recomanacié forta). L’evidéncia és
molt limitada, pero es considera que la intervencié pot reduir moderadament la mortalitat en una situacio
d’urgéncia vital. Es posa de manifest, pero, que el pronostic i la gravetat de la recaiguda pot ser diferent
a I'episodi inicial. L’as de corticoides de forma repetida s’associa a comorbiditats greus i els pacients
cada cop tenen una tolerancia menor als efectes adversos.

2.2. Es recomana addicionar a I'RP i als corticoides el tractament amb rituximab (recomanacio
condicional). La informacio és escassa, pero la recomanacio es basa en I'activitat de rituximab en el
tractament del primer episodi i I'efecte en reduir les recaigudes.

3. Primer episodi o recaiguda:

3.1. Per als pacients que tinguin un episodi agut (inicial o recaiguda) es recomana utilitzar
caplacizumab (recomanacio condicional). L’evidéncia que suporta aquesta recomanacio és moderada
i basada en dos assajos clinics aleatoritzats controlats amb placebo. La baixa taxa de mortalitat
observada, tant en el grup actiu com en el de control, pot no reflectir els casos reals i fa pensar que la
malaltia dels pacients inclosos fos menys greu. Els pacients tractats amb caplacizumab van presentar
menys freqliencia de recurréncies perd meés freqiéncia de recaigudes, per la qual cosa el tractament
podria actuar retardant les recurréncies secundaries a la manca de correccio del déficit d’activitat de
’TADAMTS13. Per altra banda, el tractament s’associa a un major risc de sagnat.

Es considera que el major benefici del tractament s’obté amb I'administracié precog, a l'inici de I'episodi
agut. A la practica, aixd podria implicar I'is de caplacizumab abans de disposar del resultat de
’TADAMTS13 i provocar un Us superior a I'esperat en pacients sense diagnostic de PTT. Es recomana
que sigui indicat per metges especialistes en PTT.

Els metges i els pacients han de conéixer que caplacizumab no corregeix la deficiéncia de TADAMTS13
ni elimina els anticossos contra aquest enzim. Atés que després de finalitzar el tractament amb
caplacizumab, un cop assolits els valors normals de plaquetes, I'activitat de TADAMTS13 pot mantenir-
se baixa cosa que suposa un major risc de recurréncies, el tractament amb immunosupressors és
necessari per controlar I'activitat immunitaria subjacent. Es destaca que I'Us correcte de caplacizumab
esta subjecte al monitoratge de TADAMTS13, ja sigui per iniciar el tractament o per mantenir-lo.

4. Remissio:
4.1. Es recomana I'is de rituximab en cas que el pacient estigui en remissié, perd mostri baixa
activitat de TADAMTS13 sense signes ni simptomes (recomanacié condicional). El tractament amb
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rituximab no afecta la supervivéncia, pero s’associa a menys recaigudes i a un major temps fins a patir
una recaiguda. Es recomana el monitoratge de I'activitat de TADAMTS13, perd tampoc esta definida la
freqliéncia amb la qual cal fer les determinacions.

Consens del grup de treball internacional de la PTT (2021)(13)

Els canvis recents en el maneig de la PTTa ha obligat a modificar les definicions dels resultats
clinics d’aquesta malaltia. Aquests canvis soén, en primer lloc, la mesura de lactivitat de
'ADAMTS13 de forma més estesa, amb l'increment del seu Us en la practica clinica, no només
per al diagnostic, sind també com a marcador de risc de recurréncia i de resposta al tractament.
En segon lloc, el tractament amb immunosupressors (rituximab, en concret) ha demostrat reduir la
formacio dels anticossos anti-ADAMTS13, amb el conseglient increment de I'activitat de I'enzim
que redueix el risc d’exacerbacions i recaigudes. En tercer lloc, I'is de caplacizumab que ha estat
aprovat en el tractament inicial de la PTTa en alguns paisos en combinaciéo amb I'RP. Per ultim, hi
ha altres molécules en desenvolupament actualment per al maneig de la malaltia. La revisio de les
definicions dels resultats clinics s’han realitzat perqué incloguin no només els marcadors d’activitat
de la malaltia convencionals, com seria el recompte de plaquetes, siné també incorporar I'activitat
de 'ADAMTS13. La revisié de les definicions també és necessaria per valorar I'impacte del
tractament amb anti-FvW (caplacizumab) en el recompte plaquetari.

Definicions:

Resposta clinica: recompte sostingut de plaquetes = 150 x 10%L i LDH < 1,5 cops el LSN i
sense evidéncia clinica de dany isquémic organic nou o progressiu.

o En general, el tractament amb RP s’ha de discontinuar i els pacients han de ser
donats d’alta de I'hospital en un temps breu després d’assolir la resposta clinica.

Exacerbacio clinica: després d’una resposta clinica i abans d’'una remissioé clinica, quan hi ha
un descens en el recompte de plaquetes < 150 x 10%L (amb altres causes de
trombocitopénia excloses), amb evidéncia clinica o sense de dany isquémic organic nou o
progressiu, en els 30 dies posteriors a l'aturada de I'RP o del tractament anti-FvW
(caplacizumab).

o La persistencia d’'una deficiencia greu dADAMTS13 després d’una resposta
clinica s’associa a un increment del risc d’exacerbacio clinica.

o El tractament immunosupressor pot ser utilitzat per induir la remissié de
FTADAMTS13.

o L’ds d’anti-FvW (caplacizumab) fins a la remissié de TADAMTS13 és protector
enfront de les exacerbacions cliniques.

= El grup de consens recomana mesurar I'activitat ADAMTS13 en el moment
de la presentacid i de forma setmanal en els pacients que estiguin en
tractament amb caplacizumab. Recomanen discontinuar el tractament amb
caplacizumab un cop assolida la remissi6 ADAMTS13 en comptes
d’esperar 30 dies després d’aturar 'RP. El limit d’activitat ’ADAMTS13 a
partir del qual es pot aturar el tractament anti-FvW esta per definir, perd
s’han suggerit nivells > 20% fins al 30% durant 2 setmanes consecutives.

Remissio:

o Remissid _clinica: resposta clinica sostinguda sense RP ni tractament anti-FvW
(caplacizumab) durant = 30 dies o amb I'assoliment de la remissi6 ’ADAMTS13 (parcial
o completa), el que ocorri primer.
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Remissio parcial ADAMTS13: activitat ’ADAMTS13 = 20% fins a < LIN (limit inferior de

normalitat).

Remissié completa d ADAMTS13: activitat d’ADAMTS13 = LIN.

O

Recaiguda:

Recaiguda clinica: després d’'una remissié clinica, una disminucié del recompte de
plaquetes < 150 x 10%L (amb altres causes de trombocitopénia excloses), amb evidéncia
o sense de dany isquémic organic nou o progressiu. La recaiguda clinica ha de ser
confirmada per la preséncia de déficit greu ’ADAMTS13.

Recaiguda ’ADAMTS13: després de la remissio d’ADAMTS13 (parcial o completa), els
nivells d’ADAMTS13 disminueixen fins a < 20%.

La remissio d’ADAMTS13 (parcial o completa) sempre va acompanyada de la
remissio clinica.

La remissio clinica pot ocorrer sense remissié ’ADAMTS13.

Donada la variabilitat, tant en els nivells ’ADAMTS13 com en les mesures de
laboratori, es recomana repetir la determinacié d ADAMTS13.

= Els pacients que assoleixen remissié clinica, perd no remissié
d’ADAMTS13, tenen un major risc de recaiguda clinica. Es recomana el
tractament immunosupressor per induir la remissi6 d’ADAMTS13 i, per
tant, reduir el risc de recaiguda.

= Per als pacients en tractament amb anti-FvW (caplacizumab), aquest pot
ser discontinuat, generalment, després d’assolir la remissio d ADAMTS13.
Tot i que cal tenir en compte que un 10-20% dels pacients no assoleix la
remissio dADAMTS13 tot i el tractament intensiu amb immunosupressors.
No és practic mantenir el tractament anti-FvW de forma indefinida i s’ha de
considerar la seva aturada, tot i no assolir la remissio dADAMTS13.

= S’ha seleccionat una activitat ’ADAMTS13 del 20% com a llindar minim
per a la remissio basada en I'evidéncia limitada que una activitat per sobre
o igual d’aquest limit es considera protector de recaigudes. Tot i que aquest
limit encara és incert i es requereixen més estudis. També cal considerar
que, malgrat que l'activitat de TADAMTS13 = 20% pot ser suficient per
prevenir les recaigudes, potser no ho sigui per prevenir altres
complicacions. Evidéncia recent ha mostrat que pacients en remissié
clinica i remissié parcial dADAMTS13 estan en un risc major d’ictus
isquémic respecte als pacients amb remissiéo completa dADAMTS13.

O

Els pacients en remissi6 clinica que no assoleixin la remissio ADAMTS13 o
que experimenten recaiguda d’ADAMTS13 tenen un major risc de recaiguda.

En aquests pacients, la prevenci6 amb immunosupressors (per exemple,
rituximab) pot ser utilitzat per assolir una remissié ’ADAMTS13, per reduir el
risc de la recaiguda clinica.

Donada la variabilitat, tant en els nivells ’ADAMTS13 com en les mesures de
laboratori, es recomana repetir la determinacié d’ADAMTS13 per confirmar si es
tracta d’'una remissiéo dADAMTS13 o una recaiguda dADAMTS13.
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10. Annex 2. Avaluacions d’altres organismes

Informe de posicionament terapéutic (2021)(1):

Els pacients tractats amb caplacizumab a I'estudi HERCULES van tenir una probabilitat 1,55 cops major
d’aconseguir la resposta en el recompte de plaquetes en comparacié amb els pacients del brag placebo.
En termes absoluts, caplacizumab va assolir una reduccié mediana d’un dia i mig enfront de placebo
en la normalitzacié del recompte de plaquetes, sobre el seguiment complet de 20 dies. A més,
caplacizumab va mostrar una incidéncia menor (67%) de recurréncies respecte del brag placebo
(variable secundaria).

Entre les limitacions del desenvolupament clinic, destaca I'abséncia de dades de seguretat a llarg
termini i en el retractament. Cal destacar que, per a un adequat Us de caplacizumab, és necessari
monitorar I'activitat ADAMTS13 i optimitzar el tractament immunosupressor.

Caplacizumab augmenta el risc hemorragic, principalment d’hemorragies en pell i mucoses.

Amb totes aquestes dades, es considera que caplacizumab pot ser una alternativa terapeutica afegida
al tractament habitual amb RP i immunosupressio. Amb la informacié disponible actualment, es podria
considerar com una opcidé a valorar en aquells pacients amb PTTa que presenten una resposta
insuficient a la terapia habitual o que sofreixen recurréncies.

Taula 16. Recomanacions d’altres organismes sobre el tractament amb caplacizumab

Organisme Ambit
d’aplicacié
National Institute Anglaterra Es recomana el tractament amb caplacizumab juntament amb RP i
for Health and (desembre | immunosupressié com una opcid per al tractament dels episodis aguts de la
Care Excellence 2020) PTTa en adults i adolescents a partir de 12 anys amb almenys 40 kg de pes.
(NICE)(23) El tractament ha de ser iniciat i supervisat per especialistes en el maneig de
les microangiopaties trombotiques.
Inclds en el Sistema Nacional de Salut amb un descompte simple en
I'esquema d’accés de pacients (PAS).
Scottish Escocia Es recomana per al tractament dels pacients adults amb un episodi agut de
Medicines (setembre TPPa juntament amb RP i immunosupressio.
Consortium 2020) Aqguesta recomanacio6 es fa unicament en el context d’'un acord aprovat del
(SMC)(24) NHSScotland Patient Access Scheme (PAS), o un PAS/preu financat
equivalent o inferior.
Canadian Agency Canada No es recomana el finangament en el Sistema Nacional de Salut. La
for Drugs and (setembre recomanacio es basa en el fet que I'estudi pivot de fase Ill no estava
Technologies in 2020) dissenyat per avaluar I'efecte del tractament en els objectius de més
Health rellevancia clinica (supervivencia, reduccié del dany organic, us dels
(CADTH)(25) recursos sanitaris o la recurréncia a llarg termini). No es pot establir la
correlacio entre la normalitzacié de les plaquetes i aquestes altres variables
finals.
Haute Autorité de Franga Considera que el benefici clinic de caplacizumab és elevat, pero que el valor

Santé (HAS)(26) (febrer 2019 | afegit és menor respecte al tractament amb recanvi plasmatic i
i novembre | immunosupressié que s’usa actualment per al tractament dels episodis de
2021) TPPa.
Esta subjecte a prescripcié hospitalaria.
Al novembre de 2021 es va decidir el finangament del tractament per als
pacients adults, perd no en la poblaci6 adolescent.
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