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W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Sylvant (siltuksymab) we wskazaniu: choroba Castlemana
(ICD- 10:D47.4)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Sylvant
(siltuksymab), proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji a 20 mg/mi,
we wskazaniu: choroba Castlemana (ICD-10: D47.4) pod warunkiem stosowania
leku u chorych z wieloogniskowq postaciq choroby i udokumentowanego braku
skutecznosci innych technologii medycznych wykorzystywanych w tym
wskazaniu, w tym zwfaszcza sterydoterapii, chemioterapii, radioterapii
i leczenia toclizumabem. Woykluczeniu z leczenia lekiem Sylvant powinni
podlegac chorzy z postaciq naczyniowo-szklistg choroby oraz chorzy zakazeni
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) lub ludzkim wirusem opryszczki-8
(HHV-8).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqgo, ktoreqo dotyczy wniosek

Choroba Castlemana jest rzadkq chorobg tkanki chtonnej, manifestujgcq sie
nadmierng proliferacjqg limfocytow B i komorek plazmatycznych w weztach
chtonnych. W przypadku postaci ograniczonej leczeniem z wyboru jest
chirurgiczne usuniecie guza; rokowanie jest pomysine. W postaci rozsianej,
zwtaszcza w typie plazmatyczno-komorkowym rokowanie jest gorsze; wskaznik
Smiertelnosci siega 50%.

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo siltuksymabu (11 mg/kg co 3 tygodnie) w
porownaniu z placebo, w skojarzeniu z najlepszq opiekq wspomagajqgcq,
oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym
badaniu klinicznym Il fazy (NCT01024036). Wykazano znamienngq statystycznie
roznice w niezaleznie ocenianej trwatej odpowiedzi guza i odsetku odpowiedzi
objawowej w grupie siltuksymabu (18 pacjentow) w poréwnaniu z grupg
placebo (0 chorych) (odpowiednio 34% vs 0%, 95% Cl dla rdznicy w odsetkach:
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11,1-54,8;, p=0,0012). Tylko jeden pacjent z grupy siltuksymabu uzyskat
odpowiedz? catkowitq, pozostali (17 o0s6b) odpowiedz czesciowq.
Nie odpowiedziat Zaden z pacjentow z postacig naczyniowo-szklistq choroby -
zdaniem Rady niezasadne jest wydawanie zgdd na refundacje w tej populacji,
w ramach RDTL, dla leku Sylvant. Mediana czasu do niepowodzenia leczenia
w grupie siltuksymabu nie zostafa osiggnieta, w grupie placebo wynosita
134 dni. U pacjentow leczonych siltuksymabem odnotowano znamienng
i trwatq poprawe jakosci zycia w porownaniu z placebo.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu rejestracyjnym, zdarzenia 3. lub wyzszego stopnia zgtaszane
u ponad 5% pacjentéw leczonych siltuksymabem - to zmeczenie i nocne poty.
Zgodnie z CHPL, najczesciej obserwowane dziatania niepozgdane, zgtaszane
w badaniach klinicznych z zastosowaniem siltuksymabu - to zakazenia,
neutropenia, trombocytopenia i reakcje anafilaktyczne.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt Sylvant jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z wieloogniskowq chorobq Castlemana (MCD) niezakazonych ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8). Relacja
korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata u tych chorych oceniona
jako korzystna.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Zgodnie z wytycznymi NCCN 2018 tocilizumab jest rekomendowany w opornej
lub nawrotowej chorobie Castlemana obok siltuksymabu. Tocilizumab jest
technologiq znaczgco tanszqg niz siltuksymab. Z tego powodu jednym
z warunkow kwalifikacji do leczenia siltuksymabem powinno byc, zdaniem
Rady, przebyte nieskuteczne leczenie toclizumabem.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Koszt 3 cykli leczenia na jednego pacjenta to okofo _

Lek stosowany jest do progresji choroby. Roczny koszt leczenia jednego chorego
to okoto _ Wg opinii krajowego eksperta populacja
docelowa moze wynosic okofo 10 chorych.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Alternatywnq technologie stanowi (zgodnie z zaleceniami NCCN 2018)
toclizumab, ktdry jest znaczqco tanszy niz siltuksymab. Z tego powodu jednym
z warunkow kwalifikacji do leczenia siltuksymabem powinno byc, zdaniem
Rady, przebyte nieskuteczne leczenie toclizumabem. Tocilizumab jest
zarejestrowany i finansowany w reumatoidalnym zapaleniu stawdw oraz
mtodziericzym idiopatycznym zapaleniu stawdw (w ramach programu lekowego
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B.33 ,lLeczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mfodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiequ agresywnym (ICD-10 M 05, M 06,
M 08)”). Zastosowanie w chorobie Castlemana bytoby uzyciem off-label.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych, nr 0T.422.9.2018, ,Sylvant
(siltuksymab) we wskazaniu: choroba Castlemana (ICD-10: D47.4) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych”. Data ukonczenia: 21.03.2018 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag International NV).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Janssen-Cilag International NV o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Janssen-Cilag International NV



