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CAPLACIZUMAB

En terapia combinada con
corticoesteroides y rituximab

reduce los desenlaces negativos en
pacientes con purpura trombocitopénica

trombética adquirida (PTTa)

Resultados de una cohorte francesa

INTRODUCCION

La purpura trombocitopénica trombdtica adquirida
(PTTa) es una microangiopatia trombodtica con una
prevalencia cercana a 10 casos por millon que con-
duce a trombosis microvascular sistémica, trombo-
citopenia grave, anemia hemolitica y falla érganica
variable! La PTTa es causada por una deficiencia
mediada inmunoldégicamente de la metaloproteasa
ADAMTS 13 debida a autoanticuerpos que se identi-
fican hasta en 91% de los casos.

Caplacizumab es un nanoanticuerpo dirigido contra
el factor de von Willebrand (vVWF), consistente en una
estructura de 259 aminodcidos semejante a los do-
minios variables de las inmunoglobulinas humanas!

Caplacizumab tiene funcion bivalente, lo que le per-
mite una estrecha interaccion con el vWF, asi como
la inhibicion de la adherencia plaquetaria.l El medi-
camento tiene como blanco el dominio Al del vVWF
que interactua con la glucoproteina 1b de la pla-
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microvascular en las pequenas
arteriolas y capilares.?

De acuerdo con las guias de la
Sociedad Internacional de Trom-
bosis y Hemostasia (ISTH), capla-
cizumab estd recomendado para
pacientes con un evento agudo de
PTTa (primero o recaida) sobre el
no uso del medicamento. (Reco-
mendacioén condicional en el con-
texto de evidencia de moderada
certeza).?

Caplacizumab estd indicado para
el tratamiento de adultos que
presentan un episodio de PTTaq,
junto con recambio plasmdtico e
inmunosupresion.®
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Un régimen triple con caplacizumab
reduce los desenlaces desfavorables

en pacientes con PTTa
DISENO Y METODOS

Los pacientes con PTTa tratados en Francia a partir de la
autorizacion de uso de caplacizumab (septiembre de 2018)
ingresaron a un programa de tratamiento de régimen triple
con corticoesteroides, rituximalb y caplacizumab. Los resulta-
dos obtenidos con este tratamiento se compararon con los
de una cohorte historica de pacientes con la enfermedad y
se definid mejora del manejo de la PTTa si el desenlace pri-
mario era tres veces menos frecuente que el observado en la
cohorte historica.?

Intervencion®

Se incluyeron todos los pacientes con diagndstico de PTTa
a partir de septiembre de 2018, quienes deberian tener mi-
croangiopatia trombdtica en ausencia de una condicion aso-
ciada. Los pacientes con un puntaje francés de 2 (recuento de
plaguetas < 30.000/mm?3 y creatinina sérica < 2,27 mg/dl) se
consideraron con PTTa probable y se inicio tratamiento con
corticoesteroide (prednisolona en dosis de 1 mg/Kg/dia) y ca-
placizumalb (10 mg IV como dosis de carga seguidos de 10 mg
subcutdneos al dia), pero solo se inicié el rituximab (375 mg/
m?, semanal durante cuatro semanas) cuando se confirmo
el diagnéstico (con una actividad de ADAMTS 13 < 10% de lo
normal y con anticuerpos anti ADAMTS 13 2 15 U/ml).4

Desenlaces de eficacia?

La variable principal evaluada fue el compuesto de refrac-
tariedad y muerte en la cohorte total y en los subgrupos de
diferente gravedad de la PTTa, segun el puntaje franceés.

Las variables secundarias incluyeron el porcentaje de exacer-
baciones, el recuento de plaquetas, los niveles de ADAMTS
13, la duracion del recambio plasmatico (plasmaféresis) y de
la hospitalizacion, entre otras.

Desenlaces de seguridad®

Se reportaron los eventos adversos relacionados con ca-
placizumab. La definicion de sangrado mayor y sangrado no
mayor clinicamente relevante se hizo de acuerdo con los cri-
terios adaptados de la Sociedad Internacional de Trombosis
y Hemostasia.

RESULTADOS*

Se incluyeron 114 pacientes con diag-
nostico clinico de PTTa, quienes reci-
bieron caplacizumab; sin embargo, se
excluyeron 24 pacientes en quienes no
se confirmé el diagndstico o recibieron
el medicamento en diferente esquema
de tratamiento.?

La cohorte final consistio en 90 pacien-
tes con diagnostico confirmado de PTTa
y que recibieron el tratamiento triple
con corticoesteroide, caplacizumab y
rituximab, la cual se compard con una
cohorte histérica de 180 pacientes tra-
tados en Francia antes de |la aproba-
cion de caplacizumab.#

La presentacion clinica de los pacientes
en la cohorte de tratamiento triple fue
comparable con la de la cohorte histo-
rica, excepto por los niveles de lactato
deshidrogenasa.?

El recambio plasmatico y el régimen
triple se iniciaron inmediatamente des-
pués del diagnostico clinico de PTTa; la
mayoria de pacientes recibio el caplaci-
zumab en los primeros tres dias desde
el inicio de la terapia triple y la dura-
cion media del caplacizumab fue de 33
dias.?

DESENLACE PRINCIPAL*

El porcentaje de pacientes tratados con
el regimen triple que presentd el desen-
lace principal compuesto fue significa-
tivamente menor (p=0,01) (2,2%, frente
a 12,2%, ) que el de los pacientes de la
cohorte historica“ (figura1).

De acuerdo con los investigadores, los
pacientes tratados con caplacizumab
en terapia triple tuvieron un riesgo 6,2

veces menor de presentar PTTa refrac-
taria o muerte relacionada con PTTa
que la cohorte historica (IC del 85% 1,4-
26,3; p=0,013).# La muerte se presentd
en 6,7% de los pacientes en la cohorte




Caplacizumab en terapia combinada con corticoesteroides y rituximab reduce los desenlaces
negativos en pacientes con purpura trombocitopénica trombética adquirida (PTTa)

historica y en 1,1% de los pacientes con
terapia triple (p=0,06).

DESENLACES
SECUNDARIOS*

La proporcion de pacientes con exacer-
baciones fue significativamente menor
entre los pacientes tratados con capla-
cizumab en terapia triple frente a la co-
horte historica (figura 2). De acuerdo con
los autores, el riesgo de exacerbaciones
fue 16,4 veces mayor en la cohorte his-
torica que en los pacientes tratados con
terapia triple que incluia caplacizumalb
(IC del 95% 5,2-52,1; p< 0,01).4

Otros hallazgos de eficacia®

Los pacientes en terapia triple presen-
taron recuentos de plaquetas durables
1,8 veces mas rdapido que la cohorte
histérica (5 vs. 12 dias, IC del 95% 1,41-
2.36; p< 0,0D).

Los pacientes en terapia triple necesita-
ron menos dias de recambio plasmati-
co que la cohorte historica (5 vs. 10 dias;
p< 0,01). Como consecuencia, el volumen
de plasma fue de 24,1 L en los pacientes
con terapia triple, en comparacion con
44,4 | en la cohorte historica, lo que co-
rresponde a una reduccion del 45%.4

El tiempo para lograr una actividad
ADAMTS 13 »20% fue de 28 dias en el
grupo con terapia triple frente a 44,4
dias en la cohorte historica. Los pacien-
tes con el régimen triple recuperaron la
actividad de ADAMTS 13 »>20% cuatro
veces mas rapido que aquellos de la
cohorte histérica (IC 95%, 3.03-5.26;
p<0.01).

La duracion de la hospitalizacion fue
también significativamente mds corta
para los pacientes tratados con caplaci-
zumab en terapia triple frente a los pa-
cientes de la cohorte historica (13 vs. 22
dias, respectivamente, p=0,01).4

Figural. Pacientes que presentaron el desenlace principal
compuesto por refractariedad o muerte (%).
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SEGURIDAD*

Se presentaron dos episodios de sangrado mayor, 11 de san-
grado no mayor clinicamente relevante y17 casos de sangrado
no mayor clinicamente no relevante en los pacientes que reci-
bieron la terapia triple que incluia caplacizumab. Finalmente,
se presentd trombocitosis de 450-600.000/mm? en 11 casos,
de B00-900.000/mm? en 7 casos y mayor de 900.000/mm?
en un caso de los pacientes que recibieron terapia triple.
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CONCLUSIONES* O

De acuerdo con los autores de la presente investigacion, el uso de caplacizumalb como parte
de una terapia triple que incluye corticoesteroides y rituximalb en una cohorte francesa de pa-
cientes con PTTa confirmada, en comparacion con una cohorte historica, demostré reduccion

en los desenlaces desfavorables:

+ Reduccion en el desenlace compuesto por refractariedad y muerte.
+ Reduccion en las exacerbaciones.
« Menor necesidad de recambio plasmatico y hospitalizacion.

«  Menos tiempo para lograr un recuento plaquetario durable y mejorar los niveles de
ADAMTS 13 >20%.

Asociar caplacizumab al recambio plasmatico y la inmunosupresién, abordando asi los tres pro-
cesos fisiopatolégicos de la PTTa, previene desenlaces desfavorables y alivia la carga de cuidado.
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Cablivi.

Cablivi® (Caplacizumab) estd indicado como coadyuvante para el tratamiento de
adultos que presentan purpura trombética trombocitopénica adquirida (PTTa), junto Registro sanitario:
con intercambio plasmdtico e inmunosupresion. INVIMA2022MBT-0000045
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