Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 62, cod (B01AX07): DCI
CAPLACIZUMABUM

|. Indicatie:

Tratamentul adultilor, respectiv adolescentilor cu varsta peste 12 ani si greutate peste 40 kg, care
manifestd un episod de purpurd trombocitopenica tromboticd dobandita (PTTd), In asociere cu
plasmafereza si tratament imunosupresor.

I1. Criterii de includere:

Purpura trombotica trombocitopenica dobanditda (PTTd) este o boala autoimund hematologica rara
sau microangiopatie tromboticd caracterizatd prin: trombocitopenie, anemie hemolitica
microangiopatica si disfunctie multipla de organ.

Afectand de obicei adultii (in 91% din cazuri), cu varste cuprinse intre 30 si 50 de ani, In special
sexul feminin (de 2,5 - 3,5 ori mai frecvent decét in cazul sexului masculin) si are o incidenta de 2 -
4 cazuri/l1 milion de locuitori. In cazul populatiei pediatrice (aprox 9 - 10% din totalul cazurilor de
PTTd), exista caracteristici similare: preponderenta la fete (sex ratio: 2,5F/1M), cu o distributie a
varstei la diagnostic intre 4 luni si 17 ani, cu o mediana de 13 ani.

Purpura trombotica trombocitopenica dobandita (pTTD) este o afectiune fulminantd in care este
prezentd urmatoarea pentada clinica:

— Trombocitopenie, epistaxis, vanatai, petesii, gingivoragii, hemoptizii, sangerari
gastrointestinale;

— Anemie hemoliticd microangiopatica;

— Afectare neurologica: pareza, afazie, disartrie, tulburari vizuale insotite de hemoragii
retiniene, AVC, convulsii, coma;

— Afectare renala (mai ales, in sindromul hemolitic uremic) cu hematurie, proteinurie,
cresterea ureei si creatininei;

— Febra variabila (>37,5 grade C), paloare, astenie, artralgii, mialgii.

— PTTd este cauzata de o deficienta severd a metaloproteazei ADAMTS 13 ca urmare a
prezentei autoanticorpilor inhibitori. Scaderea activitatiit ADAMTS 13 duce la o acumulare a
multimerilor Factorului von Willebrand care se leaga de trombocite si induce agregare
plachetara.

Aparitia PTTd poate fi asociata cu o serie de factori cu posibil rol cauzal, precum:
— boli autoimune (lupus eritematos sistemic, sindrom antifosfolipidic),
— sarcina (in trimestrul I11) si utilizarea de estrogeni,
— neoplasme,
— infectii (HIV/SIDA, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli),
— medicamente (Chinina, Ticlopidin, Ciclosporina, Clopidogrel),
— transplant de celule stem,
— operatii pe cord,
— forme familiale.



Diagnosticul de PTTd poate fi confirmat in cazul in care activitatea ADAMTS 13 < 10% si sunt
prezenti anticorpii anti-ADAMTS 13 la testele de laborator (testare ADAMTS 13 cantitativa sau
semi-cantitativa).

Deoarece accesul la testarea ADAMTS 13 este limitativ si PTTd este consideratd o urgenta
medicald, nu este recomandat sd se astepte rezultatele ADAMTS 13, ci se recomanda inceperea
tratamentului pe baza semnelor si simptomelor clinice.

I11. Tratament:

Doze:
Prima doza
Injectie intravenoasa cu Caplacizumab 10 mg, administrata Tnainte de plasmafereza.

Doze ulterioare

Administrare subcutanatd zilnicd de Caplacizumab 10 mg dupad incheierea fiecarei sedinte de
plasmafereza, pe toatd durata plasmaferezei administrate zilnic, urmata de o injectie subcutanata cu
Caplacizumab 10 mg administrata zilnic timp de 30 zile dupa oprirea plasmaferezei efectuate zilnic.

Daca la incheierea acestei perioade exista dovezi ca boala imunologica nu s-a remis, se recomanda
optimizarea tratamentului imunosupresor si continuarea administrarii subcutanate zilnice de
Caplacizumab 10 mg pana la remiterea semnelor bolii imunologice preexistente (de exemplu,
normalizarea constantd a nivelului activitatiic ADAMTSI13 (Proteina de clivaj al Factorului von
Willebrand)).

Nu sunt disponibile date privind repetarea tratamentului cu Caplacizumab.

Doza omisa

In cazul in care este omisi o dozi de Caplacizumab, aceasta poate fi administrati in interval de 12
ore. Daca au trecut mai mult de 12 ore de la momentul la care doza ar fi trebuit administrata, doza
omisa NU trebuie administrata, iar urmatoarea doza trebuie administrata conform schemei uzuale
de administrare.

IV. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti (zaharoza, acid citric anhidru,
citrat trisodic dihidrat, polisorbat 80).

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

Hemoragie activa semnificativa clinic

Tratamentul cu Caplacizumab trebuie intrerupt in cazul hemoragiei active semnificative clinic.
Daca este cazul, pentru a corecta hemostaza trebuie avuta in vedere utilizarea concentratului de
factor von Willebrand. Tratamentul cu Caplacizumab trebuie reinitiat numai la recomandarea unui
medic cu experientd in abordarea terapeutica a pacientilor cu microangiopatie trombotica.

Risc crescut de hemoragie

Din cauza unui risc de hemoragie posibil crescut, initierea sau continuarea tratamentului cu
anticoagulante orale sau cu heparina in doza crescuta necesita evaluarea raportului beneficiu/risc si
monitorizarea clinica atenta.



Desi in studiile clinice nu s-a observat un risc crescut de hemoragie, tratamentul concomitent cu
agenti antiplachetari si/sau a heparinei cu greutate moleculard micd (LMWH) necesita evaluarea
raportului beneficiu/risc si monitorizarea clinica atenta la pacientii cu coagulopatii.

Din cauza unui risc de hemoragie posibil crescut, utilizarea Caplacizumab la pacientii cu
coagulopatie preexistentd (de exemplu hemofilie, deficite ale altor factori de coagulare) va fi
insotita de monitorizarea clinica atenta.

La pacientii care vor fi supusi interventiilor chirurgicale

In cazul in care un pacient va fi supus unei interventii chirurgicale elective sau unei proceduri
stomatologice, pacientul trebuie sfatuit sd informeze medicul sau medicul stomatolog ca utilizeaza
Caplacizumab, iar tratamentul trebuie oprit cu minimum 7 zile inainte de interventia planificata. De
asemenea, pacientul trebuie sa informeze medicul care supravegheaza tratamentul cu Caplacizumab
n ceea ce priveste procedura planificata.

Daca este necesara efectuarea interventiei chirurgicale in regim de urgenta, trebuie avuta in vedere
utilizarea concentratului de factor von Willebrand pentru a corecta hemostaza.

Insuficienta hepatica severa

La pacientii cu insuficienta hepatica acuta sau cronica severa nu s-au efectuat studii validate cu
Caplacizumab si nu sunt disponibile date privind utilizarea Caplacizumab la aceste grupe de
pacienti.

Utilizarea Caplacizumab la aceastd grupa de pacienti necesita evaluarea raportului beneficiu/risc si
monitorizarea clinicd atenta.

V1. Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacititii terapeutice:

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.

Varstnici

Desi experienta privind utilizarea Caplacizumab la varstnici este limitata, nu exista dovezi care sa
sugereze ca sunt necesare ajustarea dozei sau precautii speciale la pacientii varstnici.

Trebuie evitate injectiile in zona peri-ombilicala, iar injectiile consecutive nu trebuie administrate n
acelasi cadran abdominal.

Pacientii sau persoanele care 1i ingrijesc sunt in masurda sa administreze injectabil medicamentul
dupa instruirea adecvata privind tehnica de administrare a injectiei subcutanate.

Réspunsul complet la tratament se defineste printr-un numar constant de trombocite peste 150 X
10%mmc, fird semne de hemoliza si o stare generald buni. Persistenta anticorpilor anti ADAMTS
13 sau reaparitia lor este responsabila de recaderea (exacerbarea) bolii. Trebuie monitorizata
activitatea ADAMTS 13.

Pacientul este diagnosticat cu o forma de boala refractara daca nu intruneste criteriile de remisiune
dupd 30 zile de tratament sau daca nu mentine un raspuns durabil pana la ziua 60.



VI1. Criterii de Intrerupere a tratamentului:

Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipienti (zaharoza, acid citric anhidru,
citrat trisodic dihidrat, polisorbat 80). in cazul hemoragiei semnificative clinic, neresponsiva la
terapia hemostatica, cu acordul medicului chirurg/stomatolog cu 7 zile inaintea unei interventii
chirurgicale elective, unei proceduri stomatologice invazive sau altor interventii invazive.

VI1I1. Prescriptori:
Medicii din specialitatea hematologie, respectiv medicii din specialitatea oncologie si hematologie
pediatrica, din unitatile de specialitate prin care se deruleazd programul.”



