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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhangigt rdd, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om laegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye laegemidler og nye indikationer kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til starst mulig gavn for patienterne.

De faelles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om vurderingen af klinisk merverdi

Vurderingen af klinisk merverdi er Medicinradets vurdering af, hvor effektiv og sikkert leegemidlet er i forhold til
andre leegemidler til den samme gruppe patienter.

Vurderingen af klinisk mervardi indgar, nar Medicinradet skal beslutte, om leegemidlet anbefales som mulig
standardbehandling.

Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Laegemiddelinformationer

Handelsnavn Cablivi®

Generisk navn Caplacizumab

Firma Sanofi Genzyme

ATC-kode B01AX07

Virkningsmekanisme Caplacizumab binder til ultralange von Willebrand faktor-molekyler

og heemmer interaktion mellem von Willebrand faktor og blodplader.
Herved bremses dannelsen af blodpropper.

Administration/dosis Behandling med caplacizumab pabegyndes med en dosis pa 10 mg
givet ved injektion i en blodare far plasmaudskiftning. Behandlingen
fortsaettes med en daglig injektion a 10 mg under huden pa maven efter
daglig plasmaudskiftning og i 30 dage efter ophgr af daglig
plasmaudskiftning. Om ngdvendigt kan behandlingen med
caplacizumab forlaenges.

EMA-indikation Cablivi er indiceret til behandling af voksne, som oplever en episode
med erhvervet trombotisk trombocytopenisk purpura (aTTP) i
forbindelse med plasmaudskiftning og immunsuppression.

2 Medicinradets konklusion vedrgrende klinisk mervardi

Medicinradet vurderer, at caplacizumab til patienter med aTTP giver en ikkedokumenterbar klinisk merveerdi
sammenlignet med geldende standardbehandling. Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav.

Medicinradet kategoriserer lazegemidlers kliniske mervaerdi i en af falgende kategorier:

Kategori 1. Stor merveerdi: Vedvarende og stor forbedring i effektforhold der ikke tidligere er opnaet med et
relevant behandlingsalternativ. Eksempler herpd er sygdomsremission, markant stigning i overlevelsestid, langvarigt
fraveer af alvorlige sygdomssymptomer eller udtalt fraveer af alvorlige bivirkninger.

Kategori 2. Vigtig merveerdi: Markant forbedring, eksempelvis lindring af sygdomstilstand, moderat stigning i
overlevelsestid, lindring af alvorlige symptomer, fraveer af alvorlige bivirkninger og veesentligt fraveer af andre
bivirkninger.

Kategori 3. Lille merveerdi: Moderat forbedring, f.eks. reduktion i ikkealvorlige sygdomssymptomer eller fraveer af
bivirkninger.

Kategori 4. Ingen merveerdi: Ingen merveerdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.
Kategori 5. Negativ merveerdi: Negativ merveerdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.

Kategori 6. Ikkedokumenterbar merveerdi: Ikkedokumenterbar mervardi sammenlignet med standardbehandling/
andre behandlinger. Effektforskellen kan ikke kvantificeres ud fra det videnskabelige datagrundlag.
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3 Forkortelser

aTTP: Erhvervet trombotisk trombocytopenisk purpura
Cl: Konfidensinterval
EMA: European Medicines Agency

GRADE:  System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)

HR: Hazard ratio

ITT: Intention to treat

LDH: Laktatdehydrogenase

OR: Odds ratio

RR: Relativ risiko

PICO: Population, intervention, komparator og outcome
VWEF: von Willebrand faktor

ULN: @vre grense for normalomradet
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4 Formal

Formalet med Medicinradets vurdering af klinisk merveerdi af caplacizumab til behandling af erhvervet
trombotisk trombocytopenisk purpura (aTTP) er at vurdere den kliniske merverdi i forhold til geeldende
standardbehandling i Danmark (komparator).

Med udgangspunkt i den kliniske mervaerdi og en omkostningsanalyse udarbejdet af Amgros beslutter
Medicinradet, om caplacizumab anbefales som mulig standardbehandling.

5 Baggrund

Erhvervet trombotisk trombocytopenisk purpura (aT TP, aquired thrombotic thrombocytopenic purpura) er
en akut livstruende tilstand med ukontrolleret dannelse af blodpropper i de sma blodkar.

Under normale forhold producerer blodkarveeggen glykoproteinet von Willebrand faktor. Dets funktion er
blandt andet at binde blodplader til karveeggen for at standse blgdning ved veavsskader. VVon Willebrand
faktor produceres som ultralange molekyler, som spaltes til mindre dele af enzymet ADAMTS13.

Sygdommen aTTP skyldes en autoimmun reaktion, hvor patientens immunsystem danner antistoffer mod
ADAMTS13, som derfor ikke kan spalte de ultralange molekyler. Nar de ikke spaltes, opstar en ukontrolleret
binding af blodplader, som resulterer i dannelse af mange sma blodpropper (figur 1).

SPALTEDE
VWF MOLEKYLER

Figur 1.

@verst: Under normale forhold spalter
ADAMTS13 ultralange von Willebrand
faktor (VWF).
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Nederst: Ved aTTP er ADAMTS13
bundet af autoantistoffer og kan derfor
ikke spalte VWF. Blodplader binder til de
lange von Willebrand faktor-molekyler,
og der dannes talrige sma blodpropper.
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Blodpladerne samles i de mange blodpropper, hvilket farer til sveer blodplademangel i det cirkulerende blod
(trombocytopeni). Blodpropperne kan nedsette eller ophave blodtilfarslen, og dermed ilttilferslen, til
organer, hyppigst hjernen, hjertet og nyrerne, og patienten kan i veerste fald dg. Den nedsatte ilttilfarsel til
organerne medfarer et forskelligartet symptombillede. Hyppigst ses blandt andet mavesmerter, feber,
pavirkning af hjernen og dens funktioner i form af f.eks. hovedpine og forvirring. Nyresvigt, hudblgdninger
og gdeleggelse af rade blodlegemer kan forekomme. Oftest opstar symptomerne akut, men en del af
patienterne har symptomer i flere uger, for diagnosen stilles [1].

ULTRALANGE
VWF MOLEKYLER

TTP
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Pa grund af det forskelligartede symptombillede vil patienter kunne vere henvist til forskellige afdelinger.
Under den primere udredning vil man finde blodplade- og blodmangel og derfor misteenke blodsygdom.
Specialister i blodsygdomme vurderer det samlede blodbillede med blodtellinger, maling af LDH (et enzym
som er forhgijet i plasma, nar der sker gget nedbrydning af rade blodlegemer og ved vavsskade) i plasma og
mikroskopi af blodet. Findes der her karakteristiske forandringer, der tyder pa aTTP, vil man male
ADAMTS13-niveauet i plasma og derved endeligt bekraefte diagnosen. | de fleste tilfeelde ses et
overbevisende klinisk billede og plasmaudskiftning, og immunsupprimerende behandling iveerksattes, inden
svaret pa ADAMTS13-malingen foreligger.

En betydelig andel af patienterne far varige mén. Det kan f.eks. veere kognitiv pavirkning, forhgjet blodtryk
og alvorlig depression. En mindre andel far varig lammelse eller hjertesvigt. 40 % af patienterne vil opleve et
eller flere nye tilfeelde af aTTP (tilbagefald/relaps) efter at have veeret sygdomsfri [2,3].

Forekomsten af aTTP-episoder er 1,5 til 6 patienter pr. million indbyggere om aret i Europa [2,4]. Efter
kontakt med danske klinikere skanner ansgger, at der er 15-20 patienter om aret i Danmark. Uden
behandling der cirka 90 % af patienterne, og selv med nuvarende behandling der 10-20 % af patienterne
[2,5]. Patienterne er ca. 40 ar gamle (median), nar sygdommen diagnosticeres, og forekomsten er hyppigst
blandt kvinder (ratio 2:1) [6].

5.1 Nuvearende behandling
Malet med behandlingen er helbredelse.

aTTP behandles med daglig plasmaudskiftning, hvor en del af patientens plasma fjernes og erstattes af
donorplasma. Behandlingen er dokumenteret effektiv og startes, sa snart der er klinisk mistanke om aTTP

[7].

Plasmaudskiftning fjerner ophobede ultralange von Willebrand faktor og cirkulerende autoantistoffer mod
ADAMTS13 og tilfgrer blodet fungerende ADAMTS13. Over tid vil blodpladerne gendannes.
Plasmaudskiftning fortseettes, indtil der er fundet normalt blodpladetal. Der er stor variation i, hvor mange
plasmaudskiftninger der er ngdvendige for at opna normalt blodpladetal. Patienterne observeres med daglige
blodpraver et stykke tid efter endt plasmaudskiftning pa grund af risiko for tilbagefald af sygdommen.

Plasmaudskiftning kan medfare komplikationer relateret til anleggelse af centralvenekateter (f.eks.
infektioner og blodpropper) eller til plasma (f.eks. allergiske reaktioner, forskydning af syre-base-forhold i
blodet (alkalose), vaeskemangel, infektion). Komplikationer til plasmaudskiftning er observeret hyppigere
blandt patienter med ADAMTS13-aktivitet under 10 % af den forventede normalveerdi, hvilket kan skyldes,
at disse patienter behgver plasmaudskiftning i en leengere periode [4].

Immunsupprimerende behandling i form af glukokortikosteroid anbefales rutinemaessigt pa grund af
tilstandens autoimmune natur [8,9]. | henhold til klinisk erfaring kan der veere brug for supplerende eller
alternativ immunsuppression, enten fordi patienten ikke opnar tilfredsstillende bedring ved brug af
glukokortikosteroid, eller fordi man gnsker at kunne reducere dosis af glukokortikosteroid. Rituximab, et
anti-CD20-antistof, anvendes i tiltagende grad tidligt i behandlingen af aTTP. Effekten heraf er endnu ikke
velundersggt [10], men kliniske studier pagar [11]. Anden medikamentel immunsuppression kan ogsa veere
effektiv, og der vil her ofte vare tale om en afvejning mellem klinisk behov og risiko.

Cirka 17 % af patienterne bedres ikke med nuveerende standardbehandling (dvs. har refraktaer sygdom,
defineret som manglende forbedring af blodpladetal efter syv dages behandling eller som manglende
fordobling af blodpladetal indenfor fire dages behandling med samtidig eleveret P-LDH-niveau), og
dagdeligheden blandt disse er rapporteret til op mod 42 % [4].
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5.2 Caplacizumab

Caplacizumab er et humaniseret antistoffragment (hanobody), som binder til von Willebrand faktor. Herved
haeemmes binding mellem von Willebrand faktor og blodplader, og yderligere dannelse af blodpropper
reduceres (figur 2). Caplacizumab pavirker ikke den bagvedlaggende autoimmune reaktion, som er arsag til
aTTP, men gives i tillaeg til eksisterende behandling.

Figur 2. Caplacizumab binder til von
% Willebrand faktor og forhindrer interaktion
mellem von Willebrand faktor og blodplader.

ANTILADAMTS13 s CAPLACIZUMAB
ANTISTOF@,E ool /

BLODPLADE

ULTRALANGE
VWF MOLEKYLER

TTP + CAPLACIZUMAB

Behandling med caplacizumab pabegyndes med en dosis pa 10 mg givet ved injektion i en blodare far
plasmaudskiftning. Behandlingen fortszttes med en daglig injektion af 10 mg under huden pa maven efter
daglig plasmaudskiftning og i 30 dage efter opher af daglig plasmaudskiftning. Behandlingen med
caplacizumab kan fortsette i leengere tid, hvis der fortsat er tegn pa autoimmunologisk aktivitet.

Markedsfaringstilladelsen for caplacizumab blev udstedt i august 2018.

6 Metode

De praespecificerede metoder i protokollen er udarbejdet af Medicinradet. Ansggningen er valideret af
Medicinradet.

Medicinradet modtog den endelige ansggning fra Sanofi Genzyme den 28. december 2018. Ansgger har
anvendt og fulgt den praespecificerede metode, jf. protokollen som blev godkendt i Medicinradet den 27.
november 2018.

Fra evidens til kategori. Medicinradet vurderer den kliniske merveerdi af et lsegemiddel ud fra den indsendte
endelige ansogning, evt. suppleret med andet materiale. I protokollen blev effektmalene angivet som kritiske”,
“vigtige” og “mindre vigtige”. | vurderingen af klinisk merveerdi veegter de kritiske hgjest, de vigtige naesthgjest og
de mindre vigtige indgar ikke.

Den kliniske merveerdi kategoriseres farst enkeltvis pr. effektmal, hvorefter der foretages en vurdering af den
samlede kategori for leegemidlet pé tveers af effektmalene. Kategoriseringen pr. effektmal foretages pa baggrund af
absolutte og relative veardier for det enkelte effektmal. Den relative effekt beskrives med et estimat og et
konfidensinterval, der sammenholdes med generiske vasentlighedskriterier. Den absolutte effekt sammenholdes med
den i protokollen beskrevne ”mindste klinisk relevante forskel”. Den endelige kategorisering af leegemidlets kliniske
merveerdi er en delvis kvalitativ proces, hvor der foretages en vurdering af det samlede datagrundlag pa tveers af
effektmalene.

Vurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE og udtrykker tiltroen til evidensgrundlaget
for de enkelte effektstarrelser og den endelige kategori for klinisk mervaerdi. Evidensens kvalitet inddeles i fire
niveauer: hgj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et internationalt anerkendt redskab til systematisk
vurdering af evidens og udarbejdelse af anbefalinger. | denne vurdering er metoden anvendt til at vurdere evidensens
kvalitet.
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7 Litteratursggning

Ansgger har foretaget en systematisk sggning efter kliniske studier, der muligger en sammenligning af
caplacizumab og geeldende standardbehandling (placebo) i tillaeg til plasmaudskiftning og
immunsupprimerende behandling, jf. protokollen. Ansggers PRISMA-diagram og litteraturgennemgang
fremgar af ansggningen.

Ansgger har identificeret tre relevante kilder, herunder EMAS public assessment report (EPAR), ét
randomiseret fase I1-studie samt én publiceret korrespondance til dette studie. Et randomiseret fase I11-studie
er publiceret umiddelbart efter, at Medicinradet modtog den endelige ansggning og indgar i Medicinradets
vurdering. I ansggningen fremgar data fra dette studie med reference til EPAR’en. Udover tillaeg af dette
studie har sekretariat ikke fundet det ngdvendigt at supplere ansggers litteratursggning.

De Kliniske studier, som vurderingen baseres pa, er fglgende:

e TITAN - randomiseret kontrolleret fase Il-studie af caplacizumab mod placebo. Data fra dette studie
stammer fra publikationen samt en publiceret korrespondance [12,13] .

e HERCULES - randomiseret kontrolleret fase Il1-studie af caplacizumab mod placebo. Data i den
endelige ansggning fra dette studie stammer fra EPAR’en. Studiet er publiceret efter modtagelse af
den endelige ansegning og sekretariatet har krydstjekket data med EPAR’en og anvendt
publikationen til vurdering af evidensens kvalitet [14,15].

8 Databehandling

Caplacizumab er sammenlignet med placebo i begge de fundne studier. Ansgger har foretaget en
metaanalyse af data for 2 maneders overlevelse og *TTP recurrence’ fra disse studier. Fagudvalget har valgt
at se bort fra denne metaanalyse pa grund af forskelle i studiedesign og serligt problemer med integriteten af
TITAN-studiet. Dette er nzermere beskrevet i afsnit 9.1.1.

For effektmalene 1-arsoverlevelse og responsrate 30 dage efter endt behandling med caplacizumab, som er
defineret i protokollen, har ansgger leveret resultater pa alternative effektmal. Disse er diskuteret i afsnit
9.1.2 ved gennemgangen af resultater for de respektive effektmal.

Medicinradet har ikke fundet anledning til at foretage @ndringer af beregninger foretaget af ansgger eller
supplere med yderligere beregninger.

9 Klinisk merveerdi

9.1 Konklusion klinisk spgrgsmal

Hvad er den kliniske merveerdi af caplacizumab i tillzeg til gaeldende standardbehandling sammenlignet med
geldende standardbehandling alene til patienter med erhvervet trombotisk trombocytopenisk purpura?

Fagudvalget vurderer, at caplacizumab til patienter med aT TP giver en ikkedokumenterbar klinisk
merveerdi (meget lav evidenskvalitet).
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9.1.1 Gennemgang af studier

En oversigt over studiekarakteristika fremgar af bilag 7.2 i den endelige ansggning. De vasentligste
karakteristika med betydning for vurderingen er beskrevet i de fglgende afsnit.

TITAN

Karakteristika

TITAN er et randomiseret kontrolleret enkeltblindet fase I1-studie, som har sammenlignet caplacizumab og
placebo i tilleeg til geldende standardbehandling.

75 patienter blev randomiseret 1:1 til behandling med caplacizumab (36 patienter) eller placebo (39
patienter) i tilleeg til plasmaudskiftning og immunsupprimerende behandling. Doseringen af caplacizumab
eller placebo var fglgende: intravengs loading dose pa 10 mg fer forste plasmaudskiftning efter
randomisering, herefter dagligt 10 mg subkutant senest 30 min efter plasmaudskiftning. Behandling med
caplacizumab fortsatte i 30 dage efter endt plasmaudskiftning. Den maksimale behandlingsvarighed var 90
dage. Efter 1 og 12 maneder blev der fulgt op pa patienterne.

Studiets primare effektmal var reduktion af tid til normalisering af blodpladetal. Sekundzre effektmal
omfattede forvaerringer (eksacerbationer, dvs. sygdomsforverring inden for 30 dage efter endt
plasmaudskiftning), tilbagefald (relaps, forvaerring senere end 30 dage efter endt plasmaudskiftning),
komplet remission (normaliseret blodpladetal og fraveer af forveerring), mangde og varighed af
plasmaudskiftning, dedelighed og sikkerhed.

Effektivitetsanalyser blev udfart pa data fra ITT-populationen (alle patienter der blev randomiseret til enten
caplacizumab/placebo). Sikkerhedsanalyse er baseret pa sikkerhedspopulationen (alle patienter som modtog
mindst én dosis af caplacizumab eller placebo).

Population

Studiet inkluderede voksne patienter med en aTTP episode med et blodpladetal under 100.000 per mm?,
uden aktiv blgdning og med behov for plasmaudskiftning. Studiepopulationerne var balancerede ift. alder,
kensfordeling og andel patienter med tidligere TTP-episoder.

Der var 6 % i caplacizumabgruppen og 15 % i placebogruppen, der havde en ADAMTS13-aktivitet > 10 %,
hvilket indikerer, at diagnosen aT TP ikke kunne bekraftes. Der var 89 % i caplacizumabgruppen, der fik
glukokortikosteroid samtidigt med plasmaudskiftning mod 92 % i placebogruppen. Der var 6 % i
caplacizumabgruppen, der fik samtidig behandling med rituximab sammenlignet med 23 % i
placebogruppen.

Fagudvalget vurderer, at baselinekarakteristika pa studiepopulationen stemmer godt overens med den danske
aTTP-population. Fagudvalget vurderer dog ogsa, at der i klinisk praksis ma forventes at vaere flere patienter,
hvor en primeer aT TP-mistanke afkraftes (efter svar pA ADAMTS13-maling) efter behandling med
plasmaudskiftning er opstartet.

Gennemfarsel af studiet

Studiet blev stoppet for tid pga. rekrutteringsproblemer. Ifglge EMAs EPAR blev der lavet adskillige tilleeg
til protokollen undervejs, herunder &ndring af det primaere endepunkt inden inklusion af farste patient. Flere
statistiske analyser blev foretaget post hoc, og forekomsten af protokolbrud var hgj. EMA konkluderer, at
tolkningen af resultaterne samt studiets interne validitet er heemmet i et omfang, som betyder, at data ikke
fremgar af produktresuméet.

Data fra studiet er preesenteret i denne vurderingsrapport, men fagudvalget har gennemgaende tillagt
resultaterne en begraenset betydning i kategoriseringen af l&egemidlets kliniske merveerdi pa grund af
ovenstaende faktorer.
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HERCULES

Karakteristika

HERCULES er et randomiseret kontrolleret, dobbeltblindet fase I11-studie, som har sammenlignet
caplacizumab med placebo i tillzeg til geeldende standardbehandling.

145 patienter blev randomiseret 1:1 til behandling med caplacizumab (72 patienter) eller placebo (73
patienter) i tillseg til plasmaudskiftning og immunsupprimerende behandling. Doseringen af caplacizumab
eller placebo var fglgende: intravengs loading dose pa 10 mg fer farste plasmaudskiftning efter
randomisering, herefter dagligt 10 mg subkutant senest 30 min efter plasmaudskiftning. Behandling med
caplacizumab fortsatte i 30 dage efter endt plasmaudskiftning. Pa baggrund af risikofaktorer for forverring,
s som vedvarende alvorlig ADAMTS13-mangel, kunne behandling med caplacizumab forlaenges med op til
28 dage. | tilfxlde af forveerring (fald i blodpladetal som ngdvendiggjorde genopstart af daglig
plasmaudskiftning) blev patienterne skiftet til ublindet behandling med caplacizumab. Patienterne blev fulgt
op 28 dage efter behandlingsperioden.

Dosering af glukokortikosteroid var > 1 mg pr. kilo legemsveaegt under daglig plasmaudskiftning og mindst
én uge derefter. Andre immunsupprimerende behandlinger kunne gives, jf. klinisk praksis pa det pageeldende
behandlingssted.

Studiets primaere effektmal var tid til respons (tid fra ferste behandling med caplacizumab eller placebo til
normalisering af blodpladetal med ophgr af plasmaudskiftning senest fem dage derefter). Sekundaere
effektmal var bl.a. andel med TTP-relateret dod, forvarring eller “major” tromboemboli under studiets
behandlingstid, forvaerring pa et hvilket som helst tidspunkt i studiets opfalgningstid (fremover benaevnt TTP
recurrence) og refrakter sygdom (manglende fordobling af blodpladetal efter fire dages behandling og LDH
> ULN).

Effektivitetsanalyser blev udfart pa data fra ITT-populationen (alle patienter der blev randomiseret til enten
caplacizumab/placebo). Sikkerhedsanalyse er baseret pa sikkerhedspopulationen (alle patienter som modtog
mindst én dosis af caplacizumab eller placebo).

Population
Studiet inkluderede voksne patienter med en aTTP episode med et blodpladetal under 100.000 per mm?,
uden aktiv blgdning, og som havde modtaget pracis én plasmaudskiftning.

Fagudvalget vurderer, at studiepopulationens baseline karakteristika stemmer godt overens med den danske
aTTP population.

Studiepopulationerne var balancerede ift. alder og kensfordeling. Andelen med tidligere aTTP-episoder var
20 % lavere blandt patienter behandlet med caplacizumab (33% vs. 53%). ADAMTS13 var <10% hos 81% i
caplacizumab-gruppen og 89% i placebogruppen. Der var 39% i caplacizumab-gruppen der fik behandling
med rituximab samtidigt med plasmaudskiftning mod 48% i placebo-gruppen. Fagudvalget skanner, at disse
forskelle mellem grupperne kan have haft betydning for effektstgrrelserne i studiet, men omfanget er uvist.

9.1.2 Resultater og vurdering

Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har praespecificeret som hhv. kritiske og vigtige,
falger nedenfor.

1-drs overlevelse (kritisk)
Ansgger har leveret resultater for 2-manedersoverlevelse i stedet for 1-arsoverlevelse, som blev efterspurgt i
protokollen. Da risikoen for tilbagefald og ded er starst i de farste maneder efter sygdomsdebut, er det ikke
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sandsynligt, at en betydende forskel i overlevelse vil fremkomme efter 2-méneders opfalgning. Fagudvalget
vurderer derfor, at resultater for 2-ménedersoverlevelse kan anvendes til at vurdere langsigtet overlevelse.
Resultaterne fremgar af tabel 1.

Tabel 1. Resultater: 2-manedersoverlevelse

Forhandsdefineret Resultater - TITAN Resultater - HERCULES
grundlag for vurdering
Absolutte 5 %-point for 1-ars- | 2-manedersoverlevelse: 2-manedersoverlevelse
forskelle overlevelse 5,1 %-point [-3,3; 13,5] 2,7 %-point [-2,6; 8,0]
Relative 1,1[1,0;1,1] 1,0 [1,0; 1,1]
forskelle
Evidensens Meget lav
kvalitet

Farste kolonne indeholder grundlaget for vurderingen af 1-arsoverlevelse, som er fastsat i protokollen. Anden og tredje kolonne
indeholder data pé de absolutte og relative forskelle i effekt fra de to kliniske studier. Vaesentlighedskriterierne fremgar ikke, idet
fagudvalget har forbehold for tolkningen af resultaterne, jf. teksten nedenfor.

Baseret pa den absolutte effektforskel vurderer fagudvalget, at caplacizumab har ikkedokumenterbar
merverdi pa effektmalet 1-arsoverlevelse. | protokollen er angivet en mindste klinisk relevant forskel pa 5
%-point for 1-arsoverlevelse som kritisk effektmal. Resultater fra TITAN-studiet indikerer en forskel pa 5,1
%-point (ikke signifikant). | HERCULES-studiet rapporteres en absolut forskel pa 2,7 %-point. Pa tvers af
studierne TITAN og HERCULES rapporteres 1 dgdsfald blandt patienter behandlet med caplacizumab og 5
dgdsfald blandt patienter behandlet med placebo.

Baseret pa den relative effektforskel vurderer fagudvalget, at caplacizumab har en ikkedokumenterbar
merverdi pa effektmalet 1-arsoverlevelse. Der er ikke pavist en forskel i 2-manedersoverlevelse.

Fagudvalget bemeerker, at der ses en numerisk hgjere forekomst af dedsfald blandt patienter i
placebogrupperne pa tveers af de to studier. Heendelsesraterne er dog sa sma, at det ikke er muligt at
konkludere en betydende effektforskel pa baggrund af disse resultater. Som anfart i protokollen var der i det
starste studie, HERCULES, mulighed for at ophaeve blindingen ved forveerring og derefter tilbyde patienten
ublindet behandling med caplacizumab. Dette skete for 26 ud af 73 patienter i placebogruppen og 2 ud af 71
patienter i caplacizumabgruppen. Forvarringer er forbundet med en gget risiko for dgd, men pa grund af
muligheden for skift til aktiv behandling med caplacizumab ved forveerring formodes effekten af
caplacizumab pa overlevelse at vaere underestimeret. Studiet tillader dermed ikke en reel vurdering af
overlevelse. Derfor vurderer fagudvalget, at caplacizumab har en ikkedokumenterbar merveaerdi pa
effektmalet 1-arsoverlevelse (meget lav evidenskvalitet), idet der gennemgaende er lagt sterst vaegt pa data
fra HERCULES-studiet.

Bivirkninger

Andel patienter, som oplever mindst én grad 3-4 leegemiddelrelaterede ugnskede haendelser, er angivet som
kritisk effektmal i protokollen med en mindste klinisk relevant forskel pa 10 %-point. Ansgger har leveret
forskellige opgerelser af bivirkningsdata fra de to studier. Resultaterne fremgar i hver sin kolonne i tabel 2.
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Tabel 2. Vurdering af klinisk merverdi: Bivirkninger
Forhandsdefineret grundlag for Resultater — TITAN Resultater —
vurdering HERCULES
Absolutte 10 %-point SAR: 20 %-point [6,25; 33,8] SAR: 8,5 %-point
forskelle SAE: 4,7 [-17,3;26,7] [-1,0;18,2]
Relative Stor merveerdi | @vre konf.gr. >
forskelle 0,75 og risiko > 5
%
Vigtig @vre konf.gr. <
merveerdi 0,90
Lille @vre konf.gr. <
merveerdi 1,00
Ingen SAR: 15,9 [0,9;267,3] SAR: 2,6 [0,8; 7,8]
merveardi SAE: 1,2 [0,6; 2,2]
Negativ
merveerdi
Evidensens Meget lav
kvalitet

Farste kolonne indeholder grundlaget for vurderingen af bivirkninger, som er fastsat i protokollen og metodehéndbogen. Anden og
tredje kolonne indeholder data pa de absolutte og relative forskelle i effekt fra de to kliniske studier. SAR: Serious adverse reactions,
SAE: serious adverse events.

Baseret pa de absolutte effektforskelle vurderer fagudvalget, at caplacizumab ingen klinisk mervaerdi har pa
forekomsten af bivirkninger. | TITAN-studiet var allokeringen kendt af investigator, hvilket betyder, at
vurderingen af hvorvidt ugnskede haendelser er relateret til interventionen er biased. Resultater for andelen
med alvorlige ugnskede hendelser (SAE) er derfor ogsa angivet for TITAN-studiet. Fagudvalget har valgt at
legge starst vaegt pa resultaterne fra HERCULES-studiet, hvor forskellen i andel patienter som oplever
mindst én SAR er 8,5 %-point, altsa mindre end den fastsatte mindste klinisk relevante forskel pa 10 %-
point.

Baseret pa den relative effektforskel vurderer fagudvalget, at caplacizumab ingen klinisk merveerdi har pa
andelen, der oplever mindst én grad 3-4 leegemiddelrelateret haendelse. For alle relative effektforskelle er den
nedre granse for konfidensintervallet < 1, hvilket betyder, at en negativ merveerdi ikke er entydigt
pavist. De relative effektestimater fra TITAN-studiet er biased pga. manglende blinding, hvorfor
vurderingen er baseret primaert pa resultater fra HERCULES-studiet, hvor 14,1 % i
caplacizumabgruppen og 5,5 % i placebogruppen oplevede mindst én SAR.

Kvalitativ gennemgang af bivirkninger

Fagudvalget har orienteret sig i opgerelsen af bivirkninger rapporteret i HERCULES-studiet.
Bivirkningsprofilen afspejler overordnet, at behandling med caplacizumab er forbundet med en starre risiko
for bladninger, hvilket er forventeligt i forhold til legemidlets virkningsmekanisme. 65 % i
caplacizumabgruppen og 48 % i placebogruppen havde blgdningsrelaterede ugnskede haendelser af enhver
grad. Alvorlige ugnskede blgdninger forekom hos 8 patienter (11 %) i caplacizumabgruppen og 1 patient (1
%) i placebogruppen. I placebogruppen var forekomsten af bivirkninger, som er typiske ved
plasmaudskiftning, hgjere. Det bemarkes, at placebogruppen har faet foretaget flere udskiftninger og alene
af den grund akkumulerer flere bivirkninger.

Samlet vurdering af bivirkninger

Samlet vurderer fagudvalget, at caplacizumab ingen klinisk merverdi har ift. forekomsten af alvorlige
ugnskede legemiddelrelaterede haendelser (meget lav evidenskvalitet). Fagudvalget leegger veegt pa, at en
forskel i forekomsten af alvorlige bivirkninger er forventeligt i et placebokontrolleret studie og mener, at en
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gget forekomst af bivirkninger er acceptabelt hos patienter i en akut livstruende tilstand, safremt
behandlingen samtidig tilbyder en betydelig effekt. Fagudvalget bemarker desuden, at den dobbeltblindede
behandlingstid med caplacizumab eller placebo varierer betydeligt mellem grupperne (hhv. 23 dages
behandling i placebogruppen mod 35 dage i caplacizumabgruppen). Placebogruppen er behandlet under
dobbeltblinding i kortere tid pa grund af muligheden for skift til ublindet behandling med caplacizumab ved
forveerring. Rapporteringen af bivirkninger under dobbeltblinding ville forventeligt vaere hgjere i
placebogruppen, hvis en stor del af patienterne i placebogruppen ikke var skiftet til ublindet behandling.
Forskellen i forekomsten af bivirkninger kan derfor vaere overestimeret i caplacizumabgruppen som
konsekvens af studiets design.

Responsrate 30 dage efter endt behandling med caplacizumab (kritisk)
Respons er defineret som vedvarende normaliseret blodpladetal (> 150.000/pL) og LDH i plasma (< 1,5 x
den gvre graense for normalomradet (ULN)) efter opher af plasmaudskiftning [16].

Fagudvalget vurderer, at andelen af patienter, der har opnaet respons 30 dage efter endt behandling med
caplacizumab eller placebo, kan belyse, om caplacizumab forbedrer chancen for at overleve det akutte
sygdomsforlgh. Med nuvarende behandling er risikoen for sygdomsforveerring starst i de farste 30 dage efter
plasmaudskiftningen. Det skyldes, at patienten kan have opnaet et normalt blodbillede ved hjzlp af
plasmaudskiftning, selvom der fortsat kan vaere aktiv bagvedliggende autoimmunologisk sygdom. | disse
tilfeelde vil blodpladerne igen blive bundet i nye blodpropper, nar plasmaudskiftningen opharer, og
blodpladetallet vil dermed falde igen. Med tillzeg af caplacizumab under og i 30 dage efter plasmaudskiftning
kan dannelsen af blodpropper potentielt forhindres i hele perioden med caplacizumab. Det kan betyde, at hos
patienter, som fortsat har aktiv autoimmunologisk sygdom, vil forveerring i form af fald i blodpladetal farst
kunne opsta, efter behandling med caplacizumab er ophart, altsa ikke umiddelbart efter endt
plasmabehandling, men umiddelbart efter endt behandling med caplacizumab.

Det er fagudvalgets vurdering, at patienter, som har respons 30 dage efter endt behandling med
caplacizumab, vil have minimal risiko for at dg som fglge af deres episode med aTTP. Fagudvalget har
derfor fastsat samme mindste klinisk relevante forskel for dette effektmal som for overlevelse, nemlig 5 %-
point. Responsraten gnskes, jf. protokollen, opgjort som andelen af patienter, som har respons ved 30 dage
efter endt behandling med caplacizumab.

Da effektmalet “responsrate 30 dage efter endt behandling med caplacizumab” ikke er opgjort i studiet, har
ansgger i stedet leveret data for TTP recurrence, defineret som antallet af forveerringer og tilbagefald i hele
studieperioden. Resultaterne fremgar af tabel 3. Fagudvalget har vurderet, at effektmalet TTP recurrence
ikke direkte kan erstatte det gnskede effektmal. Det skyldes, at haendelsen forvaerring er relativt lgst defineret
(et fald i blodpladetal som giver anledning til genoptagelse af plasmaudskiftning). Forveerringer varierer i
alvorlighed og hvor sveere, de er at behandle, og der kan vare stor variation i, hvornar den behandlende lege
veaelger at genoptage plasmaudskiftning. Den egentlige risiko for komplikationer og dad ved forveerring vil
saledes afhange af alvorligheden af forveerringen. Det er desuden fagudvalgets erfaring, at mange
forveerringer i klinisk praksis kan behandles med nuvarende behandlingsmuligheder.

Fagudvalget har vurderet betydningen af de leverede resultater for TTP recurrence som beskrevet nedenfor i
tabellen.
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Tabel 3. Resultater: TTP recurrence

Resultater — TITAN Resultater - HERCULES
Absolutte forskelle 2,35 %-point [-18,3; 23,0] -25,7 %-point [-39,5; 12,1]
Relative forskelle 1,110,5; 2,2] 0,33[0,2; 0,7]
Evidensens kvalitet Meget lav

Tabellen indeholder resultater for effektmalet TTP recurrence fra de to studier. De forhandsdefinerede grundlag for vurderingen
fremgar ikke, idet der er tale om et alternativt effektmal til det gnskede responsrate 30 dage efter endt behandling med caplacizumab.

Da der er tale om resultater for et alternativt effektmal, vurderer fagudvalget, at caplacizumab har en
ikkedokumenterbar mervardi pa effektmalet responsrate 30 dage efter endt behandling med
caplacizumab. Resultaterne for TTP recurrence fra TITAN-studiet viser en absolut forskel pa 2,35 %-point
mellem grupperne. Fagudvalget bemaerker, at 11 patienter i hver gruppe oplevede TTP recurrence, og
forskellen er dermed drevet af en lille forskel i antal patienter i hver gruppe (36 vs. 39). | HERCULES-
studiet rapporteres en absolut forskel pa -25,7 %-point i antal TTP recurrences og en relativ risiko pa 0,33
(0,2;0,7).

Forskellen i andel med forveerringer i HERCULES viser, at patienterne opnar en beskyttelse mod fald i
blodpladetal under behandling med caplacizumab. Omfanget af den beskyttende effekt af caplacizumab er
slgret af, at patienterne ved forveerring er skiftet til ublindet aktiv behandling i studiet. Forveerringer er
generelt forbundet med en gget risiko for iskeemiske skader, gget behov for plasmaudskiftning og forleenget
indleeggelsestid og i veerste fald ded. Denne sammenhang er ogsa pavist i HERCULES i form af
dokumenteret reduktion i plasmaudskiftning og indleeggelsestid. Fagudvalget vurderer derfor, at den relativt
store forskel i andel med TTP recurrence i studiet repraesenterer en veerdi for patienterne, og at dette bar
tages i betragtning ved kategoriseringen af lsegemidlets samlede kliniske merveerdi.

Refraktaer sygdom (vigtigt)

Refrakteer sygdom defineres som vedvarende nedsat blodpladetal (trombocytopeni), mangel pa vedvarende
forhgjelse af blodpladetal eller blodpladetal < 50.000/pL og et vedvarende forhgjet LDH-niveau i plasma (>
1,5 x gvre normale graense) pa trods af fem plasmaudskiftninger og steroidbehandling [16]. Refrakteer
sygdom er dermed udtryk for manglende behandlingseffekt i den mest kritiske fase af sygdommen.

Ansgger har leveret data fra bade TITAN og HERCULES, som fremgar af tabel 4. Definitionen af refraktaer
sygdom fra TITAN-studiet adskiller sig fra definitionen beskrevet ovenfor. Fagudvalget vurderer, at
definitionen fra TITAN (fraveer af fordobling i blodpladetal efter 4 dages standardbehandling med LDH >
ULN) ogsa kan accepteres, idet det afspejler en manglende behandlingseffekt i sygdommens mest kritiske
fase.
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Tabel 4. Resultater: refrakteer sygdom

Forhandsdefineret grundlag for Resultater — TITAN Resultater —

vurdering HERCULES
Absolutte 5 %-point -10,3 %-point [-20,7; 0,22] -6,9 %-point
forskelle [-13,1; -0,6]
Relative Stor merveerdi | @vre konf.gr. >
forskelle 0,75 og risiko > 5

%

Vigtig @vre konf.gr. <

merveerdi 0,90

Lille @vre konf.gr. <

merveerdi 1,00

Ingen 012[0,0;2.2] 0,1 [0,0;1,7]

merveerdi

Negativ

merveerdi
Evidensens Meget lav
kvalitet

Farste kolonne indeholder grundlaget for vurderingen af refraktaer sygdom, som er fastsat i protokollen og metodehéndbogen. Anden
og tredje kolonne indeholder resultater for de absolutte og relative forskelle i effekt fra de to kliniske studier.

Baseret pa absolutte effektforskelle i andel patienter med refrakter sygdom vurderer fagudvalget, at
caplacizumab har en lille klinisk merveaerdi. | begge studier er den absolutte forskel i andelen af patienter med
refrakteer sygdom stgrre end den mindste klinisk relevante forskel pa 5 %-point. | HERCULES rapporteres
en statistisk signifikant forskel (baseret pa O patienter i caplacizumabgruppen og 5 i placebogruppen). |
TITAN havde 4 patienter i placebogruppen og 0 patienter i caplacizumabgruppen refraktaer sygdom (ikke
signifikant).

Baseret pa relative effektforskelle i andel patienter med refrakter sygdom vurderer fagudvalget, at
caplacizumab ingen klinisk merverdi har pa effektmalet refrakteer sygdom. Pa grund af meget lave
haendelsesrater er konfidensintervallerne for resultaterne meget brede. Der er derfor ikke pavist en betydende
merverdi baseret pa relative effektforskelle.

Samlet vurderer fagudvalget, at caplacizumab har en lille klinisk mervaerdi pa effektmalet refraktaer
sygdom (meget lav evidenskvalitet). Fagudvalget har lagt veegt pa resultaterne fra HERCULES.
Heendelsesraten for refraktaer sygdom er lav, hvilket resulterer i bredt konfidensinterval for den relative
effektforskel. En statistisk signifikant og klinisk relevant forskel i absolutte vaerdier er pavist. Refrakteer
sygdom er forbundet med gget risiko for et kompliceret forlab med behov for yderligere immunsuppression
og risiko for komplikationer. Fagudvalget bemerker, at resultaterne peger entydigt i retning af en fordel ved
anvendelse af caplacizumab, men en signifikant forskel i relativ effekt er ikke pavist, og der er stor
usikkerhed omkring estimaterne pa grund af meget fa haendelser. Patienter med refrakteer sygdom, altsa de
patienter, som ikke relativt hurtigt har effekt af behandlingen, har en forhgjet risiko for at dg af aTTP, og
fagudvalget skanner derfor, at disse patienter kan have serligt gavn af behandling med caplacizumab.

Livskvalitet (vigtigt)
Der er ikke leveret data for livskvalitet.
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9.1.3 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet er meget lav. Overvejelser vedrgrende evidensens kvalitet kan ses i bilag 1.

Vurderingen af evidensens kvalitet er baseret pa vurdering af HERCULES-studiet, idet TITAN-studiet ikke
er tillagt veesentlig betydning i vurderingen. Evidensens kvalitet er nedgraderet som falge af:

o Risiko for bias pga. forskelle i immunsupprimerende behandling og tidligere TTP-episoder samt
‘attrition bias’ for effektmalene overlevelse, TTP recurrence og livskvalitet

e Inconsistency fordi vurderingen baseres pa ét studie med 144 deltagere

e Indirectness for effektmalet TTP recurrence da dette er anvendt som indirekte mal for responsrate 30
dage efter endt behandling med caplacizumab

e Imprecision for alle effektmal fraset TTP recurrence, idet konfidensintervallerne generelt er sa
brede, at konklusionen om mervardi er forskellig i hver sin ende af konfidensintervallerne.

9.1.4 Konklusion

Fagudvalget vurderer, at caplacizumab giver en ikkedokumenterbar klinisk merveerdi for patienter med
erhvervet trombotisk trombocytopenisk purpura (meget lav evidenskvalitet). Mervaerdien for hvert effektmal
fremgar af tabel 5.

Tabel 5. Oversigt over merverdi og evidenskvalitet for kritiske og vigtige effektmal.

Effektmal Vigtighed Merveardi Evidenskvalitet
1-arsoverlevelse Kritisk Ikkedokumenterbar Meget lav
Bivirkninger Kritisk Ingen merveerdi Meget lav
Responsrate 30 dage efter Kritisk Ikkedokumenterbar Meget lav

endt behandling

Refrakteer sygdom Vigtigt Lille Meget lav
Livskvalitet Vigtigt Ingen data Ingen data

Der er ikke pavist en betydende effektforskel pa effektmalet overlevelse, men effekten kan vare
underestimeret i HERCULES-studiet, da patienter kunne skiftes til ublindet aktiv behandling med
caplacizumab ved forveerringer. Fagudvalget mener ikke, at forekomsten af alvorlige bivirkninger, herunder
seerligt blgdninger, er af et omfang, som bgr pavirke den samlede kategori negativt. Fagudvalget har
overvejet betydningen af resultaterne for TTP recurrence og andelen med refraktaer sygdom i fastseettelsen af
den samlede kategori. En reduktion i andel med forvarringer vil veere forbundet med en reduktion i behovet
for plasmaudskiftning, indleeggelsesdage pa stationzrt afsnit og intensivt afsnit. Denne effekt er pavist i
studiet i form af reducerede antal dage med plasmaudskiftning og indleeggelse. Patienter er szrligt sarbare i
de farste dage efter sygdomsdebut, og patienter med refraktaer sygdom har gget risiko for dgd. Fagudvalget
tilleegger derfor reduktionen i andelen med refrakteer sygdom en vis betydning, men bemaerker at der er
meget fa haendelser. Der er ikke leveret data for effektmalet livskvalitet, og det er derfor ikke muligt at
vurdere, om caplacizumab reducerer graden af mén, sarligt kognitive skader. Fagudvalget vurderer samlet
set, at tilleeg af behandling med caplacizumab har en ikkedokumenterbar klinisk merveerdi for patienter med
aTTP.
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10 Andre overvejelser

Af den endelige ansggning fremgar ansggers svar pa fagudvalgets spargsmal, som er stillet i protokollens
afsnit 6. Falgende er et kort resumé af hvert svar samt hvilken betydning, fagudvalget har tillagt
informationen i vurderingen af leegemidlet.

1. Er der fare forbundet med at give caplacizumab til patienter, hvor diagnosen aTTP ikke kan
bekreftes? Behandling med caplacizumab skal opstartes inden farste plasmaudskiftning, og diagnosen
aTTP vil ofte ikke veere bekraeftet sa tidligt i forlgbet. Fagudvalget er serligt opmaerksomme pa, at
patienter med for eksempel andre mikroangiopatier, antifosfolipidsyndrom, kreaeft og meget steerkt
forhgjet blodtryk kan udvise lignende symptombillede og kan have en forhgjet blgdningstendens.

| bade TITAN- og HERCULES-studierne var der kun fa patienter, som fik caplacizumab, og som viste sig
ikke at have aTTP. Hos disse patienter blev der ikke observeret nogle sikkerhedsproblemer ud over de
forventede mukokutane blgdninger, og ingen af dem havde brug for infusion af vWF-koncentrat. Med tanke
pa studieresultaterne, og at caplacizumab har en relativt kort halveringstid, vurderes det ikke at vere farligt
at give caplacizumab til patienter ved mistanke om aTTP, frem til at aT TP diagnosen be- eller afkreeftes [15].

aTTP er en Kklinisk diagnose. I praksis indledes behandling akut, inden den bekreaftende klinisk biokemiske
diagnostik kan foreligge. Fagudvalget skenner, at op mod hver anden behandling for mistenkt aTTP
indledes hos patienter, hvor mistanken efterfglgende ikke bekraftes ved ADAMTS13-maling. En betydelig
andel af patienter vil, ved implementering af behandling med caplacizumab ved mistenkt aTTP, forventeligt
fa behandling uden at have aTTP. Det skennes ikke at veere forbundet med en betydende risiko og har derfor
ikke haft indflydelse pa vurderingen af klinisk mervardi.

2. Hvor mange patienter er i studierne opstartet pa caplacizumab (eller placebo) efter hhv. 0, 1 og 2
plasmaudskiftninger?

TITAN-studiet: 2 patienter fik caplacizumab, og 4 patienter fik placebo efter 1. plasmaudskiftning. Resten af
patienterne fik caplacizumab (34 patienter) eller placebo (35 patienter) fgr 1. plasmaudskiftning.

HERCUL ES-studiet: Patienter skulle have modtaget pracis én plasmaudskiftning inden inklusion i studiet.

Vurderingen af klinisk merveerdi er primert baseret pa resultater fra HERCULES, hvor antal
plasmaudskiftninger for opstart af caplacizumab eller placebo er den samme for alle patienter. Antal
plasmaudskiftninger far opstart af caplacizumab i studierne har derfor ikke haft betydning for vurderingen af
klinisk merveerdi.

3. Behandling med caplacizumab fortseettes i 30 dage, efter behandlingen med plasmaudskiftning er
ophgrt. Fagudvalget gnsker en redeggrelse for rationalet herfor, serligt hvad der ligger til grund for
de 30 dage. Behandling med caplacizumab ud over de 30 dage efter plasmaudskiftning afhaenger af
malinger af ADAMTS13. Er der en grund til, at ADAMTS13 ikke kan evalueres lgbende i de farste 30
dage efter plasmaudskiftning med henblik pa behandlingsophgr?

Ansgger har svaret, at risikoen for forvarringer er sterst de forste 30 dage efter en aTTP-episode, og der er
pa nuvaerende tidspunkt ikke data for andet end 30 dages behandling med caplacizumab efter stop af
plasmaudskiftning.

Fagudvalget vurderer, at en lgbende monitorering af ADAMTS13 kan have klinisk vaerdi med henblik pa
tidligere afslutning af behandling med caplacizumab.
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4. Fagudvalget gnsker en opggrelse af antal patienter, der i studiet fik forlaenget behandlingsperioden
med caplacizumab, og hvor lzenge behandlingen fortsatte.

I HERCULES-studiet fik 20 patienter i caplacizumabgruppen forleenget behandlingen med caplacizumab ud
over de 30 dage efter endt plasmaudskiftning. Heraf fik 2 patienter forleenget behandlingen med 1 uge, 4
patienter med 2 uger, 5 patienter med 3 uger og 9 patienter med 4 uger. Disse tal inkluderer dog ogsa de
patienter, der initialt fik placebobehandling, men krydsede over til caplacizumabgruppen pga.
sygdomsforveerring; derfor er det sveert at tolke disse tal.

5. Fagudvalget gnsker at fa belyst, om behandling med caplacizumab har givet anledning til, at
patienterne i de to grupper har modtaget forskelligartet immunmodulerende behandling, som kan
have betydning for vurderingen af caplacizumabs effekt. Fagudvalget gnsker derfor en opggrelse af
antal patienter, der har modtaget behandling med rituximab i hver gruppe i studierne. Mangden af
glukokortikosteroid eller anden medikamentel behandling, der er givet i hver gruppe, gnskes ligeledes
opgjort.

Ansgger har ikke leveret information om mangden af immunsupprimerende behandling i de to grupper i
studierne. Ansgger har leveret information om den andel, som har modtaget glukokortikosteroid, rituximab
og andre immunsupprimerende behandlinger. Det bemarkes, at der tilsyneladende er givet mere
immunsupprimerende behandling ud over glukokortikosteroid i caplacizumabgruppen i HERCULES-studiet,
hvilket kan have haft betydning for effektstarrelserne. 39 % i caplacizumabgruppen og 48 % i
placebogruppen fik behandling med rituximab, mens frekvensen af anvendelse af gvrige
immunsupprimerende behandlinger er 4 gange hgjere i caplacizumabgruppen end i placebogruppen (samlet
hhv. 12 tilfeelde mod 3). Ud fra de publicerede data er det ikke muligt at vide, om der er forskel mellem
grupperne i andelen af patienter, der har modtaget yderligere immunsuppression, og om der er givet
sammenlignelige doser.

6. Risikoen for udvikling af antistoffer mod leegemidlet og betydningen heraf gnskes belyst. Har
udvikling af antistoffer kraevet hgjere dosering eller medfart organpavirkning? Malemetoden for
antistoffer mod leegemidlet gnskes angivet.

TITAN-studiet: 3 patienter (9 %) i caplacizumabgruppen mod 0 patienter i placebogruppen udviklede
antistoffer mod laegemidlet. Disse havde ingen neutraliserende effekt.

HERCULES-studiet: 3 patienter (9 %) i caplacizumabgruppen udviklede antistoffer, heraf havde 2 patienter
(2,1 %) antistoffer med neutraliserende effekt. Ingen af de 3 patienter i caplacizumabgruppen, der havde
forveerring, havde antistoffer.

Antallet af patienter, der udviklede antistoffer mod leegemidlet, var saledes lav, og der sas ingen pavirkning
af den kliniske effekt eller gget antal bivirkninger hos de fa patienter, der udviklede antistoffer.

11 Fagudvalgets vurdering af samlet klinisk merveaerdi og samlet
evidensniveau

aTTP er en meget alvorlig, sjelden sygdom, men op mod 90 % af patienterne opnar gode
behandlingsresultater med nuveerende behandling. Mulighederne for at vise forbedringer af f.eks. overlevelse
i kliniske studier er derfor vanskelig. Fagudvalget har primzrt baseret vurderingen pa det starste kliniske
studie, HERCULES. | dette studie ses en statistisk signifikant forskel i effektmalet TTP recurrences
(forveerringer), som ansgger har leveret data for i stedet for responsrate 30 dage efter endt behandling med
caplacizumab. Hovedparten af forvaerringer (26 ud af 28) i placebogruppen har givet anledning til
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overkrydsning til ublindet behandling med caplacizumab. Det forventes derfor, at effekten pa overlevelse er
underestimeret, idet forvaerringer generelt er forbundet med en gget risiko for sygelighed og dad, men den
kliniske betydning kan ikke afggres. En reduktion i andel med forvaerringer vil desuden vare forbundet med
en reduktion i behovet for plasmaudskiftning, savel som i antallet af indleeggelsesdage pa stationzrt afsnit og
pa intensivt afsnit. Denne effekt er pavist i studiet i form af et reduceret antal dage med plasmaudskiftning og
indleeggelse. Patienter er serligt sarbare i de forste dage efter sygdomsdebut, og patienter med refrakteer
sygdom har gget risiko for dad. Fagudvalget tilleegger derfor reduktionen i andelen med refraktzer sygdom en
vis betydning pa trods af fa haendelser. Fagudvalget vurderer samlet set, at tilleeg af behandling med
caplacizumab har en ikkedokumenterbar klinisk merveerdi.

Fagudvalget har pa baggrund af de foreliggende data draftet, om caplacizumab tilbyder mervardi for alle
patienter med aTTP. Efter klinisk erfaring er patienterne ved debut heterogene, straeekkende fra ganske lette
tilfaelde til patienter med sveaere iskeemiske symptomer fra flere organsystemer. Behandling med
caplacizumab synes sarligt indiceret i den sidstnavnte gruppe og i gruppen af refraktaere patienter, da de
lettere tilfeelde oftest har tilstreekkelig effekt af geeldende standardbehandling. | studierne er patienterne dog
ikke stratificeret i forhold til alvorlighed, og fagudvalget kan derfor ikke angive specifikke kriterier for,
hvilke patienter som vil veere kandidater til behandlingen.

Der er stor variation i tid til opnaelse af respons pa immunsupprimerende behandling og i varighed af
plasmaudskiftning med standardbehandling. Ifelge SPC’et skal caplacizumab gives i 30 dage efter endt
plasmaudskiftning, og behandlingen kan forlaenges yderligere, f.eks. ved fortsat ADAMTS13 < 10 %.
Fagudvalget skagnner, at en lgbende monitorering af ADAMTS13 i de 30 dages behandling efter endt
plasmaudskiftning kan have klinisk vaerdi med henblik pa tidligere afslutning af behandling med
caplacizumab.

Fagudvalget vurderer, at caplacizumab i tillaeg til geeldende standardbehandling til patienter med erhvervet
trombotisk trombocytopenisk purpura, sammenlignet med geeldende standardbehandling alene, giver en

e |kkedokumenterbar klinisk merveerdi. Evidensens kvalitet er meget lav.

12 Radets vurdering af samlet klinisk merveaerdi og samlet evidensniveau

Medicinradet tilslutter sig fagudvalgets vurdering.
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Bilag 1: GRADE-evidensprofiler

15.1 Cochrane Risk of Bias
Studie;: HERCULES
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Bias

Risiko for bias

Begrundelse

(Detection bias)

Random sequence generation Uklar Randomisering via IVRS. Der er potentielt betydende forskelle i andel med tidligere

(Selection bias) TTP-episoder mellem grupperne. Det kan have betydet, at patienter i
caplacizumabgruppen var sverere at behandle og effekten af caplacizumab derfor
underestimeret.

Allocation concealment Uklar Ingen informationer herom

(Selection bias)

Blinding of participants and Lav Dobbeltblinding

personnel (Performance bias)

Blinding of outcome assessment Lav Dobbeltblinding

Incomplete outcome data
(Attrition bias)

Hagj risiko for bias for
effektmalene overlevelse,
forveerring og livskvalitet

Mulighed for skift til ublindet aktiv behandling ved forvaerring er anvendt markant
mere i placeboarmen. Langsigtet virkning af caplacizumab er derfor sveer at
vurdere. Det forventes at medfare underestimering af forskelle i effekter pa
overlevelse og evt. livskvalitet, mens forvarring kan veere overestimeret.

Selective reporting (Reporting Lav
bias)
Other bias Uklar Der er tilsyneladende forskel i immunmodulerende behandling, hvilket kan have

medfart en overestimering af effekten af caplacizumab (flere i
caplacizumabgruppen modtager tilsyneladende immunsuppression ud over
glukokortikosteroid)

Der er ikke foretaget evidensvurdering af resultater fra TITAN-studiet, idet studiet er tillagt begreenset veegt i vurderingen som falge af problemer med
studiets udfgrsel som beskrevet i afsnit 9.1.1.
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15.2 GRADE-evaluering af evidenskvaliteten til vurdering af den kliniske merveerdi af caplacizumab

Certainty assessment Ne of patients “

: : Certainty Importance
Ne of Study Risk of . . - Other Eaplcenanl standardbehandling Relative Absolute
. . ; Inconsistency | Indirectness | Imprecision - a komb. med 0 5
studies | design bias considerations . alene (95 % Cl) (95 % Cl)
standardbehandling

1-arsoverlevelse

1 randomised | Serious serious not serious serious none 0171 0/73 Not estimable Not estimable -10]0]0) CRITICAL
trial (2mdr0S:1,0 | (2mdr. 0S: 2,7 VERY LOW
[1.0,1.1]) [-2,6;8,0])
Bivirkninger
1 randomised | serious serious not serious serious none 10]0]0) CRITICAL
trial VERY LOW

Responsrate (TTP recurrence)

1 randomised | serious serious serious not serious none 9/71 (12,7 %) 28/73 (38,4 %) 0,3310,2,0,7] -25,7[-39,3; - -10]0]0) IMPORTANT
trial 12,1] VERY LOW
Refraktaer sygdom
1 randomised | serious serious not serious serious none 0/71 (0,0 %) 5/73 (6,9 %) 0,110,0;1,7] 6,9 % [-13,1; - o000 IMPORTANT
trial 0,6] VERY LOW
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Certainty assessment Ne of patients “
Certainty Importance

Ne of Study Risk of . . - Other Eaplcenanl standardbehandling Relative Absolute
; ] - Inconsistency | Indirectness | Imprecision ; g komb. med 0 5
studies | design bias considerations . alene (95 % ClI) (95 % ClI)
standardbehandling

Livskvalitet

1 randomised not estimable - IMPORTANT
trial

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio

Baggrund for evidensvurdering

Vurderingen af evidensens kvalitet er baseret pa vurdering af HERCULES-studiet, idet TITAN-studiet ikke er tillagt vaesentlig betydning i vurderingen.
Evidensens kvalitet er nedgraderet som falge af:

e Risiko for bias for alle effektmal pga. forskelle i immunsupprimerende behandling og tidligere TTP-episoder mellem behandlingsarmene samt
‘attrition bias’ for effektmalene overlevelse, TTP recurrence og livskvalitet som falge af hgj forekomst af overkrydsning til aktiv behandling i
placeboarmen.

e Inconsistency fordi vurderingen baseres pa ét studie med 144 deltagere.

e Indirectness for effektmalet TTP recurrence da dette er anvendt som indirekte mal for responsrate 30 dage efter endt behandling med
caplacizumab.

e Imprecision for alle effektmal fraset TTP recurrence, idet konfidensintervallerne generelt er sa brede, at konklusionen om merverdi er
forskellig i hver sin ende af konfidensintervallerne.

Samlet vurdering: Evidensens kvalitet er meget lav.
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