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Opinia nr 11/2018
z dnia 28 marca 2018 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnosc¢ finansowania ze srodkdow
publicznych leku Sylvant (siltuksymab) we wskazaniu: choroba Castlemana (ICD-10: D47.4),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, pod warunkiem stosowania leku
u chorych z wieloogniskowg postacig choroby i udokumentowanego braku skutecznosci
innych technologii medycznych wykorzystywanych w tym wskazaniu, w tym zwtaszcza
sterydoterapii, chemioterapii, radioterapii. Wykluczeniu z leczenia lekiem Sylvant powinni
podlegac chorzy z postacig naczyniowo-szklistg choroby oraz chorzy zakazeni ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV) lub ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Sylvant (siltuksymab)
we wskazaniu: choroba Castlemana (ICD-10: D47.4).

Zgodnie z wynikami badania NCT01024036 stosowanie siltuksymab+najlepsze leczenie
podtrzymujace (BSC — ang. best supportive care) w porownaniu z placebo+BSC wigzato sie
z istotng statystycznie korzystng zmiang w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych:
trwatos$¢ guza i odpowiedz objawowa, najlepsza odpowiedZ guza, czas do niepowodzenia
leczenia, zwiekszenie stezenia hemoglobiny > 15 g/l (0,9 mmol/I) w tygodniu 13/odpowiedz
hemoglobiny; czas trwania guza i odpowiedZ objawowa; trwatos¢ petnej objawowej
odpowiedzi; czas trwania trwatej petnej objawowej odpowiedzi. Dodatkowo wykazano
korzystny wptyw na jako$é zycia pacjentéw przyjmujgcych siltuksymab+BSC w poréwnaniu
z tymi otrzymujacymi PLC+BSC.
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W zakresie odpowiedzi na lecznie tylko jeden pacjent z grupy siltuksymabu uzyskat odpowiedz
catkowity, pozostali (17 oséb) odpowiedZ czesciowa. Nie odpowiedziat zaden z pacjentéw
z postacig naczyniowo-szklistg choroby (w badaniu 18 oséb z tym podtypem przyjmowato
siltuksymab); odpowiedziato 8 na 13 pacjentéw z typem plazmatyczno-komérkowym i 10 na
22 z typem mieszanym.

Odnalezione wytyczne kliniczne odnoszace sie do leczenia pacjentdw z chorobg Castlemana
rekomendujg stosowanie siltuksymabu lub tocilizumabu w chorobie opornej lub nawrotowej
u pacjentéw ze statusem HIV(-) i HHV8(-).

Dlatego tez majac to na uwadze, jak rowniez wytyczne kliniczne i Opinie Rady Przejrzystosci,
Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie siltuksymabu u chorych z wieloogniskowa
postacig choroby i udokumentowanym brakiem skutecznosci innych technologii medycznych
wykorzystywanych w tym wskazaniu, w tym zwfaszcza sterydoterapii, chemioterapii,
radioterapii. Dodatkowo wykluczeniu z leczenia lekiem Sylvant powinni podlega¢ chorzy
z postacig naczyniowo-szklistg choroby, u ktérych w badaniach nie wykazano korzysci
klinicznych ze stosowania leku, oraz chorzy zakazeni ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV) lub ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8), na co wskazuje Charakterystyka Produktu
Leczniczego oraz wytyczne kliniczne.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Sylvant (siltuksymab) we wskazaniu: choroba Castlemana
(ICD-10: D47.4), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw
publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938 z pdzn. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Choroba Castlemana jest rzadkg chorobg tkanki chtonnej, manifestujgcg sie nadmierng proliferacjg
limfocytow B i komdrek plazmatycznych w weztach chtonnych. Najczesciej powiekszone sg wezty
chtonne $rodpiersia (60 70%), szyi (ok. 20%), rzadziej przestrzeni zaotrzewnowej (10%) oraz krezki.
Etiopatogeneza choroby Castlemana pozostaje wcigz nieznana.

Brak jest dobrych danych epidemiologicznych. Szacuje sie, ze w Stanach Zjednoczonych Ameryki
Pétnocnej liczba chorych waha sie od 30 000 do 100 000. Na podstawie kryteridw histopatologicznych
wyrdznia sie 3 typy choroby:

e typ naczyniowo-szklisty,
e typ plazmatyczno-komérkowy,
e typ mieszany.

Klinicznie typ plazmatyczno-komérkowy moze prezentowaé sie jako posta¢ jednoogniskowa lub
rozsiana. Typ plazmatyczno-komdrkowy jednoogniskowy wystepuje w mniej niz 20% przypadkow,
atakuje dzieci lub ludzi mtodych, gtéwnie w drugiej i trzeciej dekadzie zycia, towarzyszy mu czesto
anemia. Typ plazmatyczno-komdrkowy rozsiany jest najrzadszy, dotyczy najczesciej ludzi starszych
(szésta dekada zycia). W obrazie klinicznym dominuje rozsiana limfadenopatia, hepatomegalia,
splenomegalia, anemia, trombocytopenia, podwyziszony poziom transaminaz i wskaznikow stanu
zapalnego.

Typ naczyniowo-szklisty wystepuje w 70-80% przypadkdw jako typ jednoogniskowy, przebiega zwykle
tagodnie i najczesciej obserwuje sie go w czwartej dekadzie zycia. Typ naczyniowo-szklisty rozsiany oraz
typ mieszany opisywane sg niezmiernie rzadko.
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Rokowanie w chorobie Castlemana zalezy od postaci klinicznej i typu histopatologicznego.
W przypadku postaci ograniczonej leczeniem z wyboru jest chirurgiczne usuniecie guza. Rokowanie
jest pomysine, a leczenie uzupetniajgce zbedne. W postaci rozsianej, zwtfaszcza w typie
plazmatyczno-komérkowym, rokowanie jest duzo gorsze, wskaznik $miertelnosci siega 50%,
a skuteczne leczenie jak dotad nie zostato jednoznacznie ustalone. Najczesciej stosuje sie
sterydoterapie, ale réwniez znajduje tu zastosowanie chemioterapia i radioterapia.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne obok wnioskowanej substancji wymieniajg réwniez tocilizumab. Jest on
aktulanie zarejestrowany i finansowany w Polsce w reumatoidalnym zapaleniu stawdéw oraz
mtodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawdéw (w ramach programu lekowego B.33 ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”). Zastosowanie w chorobie Castlemana bytoby uzyciem poza
wskazaniami rejestracyjnymi (off-label). Jednakze w Japonii tocilizumab jest zarejestrowany do
stosowania u pacjentow z chorobg Castlemana.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Siltuksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, ktdre tworzy stabilne
kompleksy z wysokim powinowactwem do rozpuszczalnej biologicznie czynnej formy ludzkiej IL-6.

Siltuksymab zapobiega wigzaniu sie ludzkiej IL-6 z zaréwno rozpuszczonymi jak i btonowymi
receptorami IL-6 (IL-6R), co hamuje tworzenie sie heksamerycznego kompleksu sygnatowego gp130 na
powierzchni komorki.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Sylvant jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentow z wieloogniskowg chorobg Castlemana (MCD — ang. multicentric Castleman's disease)
niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8
(HHV-8).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Nie odnaleziono badan randomizowanych Il fazy dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa
siltuksymabu w leczeniu choroby Castlemana (CD). W ramach przegladu systematycznego
odnaleziono:

o 3 przeglady systematyczne dotyczgce metod leczenia choroby Castlemana: Sitenga 2018, Liu
2016, Rokx 2015;

e 1 zaslepione badanie randomizowane Il fazy (NCT01024036) dotyczgce efektywnosci
siltuksymabu w wieloogniskowej chorobie Castlemana (MCD) (van Rhee 2014a).
Zrandomizowano i wiaczono do badania 79 pacjentéw z objawowym MCD (53 do grupy
siltuksymabu i 26 do grupy placebo). Mediana czasu leczenia wyniosta 375 dni (zakres 1-1031)
w przypadku siltuksymabu i 152 dni (zakres 23-666) w przypadku placebo. Mediana okresu
obserwacji to 422 dni (zakres 55-1051);

e 1 otwarte badanie Il fazy (NCT01400503), ktore jest fazg przedtuzong (extension study) badan:
NCT01024036 oraz otwartego badania | fazy (NCT00412321), dotyczgce dtugoterminowego
bezpieczenstwa siltuksymabu u pacjentdw z wieloogniskowg chorobg Castlemana (van Rhee
2015a).

e 1 badanie obserwacyjne dotyczgce skutecznosci praktycznej m.in. siltuksymabu (obok innych
substancji) w chorobie Castlemana (Yu 2017). Siltuksymab przyjmowato 21 pacjentéow, w tym
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10 oséb w pierwszej linii, wiec tylko nieco ponad potowa (52,38%) pacjentow odpowiada
ocenianemu wskazaniu.

Wskazane opracowania wtérne w zakresie efektywnosci siltuksymabu w chorobie Castlemana
odwotujg sie tylko i wytgcznie do wymienionych wyzej badan pierwotnych, dlatego tez nie zostaty one
odrebnie opisane. Przeglady podkreslajg, ze odnosnie skutecznosci réznych metod leczenia w chorobie
Castlemana dostepne jest tylko jedno randomizowane badanie Il fazy i dotyczy ono efektywnosci
siltuksymabu (van Rhee 2014). Inne dostepne doniesienia to jednoramiennie badania
nierandomizowane i badania kohortowe (prospektywne lub retrospektywne).

W celu oceny wptywu wnioskowanej technologii na jakos¢ zycia postuzono sie nastepujgcymi skalami:
e  kwestionariusz MCD-SS — skfada sie z:

o 4 elementéw w domenie Ostabienie (zmeczenie, ostabienie, brak energii, uczucie
ostabienia),

o 2 elementdw w domenie Wysypka/Swedzenie (zmiany/wysypka na skorze,
swedzenie),

o 2 elementéw w domenie Pocenie (poty nocne, pocenie w ciggu dnia)

o 8 elementdéw nieskategoryzowanych w zadnej domenie (kaszel, dusznos¢, goraczka,
utrata apetytu, dretwienie lub mrowienie, bdl, obrzek weztéw chtonnych, opuchlizna
lub obrzek).

e Kwestionariusz Functional Assessment of Chronic lliness Therapy — Fatigue (FACIT-Fatigue) jest
13-elementowy i zostat zwalidowany u pacjentéw z chorobami onkologicznymi i w populacji
ogdlnej. Badani odpowiadajg na poszczegdlne pytania postugujac sie 5-punktowg skalg Likerta.
Wyniki majg zakres od 0 do 52, przy czym im nizszy wynik tym ciezsze ostabienie i wiekszy
wplyw zmeczenia na czynnosci zycia codziennego. Na podstawie badan w amerykanskiej
populacji ogélnej, sredni wynik populacji ogélnej w Stanach Zjednoczonych wynosi 43,6; wiec
wartos¢ 44 przyjeto jako progowsa.

e kwestionariusz SF-36 — 36-elementowy i sktadajacy sie z 8 domen (fizyczne funkcjonowanie,
ograniczenia funkcjonowania z powodu stanu zdrowia fizycznego, bdl, ogdlne postrzeganie
zdrowia, witalno$¢, funkcjonowanie spoteczne, ograniczenie funkcjonowania z powodu
problemdéw emocjonalnych, ogdlne zdrowie psychiczne). Mozna tez wyliczy¢ punktacje ogdlnie
dla komponentu dotyczacego zdrowia fizycznego i komponentu dotyczacego zdrowia
psychicznego. Wyniki dla kazdej z domen i poszczegdlnych komponentéw mieszczg sie
w zakresie od 0 do 100, gdzie wyzszy wynik oznacza lepszy stan zdrowia.

Skutecznosé

Zgodnie z wynikami badania NCT01024036/van Rhee 2014a dla poréwnania siltuksymab (SIL) +
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC — ang. best supportive care) vs placebo (PLC) + BSC wykazano
znamienng statystycznie wyzszo$¢ wnioskowanej technologii w zakresie nastepujgcych punktéw
koncowych:

e trwatosc guza i odpowiedz objawowa:
o  34%vs 0% — niezalezny przeglad;
o 45,3% vs 0% — ocena badacza;
e najlepsza odpowiedz guza:
o 37,7%vs 3,8% — niezalezny przeglad;

o 50,9% vs 0% — ocena badacza;
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e czas do niepowodzenia leczenia — w grupie przyjmujgcych SIL + BSC mediana nie zostata
osiggnieta, natomiast w grupie PLC+BSC czas ten wynosit 134 dni;

e zwiekszenie stezenia hemoglobiny > 15 g/l (0,9 mmol/l) w tygodniu 13/odpowiedz
hemoglobiny — w populacji przydatnej do oceny (z anemig) — 61,3% vs 0%;

e czastrwania guza i odpowiedzZ objawowa (niezalezny przeglad) — 340 dni vs 0;
e trwatosc petnej objawowej odpowiedzi — 24,5% vs 0%;
e czas trwania trwatej petnej objawowej odpowiedzi — 472 dni vs 0.

Tylko jeden pacjent z grupy siltuksymabu uzyskat odpowiedz catkowitg, pozostali (17 oséb) odpowiedz
czesciowq. Nie odpowiedziat zaden z pacjentow z postacig naczyniowo-szklistg choroby (w badaniu 18
0s6b z tym podtypem przyjmowato siltuksymab); odpowiedziato 8 na 13 pacjentéw ztypem
plazmatyczno-komaérkowym i 10 na 22 z typem mieszanym.

W przypadku uwzglednienia jedynie pacjentéw wczesniej nieleczonych wyniki przedstawiaty sie
nastepujgco (SIL+BSC vs PLC+BSC):

e trwatos¢ guza i odpowiedZ objawowa (ocena badacza) —42% vs O

e mediana czasu do niepowodzenia leczenia — nieosiggnieta vs 177 dni;

e zwiekszenie stezenia hemoglobiny o > 1,5 g/dL u chorych z anemig — 64% vs 0%;
e trwata catkowita odpowiedz objawowa — 33% vs 0%.

Dostepne sg rowniez wyniki z zakresu oceny jakosci zycia, ktore wskazujg, ze u pacjentéw leczonych
siltuksymabem odnotowano znamienng i trwatg poprawe w poréwnaniu z placebo odnosnie ostabienia
zaréwno w skali MCD-SS Ostabienie jak i FACIT-Fatigue. Sredni wynik w skali FACIT Fatigue, gdzie nizsze
wartosci oznaczajg gorszy stan, wzrést z 32,0 dnia 1 pierwszego cyklu do 38,6 dnia 1 w cyklu 18
w przypadku pacjentéow leczonych siltuksymabem, podczas gdy w przypadku placebo wynik spadt
z 31,1 do 26,9 dla tego samego okresu czasu. Sredni wynik MCD-SS Ostabienie, gdzie wyzsza wartoéé
oznacza gorszy stan, spadt z 4,19 do 2,58 pomiedzy 1 dniem pierwszego cyklu a 1 dniem 18 cyklu,
i w przypadku grupy placebo dla tego samego okresu czasu wzrést z 4,52 do 5,72.

Sposréod 8 domen kwestionariusza SF-36, dla 5 zaobserwowano istotng statystycznie poprawe
w przypadku stosowania siltuksymabu, w tym w przypadku funkcjonowania fizycznego, bdlu,
witalnosci, zdrowia psychicznego oraz funkcjonowania emocjonalnego. Wyniki odpowiednio dla
pacjentow z grupy siltuksymabu i placebo z dnia 1 cyklu 1/dnia 1 cyklu 18 byty nastepujgce:
funkcjonowanie fizyczne, 52,0/63,9 i 56,5/55,4; bdl, 65,6/77,0 i 63,0/54,4; witalnos¢, 42,1/57,3
i45,2/43,9; zdrowie psychiczne, 59,7/72,3 i 65,6/65,6; funkcjonowanie emocjonalne, 60,8/76,3
i 70,5/57,0. Ogdlnie, w fazie zaslepionej badania, 24 pacjentéw (48%) z grupy siltuksymabu i 8 (31%)
z grupy placebo osiggneto poprawe o 2 5 punktdw wg kwestionariusza SF-36 w komponencie zdrowia
fizycznego. W przypadku komponenty zdrowia psychicznego, odnotowano istotng statystycznie
poprawe o 2 5 punktéw (68% vs 35%).

Publikacja Sun 2017 donosi réwniez, ze na podstawie danych dla 65 pacjentéw z badania van Rhee
2014a (z analizy wykluczono 12 chorych, ktérzy przyjmowali leki antydepresyjne oraz 2, dla ktérych nie
byty dostepne wyjsciowe wyniki SF-36) mozna stwierdzié, ze siltuksymab w poréwnaniu z placebo
poprawia wynik odnosnie symptomow depresji, poprawia nastrdj oraz wynik w zakresie anhedonii.

Dodatkowo jeden z abstraktow konferencyjnych (Sawyer 2014) dotyczacych badania van Rhee 2014a
wskazat na istotnie statystycznie wiekszy sredni maksymalny wzrost masy miesniowej (2,4 vs 1,1 kg)
w przypadku zastosowania siltuksymabu zamiast placebo.

Kolejna publikacja oparta o badanie van Rhee 2014a dotyczy analizy biomarkerdw stanu zapalnego
oraz zwigzanych z anemig (Casper 2015). Stosowanie siltuksymabu wigzato sie z obnizeniem poziomu
CRP oraz hepcydyny.
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Zgodnie z wynikami przedstawionymi w zgodnie z wynikami badania obserwacyjnego Yu 2017, 9
(42,86%) pacjentéw uzyskato odpowiedz catkowitg (100% poprawa w symptomach choroby
i nieprawidtowosciach laboratoryjnych), 7 (33,33%) odpowiedz czesciowq, a u 5 (23,81%) stwierdzono
brak odpowiedzi. Siltuksymab miat wiekszg proporcje catkowitych odpowiedzi niz rytuksymab
w przypadku wieloogniskowej choroby Castlemana.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z wynikami badania NCT01024036 zdarzenia niepozgdane (AE — ang. adverse events) wystgpity
u podobnego odsetka pacjentéw w kazdej z grup, natomiast czas leczenia byt ponad dwukrotnie
dtuzszy w grupie otrzymujgcej siltuksymab niz w grupie otrzymujacej placebo. Ciezkie zdarzenie
niepozadane (SAE — ang. serious adverse events) wystapity u 12 (23%) pacjentéw w grupie leczonej
siltuksymabem w poréwnaniu z 5 (19%) w grupie placebo. Zdarzeniami niepozadanymi, ktére
wystepowaty czesciej (>10%) w grupie stosujacej siltuksymab niz w grupie placebo, byty: $wiad,
wysypka grudkowo-plamkowa, zwiekszenie masy ciata, zakazenie gérnych drég oddechowych i obrzek
miejscowy.

Czterech (8%) z 53 pacjentdw otrzymujacych siltuksymab zgtosito reakcje zwigzane z wlewem o niskim
stopniu nasilenia, z wyjatkiem jednej reakcji anafilaktycznej stopnia 3. Zdarzenia niepozadane
prowadzgce do przerwania leczenia (siltuksymab — 12 [23%] vs placebo — 10 [38%]) zwigzane byty
z niepowodzeniem leczenia, z wyjgtkiem jednego pacjenta w kazdej z grup (w grupie placebo — zespot
mielodysplastyczny oraz reakcja anafilaktyczna u pacjenta przyjmujgcego siltuksymab).

Zdarzenia 3. lub wyzszego stopnia zgtaszane u ponad 5% pacjentéw to: zmeczenie i nocne poty
(u pacjentéw leczonych siltuksymabem) oraz niedokrwistos$¢ (u pacjentow otrzymujgcych placebo).
Trzech (6%) z 53 pacjentdw miato ciezkie zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane
z siltuksymabem (zakazenie dolnych drég oddechowych, reakcja anafilaktyczna, sepsa).

W badaniu odnotowano 6 zgondw. W grupie siltuksymabu zmarto 2 pacjentéw (z 53 pacjentéw, 4%)
z powodu progresji choroby, natomiast w grupie placebo zmarto 4 pacjentéw (15%), z ktérych zaden
nie przeszedt do grupy otrzymujacej aktywne leczenie - trzech z powodu progresji choroby oraz jeden
z powodu zapalenia ptuc i zastoinowej niewydolnosci serca.

Jeden z 66 pacjentéw leczonych siltuksymabem z odpowiednimi prdobkami miat wykrywalne,
niezobojetniajgce przeciwciata przeciwko siltuksymabowi 45 dni po ostatniej dawce. Nie zgtoszono
zgonow zwigzanych z leczeniem.

W przypadku badania NCT01400503 analizowano dtugoterminowe bezpieczenstwo siltuksymabu
posréd 19 pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana, ktdrzy mieli chorobe stabilng lub
odpowiedz na leczenie i uczestniczyli w badaniu | fazy, a nastepnie fazie przedtuzonej, otwartej badania
Il fazy.

Mediana czasu leczenia uwzglednionych 19 pacjentéw wynosita 5,1 lat (zakres 3,4-7,2), w tym 14
pacjentow (74%) leczyto sie powyzej 4 lat. Zdarzenia niepozgdane stopnia =3 raportowane u >1
pacjenta to nadcisnienie (n=3) oraz nudnosci, zapalenie tkankitgcznej oraz ostabienie (po 2 pacjentow).
Zdarzenie niepozgdane stopnia 23 co najmniej mozliwie zwigzane z leczeniem siltuksymabem to
leukopenia, limfopenia oraz powaine zdarzenie niepozgdane — policytemia (po 1 pacjencie).
Hiperglicerydemia oraz hipercholesterolemia zostaty zaraportowane odpowiednio u 8 i 9 pacjentow.
Nie zaobserwowano nawrotéw choroby, a 8 z 19 pacjentéw mogto przejs¢ na co 6-tygoniowe podanie
leku.

Siltuksymab, nawet przy dtugim stosowaniu, nie wykazuje skumulowanej toksycznosci, przy niewielu
powaznych infekcjach.

Zgodnie z ChPL Sylvant do dziatan niepozgdanych bardzo czesto wystepujgcych zalicza sie: zakazenia
gornych drég oddechowych, zapalenie nosa i gardta, neutropenie, trombocytopenie,
hipertrdjglicerydemie, nadcisnienie, bdl brzucha, wysypke plamisto-grudkowa, $wigd, zaburzenia
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czynnosci nerek, obrzek miejscowy, zwiekszenie masy ciata. Natomiast do czesto wystepujacych
dziatan niepozadanych zalicza sie reakcje anafilaktyczne.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt Sylvant jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowga chorobg Castlemana
(MCD) niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8
(HHV-8).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji.
W zwigzku z faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowaé, ze relacja
ta jest pozytywna.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wnioskowanych analiz jest fakt, iz brak jest badan Ill fazy dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa siltuksymabu w leczeniu choroby Castlemana. Dodatkowo nalezy
podkreslié, ze populacja wigczonych badan jest nieco szersza niz wnioskowana — obejmuje nie tylko
chorych z chorobg oporng lub nawrotowg, lecz takze | linie leczenia.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Badanie o najwyzszym poziomie wiarygodnosci dotyczace tocilizumabu w wieloogniskowej chorobie
Castlemana to wieloosrodkowe, otwarte, prospektywne badanie Nishimoto 2005 dotyczace 28
pacjentéw. Nie uczestniczyli w nim pacjenci z typem naczyniowo-szklistym, a jedynie
plazmatyczno-komérkowym oraz mieszanym. Tocilizumab stosowano w dawce 8 mg/kg co 2 tygodnie
przez 16 tygodni. Nie zaraportowano informacji o odpowiedzi na leczenie. Po roku leczenia
zaobserwowano 30% redukcje osi krotkiej weztdw chtonnych. Po 16 tygodniach leczenia wezty chtonne
pomniejszyty sie do <10 mm u 10 z 23 chorych (43,4%), a po roku u 12 223 (52,2%). CRP oraz fibrynogen
powrdcity do normy. Jako zdarzenie niepozadane u 57% pacjentow wystapito przeziebienie, swiad
u 21%, apatia u 21%, zapalenie gardta u 18%, biegunka réwniez u 18%, podobnie jak wysypka (18%),
egzema (18%) oraz niewielka goraczka (18%).

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych cena hurtowa brutto 1 mg tocilizumabu to 7,37 zt. W przypadku choroby Castlemana z
badania Nishimoto 2005 wynika, ze tocilizumab jest podawany w dawce 8 mg/kg, co 2 tygodnie. Takie
dawkowanie potwierdzajg tez informacje odnalezione na stronach internetowych podmiotu
odpowiedzialnego, chociaz dotyczgce Japonii.

Zgodnie z wnioskiem waga pacjenta wynosi ok. 73 kg. Dla pacjenta wazgcego 73 kg koszt 3-miesiecznej
terapii tocilizumabem podawanym w dawce 8 mg/kg co 2 tygodnie to 25 824,48 zt brutto. W przypadku

siltuksymabu koszt 3-miesigcznej terapii to - netto, _ zt brutto.

Dodatkowo, na podstawie komunikatu Dziatu Gospodarki Lekami (DGL) NFZ o wartosci wykonanych
Swiadczen dla substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii
za okres styczen - listopad 2017 r. rzeczywisty koszt dla NFZ 1 mg tocilizumabu wynosi 5,26 zt zamiast
7,37 zt. Przy uwzglednieniu ceny za 1 mg tocilizumabu na podstawie komunikatu DGL koszt
3-miesiecznej terapii wynosi 18 431,04 zt brutto.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, populacja docelowa (zgodna z wnioskowang) moze wynosic
ponizej 10 pacjentéw w skali kraju.
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Przy zatozeniu, ze pacjenci z grupy docelowej (10 osdb) bedg leczeni 3 cyklami (koszt 3 cykli leczenia
na jednego pacjenta to zt netto, - zt z VAT), to potencjalne obcigzenie finansowe
dla ptatnika wyniesie z VAT.

Warto$¢ wptywu na wydatki ptatnika publicznego zostata oszacowana w wyniku przemnozenia
kosztéow 3 cykli terapii dla 1 pacjenta przez potencjalng liczbe pacjentéw. Ograniczeniem takie
zatozenia jest fakt iz przyjeto mase pacjenta zgodng z wnioskiem, a ta w przypadku innych pacjentéw
moze sie wahad.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono tylko jedne wytyczne kliniczne, w ktdrych wspomniana byta choroba Castlemana —
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018. Siltuksymab jest wymieniany jako opcja obok
rytuksymabu * prednizon w poczatkowej fazie choroby w przypadku jej wieloogniskowej postaci
(obecne kryteria dla aktywnej choroby, ale bez uszkodzenia organéw) u pacjentéw, ktérzy majg ujemny
wynik testu na HIV-1 i na HHV8. Jesli wystapi odpowied?Z na leczenie siltuksymabem rekomendowana
jest kontynuacja terapii, az do momentu progresji. We wskazaniu rozwazanym w niniejszym
opracowaniu, tj. w chorobie opornej lub nawrotowej, siltuksymab lub tocilizumab sg rekomendowane
u pacjentdw ze statusem HIV(-) i HHVS8(-).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.02.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.268.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkoéw publicznych produktu leczniczego Sylvant (siltuksymab) we wskazaniu: choroba Castlemana (ICD-10:
D47.4) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz.
1938, z pdzn. zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 65/2018 z dnia 26 marca 2018 roku 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) oraz raportu nr
0T.422.9.2018 Sylvant (siltuksymab) we wskazaniu: choroba Castlemana (ICD-10: D47.4) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych



