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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: CAPLACIZUMABUM

INDICATIE: pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu védrsta de 12 ani si peste si
greutatea corporala de minim 40 kg, care manifesta un episod de purpura
trombocitopenica trombotica dobdndita (PTTd), in asociere cu plasmafereza si tratament

imunosupresor

Data depunerii dosarului 20.09.2023

Numarul dosarului 29184

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin includerea unui segment
populational
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: CAPLACIZUMABUM

1.2. DC: Cablivi 10 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
1.3 Cod ATC: BO1AX07

1.4 Data eliberarii APP: lanuarie 2018

1.5. Detinatorul de APP: Ablynx NV, Belgia

1.6. Tip DCI cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Concentratie 10 mg

Prima doza :administrare intravenoasa; dozele ulterioare:administrare

Calea de administrare
subcutanata

Mdrimea ambalajului 1 flac + 1 seringd preumplutd cu solv. + 1 adaptor + 2 tampoane (4 ani)

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 2.408 din 19 iulie 2023, pentru Cablivi:

Pretul cu amadnuntul pe unitatea terapeutica 18437,88 lei
1.9. Indicatia terapeuticd, doza de administrare si durata medie a tratamentului conform RCP Cablivi !

Doza recomandata Durata medie a tratamentului

Indicatie terapeutica

Cablivi este indicat Prima dozd Daca la incheierea perioadei de 30 zile de

tratamentul intravenoasa cu exista dovezi ca boala

pentru
adultilor si adolescentilor
cu varsta de 12 ani si peste
si greutatea corporald de
40 kg,
manifesta un episod de

minim care
purpura trombocitopenica

trombotica dobandita

(PTTd), in asociere cu
plasmafereza si tratament
imunosupresor.

incheierea

Injectie
caplacizumab 10 mg, administrata

fnainte de plasmafereza.

Doze ulterioare

Administrare subcutanata zilnica
de caplacizumab 10 mg dupa
fiecarei
pe
plasmaferezei administrate zilnic,
urmatd de o injectie subcutanata
10
administrata zilnic timp de 30 zile
dupa plasmaferezei
efectuate zilnic.

sedinte de

plasmafereza, toata durata

cu caplacizumab mg

oprirea

tratament,
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 constanta a nivelului
activitatii ADAMTS13 (Proteina de clivaj al

Willebrand)). Tn
de
caplacizumab a fost administrat zilnic timp

Factorului von cadrul

programului dezvoltare clinica,
de pana la 71 zile consecutiv.
Sunt disponibile date privind repetarea

tratamentului cu caplacizumab
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Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd.

Vaérstnici

Desi experienta privind utilizarea caplacizumab la vérstnici este limitatd, nu existd dovezi care sd sugereze cd sunt necesare ajustarea dozei sau precautii speciale
la pacientii vérstnici

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea caplacizumab la copii si adolescenti nu au fost stabilite. Dozele de Cablivi la adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste si greutatea
corporald de minim 40 kg este aceeasi ca si la adulti (vezi pct. 5.2). Nu se poate face nicio recomandare privind dozele de Cablivi la copii si adolescenti cu

greutatea corporald sub 40 kg.
1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, cu
modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI CAPLACIZUMABUM este mentionat in SUBLISTA C
aferenta DCl-urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% la
SECTIUNEA SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi Tn
programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, in P6: Programul
national de diagnostic si tratament pentru boli rare si sepsis sever, P6.27: Boli rare - medicamente incluse
conditionat, pozitia 4, notat cu semnul ,**0”, adnotari corespunzatore medicamentelor al cadror tratament se
efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii, in baza
incheierii contractelor cost-volum®®,

fn 0.M.S./CNAS nr. 564/499/2021, actualizat, se regaseste Protocol terapeutic corespunzétor pozitiei nr. 62, cod
(BO1AX07): DCI CAPLACIZUMABUM®),

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

I. Indicatie:
Tratamentul adultilor, care manifestd un episod de purpurd trombocitopenicd tromboticd dobdnditd (PTTd), in
asociere cu plasmaferezd si tratament imunosupresor.
Il. Criterii de includere:
Purpura tromboticG trombocitopenicd dobdnditd (pTTD) este o boald autoimund hematologicd rard sau
microangiopatie tromboticd caracterizatd prin: trombocitopenie, anemie hemoliticd microangiopaticd si disfunctie

multipld de organ.

T b .
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Afectdénd de obicei adultii (in 91% din cazuri), cu vdrste cuprinse intre 30 si 50 de ani, in special sexul feminin
(de 2,5 - 3,5 ori mai frecvent decdt in cazul sexului masculin) si are o incidentd de 2 - 4 cazuri/1 milion de locuitori.

Purpura tromboticd trombocitopenicG dobdnditad (pTTD) este o afectiune fulminantd in care este prezentd
urmdtoarea pentadd clinica:

- Trombocitopenie, epistaxis, vandtdi, petesii, gingivoragii, hemoptizii, sGngerdri gastrointestinale;

- Anemie hemoliticd microangiopaticd;

- Afectare neurologicd: pareza, afazie, disartrie, tulburdri vizuale insotite de hemoragii retiniene, AVC,
convulsii, coma;

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

- Febrd variabild (> 37,5 grade C), paloare, astenie, artralgii, mialgii.

- pTTD este cauzatd de o deficientd severd a metaloproteazei ADAMTS 13 ca urmare a prezentei
autoanticorpilor inhibitori. Scdderea activitatii ADAMTS 13 duce la o acumulare a multimerilor Factorului von
Willebrand care se leagd de trombocite si induce agregare plachetara.

Aparitia pTTD poate fi asociatd cu o serie de factori cu posibil rol cauzal, precum:

- boli autoimune (lupus eritematos sistemic, sindrom antifosfolipidic),

- sarcina (in trimestrul 1ll) si utilizarea de estrogeni,

- neoplasme,

- infectii (HIV/SIDA, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli),

- medicamente (Chinind, Ticlopidin, Ciclosporind, 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 cantitative sau semi-cantitativd).

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

lll. Tratament:

Doze:

Prima dozd

Injectie intravenoasd cu Caplacizumab 10 mg, administratd inainte de plasmaferezad.

Doze ulterioare
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Administrare subcutanatd zilnicd de caplacizumab 10 mg dupd incheierea fiecdrei sedinte de plasmaferezd, pe
toatd durata plasmaferezei administrate zilnic, urmatd de o injectie subcutanatd cu Caplacizumab 10 mg
administratd zilnic timp de 30 zile dupd oprirea plasmaferezei efectuate zilnic.

Dacd la incheierea acestei perioade existd dovezi cd boala imunologicd nu s-a remis, se recomandd optimizarea
tratamentului imunosupresor si continuarea administrdrii subcutanate zilnice de Caplacizumab 10 mg pdnd la
remiterea semnelor bolii imunologice preexistente (de exemplu, 3 normalizarea constantd a nivelului activitdtii
ADAMTS13 (Proteina de clivaj al Factorului von Willebrand)).

Nu sunt disponibile date privind repetarea tratamentului cu caplacizumab.

Doz omisd

In cazul in care este omisd o dozd de cablacizumab, aceasta poate fi administratd in interval de 12 ore.

Dacd au trecut mai mult de 12 ore de la momentul la care doza ar fi trebuit administratd, doza omisd NU
trebuie administratd, iar urmdtoarea dozd trebuie administratd conform schemei uzuale de administrare.

IV. Monitorizarea tratamentului:

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica.

Vaérstnici

Desi experienta privind utilizarea caplacizumab la vdrstnici este limitatd, nu existd dovezi care sd sugereze cd
sunt necesare ajustarea dozei sau precautii speciale la pacientii varstnici.

Mod de administrare

Prima dozd de caplacizumab trebuie administratd sub forma unei injectii intravenoase. Dozele ulterioare
trebuie administrate prin injectie subcutanatd in zona abdominald.

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

Pacientii sau persoanele care 1i ingrijesc sunt in mdsurd sd administreze injectabil medicamentul dupd instruirea
adecvatd privind tehnica de administrare a injectiei subcutanate.

V. Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare:

Hemoragie activd semnificativa clinic
Tratamentul cu caplcizumab trebuie intrerupt in cazul hemoragiei active semnificative clinic.

Dacd este cazul, pentru a corecta hemostaza trebuie avutd in vedere utilizarea concentratului de factor von

Willebrand. Tratamentul cu caplacizumab trebuie reinitiat numai la recomandarea unui medic cu experientd in

abordarea terapeuticd a pacientilor cu microangiopatie trombotica.

T b .
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Risc crescut de hemoragie
Din cauza unui risc de hemoragie posibil crescut, initierea sau continuarea tratamentului cu anticoagulante
orale sau cu heparind in dozd crescutd necesitd evaluarea raportului beneficiu/risc si monitorizarea clinicd atentd.
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) necesitd evaluarea raportului beneficiu/risc si monitorizarea clinicd atentd.
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 insotitd de monitorizarea clinicd
atentd.
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 sfdtuit sd informeze medicul sau medicul stomatolog cd utilizeazd caplacizumab, iar tratamentul
trebuie oprit cu minimum 7 zile inainte de interventia planificatd. De asemenea, pacientul trebuie sd informeze
medicul care supravegheazd tratamentul cu caplacizumab in ceea ce priveste procedura planificatd.
Dacd este necesard efectuarea interventiei chirurgicale in regim de urgentd, trebuie avutd in vedere utilizarea
concentratului de factor von Willebrand pentru a corecta hemostaza.
Insuficientd hepaticd severd
La pacientii cu insuficientd hepaticd acutd sau cronicd severd 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 grupd de pacienti necesitd evaluarea raportului beneficiu/risc si
monitorizarea clinica atentd.
VI. Criterii de intrerupere a tratamentului:
Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipientii (zaharozd, acid citric anhidru, citrat
trisodic dihidrat, polisorbat 80).
VII. Prescriptori:

Medicii din specialitatea hematologie din unitdtile de specialitate prin care se deruleazd programul.

2. PRECIZARI DETM

Reprezentantul detindtorului de autorizatiei de punere pe piatda Ablynx NV — BELGIA, respectiv Sanofi Romania
SRL, a solicitat evaluarea documentatiei depuse privind adaugarea unui segment/grup populational nou pentru DCI
Caplacizumab (Cablivi 10 mg), conform criteriilor incluse in Ordinul MS Nr. 861/2014, Anexa 11, Tabelul nr. 1

(segmentul populational nou: “adolescenti cu vérsta de 12 ani si peste si greutatea corporald de minim 40 kg ”) .

T b .
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n data de 11.06.2020, pe site-ul European Medicines Agency a fost publicatd Decizia nr. C(2020)3963 (final) de
modificare a autorizatiei de comercializare acordata prin Decizia C(2018)5867(final) pentru ,, Cablivi - caplacizumab”,
medicament orfan de uz uman, decizie prin care a fost addugat in cadrul indicatiei terapeutice un grup populational
nou, respectiv adolescenti cu varsta de 12 ani si peste si greutatea corporala de minim 40 kg, care manifesta un
episod de purpurd trombocitopenica trombotica dobandita (PTTd), in asociere cu plasmafereza si tratament
imunosupresor.

Este de mentionat faptul ca la dosarul de evaluare, Sanofi Romania SRL, reprezentant al detinatorului autorizatiei
de punere pe piata pentru medicamentul CABLIVI (DCI Caplacizumabum) a atasat un document prin care isi exprima
intentia de a se angaja intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, pentru indicatia propusa pentru
evaluare “tratamentul adultilor si adolescentilor cu vérsta de 12 ani si peste si greutatea corporald de minim 40 kg,
care manifestd un episod de purpurd trombocitopenicd tromboticd dobdnditd (PTTd), in asociere cu plasmaferezd si

tratament imunosupresor”.

3. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

in vederea emiterii deciziei de ad3ugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI

compensata, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1. la OMS 861/2014,

3.1. Creare adresabilitate pacienti

Adaugarea unui nou segment populational pentru DCI Caplacizumab (Cablivi 10 mg) constituit din “adolescenti
cu vdrsta de 12 ani si peste si greutatea corporald de minim 40 kg ”, |a indicatiile deja compensate raspunde unei
nevoi medicale majore si neacoperite in prezent.

in prezent, medicamentul cu DCI Caplacizumabum se regdseste in Lista cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie
personald, pe baza de prescriptie medical3, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile
comune internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de
sanatate si poate fi prescris pacientilor din Romania conform indicatiei pentru care a fost evaluat, mai precis
“Cablivi este indicat pentru tratamentul adultilor care manifestd un episod de purpurd trombocitopenicd
tromboticd dobdnditd (PTTd), in asociere cu plasmaferezd si tratament imunosupresor”.

Actualizarea indicatiei pentru DCI Caplacizumab (Cablivi 10 mg) a fost efectuata pe baza datelor cumulate
din studiile clinice efectuate la adulti si pe baza carora a fost dezvoltat un model populational de
farmacocinetica si farmacodinamie (FC/FD) care descrie interactiunea dintre caplacizumab si antigenul

factorului von Willebrand (VWF:Ag), in cadrul unor populatii diferite de adulti, dupa administrarea intravenoasa

'-;f
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si subcutanata a caplacizumab in doze cu valori diferite. La copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 ani si
sub 18 ani, au fost efectuate simulari pe baza acestui model de FC/FD, care prezice ca expunerea si supresia
VWEF: Ag ar trebui sa fie similare celor observate in cazul adultilor, atunci cand doza de 10 mg/zi este utilizata la
copii si adolescenti cu o greutate corporala 240 kg, iar doza de 5 mg/zi este utilizata la copii si adolescenti cu o

greutate corporala <40 kg.

3.2. Nivel de compensare similar

Tn prezent, DCI Caplacizumab (Cablivi 10 mg) este mentionat in Lista cuprinzénd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de
sdndtate, inclus in sublista C, la SECTIUNEA C2, DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii inclusi in programele nationale de sanatate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc,
in P6: Programul national de diagnostic si tratament pentru boli rare si sepsis sever, P6.27: Boli rare -

medicamente incluse conditionat.
3.3. Dovada compensarii in statele membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DClI CAPLACIZUMABUM este rambursat
pentru indicatia de la punctul 1.9. in in 18 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie dupa cum
urmeaza: Austria, Belgia, Cehia, Cipru, Croatia, Danemarca, Finlanda, Germania, Grecia, Italia, Luxemburg, Olanda,

Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia, Ungaria si Marea Britanie.

4. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin 0.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
CAPLACIZUMABUM cu indicatia ,pentru tratamentul adultilor si adolescentilor cu vdrsta de 12 ani si peste si
greutatea corporald de minim 40 kg, care manifestd un episod de purpurd trombocitopenicd trombotica dobdnditd
(PTTd), in asociere cu plasmaferezd si tratament imunosupresor” intruneste criteriile de adaugare in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau

fara contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate.
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5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari
de Sanatate nr. 564/499/2021 din 04 mai 2021, prin completarea protocolului de prescriere a DCI
CAPLACIZUMABUM, conform RCP.

Bibliogrdfie:

1. European Comission, Union Register of medicinal products for human use, RCP CABLIVI.

https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2023/20230417158753/anx_158753 ro.pdf, accesat oct. 2023;

2. HOTARARE nr. 720 Republicatd*) din 9 iulie 2008 ,pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor
nationale de sdndtate,, Cuprinde toate modificarile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele prevazute in: H.G. Nr. 406/25.03.2022
Publicata in M.Of. Nr. 294/25.03.2022;

3. ORDIN emis de Ministerul Sandtdtii Publice Nr. 564 din 04 mai 2021 si Casa Nationald de Asigurdri de Sdndtate Nr. 499 din 04 mai 2021
,pentru aprobarea protocoalelor terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente denumirilor comune internationale prevdzute in Lista
cuprinzénd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr.
720/2008, si a normelor metodologice privind implementarea acestora,,, Publicat in M.Of. Nr. 242 bis/11.03.2022;

4. ORDIN Nr. 861%*) din 23 iulie 2014 ,,pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei care
trebuie depusd de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea indicatiilor,
neincluderea sau excluderea medicamentelor in/din Lista cuprinzénd denumirile commune internationale corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de
sdndtate,precum si denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de
sdndtate,precum si a cdilor de atac,, care cuprinde toate modificdrile aduse actului oficial publicate in M.Of., inclusiv cele prevazute in: O.
Nr.1.353/30.07.2020 Publicat in M.Of. Nr. 687/31.07.2020;

5. Comisia Europeana, Decizie de punere 1in aplicare a comisiei C(2020)3963/09.06.2020 accesat octombrie 2023
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2020/20200609148284/dec 148284 ro.pdf;

Raport finalizat la data de : 15.11.2023

Coordonator
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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