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Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego w

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Adverse events;
AE O
Zdarzenia niepozadane
ang. Acquired immunodeficiency syndrome;
AIDS A . , .
Zespot nabytego niedoboru odpornosci
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. B-2-microglobulin;
D2x B-2-mikroglobulina
bd. Brak danych
ang. Best supportive care;
BSC ; ; .
Najlepsza opieka wspomagajaca
cD ang. Castleman’s disease;
Choroba Castlemana
ang. Castleman Disease Collaborative Network;
CDCN Globalna organizacja zajmujaca sie przyspieszeniem badan i leczenia choroby
Castlemana
CHOP Schemat chemioterapii: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CRP ang. C reactive protein;
Biatko ostrej fazy C-reaktywne
CVAD Schemat chemioterapii: cyklofosfamid, winkrystyna, adriamycyna, etopozyd
CvP Schemat chemioterapii: cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon
CYP450 Cytochrom P450
DEHP di-{2-etyloheksylo} ftalan
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EBV Wirus Epsteina-Barr
Skala ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group Scale;
Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
eGFR ang. Estimate glomerular filtration rate;
Szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej;
ang. European Medicines Agency;
EMA ] . ,
Europejska Agencja do spraw Lekdow
ang. Erythrocyte sedimentation rate;
ESR 7, i :
Szybko$¢ sedymentacji erytrocytow
ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy Fatigue Scale;
FACIT-F . - . L
Kwestionariusz oceny funkcjonalnej osob przewlekle chorych
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
G-Ba niem. Der Gemeinsame Bundesausschuss;
Niemiecka agencja oceny technologii medycznych
GFR ang. Glomerular filtration rate;
Wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej
HAS fr. Haute Autorité de Santée;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HHV-8 ang. human herpesvirus 8;
Ludzki herpeswirus-8; wirus opryszczki — 8, herpeswirus zwigzany z miesakiem Kaposiego
ang. human immunodeficiency virus;
HIV - ] g
Ludzki wirus niedoboru odpornosci
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10"

ICD-10 Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych, wersja 10.
IgA ang. Immunoglobulin A;
9 Immunoglobuliny klasy A;
IE ang. Immunoglobulin E;
9 Immunoglobuliny klasy E;
1G ang. Immunoglobulin G;
9 Immunoglobuliny klasy G;
ang. Immunoglobulin G1k;
IgGix Immunoglobuliny G1k
IgM ang. Immunoglobulin M;
9 Immunoglobuliny klasy M;
_ ang. Interleukin 6;
ML Interleukina 6
iMCD ang. Idiopathic multicentric Castleman’s disease;

Idiopatyczna wieloogniskowa choroba Castlemana

Interwencja wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach
przeprowadzanej oceny

ang. Latency-associated nuclear antigen;

bl Antygen jadrowy LANA-1, zwigzany z latencjg
ang. Lactate dehydrogenase;
LDH
Dehydrogenaza mleczanowa
ang. Multicentric Castleman's disease;
MCD - .
Wieloogniskowa choroba Castelmana
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NHS ang. National Health Service;
Narodowa Stuzba Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut dla Zdrowia i Jakosci Klinicznej
ang. Polymerase chain reaction;
PCR Y L
Reakcja fancuchowej polimerazy
PE Polietylen
PES Polieterosulfon
PET pozytonowa tomografia emisyjna
ang. population, intervention, comparison, outcome;
PICO o : .
Populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny
PK Farmakokinetyka
PO Poliolefina
PP Polipropylen
PU Poliuretan
PVC Polichlorek winylu
R-CHOP Schemat chemioterapii: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon
ang. Risk Management Plan;
RMP ; -
Plan zarzadzania ryzykiem
Schemat chemioterapii: rytuksymab, bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna,
R-VDT-PACE doksorubicyna, cyklofosfamid / etopofosfamid / etoposfamid / etofosfamid /
etopofosfamid / etoposfamid / etofosfamid
ang. Serious adverse events;
SAE A AR
Ciezkie zdarzenia niepozadane
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SF-36 ang. Short Form-36;




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy problemu decyzyjnego.

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia

ang. Scottish Medicines Consortium,

e Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
SPD Suma iloczyndéw dwdch najwiekszych wymiaréw
Rodzina siedmiu biatek, ktore odgrywaijg kluczowa role w przekazywaniu sygnatow
STAT wewnatrz komorek; kontrolujg one gtéwne procesy zachodzace w komdrkach, zwigzane
z ich réznicowaniem sig, proliferacjg i Smiercig
ang. Thrombocytopenia-anasarca-fever-renal insufficiency-organomegaly;
TAFRO Zespdt matoptytkowosci, uogolnionego obrzeku skory i tkanki podskdrnej, goraczki,

niewydolnosci nerek i organomegalii

Technologia wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach
przeprowadzanej oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

ang. Unicentric Castelman’s disease;

Ll Zlokalizowana postac choroby Castlemana
ang. Vascular endothelial growth factor;
VEGF . " .
Czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowego
WzZWB Wirusowe zapalenie watroby typu B

Zespol POEMS

Polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, gammopatia monoklonalna, zmiany
skorne.

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYINEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA

2 KWIETNIA 2012 ROKU.

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

[67]

Porownanie

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

R:ef :::;:vair;a Technologia opcjonalna finansowana ze srodkdw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
. ) Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
opcjonalna
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.
Technologia

1373) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w
rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang. population, intervention, comparison,
outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) w odniesieniu do siltuksymabu (produkt leczniczy Sylvant®,
proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana
(ang. muilticentric Castleman's disease, MCD) niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem
opryszczki-8 (HHV-8).

Dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Sylvant® w ramach proponowanego przez Podmiot odpowiedzialny programu lekowego ,Leczenie siltuksymabem idiopatycznej
wieloogniskowej choroby Castlemana (ICD-10 D47.22)" [6].

SCHEMAT PICO

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO obejmuije:
(P) populacje docelowa (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktdrg stanowig dorosli pacjenci z
wieloogniskowa choroba Castlemana, niezakazeni ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-
8 (HHV-8);
(I) interwencje wnioskowana, ktdrg stanowi podanie siltuksymabu w formie proszku do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji (produkt leczniczy Sylvant®; 100 mg i 400 mg) zgodnie ze schematem i dawkowaniem zawartym w proponowanym
programie lekowym i Charakterystyce Produktu Leczniczego Sylvant®;
(C) komparator (interwencje alternatywng stosowang w analizowanym wskazaniu) stanowi:
e  placebo wraz z najlepsza opieka wspomagajacg (brak leczenia przyczynowego),
e  (hipotetyczny komparator: tocilizumab w formie koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji lub w formie roztworu do
wstrzykiwan);
(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej: wskaznik odpowiedzi na leczenie
ze strony guza i objawéw; wskaznik odpowiedzi na leczenie ze strony guza w ocenie niezaleznej komisji; wskaznik odpowiedzi na
leczenie ze strony guza w ocenie badacza; czas trwania odpowiedzi na leczenie ze strony guza oraz objawow definiowany jako
czas od pierwszego udokumentowania odpowiedzi ze strony guza i objawdw (catkowita lub czeSciowa odpowiedz na leczenie) do
wystgpienia niepowodzenia leczenia; czas trwania odpowiedzi na leczenie ze strony guza; poprawa w zakresie nasilenia objawdéw
zwigzanych z MCD, wzgledem wartosci poczatkowych; wskaznik objawowej odpowiedzi na leczenie okreslany w oparciu o
punktacie MCD-related Overall Symptom Score;, czas trwania objawowej odpowiedzi na leczenie; wskaznik niepowodzenia
leczenia; czas do niepowodzenia leczenia; odsetek pacjentéw, ktdrzy przerwali stosowanie kortykosteroidéw; przezycie catkowite;
zmiana stezenia hemoglobiny; jako$¢ Zycia zalezna od stanu zdrowia (ang. Health-related Quality of life; HR-QoL) oceniana za
pomocg kwestionariusza Medical Outcome Study Short Form-36 Health Survey (SF-36); wydolnos¢ funkcjonalna przewlekle
chorych okreslana na podstawie oceny nasilenia zmeczenia wedtug kwestionariusza Functional Assessment of Chronic Iliness
Therapy-Fatigue (FACIT-F); nasilenie objawow wieloogniskowej choroby Castlemana oceniane za pomocg numerycznej skali
Multicentric Castleman Disease Symptom Scale (MCD-SS) - [42].
Natomiast poszukiwanymi punktami koricowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia w zakresie profilu bezpieczenstwa beda:
ryzyko wystapienia poszczegdlnych dziatarn/zdarzen niepozadanych (ogodtem, ciezkich, powaznych); ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem; odsetek pacjentdw, ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku i u ktdrych raportowano
wystepowanie zdarzen/ dziatar niepozadanych oraz dezkich (ang. serious) zdarzen niepozadanych; ryzyko wystapienia reakcji zwigzanych z
infuzjg; ryzyko przerwania leczenia z powodu zdarzer/dziatan niepozadanych; nieprawidtowosci w badaniach parametrow
laboratoryjnych (hematologicznych, biochemicznych i krzepliwosd), ocena parametréw zycowych; pomiar masy cata; monitorowanie reakdi
2zwigzanych z infuzjg oraz oznaczenie miana przeciwciat skierowanych przediw siltuksymabowi; badanie eIekt‘okardiograﬁane. [42].




Streszczenie

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Choroba Castlemana (ang. Castleman’s disease,; CD) jest to rzadkie zaburzenie limfoproliferacyjne charakteryzujace sie rozrostem

weztdéw chtonnych [8]. Nadmierna produkcja limfocytdw B i komorek plazmatycznych w ukfadzie limfatycznym prowadzi do

powiekszenia jednego lub wiecej weztdw chtonnych [9], [11], [56]. Najczesciej obserwuje sie powiekszenie weztdéw chtonnych

$rodpiersia (60-70%), szyi (okoto 20%), rzadziej przestrzeni zaotrzewnowej (10%) oraz krezki [56].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang. International Statistical

Classification of Diseases and Health Related Problems 10°" Revision,; ICD-10) klasyfikuje chorobe Castlemana pod kodem ICD-10

D47.22 [4].

Klinicznie wyréznia sie dwa typy choroby, w zaleznosci od stopnia zajecia weztéw chtonnych:

e  Zlokalizowana choroba Castlemana (ang. Unicentric Castleman’s disease; UCD) — charakteryzuje sie wolno rosngcg masg
guza w pojedynczym wezle chtonnym,

e  wieloogniskowa choroba Castlemana (ang. Multicentric Castleman’s disease; MCD) — charakteryzuje sie uogdlnionym
powiekszeniem weztéw chionnych, guzy zlokalizowane s3 w wielu weztach chtonnych jednoczesnie, dodatkowo moga
obejmowac réwniez inne tkanki lub narzady limfatyczne, takie jak $ledziona czy watroba [8], [13], [14].

Przyczyny wystapienia iMCD pozostajg wcigz nieznane. Przypuszcza sie, ze zwiekszona produkcja interleukiny 6 (ang.
Interleukin 6; IL-6) moze by¢ odpowiedzialna za rozwdj tej choroby [15]. Na chwile obecna nie sa rowniez znane

zadne czynniki zwiekszajace ryzyko wystapienia iMCD [18].

U pacjentow z iMCD obserwuje sie wystepowanie szeregu niepokojacych objawéw, prowadzacych do
wyniszczajacych lokalnych i ogdlnoustrojowych dysfunkcji organizmu, ktére moga w konsekwencji powodowac
stany zagrozenia zycia [12]. W obrazie klinicznym wystepuje rozsiana limfadenopatia, ogolnoustrojowy stan zapalny oraz
dysfunkcja narzadéw spowodowana zaburzeniem regulacji cytokin, w tym IL-6 [12], [20], [25]. Typowe objawy iMCD obejmuja
goraczke, ostabienie i zmeczenie, nocne poty, anoreksje z towarzyszaca jej utrata masy ciala oraz hepatosplenomegalie
(powiekszenie $ledziony i/lub watroby) [12], [20], [23], [25].

Rozpoznanie IMCD, ze wzgledu na niespecyficzne objawy i rzadkie wystepowanie jest trudne i diugotrwate,
postawienie prawidtowej diagnozy moze potrwac nawet kilka lat [11], [19]. P6zne postawienie jednoznacznej
diagnozy utrudnia wprowadzenie wlasciwego leczenia w odpowiednim czasie, co naraza pacjenta na progresje
choroby oraz rozwdj zagrazajacych zyciu powikian. Blednie postawiona diagnoza nie tylko uniemozliwia
wdrozenie wilasciwego leczenia, ale réwniez moze zagraza¢ bezpieczenstwu pacjentow w przypadku

wprowadzenia nieodpowiedniego postepowania terapeutycznego.

Pomimo, ze iMCD nie jest chorobg nowotworowa, rokowanie w tym podtypie choroby jest zie i porownywalne z
rokowaniem w przypadku zmian nowotworowych [25]. Choroba stopniowo ostabia uklad odpornosciowy,
utrudniajac walke z infekcjq [9], a takze zwieksza ryzyko wystapienia powiktan potencjalnie zagrazajacych zyciu
[8]. W przegladzie systematycznym Liu i wsp. 2016 [20] stwierdzono, ze u pacjentéw z iMCD catkowite przezycie po 2 latach
wynosito 88% [95%CI: 81; 95%]. W czasie okresu obserwacji, ktorego mediana wynosita jedynie 29 miesiecy, az 22% pacjentow
zmarto. W dwdch opisach serii przypadkéw wskazniki 2-letniego ogdlnego przezycia byty wyzsze i wynosity 92% (n=59) [28] i
100% (n=27) [23]. Natomiast wskazniki 5-letniego ogélnego przezycia, raportowane w czterech badaniach u pacjentéw z MCD,
niezakazonych wirusem HIV (brak informacji o ewentualnym zakazeniu wirusem HHV-8) byty juz znacznie nizsze i wynosity: 55%
(n=21) [30], 77% (n=28) [31], 65% (n=60) [32] oraz 71,4% (n=10) w przypadku pacjentéw <60 lat, u ktérych nie wystgpito
powiekszenie $ledziony i 10,8% (n=17) w przypadku pacjentdw w wieku >60 lat lub u ktdrych obserwowano powiekszenie
$ledziony [34].

Podstawowym celem leczenia MCD jest ztagodzenie objawéw choroby i zmniejszenie objetosci weztdow chtonnych [37]. Ze wzgledu

na wieloogniskowy charakter choroby, iMCD wymaga leczenia ogdlinoustrojowego [25], [38].




Sylvant® (siltuksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) w leczeniu dorostych pacjentéw z s
wieloogniskowg chorobg Castlemana, niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim i%

wirusem opryszczki-8 (HHV-8) — Analiza problemu decyzyjnego

Objawy choroby Castlemana s3g bardzo ucigzliwe dla pacjentdow i w znaczacy sposob wptywajg na normalne funkcjonowanie
chorych w zyciu codziennym. Pacjenci cierpigcy na MCD doswiadczajg trudnosci m.in. w funkcjonowaniu poznawczym,
emocjonalnym, fizycznym oraz spotecznym. Dodatkowo, w toku choroby pacjenci czesto tracg zdolno$¢ do pracy. Chorym
towarzyszy réwniez niepokdj zwigzany z kosztami leczenia. Terapia choroby Castlemana wigZe sie z koniecznoscig nie tylko kupna
odpowiednich lekéw, ale réwniez wymaga wizyt w czesto odlegtych specjalistycznych klinikach, ktdre oferujg leczenie tej rzadkiej
choroby [40].

Biorac pod uwage niekorzystne rokowanie w przypadku pacjentéw z idiopatyczna wieloogniskowg chorobg
Castlemana oraz uciazliwe objawy choroby, istnieje znaczaca potrzeba wprowadzenia i stosowania terapii, ktéra
umozliwitaby prawidlowe funkcjonowanie i dobra jako$¢ zycia pacjentow oraz dawataby chorym szanse na

dluzsze zycie.

Choroba Castlemana jest chorobg rzadka, ktdrej epidemiologia nie jest dobrze okreslona [8], [13], [14]. Szacuje sig, ze cierpi na
nig nie wiecej niz 200 000 osdb w Stanach Zjednoczonych [52], a w Europie chorobg dotknietych jest mniej niz 2 na kazde 2 000
0s0b [53]. Nie zidentyfikowano zadnych danych przedstawiajgcych czestosci wystepowania choroby Castlemana w Polsce.
Odnaleziono jedynie informacje, ze wedtug eksperta klinicznego ankietowanego na potrzeby opracowania opinii AOTMIT w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkdw publicznych leku Sylvant® (siltuksymab) we wskazaniu: choroba Castlemana (ICD-10: D47.4),

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, populacja pacjentdéw z chorobg Castlemana moze wynosi¢ mniej niz 10

pagenton w skl ro (5.

- Na tej podstawie mozna zakwalifikowac ta jednostke chorobowa do grona choréb ultrarzadkich.

Whnioskodawca ubiega sie o finansowanie siltuksymabu (produkt leczniczy Sylvant®; proszek do sporzadzania koncentratu
roztowru do infuzji, 100 mg i 400 mg) w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie siltuksymabem idiopatycznej
wieloogniskowej choroby Castlemana (ICD-10 D47.22)" [6]. Gtdwne kryteria kwalifikacji do leczenia w ramach proponowanego
programu lekowego sg zgodne z kryteriami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Sylvant® [2]. Biorgc pod uwage
dodatkowe, szczegdtowe kryteria wigczenia i wylgczenia pacjentéw do proponowanego programu lekowego mozna stwierdzi¢, ze

whnioskowana populacja jest zgodna z populacjg wskazang w Charakterystyce Produktu Leczniczego Sylvant®[2].

Siltuksymab to chimeryczna (ludzko-mysia) immunoglobulina G1k, przeciwciato monoklonalne, wytwarzane za pomoca technologii
rekombinacji DNA w linii komdrkowej z jajnikéw chomika chifnskiego. Siltuksymab 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, co hamuje tworzenie sie heksamerycznego kompleksu sygnatowego
gp130 na powierzchni komorki. Interleukina-6 jest pleiotropowg prozapalng cytoking produkowang przez wiele rodzajow komodrek
w tym komdrki T i B, limfocyty, monocyty i fibroblasty oraz komérki nowotwordw. IL-6 bierze udziat w réznych procesach
fizjologicznych takich jak indukcja wydzielania immunoglobulin, inicjowanie syntezy biatek ostrej fazy w watrobie i stymulowanie

proliferacji i roznicowania prekursorow komorek hematopoezy [2].

Wykazano, ze stosowanie siltuksymabu w polaczeniu z najlepszq opiekq wspomagajaca (ang. best supportive
care; BSC) w terapii pacjentéow z iMCD wigze sie z uzyskaniem istotnej i trwatej poprawy kontroli objawow
choroby w poréwnaniu do placebo w potaczeniu z BSC, a sama terapia jest dobrze tolerowana przez pacjentow.
Dodatkowo, stosowanie siltuksymabu + BSC pozwalato na szybka i trwalg poprawe jakosci zycia chorych [42].
Dobry profil bezpieczenistwa oraz tolerancja siltuksymabu zostaly rowniez potwierdzone w czasie ditugotrwatej
obserwacji w ramach badania przedtuzonego (ang. extension study). Podczas 6 lat terapii analizowanym lekiem
nie odnotowano zadnego zgonu, a kontrole objawéw choroby utrzymano u prawie wszystkich chorych bioracych
udziat w badaniu [44].




Streszczenie

Podsumowujac, siltuksymab jest przeciwciatem, ktorego celem jest neutralizacja nadmiaru IL-6. Nadprodukcja
IL-6 w przewlektych chorobach i nowotworach ztosliwych wiaze sie niedokrwistoscia i kacheksjq i przypuszczalnie
odgrywa kluczowq role w pobudzaniu proliferacji komoérek osocza i ujawnianiu sie objawow ukladowych u
pacjentow z CD [2]. Obecnie siltuksymab jest jedynym dostepnym lekiem zatwierdzonym do stosowania w
analizowanym wskazaniu (pozostate preparaty wykorzystywane w terapii iMCD sa stosowane poza wskazaniami
rejestracyjnymi) [20], ktérego skutecznos¢ kliniczna oraz dobry profil bezpieczenstwa zostaty potwierdzone w
randomizowanym badaniu klinicznym [42]. Nalezy rowniez zaznaczyc, ze stosowanie siltuksymabu w terapii iMCD
jest zalecane przez ekspertow z Cast/leman Disease Collaborative Network (CDCN), a rekomendacja opiera sig na
dowodach 1 kategorii [38]. W obecnej sytuacji braku finansowania siltuksymabu ze srodkéw publicznych,
pacjenci cierpigcy na iMCD sa pozbawieni opcji leczenia, zatwierdzonej do stosowania w tym rzadkim, ale bardzo

uciazliwym schorzeniu, ktorej efektywnos¢ jest poparta solidnymi danymi z badan klinicznych.

Oceniany produkt leczniczy Sylvant® (siltuksymab, chimeryczne monoklonalne przeciwciato anty-IL-6) otrzymat w 2007 roku
status leku sierocego nadany przez Komitet ds. Lekdw Sierocych Unii Europejskiej (EU/3/07/508) [65]. W 2006 roku status leku
sierocego uzyskat réwniez w Stanach Zjednoczonych [66]. Ze wzgledu na charakter schorzenia i niewielkg liczbe chorych
cierpigcych na iMCD, produkt leczniczy Sylvant® jest lekiem sierocym majacym szczegdlne znaczenie dla pacjentow

i systemu ochrony zdrowia.

Poza siltuksymabem (produkt leczniczy Sylvant®), zadna inna opcja terapeutyczna nie jest zarejestrowana do stosowania w
analizowanym wskazaniu, w zwiagzku z tym w leczeniu wieloogniskowej idiopatycznej choroby Castlemana w Polsce

nie jest refundowana zadna opcja terapeutyczna [5].

Zgodnie z zaleceniami opracowanymi w 2018 roku przez Castleman Disease Collaborative Network w przypadku nieciezkiej
postaci iIMCD jako pierwsza linia leczenia rekomendowany jest zarejestrowany w analizowanym wskazaniu
siltuksymab z lub bez kortykosteroidow (kategoria dowodowa 1). Jesli siltuksymab nie jest dostepny, rekomendowane
jest zastosowanie tocilizumabu (poza wskazaniami rejestracyjnymi — ang. off-label) z lub bez kortykosteroidéw (kategoria
dowodowa 2A). Zaleca sie, aby pacjenci odpowiadajacy na leczenie kontynuowali stosowanie siltuksymabu lub tocilizumabu
bezterminowo, podczas gdy podawanie kortykosteroiddw (jesli sa stosowane) nalezy jak najszybciej ogranicza¢, aby
zminimalizowa¢ dziatania niepozadane. Jako alternatywe dla siltuksymabu lub tocilizumabu mozna zastosowac od czterech do
os$miu dawek rytuksymabu (z kortykosteroidami lub bez) w pierwszej linii leczenia u pacjentéw z tagodng symptomatologia, dla
ktorych racjonalne wydaje sie zastosowanie ograniczonej czasowo terapii zamiast leczenia na czas nieokreslony (kategoria
dowodowa 2B). W przypadku ciezkiej postaci iMCD CDCN jako leczenie pierwszego rzutu zaleca stosowanie
siltuksymabu (kategoria dowodowa 1) lub tocilizumabu (kategoria dowodowa 2A) i kortykosteroidéow w duzych dawkach.
Jesli wystepuje odpowiedz na leczenie, terapie nalezy kontynuowac bezterminowo [38].

Z kolei wytyczne opracowane przez National Comprehensive Cancer Network (NCCN) rekomendujg zastosowanie siltuksymabu
(zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem) lub rytuksymabu (poza wskazaniami rejestracyjnymi — ang. off-label) z prednizonem
lub bez w ramach terapii pierwszego rzutu u pacjentdw z iMCD z aktywng chorobg, bez niewydolnosci narzadéw. Pacjenci dobrze
reagujacy na siltuksymab powinni kontynuowac leczenie do momentu wystgpienia progresji choroby [51].

W terapii drugiego i kolejnych rzutéw iMCD zalecane sg kortykosteroidy, rytuksymab, leki immunomodulujgce badz chemioterapia
cytotoksyczna [38], [51].

W przypadku pacjentéw cierpiacych na iMCD liczba opcji terapeutycznych jest bardzo ograniczona. Poza
siltuksymabem, sa to leki, ktére nie zostaly zatwierdzone do leczenia w analizowanym wskazaniu i
wykorzystywane sa w terapii iIMCD off-/abel, a ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania w leczeniu iMCD
poparta jest niewielka ilosci danych klinicznych [55]. W zwigzku z powyZszym dostep do technologii medycznej,
ktorej efektywnosc kliniczng w analizowanym wskazaniu potwierdzajq wyniki wiarygodnych badan klinicznych
oraz, ktora jest zatwierdzona do stosowania w terapii iMCD i finansowana ze $rodkéw publicznych stanowi

ogromna, hiezaspokojona potrzebe kliniczng pacjentow ciepigcych z powodu tej rzadkiej, wyniszczajacej choroby.

10




Sylvant® (siltuksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) w leczeniu dorostych pacjentéw z s
wieloogniskowg chorobg Castlemana, niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim i%

wirusem opryszczki-8 (HHV-8) — Analiza problemu decyzyjnego

Brak jest polskich wytycznych klinicznych w zakresie leczenia iMCD. W opinii Prezesa Agencji AOTMIT numer 11/2018 (z dnia 28
marca 2018) roku wskazano, ze w leczeniu choroby Castlemana najczesciej stosowane s3 sterydoterapia, chemioterapia lub
radioterapia [56]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze opinia ta zostata wydana przed publikacja w 2018 roku konsensusowych
wytycznych leczenia opracowanych przez CDCN [38]. Dodatkowo, zadne z opublikowanych wytycznych klinicznych nie wskazuja

na mozliwos$¢ zastosowania radioterapii w leczeniu iMCD [38], [51].

I ! i 2 rciterpia i by rozptyana oo
ewentualny komparator dla siltuksymabu. _ ze aktualnie w Polsce z powodu braku dostepu

do siltuksymabu, w I linii leczenia iMCD stosowane sg: chemioterapia (schemat CVP lub R-CVP), rytuksymab, sterydoterapia oraz

talidomid (lek immunomodulujacy). Nalezy jednak zaznaczyé, ze wystepowaty _

_w zakresie stosowanych schematdw terapeutycznych i czestoéci ich stosowania w Polsce w terapii MCD.

Biorgc pod uwage brak rejestracji do stosowania w terapii choroby Castlemana w zadnym kraju na $wiecie: rytuksymabu, lekow
immunomodulujgcych, kortykosteroiddw oraz chemioterapii cytotoksycznej, jak rowniez niskg jakos¢ dowoddw na skutecznoscé
kliniczng tych interwencji (dane pochodzg jedynie z opiséw przypadkdw lub serii przypadkéw) w analizowanym wskazaniu,
preparaty te zostaty wykluczone z grona komparatoréw dla siltuksymabu.

Przy przyjetej strategii analitycznej dla potrzeb przygotowania analiz dla technologii wnioskowanej w danej
populacji pacjentéw oraz uwzgledniajac aktualne wytyczne kliniczne, decyzje o dopuszczeniu do obrotu w
analizowanym wskazaniu oraz dostepne dane kliniczne za odpowiedni komparator do poréwnania z
siltuksymabem uznano placebo wraz z najlepsza opieka wspomagajaca (brak leczenia przyczynowego). Dodatkowo
ze wzgledu na zblizony do siltuksymabu mechanizm dziatania, rejestracje tocilizumabu do stosowania w analizowanym wskazaniu
na terenie Japonii oraz biorgc pod uwage informacje przedstawione w opinii Prezesa AOTMIT numer 11/2018 (z dnia 28 marca
2018) jako hipotetyczny komparator wybrano tocilizumab. Jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze tocilizumab w krajach Unii

Europejskiej oraz w Stanach Zjednoczonych jest stosowany off-labe/ w analizowanym wskazaniu, _

I /212 0 baku wjkrzysiani 1290 ek w

leczeniu MCD w Polsce [109]. Biorac pod uwage powyzsze aspekty w ramach niniejszej Analizy Problemu Decyzyjnego tocilizumab

zostat tzw. hipotetycznym komparatorem.

Rada Przejrzystosci przy AOTMIT oraz Prezes Agencji w marcu 2018 roku wydali pozytywne opinie w zakresie finansowania
ze $rodkéw 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
wieloogniskowq postacia choroby i udokumentowanego braku skutecznosci innych technologii medycznych
wykorzystywanych w tym wskazaniu, w tym zwiaszcza sterydoterapii, chemioterapii, radioterapii. Wykluczeniu z leczenia
lekiem Sylvant® powinni podlegac chorzy z postacig naczyniowo-szklista choroby oraz chorzy zakazeni ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) lub ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8) [56], [69]. Jak podkreslono w opinii Rady Przejrzystosci przy AOTMIT,

Jrelacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania siltuksymabu zostata oceniona jako korzystna” [69].

Rekomendacje pozytywne w sprawie siltuksymabu (Sylvant®) w leczeniu dorostych pacjentow z MCD,
niezakazonych wirusem HIV ani HHV-8 do tej pory (czerwiec 2020) wydatly agencje CADTH [95], HAS [101]-[102]
oraz G-BA [104]. Pozostate Agencje nie oceniaty zasadnosci finansowania ze $rodkdw publicznych analizowanej interwencji.
Kanadyjska Agencja CADTH wydata pozytywnga opinie biorac pod uwage satysfakcjonujacy poziom korzysci klinicznej siltuksymabu
opierajacy sie na znaczacej poprawie jakosci zycia chorych oraz ze wzgledu na bardzo ograniczone mozliwosci leczenia pacjentow
z iMCD. Jednak Agencja wymaga od producenta obnizenia ceny siltuksymabu do akceptowalnego poziomu, aby interwencja mogta
by¢ optacalna [95]. Francuska Agencja HAS ocenita rzeczywistg korzys¢ kliniczng (fr. Service Médical Rendu) siltuksymabu jako
umiarkowang, a kliniczng wartos¢ dodang (fr. amélioration du service médical rendu) jako niewielkg w analizowanym wskazaniu

[101]-[102]. Z kolei niemiecka G-BA okreslita dodatkowq korzy$¢ ze stosowania siltuksymabu jako niekwantyfikowalng [104].
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1. CELI METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnienn kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do siltuksymabu (produkt leczniczy Sylvant®, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji; 100mg i 400 mg) w leczeniu dorostych pacjentow z wieloogniskowa
chorobg Castlemana (ang. multicentric Castleman’s disease, MCD) niezakazonych ludzkim wirusem

niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji) w ramach proponowanego przez Podmiot odpowiedzialny programu lekowego Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) ,Leczenie siltuksymabem wieloogniskowej idiopatycznej choroby Castlemana
(ICD-10 D47.22)" [6].

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkéw analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to okreslenie najbardziej optymalnego sposobu
refundacji w odniesieniu do finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Sylvant® w

dawce 100 mg i 400 mg.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajacy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych);

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych  standardéw  postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie;

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Sylvant®, siltuksymab, w formie proszku
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) z punktu widzenia farmakologicznego;

e wWybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach oceny
technologii medycznych;

e przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktéow koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej;

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu;

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji HTA, dotyczacych

siltuksymabu w analizowanym wskazaniu.
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Sylvant® (siltuksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) w leczeniu dorostych pacjentéw z

wieloogniskowg chorobg Castlemana, niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim ‘

wirusem opryszczki-8 (HHV-8) — Analiza problemu decyzyjnego

2. ANALIZOWANA POPULACIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, oceniana technologia lekowa (siltuksymab, produkt leczniczy
Sylvant®, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentdw z wieloogniskowg chorobg Castlemana (ang. Multicentric Castleman's Disease, MCD)

niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8)

[2].

Whioskowane wskazanie odpowiada zarejestrowanemu wskazaniu.

Szczegbtowe omdwienie kryteriow wigczenia i wykluczenia z leczenia w ramach proponowanego

programu lekowego zostato przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 1).

Tabela 1. Kryteria wlaczenia i wykluczenia z leczenia w ramach proponowanego przez Podmiot odpowiedzialny
programu lekowego ,Leczenie siltuksymabem idiopatycznej wieloogniskowej choroby Castlemana (ICD-10
D47.22) [6]

Program lekowy , Leczenie siltuksymabem idiopatycznej wieloogniskowej choroby Castlemana (ICD-10

D47.Z22) [6]
Kwalifikacja Swiadczeniobiorcow do terapii
1) potwierdzona wieloogniskowa posta¢ choroby Castlemana,
2) wiek powyzej 18 roku zycia,
3) ujemne wyniki w kierunku zakazenia wirusem HIV oraz HHV-8,
4) brak aktywnego WZW B,

5) odpowiednia wydolno$¢ narzagdowa oceniana na podstawie wynikow badan

Kryteria kwalifikacji laboratoryjnych; catkowita liczba neutrofiléw = 1,0 x 10%/I oraz liczba ptytek = 50 x 10%/I,
6) stan sprawnosci wedtug ECOG 0-2,

7) brak wystepowania chtoniaka w wywiadzie,

8) stosowanie skutecznej metody antykoncepcji.

Pacjent musi spetnia¢ wszystkie powyzsze kryteria wigczenia do programu.

Okreslenie czasu Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriéw wigczenia i kryteridw
leczenia w programie wytgczenia z programu.
1) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na siltuksymab lub, ktérykolwiek ze sktadnikdw
preparatu;

2) toksycznos¢ wedtug WHO powyzej 3,
3) niepowodzenie leczenia definiowane jako utrzymujace sie przez co najmniej 3 tygodnie
nasilenie o >2 stopnie objawéw zwigzanych z chorobg, wystapienie nowych objawdw
zwigzanych z chorobg o nasileniu >3, progresja choroby okreslana w badaniu
radiologicznym weztdw chtonnych na podstawie zmodyfikowanych kryteriow Chesona,
4) cigza i laktacja.
Schemat podawania leku w programie
Dawkowanie siltuksymabu prowadzone jest zgodnie z Charakterystykag Produktu Leczniczego.

Kryteria wykluczenia

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Choroba Castlemana (ang. Castleman’s disease; CD) zwana rowniez naczynio-grudkowym lub
olbrzymim przerostem weztéw chtonnych, chtoniakiem tagodnym olbrzymim lub hamartomag weztéw
chtonnych [7], jest to rzadkie zaburzenie limfoproliferacyjne charakteryzujgce sie rozrostem weztow

chtonnych [8]. Nadmierna produkcja limfocytéw B i komdrek plazmatycznych w uktadzie limfatycznym
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prowadzi do powiekszenia jednego lub wiecej weztdéw chtonnych [9], [11], [56]. Najczesciej obserwuje
sie powiekszenie weztdw chtonnych $rddpiersia (60-70%), szyi (okoto 20%), rzadziej przestrzeni
zaotrzewnowej (10%) oraz krezki [56]. Choroba ta po raz pierwszy zostata opisana w 1954 roku przez

doktora Benjamina Castlemana u pacjenta z przerostem pojedynczego wezta chtonnego $rodpiersia [8].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107" Revision,; ICD-10)
klasyfikuje chorobe Castlemana pod kodem ICD-10 D47.Z2 [4].

Pod wzgledem histopatologicznym wyrdznia sie nastepujgce postacie choroby Castlemana:

e naczyniowo-szklista — najczesciej wystepujgca, zwykle ma charakter lokalny, chorzy prezentujg
raczej niewiele objawéw a rokowanie jest dobre, jednak w niektérych przypadkach choroba moze
mie¢ charakter wieloosrodkowy,

e plazmatyczno-komérkowa — wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia objawdw, najczesciej ma
charakter wieloosrodkowy,

e mieszana — w obrazie histopatologicznym widoczne obszary charakterystyczne zaréwno dla postaci
naczyniowo-szklistej jak i plazmatyczno-komorkowej,

e plazmablastyczna — posta¢ niedawno sklasyfikowana, podobnie jak w postaci plazmatyczno-
komdrkowej, zwykle ma charakter wieloosrodkowy, petnoobjawowy, a rokowanie jest mniej

korzystne [9].

Klinicznie wyréznia sie dwa typy choroby, w zaleznosci od stopnia zajecia weztéw chtonnych:

o zlokalizowana choroba Castlemana (ang. Unicentric Castleman’s disease; UCD) — charakteryzuje sie
wolno rosngcg masg guza w pojedynczym wezle chtonnym,

e wieloogniskowa choroba Castlemana (ang. Multicentric Castleman’s disease; MCD) — charakteryzuje
sie uogdlnionym powiekszeniem weztdw chionnych, guzy zlokalizowane sg w wielu weztach
chtonnych jednoczes$nie, dodatkowo mogg obejmowac réwniez inne tkanki lub narzady limfatyczne,
takie jak Sledziona czy watroba [8], [13], [14].

Typ wieloogniskowy wystepuje rzadziej niz posta¢ zlokalizowana, ale jego przebieg jest bardziej

agresywny. W przeciwienstwie do zlokalizowanej postaci choroby Castlemana, ktéra czesto przebiega

bezobjawowo, a wyleczenie umozliwia chirurgiczne wyciecie guza, w przypadku postaci wieloogniskowej

dochodzi do licznych, wyniszczajgcych zaburzen miejscowych jak i ogélnoustrojowych [8].

Czesc¢ przypadkdéw wieloogniskowej choroby Castlemana jest wywotywana przez ludzki wirus opryszczki-
8 (HHV-8; znany rowniez jako herpeswirus zwigzany z miesakiem Kaposiego), ktory jest najczesciej
diagnozowany u pacjentdw zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (ang. Auman

immunodeficiency virus; HIV) lub u pacjentow, ktorzy z innej przyczyny cierpig na niedobdr odpornosci.
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Etiologia pozostatych przypadkow MCD pozostaje nieznana i obecnie sg one klasyfikowane jako
idiopatyczna MCD (iMCD) [12].

Idiopatyczna wieloosrodkowa choroba Castlemana (iMCD) moze wystgpi¢ w kazdym wieku, ale wydaje
sie, ze czesciej wystepuje u dorostych, a mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 50 lat [12], [14].
U pacjentow z iMCD obserwuje sie wystepowanie szeregu niepokojacych objawow,
prowadzacych do wyniszczajacych lokalnych i ogdlnoustrojowych dysfunkcji organizmu,
ktore mogq w konsekwencji powodowac zagrozenie zycia [12]. Objawy iMCD sg niespecyficzne

co utrudnia i opdznia postawienie prawidtowej diagnozy.

2,2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA WIELOOGNISKOWEJ CHOROBY CASTLEMANA

Etiologia wieloosrodkowej choroby Castlemana nie jest w petni rozpoznana. Ustalono, ze
zakazenie wirusem HHV-8 stanowi przyczyne podtypu wieloosrodkowej choroby Castlemana okreslanej
jako zwigzana z HHV-8, ktdra stanowi okoto 50% wszystkich przypadkéw MCD (czesto wystepuje u osdb
rownoczesnie zakazonych wirusem HIV). Wirus HHV-8 wytwarza wifasng interleukine 6 (ang.
Interleukin 6; IL-6), ktéra pobudza proliferacje komoérek i w konsekwencji rozwéj MCD [15].
Pozostate 50% przypadkéw MCD (HHV-8 negatywnych) to idiopatyczna MCD (iMCD), ktdrej przyczyna
pozostaje wcigz nieznana. Naukowcy rozwazajg nastepujace cztery, hipotetyczne przyczyny wystgpienia
tego podtypu choroby: infekcja wirusowa, mutacja genetyczna nabyta w ciggu zycia, dziedziczna
mutacja genetyczna Ilub autoimmunizacja. Istnieja rowniez przestanki wskazujace, ze
zwiekszona produkcja IL-6 (wywolana powyzszymi przyczynami) moze byc¢
odpowiedzialna za rozwoj iMCD [15]. IL-6 jest wielofunkcyjng cytoking, ktdra reguluje odpowiedz
immunologiczng, hemopoeze, reakcje ostrej fazy i stan zapalny. Wytwarzana jest przez rézne typy
komorek (np. komorki T, komdrki B, monocyty, fibrobalsty, komorki srodbtonka), a poprzez swdj
unikalny system receptoréw oddziatuje na rézne komorki i procesy biologiczne [17]. Uwolnienie IL-6
wyzwala kaskade zdarzen molekularnych prowadzacych ostatecznie do dimeryzaciji biatek STAT (rodzina
7 biatek, ktére odgrywajg kluczowg role w przekazywaniu sygnatdw wewnatrz komérek), ktdre
transportowane sg do jader komorkowych, gdzie promuja transkrypcje wielu genéw kodujgcych wazne
biatka regulatorowe [8], [14], [21]. Nadprodukcja IL-6 prowadzi do nadmiernej transkrypcji gendw,
m.in. gendw kodujacych biatka regulatorowe biorgce udziat w reakcji ostrej fazy, o ktérych wiadomo,
ze odgrywaijg istotng role w przebiegu MCD [8], [14], [21]. Nadmiar IL-6 u pacjentdw z iMCD skutkuje
miedzy innymi wzrostem liczby limfocytéw B, zwiekszeniem unaczynienia weztéw chionnych oraz
nasileniem odpowiedzi zapalnej [14]. Wykazano, ze zahamowanie aktywnosci IL-6 sprzyja inwolucji
weztdéw chtonnych [8], [14], [21].
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Rozregulowanie sygnalizacji IL-6 przyczynia sie do rozwoju wielu chordb zapalnych oraz nowotworowych
[16], [17]. Jednak nalezy zaznaczy¢, ze nie we wszystkich przypadkach MCD obserwuje sie podwyzszony
poziom IL-6 [15].

Jedynym zidentyfikowanym do tej pory czynnikiem ryzyka wystgpienia choroby Castlemana jest infekcja
wirusem HIV, powodujgcym zesp6t nabytego niedoboru odpornosci (ang. acquired immunodeficiency
syndrome, AIDS). Moze to wynika¢ z faktu, ze osoby zarazone wirusem HIV majg ostabiony uktad
odpornosciowy, co pozwala na rozwdj wirusa HHV-8, ktdry przyczynia sie do rozwoju podtypu
wieloogniskowej choroby Castlemana zwigzanej z HHV-8. Nie jest jasne, czy osoby z ostabionym
uktadem immunologicznym z innych przyczyn, sg réwniez bardziej narazone na wystgpienie tej choroby.
W przypadku idiopatycznej wieloogniskowej choroby Castlemana na chwile obecnga nie sa

znane zadne czynniki zwiekszajace ryzyko jej wystapienia [18].

2.3. OBRAZ KLINICZNY, PRZEBIEG NATURALNY, POWIKLANIA CHOROBY I ROKOWANIE

2.3.1. OBRAZ KLINICZNY I PRZEBIEG CHOROBY

U pacjentdow z iMCD w obrazie klinicznym wystepuje rozsiana limfadenopatia, ogoélnoustrojowy stan
zapalny oraz dysfunkcja narzagdow spowodowana zaburzeniem wytwarzania cytokin, w tym IL-6. Objawy

te sg niespecyficzne, co znacznie utrudnia postawienie whasciwej diagnozy [12], [20], [25].

Typowe objawy choroby Castlemana to m.in.:

e zaburzenia watroby — mogg obejmowac powiekszenie watroby, niskie stezenie albuminy oraz
gromadzenie sie ptyndw,

e objawy grypopodobne — gorgczka, nocne poty, zmeczenie, utrata masy ciata,

e anemia — niski poziom czerwonych krwinek lub niskie stezenie hemoglobiny,

e zaburzenia pracy nerek — mogg przyczyni¢ sie do obnizenia stezenia albuminy, co przektada sie na
podwyzszony poziom kreatyniny,

e hipergammaglobulinemia — podwyzszone stezenie przeciwciat we krwi,

e akumulacja ptyndw — niskie stezenie albuminy przyczynia sie do powstania obrzeku, wysieku
optucnowego i wodobrzusza,

e podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (ang. C Reactive Protein;, CRP) — markera stanu
zapalnego i aktywnosci choroby,

e bardzo niski lub bardzo wysoki poziom ptytek krwi,

e powiekszenie weztéw chtonnych — w kilku miejscach w przypadku MCD lub tylko w jednym regionie
w przypadku UCD [10].

Manifestacja objawdw choroby jest dos$¢ zréznicowana — u niektdrych pacjentdw wystepujg jedynie

tagodne objawy konstytucyjne, podczas gdy u innych dochodzi do zagrazajgcej zyciu tzw. burzy cytokin
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(ang. cytokine storm), niewydolnosci narzadow i $Smierci. Niektorzy pacjenci doswiadczajg tzw. zespotu
TAFRO (ang. Thrombocytopenia-anasarca-fever-renal insufficiency-organomegaly), na ktory skfada sie:
trombocytopenia, uogdlniony obrzek skory i tkanki podskornej, gorgczka, niewydolno$¢ nerek i
organomegalia [12], [25].

W tabeli ponizej przedstawiono objawy wystepujgce w przebiegu iMCD, na podstawie danych zebranych

w przegladzie systematycznym autorstwa Liu i wsp. 2016 [20].

Tabela 2. Objawy wystepujace u chorych z iMCD, opracowane na podstawie przegladu systematycznego Liu i wsp.
2016 [20].

Objawy Czestos¢ wystepowania (%) |

Objawy kliniczne
Limfadenopatia 100%
Hepatosplenomegalia 78%
Obrzek, wodobrzusze lub obrzek skodry i tkanki podskornej 78%
Wysiek optucnowy 74%
Utrata masy ciata 72%
Nocne poty 62%
Goraczka 52%
Zaburzenia parametrow laboratoryjnych

Podwyzszony wskaznik sedymentacji erytrocytow 92%
Podwyzszony poziom IL-6 90%
Hipoalbuminemia (<35 g/I) 90%
Anemia (hemoglobina<115 g/I) 87%
Podwyzszony poziom CRP 82%
Hipergammaglobulinemia (> 17 000 g/I) 77%

Zaburzenia czynnosci nerek (kreatynina> 106 pmol/I lub azot o
mocznikowy we krwi> 7,14 mmol/l) 1%

Trombocytoza (> 500 x 10° plytek krwi/l) lub trombocytopenia (<150 o
x 10° plytek krwi/l) 70%

IL-6 — interleukina 6; CRP — biatko C-reaktywne.

Idiopatyczna wieloogniskowa choroba Castlemana wystepuje niezaleznie od wieku, lecz wydaje sie, ze
najczesciej dotyka dorostych [12], [20], ktérych madiana wieku wynosi 50 lat (zakres: 2-80 lat) [20].
Choroba moze przebiegac¢ na dwa sposoby, u czesSci pacjentdw objawy utrzymujg sie, a ich nasilenie
stopniowo postepuje, u pozostatych chorych wystepujg epizodyczne zaostrzenia iMCD, ktdre mogg by¢

ciezkie, towarzyszy¢ $pigczce, drgawkom i incydentom naczyniowo-mézgowym [13], [14].

2.3.2, POWIKEANIA

U chorych z iMCD moze wystgpic szereg zagrazajacych zyciu powiktan, takich jak:

e ciezka pancytopenia (niedobdr czerwonych krwinek, biatych krwinek i ptytek krwi) [8], [26],

e klonalne zaburzenia hematologiczne (np. szpiczak mnogi, amyloidoza) [11], [14],

e zaburzenia autoimmunologiczne i stany zapalne (np. pecherzyca paranowotworowa,

autoimmunologiczna choroba tkanki tgcznej, tetnicze nadcisnienie ptucne) [11],
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e ostabienie/ uposledzenie funkcji uktadu odpornosciowego i zmniejszona zdolno$¢ zwalczania infekcji
(8], [9], [26], [27],

e niewydolno$¢ wielonarzadowa [8], [26],

¢ nowotwory weztow chtonnych, w tym chtoniak Hodgkina, chtoniak nieziarniczy i miesak Kaposiego
[8], [11], [14], [26],

e zespot POEMS (polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, monoklonalna gammopatia i
zaburzenia skérne) [8], [14], [26].

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym autorstwa Liu i wsp. 2016 [20] zidentyfikowano 27
przypadkéw zgondw (mediana czasu obserwacji wynosita 29 miesiecy), ktorych przyczyng byly
nastepujgce powiktania iMCD:

¢ niewydolno$¢ narzadowa (33%),

e sepsa (22%),

e choroba nowotworowa (15%),

e pecherzyca paraneoplastyczna (4%).

W 11% przypadkow, zgon byt spowodowany progresjg choroby. Z kolei przyczyna $mierci byta nieznana
lub niezwigzana z chorobg Castlemana w przypadku odpowiednio 7% i 8% raportowanych zgonéw [20],
[21].

2.3.3. ROKOWANIE

Pomimo tego, ze iMCD nie jest choroba nowotworowg, rokowanie w tym podtypie choroby
jest zte i porownywalne z rokowaniem w przypadku zmian nowotworowych [25]. Choroba
stopniowo ostabia uklad odpornosciowy, utrudniajac walke z infekcjami [9], a takze
zwieksza ryzyko wystapienia powiktan potencjalnie zagrazajacych zyciu [8].

W przegladzie systematycznym Liu i wsp. 2016 [20] stwierdzono, ze u pacjentow z iMCD catkowite
przezycie po 2 latach wynosito 88% [95%CI: 81; 95]. W czasie okresu obserwacji, ktérego mediana
wynosita jedynie 29 miesiecy, az 22% pacjentdw zmarto. Przyczynami $mierci, okreslonej jako zwigzana
Z iMCD, byty: niewydolno$¢ narzadowa, posocznica, nowotwor, progresja choroby oraz pecherzyca
paraneoplastyczna. Czynniki negatywnie wptywajgce na przezycie obejmowaty: rozpoznanie niezaleznej
choroby nowotworowej, wiek >37 lat, nadmiar plynu pozanaczyniowego, przewaga komdrek
plazmatycznych w obrazie histopatologicznym zmian, wystepowanie objawdw zespotu TAFRO,

hipergammaglobulinemia, matoptytkowos¢ [20].

Analiza czynnikdw prognostycznych u pacjentéow z MCD (ogétem; 17,2% pacjentdéw zakazonych HHV-
8; 26,6% niezakazonych wirusem HHV-8; status nieznany w przypadku pozostatych 56,3% pacjentow)
wykazata, ze wystepowanie czynnikow takich jak: wiek =40 lat, przewaga komoérek plazmatycznych w

obrazie histopatologicznym zmian lub podtyp mieszany choroby, wystepowanie tzw. objawow B

18




Sylvant® (siltuksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) w leczeniu dorostych pacjentéw z -
wieloogniskowg chorobg Castlemana, niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim c—:}

wirusem opryszczki-8 (HHV-8) — Analiza problemu decyzyjnego

(nieswoiste objawy ogdlne jak np. gorgczka, poty nocne, utarta masy ciata), powiekszenie Sledziony,
wodobrzusze i/lub wysiek optucnowy, hipoalbuminemia i hiperglobulinemia wigzato sie z uzyskaniem
gorszych wskaznikdw ogdlnego przezycia [29].

W dwdch opisach serii przypadkow wskazniki 2-letniego ogdlinego przezycia byly wyzsze i wynosity 92%
(n=59) [28] i 100% (n=27) [23]. Natomiast wskazniki 5-letniego ogdlnego przezycia, raportowane w
czterech badaniach uwzgledniajacych pacjentow z MCD, niezakazonych wirusem HIV (brak informacji o
ewentualnym zakazeniu wirusem HHV-8) byty juz znacznie nizsze i wynosity: 55% (n=21) [30], 77%
(n=28) [31], 65% (n=60) [32] oraz 71,4% (n=10) w przypadku pacjentdw <60 lat, u ktorych nie
obserwowano powiekszenia $ledziony i 10,8% (n=17) w przypadku pacjentow w wieku >60 lat lub u

ktorych raportowano powiekszenie Sledziony [34].

Z kolei w dwdch przegladach systematycznych uwzgledniajgcych przypadki pacjentéw z MCD,
niezakazonych wirusem HIV (status zakazenia wirusem HHV-8 byt nieznany) okreslano wskazniki
przezycia wolnego od choroby. Wykazano, ze bez wzgledu na typ histologiczny choroby, wskaznik 3-
letniego przezycia wolnego od choroby wynosit 56% (n=72) i obnizyt sie do 34% po 5 latach [36].
Natomiast wskaznik 3-letniego przezycia wolnego od choroby u pacjentéw z przewagg komorek

plazmatycznych w obrazie histopatologicznym zmian wynosit tylko 46% (n=84) [35].

W oparciu o dane pacjentdw z MCD (wiekszos¢ chorych nie byta zakazona wirusem HHV-8), ktdére
pozyskano z dwdch osrodkdw ze Standw Zjednoczonych, oszacowano, ze wskaznik 5-letniego przezycia
w przypadku chorych z MCD wynosi 65% [32]. Wskaznik ten jest poréwnywalny ze wskaznikami 5-
letnich przezy¢, raportowanych w przypadku raka okreznicy, raka jamy ustnej i gardta czy raka szyjki
macicy (odpowiedno 65%, 65% i 66%) i gorszy niz wskazniki oszacowane dla wiekszosci czesto
wystepujacych w Stanach Zjednoczonych nowotwordw — m.in.w przypadku chtoniakéw niezarniczych
(71%), nowotwordow nerki i miedniczki nerkowej (75%), raka pecherza (77%), raka macicy (83%),
chtoniaka Hodgkina (87%), inwazyjnego raka piersi (90%), czerniaka (92%), raka tarczycy (98%), raka
prostaty (100%) [33].

Raportowane w literaturze wskazniki przezy¢ u pacjentow z MCD sg bardzo zréznicowane. Uwzgledniajgc
dodatkowo niejednorodng metodologie badan oraz rdznice w zastosowanej terapii schorzenia,

sformutowanie ogdlnych wnioskéw jest utrudnione.

Bioragc pod uwage niekorzystne rokowanie w przypadku pacjentéw z idiopatyczng
wieloogniskowa chorobg Castlemana, istnieje znaczaca potrzeba wprowadzenia i
stosowania terapii, ktéra umozliwiataby pacjentom normalne funkcjonowanie i poprawe

jakosci zycia.
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2.4. ROZPOZNANIE IDIOPATYCZNEJ WIELOOGNISKOWE]J CHOROBY CASTLEMANA I
OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA CHOROBY

2.4.1. ROZPOZNANIE CHOROBY

Rozpoznanie IMCD, ze wzgledu na niespecyficzne objawy i rzadkie wystepowanie jest
trudne i dlugotrwale, a postawienie prawidlowej diagnozy moze potrwac nawet kilka lat
[11], [19]. Czesto zdarza sie, ze IMCD jest mylona z innymi czeSciej wystepujacymi w praktyce klinicznej
chorobami, ktdre manifestujg sie podobnymi objawami [11], [14]. Dodatkowo, obraz histopatologiczny
zmian nie jest specyficzny dla iMCD tj. mozna je zaobserwowac w réznych zmianach nowotworowych,
limfadenopatiach ze zmianami reaktywnymi w przebiegu zakazenia, chorobach autoimmunologicznych,
kolagenozach i mieszanej chorobie tkanki tacznej, reumatoidalnym zapaleniu stawdw oraz

limfadenopatii zwigzanej z infekcjg wirusem HIV lub innej zwigzanej z niedoborem odpornosci [12].

Oficjalne kryteria diagnostyczne iMCD zostaly opublikowane w 2017 roku. Miedzynarodowy panel
ekspertdow powotany przy organizacji Castleman Disease Collaborative Network opracowat oparte na
dowodach, konsensusowe, 3-czeSciowe kryteria diagnostyczne dla iMCD. Zgodnie z nimi zdiagnozowanie
iMCD wymaga wystgpienia u pacjenta obu gtdwnych kryteriow diagnostycznych (obraz histopatologiczny
weztéw chtonnych zgodny ze spektrum iMCD oraz powiekszone wezty chtonne o co najmniej 1 cm w
$rednicy krotkiej osi w co najmniej 2 stacjach weztdw chtonnych), co najmniej 2 z 11 mniejszych
kryteriéw oraz co najmniej 1 nieprawidtowosci wynikdw badan laboratoryjnych, jak réwniez wykluczenia
chordb zakaznych, zmian nowotworowych i zaburzen autoimmunologicznych, ktére mogg nasladowac

iMCD [12]. Szczegdtowy opis kryteriow diagnostycznych iMCD przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3. Konsensusowe kryteria diagnostyczne dla iMCD [12].

Glowne kryteria (wymagane obydwa)

Obraz histopatologiczny weztéw chtonnych zgodny ze spektrum iMCD. Cechy w obrebie spektrum iMCD obejmuja
(wymagany 2-3 stopien nasilenia zaréwno dla regresywnych o$rodkéw zarodkowych jak i plazmocytozy):
- regresywne / zanikowe / artetyczne centra zarodkowe, czesto z rozszerzonymi strefami ptaszczowymi ztozonymi z
koncentrycznych pierscieni limfocytéw o wygladzie ,skorki cebuli”,
- widoczne pecherzykowe komérki dendrytyczne,
- unaczynienie, czesto z widocznym $rédbtonkiem w przestrzeni miedzypecherzykowatej i naczyniami penetrujgcymi osrodki
zarodkowe o wygladzie ,lizaka”,
- plastrowa, wielotypowa plazmocytoza w przestrzeni miedzypecherzykowatej,
- hiperplastyczne centra zarodkowe.

Powiekszone wezly chtonne o co najmniej 1 cm w $rednicy krétkiej osi w co najmniej 2 stacjach weztdw chtonnych.
Drobne kryteria (wymagane co najmniej 2 z 11 oraz co najmniej 1 nieprawidtowos$¢ wynikéow badan
laboratoryjnych)

Parametry badan laboratoryjnych
- podwyzszony CRP (> 10 mg /I) lub ESR (> 15 mm / h);

-niedokrwisto$¢ (hemoglobina <12,5 g / dl u mezczyzn, hemoglobina <11,5 g / dl u kobiet);
-trombocytopenia (liczba ptytek krwi <150 k / pl) lub trombocytoza (liczba ptytek krwi> 400 k / pl);
-hipoalbuminemia (albumina <3,5 g / dl);

-zaburzenia czynnosci nerek (eGFR <60 ml / min / 1,73 m?) lub biatkomocz (catkowite biatko 150 mg / 24 h lub 10 mg / 100
ml);

-poliklonalna hipergammaglobulinemia (catkowita y globulina lub immunoglobulina G> 1700 mg / dl).
Parametry kliniczne
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-objawy konstytucyjne: nocne poty, gorgczka (> 38 °C), utrata masy ciata lub zmeczenie (= 2 punktow w skali chtoniaka
CTCAE dla objawow B);
-powiekszona $ledziona i / lub watroba;
-akumulacja ptyndw: obrzek, obrzek tkanki podskornej, wodobrzusze lub wysiek optucnowy;
-hemangiomatoza;
-limfocytowe srodmigzszowe zapalenie ptuc.
Kryteria wykluczenia (kazda z chordb przypominajacych iMCD musi zosta¢ wykluczona)
Zaburzenia zwigzane z infekcjami:
- wirusem HHV-8 (zakazenie mozna udokumentowa¢ metoda PCR (ang. polymerase chain reaction) we krwi, rozpoznanie
MCD zwigzanego z HHV-8 wymaga dodatniego barwienia LANA-1 metodg immunocytochemiczng, co wyklucza iMCD),
- kliniczne zaburzenia limfoproliferacyjne w przebiegu EBV, takie jak mononukleoza zakazna lub przewlekte czynne zakazenie
EBV (wykrywalne miano wirusa EBV niekoniecznie wykluczajace),
- zapalenie i adenopatia spowodowane innymi niekontrolowanymi zakazeniami (np. ostrg lub niekontrolowang cytomegalia,
toksoplazmoza, HIV, aktywng gruzlica).
Choroby autoimmunologiczne / auto-zapalne (wymaga sprawdzenia petnych kryteriow klinicznych, samo wykrycie
przeciwciat autoimmunologicznych nie jest wykluczajace), takie jak:
-toczen rumieniowaty uktadowy,
-reumatoidalne zapalenie stawow,
-choroba Stilla u dorostych,
-miodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw,
-autoimmunologiczny zesp6t limfoproliferacyjny.
Nowotwory / zaburzenia limfoproliferacyjne (zaburzenia te muszg zosta¢ zdiagnozowane wczesniej lub w tym samym czasie,
gdy iMCD zostanie wykluczony):
-chtoniak (Hodgkina i inne niz chtoniak Hodgkina),
-szpiczak mnogi,
-miesak pecherzykowy komdrek dendrytycznych,
-syndrom POEMS.
Dodatkowe cechy wspierajace, ale nie wymagane do postawienia diagnozy
Podwyzszony poziom IL-6, sIL-2R, VEGF, IgA, IgE, LDH, and/or B2M
Zwidknienie retikulinowe szpiku kostnego (szczegdlnie u pacjentdéw z zespotem TAFRO)

Diagnoza zaburzen zwigzanych z iMCD takich jak: pecherzyca paranowotworowa, zarostowe zapalenie oskrzelikdw z
organizujgcym sie zapaleniem ptuc, cytopenia autoimmunologicznna, polineuropatia (bez diagnozy POEMS#), nefropatia
ktebuszkowa, zapalny guz miofibroblastyczny.
iMCD - idiopatyczna wieloogniskowa choroba Castlemana; ESR — (ang. erythrocyte sedimentation rate) szybkos¢ sedymentacji erytrocytéw; eGFR

— (ang. estimate glomerular filtration rate) szacowany wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej; CTCAE — (ang. common terminology for adverse events),
skala oceny toksycznosci; LANA-1 — (ang. /atency-associated nuclear antygen), antygen jadrowy zwigzany z latencjg; PCR — (ang. polymerase chain
reaction) reakcja tancuchowej polimerazy; EBV — wirus Epsteina-Barr; HIV — wirus nabytego niedoboru odpornosci; POEMS - polineuropatia,
organomegalia, endokrynopatia, gammopatia monoklonalna, zmiany skérne; IL-6 — interleukina 6; sIL-2R — (ang. soluble interfeukin 2 receptor)
rozpuszczalny receptor interleukiny 2; VEGF — (ang. vascular endothelial growth factor), czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego; IgA — (ang.
immunoglobulin A), immunoglobuliny klasy A; IgE — (ang. immunoglobulin E), immunoglobuliny klasy E; LDH — (ang. /actate dehydrogenase),
dehydrogenaza mleczanowa; B2M - (ang. [B-2-microglobulin), B-2-mikroglobulina; TAFRO — (ang. Thrombocytopenia-anasarca-fever-renal
insufficiency-organomegaly), zespot matoptytkowosci, uogdinionego obrzeku skory i tkanki podskornej, goraczki, niewydolnosci nerek i

organomegalii.

P6zne postawienie jednoznacznej diagnozy utrudnia wprowadzenie wlasciwego leczenia w
odpowiednim czasie, co naraza pacjenta na progresje choroby oraz rozwéj zagrazajacych
zyciu powiktan. Btednie postawiona diagnoza nie tyko uniemozliwia wdrozenie wiasciwego
leczenia, ale rowniez moze zagraza¢ bezpieczenstwu pacjentow w przypadku
wprowadzenia nieodpowiedniego postepowania terapeutycznego. W leczeniu jednostek
chorobowych, ktore mogq zostac btednie zdiagnozowane jako iMCD, stosuje sie czesto leki

o potencjalnie niekorzystnym profilu bezpieczenstwa.
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25. CEL I METODY LECZENIA IDIOPATYCZNE]J WIELOOGNISKOWE]J CHOROBY
CASTLEMANA W POLSCE

W przebiegu iMCD pacjenci doswiadczajg szeregu ucigzliwych i niepokojgcych objawdw, takich jak:
gorgczka, zmeczenie, nocne poty, utrata wagi, powiekszenie $ledziony i/lub watroby. Dlatego
podstawowym celem leczenia MCD jest ztagodzenie ucigzliwych objawdéw choroby i zmniejszenie
rozrostu weztéw chtonnych [21], [37]. Ze wzgledu na negatywny wptyw objawdw choroby na normalne
funkcjonowanie pacjentdow w zyciu codziennym, istotnym celem terapii jest rowniez poprawa jakosci
zycia chorych, jak i uzyskanie szansy na dtuzsze zycie [21].

Ze wzgledu na wieloogniskowy charakter choroby, iMCD wymaga leczenia ogolnoustrojowego [25],
[38]. Do tej pory, w tym rzadkim schorzeniu, stosowano wiele réznych lekow, z czego najczesciej
wykorzystywano: leki biologiczne, takie jak monoklonalne przeciwciata anty IL-6 (siltuksymab,
tocilizumab) oraz anty CD20 (rytuksymab), chemioterapie cytotoksyczng, leki immunomodulujgce oraz
kortykosteroidy [20], [25]. Jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze wiekszos¢ z tych terapii nie jest
zatwierdzona do stosowania w analizowanym wskazaniu, a dodatkowo dostepne sg jedynie ograniczone
dowody potwierdzajgce ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo w terapii iMCD [20]. Obecnie, siltuksymab
jest jedynym lekiem zatwierdzonym w terapii iMCD zarowno w Europie jak i w Stanach
Zjednoczonych [20], a dodatkowo jego efektywnos¢ kliniczna jest poparta dowodami
pochodzacymi z randomizowanego badania klinicznego [42]. Tocilizumab zostat zarejestrowany
w analizowanym wskazaniu jedynie w Japonii, w oparciu o wyniki z badania pilotazowego [46] oraz
jednoramiennego badania otwartego fazy II [47], przeprowadzonego na matej grupie pacjentéw,
leczonych wyfacznie w osrodkach klinicznych w Japonii. W pozostatych krajach, tocilizumab w terapii
iMCD stosowany jest off-label (pozarejestracyjne stosowanie leku). Rytuksymab, chemioterapia
cytotoksyczna, leki immunomodulujgce oraz kortykosteroidy nie sg zatwierdzone do stosowania w terapii

iIMCD w zadnej czesci $wiata [20].

CELOWANE TERAPIE BIOLOGICZNE

Celowane terapie biologiczne znajdujgce zastosowanie w leczeniu iIMCD obejmujg przeciwciata
monoklonalne anty IL-6: siltuksymab (produkt leczniczy Sylvant®), tocilizumab (produkty lecznicze
Actemra® i RoActemra®), oraz przeciwciato monoklonlane anty CD20 — rytuksymab (produkty lecznicze

Rituxan®, MabThera®).

Siltuksymab

Siltuksymab to chimeryczna (ludzko-mysia) immunoglobulina G1k (IgG1k), przeciwciato monoklonalne,
wytwarzane za pomocg technologii rekombinacji DNA w linii komorkowej z jajnikdw chomika chinskiego.

Siltuksymab tworzy stabilne kompleksy z wysokim powinowactwem do rozpuszczalnej biologicznie
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czynnej formy ludzkiej IL-6. Siltuksymab zapobiega wigzaniu sie ludzkiej IL-6 z zarébwno rozpuszczonymi
jak i btonowymi receptorami IL-6 (IL-6R), co hamuje tworzenie sie heksamerycznego kompleksu
sygnatowego gp130 na powierzchni komorki. Interleukina-6 jest pleiotropowg prozapalng cytoking
produkowang przez wiele rodzajow komdrek w tym komorki T i B, limfocyty, monocyty i fibroblasty oraz
komorki nowotwordw. IL-6 bierze udziat w réznych procesach fizjologicznych takich jak: indukcja
wydzielania immunoglobulin, inicjowanie syntezy biatek ostrej fazy w watrobie, stymulowanie proliferacji
i rdznicowania prekursoréw komdrek hematopoezy. Nadprodukcja IL-6 w przewlektych chorobach i
nowotworach ztosliwych wigze sie niedokrwistoscig i kacheksjg oraz przypuszczalnie odgrywa kluczowa
role w pobudzaniu proliferacji komorek osocza i ujawnianiu sie objawdw uktadowych u pacjentéw z CD

[2].

Sposrod mozliwych opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu MCD, siltuksymab jest

jedynym lekiem, ktdrego dlugoterminowa skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania

zostato udowodnione w ramach rzetelnego programu badan klinicznych, na ktdory skladaty

sie:

e jedno badanie otwarte, fazy I, ktdrego celem byto ustalenie dawkowania leku [43],

e jedno miedzynarodowe badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, kontrolowane placebo, fazy
II, oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo siltuksymabu u pacjentéw z iMCD [42],

e jedno miedzynarodowe badanie otwarte, oceniajgce dtugoterminowy profil bezpieczenstwa
siltuksymabu, w ktorym brali udziat pacjenci wczesniej zakwalifikowani do badania I i II fazy [44].

Na podstawie wynikow ww. badan klinicznych, siltuksymab uzyskat pozytywna opinie EMA oraz FDA i

zostat zerejstrowany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z iMCD w Europie i Stanach

Zjednoczonych.

Wykazano, ze stosowanie siltuksymabu w polaczeniu z najlepsza opiekq wspomagajaca
(ang. best supportive care; BSC) w terapii pacjentow z iMCD wiagze sie z uzyskaniem
istotnej i trwatej poprawy kontroli objawéw choroby w poréwnaniu do placebo w
polaczeniu z BSC, a sama terapia jest dobrze tolerowana przez pacjentow. Profil
bezpieczenstwa siltuksymabu + BSC byl poréwnywalny wzgledem placebo + BSC.
Dodatkowo, stosowanie siltuksymabu + BSC pozwalato na szybka i trwalg poprawe jakosci
zycia chorych [42]. Dobry diugoterminowy profil bezpieczenstwa siltuksymabu zostat
rowniez potwierdzony w przedtuzonym badaniu (ang. extension study). Podczas 6 lat
terapii analizowanym lekiem, nie odnotowano zadnego przypadku zgonu, a kontrole
objawow choroby utrzymano u prawie wszystkich pacjentoéw bioracych udziat w badaniu
[44].

Podsumowujac, siltuksymab jest obecnie jedynym dostepnym lekiem zatwierdzonym do

stosowania w analizowanym wskazaniu (pozostate preparaty wykorzystywane w terapii
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iMCD s3 stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi) [20], ktorego skutecznosc kliniczna
oraz dobry profil bezpieczenstwa zostaly potwierdzone w randomizowanym badaniu

klinicznym [42].

Szczegotowy opis mechanizmu dziatania oraz efektywnosci klinicznej siltuksymabu zostat przedstawiony

w rozdziale 3, dotyczacym interwencji wnioskowanej).

Tocilizumab

Tocilizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgGl skierowanym przeciwko
receptorowi dla ludzkiej interleukiny-6 (IL-6). Hamuje wigzanie IL-6 do receptoréw zwigzanych z
btonami komorkowymi, zmniejszajagc aktywnos¢ prozapalng [8], [45]. Wykorzystywany jest przede
wszystkim w terapii choréb autoimmunologicznych takich jak np. reumatoidalne zapalenie stawow.
Zostat zatwierdzony do stosowania w leczeniu MCD u pacjentdw niezainfekowanych wirusem HIV
jedynie w Japonii [45]. Decyzje wydano na podstawie wynikdw z badania pilotazowego [46] oraz
jednoramiennego badania otwartego fazy II, przeprowadzonego wytgcznie wsrdd Japonczykow [47].

W przeprowadzonym badaniu pilotazowym, u wszystkich pacjentédw stosujgcych tocilizumab
obserwowano natychmiastowe ztagodzenie objawdw, poprawe wynikdw parametrow laboratoryjnych
oraz catkowite ustgpienie limfadenopatii [46]. W otwartym badaniu II fazy wykazano, ze stosowanie
tocilizumabu wigzato sie z uzyskaniem poprawy i ztagodzenia objawdw choroby, normalizacji kluczowych
wskaznikéw ogdlnoustrojowego stanu zapalnego oraz zmniejszaniem stopnia limfadenopatii. Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi przez pacjentéw stosujgcych tocilizumab bylo wystgpienie
przeziebienia (57,1%) oraz objawdéw z nim zwigzanych takich jak kaszel, katar czy zapalenie gardta.
[47]. W Karcie Ostrzegawczej dla Pacjenta, ktorg obowigzkowo otrzymuijg wszyscy pacjenci stosujgcy
tocilizumab (produkt leczniczy RoActemra®) wskazano na mozliwos¢ wystgpienia w trakcie terapii
tocilizumabem réznego rodzaju zakazen, ciezkich reakcji alergicznych oraz powiktania zapalenia
uchytkéw [113]. Dodatkowo w 2019 roku producent tociluzimabu (F. Hoffmann-La Roche) wydat
ostrzezenie o mozliwosci wystapienia hepatotoksycznosci w trakcie terapii tym lekiem. W wyniku
zbiorczej oceny ciezkich uszkodzen watroby, w tym niewydolnosci watroby, zidentyfikowano osiem
przypadkéw uszkodzenia watroby wywotanego przez tocilizumab, obejmujacych ostrg niewydolnosc
watroby, zapalenie watroby i z6ttaczke [114]. Przypadki ciezkiego uszkodzenia watroby podczas terapii

tocilizumabem raportowano m.in. w Kanadzie [115].

Rytuksymab
Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko CD20,

fosfoproteinie prezentowanej na powierzchni dojrzatych limfocytow B (nadprodukcja tych limfocytow

wystepuje w przebiegu iMCD) [8]. Zwigzanie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B, prowadzi

24




Sylvant® (siltuksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) w leczeniu dorostych pacjentéw z -
wieloogniskowg chorobg Castlemana, niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim c—:}

wirusem opryszczki-8 (HHV-8) — Analiza problemu decyzyjnego

do ich $mierci na drodze cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza lub cytotoksycznosci komorkowej
zaleznej od przeciwciat [8], [27]. Rytuksymab jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu choréb
autoimmunologicznych i nowotworéw hematologicznych, w tym chioniakéw (jest to pierwsza terapia
biologiczna zatwierdzona jako pojedynczy Srodek w leczeniu chioniaka nieziarniczego) [48].

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej rytuksymabu w terapii iMCD pochodzg jedynie z kilku opiséw
przypadkéw lub serii przypadkow. W jednym z przegladow systematycznych zidentyfikowano dane
pochodzace od 8 pacjentéw z iMCD, ktdérzy otrzymywali rytuksymab w ramach leczenia pierwszego
rzutu. Catkowitg odpowiedZ na leczenie uzyskato 5/8 pacjentéw (63%). Niepowodzenie leczenia
raportowano u jednego pacjenta (13%) po 2 miesigcach terapii, a wskaznik 2-letniego przezycia wynosit
100% (95%CI: 100; 100) [20]. Z kolei w badaniu retrospektywnym, w ktérym wzieto udziat 25
pacjentéw z iMCD leczonych rytuksymabem lub terapig opartg na rytuksymabie, odsetek pacjentdw z
catkowitg lub czeSciowg odpowiedzig na leczenie wynosit odpowiednio: 20% i 48%. Nie wykazano
istotnych statystycznie roznic wzgledem chemioterapii lub terapii kortykosteroidami [49]. W kolejnym
retrospektywnym opisie 27 przypadkéw chorych z iMCD leczonych rytuksymabem, wskazniki catkowitej
i czeSciowej odpowiedzi na leczenie wynosity odpowiednio 33,3% i 22,2%, a wskaznik 5-letniego
ogolnego przezycia oraz wskaznik 5-letniego przezycia wolnego od progresji choroby odpowiednio 81%
(95%CI: 64; 98) i 43% (95%CI: 19;66). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w badaniu tym rytuksymab

byt podawany w skojarzeniu z chemioterapig, co ogranicza interpretacje wynikow [50].

CHEMIOTERAPIA CYTOTOKSYCZNA

Chemioterapia cytotoksyczna zabija szybko dzielgce sie komorki w organizmie. Schematy chemioterapii
stosowane w iMDC opierajg sie na cytostatykach stosowanych w przypadku leczenia chtoniakow
nieziarniczych i obejmujg miedzy innymi schemat CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizolon) lub CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, adriamycyna, etopozyd) z lub bez rytuksymabu
[25]. Skutecznos$¢ schematow chemioterapii cytotoksycznej w leczeniu iMDC nie byta badana w zadnym
wiarygodnym badaniu klinicznym, dostepne dane dotyczace jej efektywnosci klinicznej pochodzg jedynie
z opisow przypadku lub serii przypadkéw [25]. W systematycznym przegladzie literatury dotyczacym
danych poszczegdinych pacjentdéw wykazano, ze 44% pacjentow z iMCD otrzymujgcych chemioterapie
cytotoksyczng jako terapie pierwszego rzutu uzyskato catkowity odpowiedz na leczenie. Jednak we
wszystkich przypadkach niepowodzenie leczenia zgtoszono po czasie, ktdérego mediana wynosita 6
miesiecy. W badaniu tym wskaznik 2-letniego przezycia wynosit 93% (95%CI: 85; 100) [20]. Z powodu
wysokiego wskaznika niepowodzenia terapii oraz jej toksycznosci, wydaje sie, ze wiasciwym
postepowaniem bytoby stosowanie chemioterapii jedynie w przypadku osob nieodpowiadajgcych na

leczenie przy uzyciu przeciwciat monoklonalnych lub kortykosteroidow [25].
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2.5. Cel i metody leczenia idiopatycznej wieloogniskowej choroby Castlemana w Polsce

LEKI IMMUNOMODULUJACE

Leki immunomodulujgce stosowane w terapii iMCD obejmujg anakinre, bortezomid, talidomid, interferon
alfa, kwas catkowicie trans-retinowy, cyklosporyne i syrolimus. Pomimo, ze istniejg przestanki do
stosowania tych srodkéw w terapii iMCD, zaden z nich nie zostat przebadany w ramach wiarygodnych
badan klinicznych w analizowanym wskazaniu, a dostepne dowody na ich skuteczno$¢ pochodzg jedynie
z opisow przypadkdw [25]. W systematycznym przegladzie literatury dotyczacym danych
poszczegdlnych pacjentow wykazano, ze u zadnego (z 4 przypadkow) z pacjentow cierpigcych na iMCD,
ktorzy otrzymali lek immunomodulujgcy (bez chemioterapii cytotoksycznej) jako terapie pierwszego
rzutu nie uzyskano peinej odpowiedzi na leczenie. Niepowodzenie leczenia odnotowano w 75%
przypadkéw, po czasie, ktérego mediana wynosita 6 miesiecy. Wskaznik 2-letniego przezycia wynosit
67% (95%CI: 30; 100) [20]. Sugeruje sie, ze ze wzgledu na bardzo ograniczong liczbe dowodow
potwierdzajgcych efektywnos¢ kliniczng lekow immunomodulujgcych w analizowanym wskazaniu, ich
stosowanie nalezy zarezerwowac dla przypadkéw iMCD opornych na leczenie i/lub stosowac jako

leczenie wspomagajace [25].

KORTYKOSTEROIDY

Kortykosteroidy mogg przyczynic sie do zahamowania hipercytokinemii w przebiegu iMCD oraz zapewnic
kontrole objawdw choroby, jednak obserwowane korzysci ich zastosowania sg przemijajgce, a nawrét
objawow zazwyczaj nastepuje po zaprzestaniu terapii [25]. W systematycznym przegladzie literatury
dotyczacym danych poszczegolnych pacjentdow wykazano, ze 27% pacjentéw z iMCD otrzymujgcych
kortykosteroidy (monoterapia) jako leczenie pierwszego rzutu uzyskato catkowita odpowiedZ na
leczenie. Niepowodzenie terapii raportowano w 47% przypadkdw po czasie, ktérego mediana wynosita
5 miesiecy. Wskaznik 2-letniego przezycia wynosit 83% (95%CI: 71; 97) [20]. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze dlugotrwate stosowanie kortykosteroidow wigze sie z mozliwoscig wystgpienia szeregu
zdarzen/dziatan niepozadanych takich jak np. zwiekszone ryzyko infekcji bakteryjnych oraz posocznicy.
Kortykosteroidy mogag by¢ przydatne w osiggnieciu poczatkowej kontroli objawdéw iMCD, gdy s3

stosowane w potgczeniu z innymi schematami leczenia wykorzystywanymi w terapii tej choroby [25].

Podsumowujac, w przypadku pacjentow cierpigcych na iMCD liczba opcji terapeutycznych
jest bardzo ograniczona. Z wyjatkiem siltuksymabu, s to leki, ktore nie zostaly
zatwierdzone do stosowania w analizowanym wskazaniu i wykorzystywane sg w terapii
iMCD off-/abel. Dodatkowo ich skutecznos$c i bezpieczenstwo stosowania w leczeniu iMCD
poparta jest niewielka iloscig danych klinicznych, pochodzacych gownie z badan o niskiej
jakosci metodologicznej (opisy przypadkow/ serii przypadkow). Szacuje sie, ze pomimo
postepow w leczeniu chordb i istniejacych terapii pozarejestracyjnych, jedna trzecia

pacjentow umrze w ciggu 10 lat [55].

26




Sylvant® (siltuksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) w leczeniu dorostych pacjentéw z

wieloogniskowg chorobg Castlemana, niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim i\'

wirusem opryszczki-8 (HHV-8) — Analiza problemu decyzyjnego

2,5.1. INTERWENCJE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII
WIELOOGNISKOWEJ CHOROBY CASTLEMANA

IDIOPATYCZNEJ]

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 roku, obowigzujagcym od 1 marca
2020 roku [5], w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, w leczeniu wieloogniskowej
idiopatycznej choroby Castlemana w Polsce nie jest refundowana zadna opcja

terapeutyczna.
2.6. MONITOROWANIE POSTEP()W CHOROBY I LECZENIA

Pacjenci ze zdiagnozowang iMCD powinni by¢ uwaznie monitorowani zardwno w trakcie leczenia jak i
po jego zakonczeniu. Pacjent powinien by¢ badany pod katem wystgpienia infekcji, nowotworow

ztodliwych czy innych powiktan choroby Castlemana [37].

W niedawno opublikowanych wytycznych The Castleman Disease Collaborative Network z 2018 roku
przedstawiono pierwsze zalecenia dotyczace oceny odpowiedzi na leczenie u pacjentow z iMCD, ktore
pozwalajg okreslic efekty zastosowanego leczenia. Wytyczne te uwzgledniajg ocene wszystkich
gtéwnych objawéw iMCD takich jak: obecno$¢ biochemicznych markerdw odpowiedzi zapalnej oraz
funkcji narzadéw (poziom hemoglobiny, CRP, albuminy, wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej), wielkos¢
weztdw chtonnych (oceniana na podstawie zmodyfikowanych kryteriow Cheesona), wystepowanie
objawow klinicznych choroby (zmeczenie, anoreksja, gorgczka, zmiana masy ciata) [38]. W tabeli
ponizej przedstawiono szczegdtowe kryteria oceny odpowiedzi na leczenie opracowane przez The

Castleman Disease Collaborative Network.

Tabela 4. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie na podstawie van Rhee i wsp. 2018 [38].

Ogolna odpowiedz

Parametry biochemiczne
(CRP, hemoglobina,
albumina, GFR)

Zmiany weztow
chionnych

Objawy (zmeczenie,
anoreksja, goraczka,
zmiana masy ciala)

Odpowiedz catkowita

Normalizacja wszystkich
parametréow

Odpowiedz catkowita*

Normalizacja do stanu
wyjsciowego**

Odpowiedz czeSciowa

>50% poprawa wszystkich
parametrow

Odpowiedz czeéciowa*

Poprawa w zakresie
wszystkich objawow (ale
brak powrotu do stanu
wyjsciowego)**

Stabilna choroba

<50% poprawa lub <25%
pogorszenie wszystkich
parametrow

Brak odpowiedzi czesciowej
lub catkowitej*

Poprawa w co najmniej 1
(ale nie we wszystkich) z
objawow**

Progresja choroby

>25% pogorszenie
ktéregokolwiek parametru

>25% wzrost*

Pogorszenie ktdregokolwiek
z objawdw okreslona na
podstawie >2 ocen**

CRP — biatko ostrej fazy; GFR — wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej; PET — pozytonowa tomografia emisyjna; SPD — suma iloczynéw dwdch
najwiekszych wymiaréw;*ocena w oparciu o zmodyfikowane kryteria Chesona, **Poprawa definiowana jako: spadek o =1 w skali toksycznosci
Common Toxicity Criteria wzgledem stanu wyjsciowego w przypadku zmeczenia i anoreksji, spadek o >1°C wzgledem stanu wyjéciowego w
przypadku gorgczki; wzrost o >5% wzgledem stanu wyjsciowego w przypadku zmiany masy ciata.
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2.6. Monitorowanie postepow choroby i leczenia  Cen

2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) ‘H

Czesto wykonuje sie monitorowanie w okresowych odstepach (2—4 miesiecy) wraz z wywiadem i
badaniem fizykalnym oraz pomiarem biomarkeréw w surowicy krwi, w tym poziomu IL-6, CRP,
immunoglobulin czy oznaczeniem tancuchoéw lekkich immunoglobulin w surowicy (ang. serum free light

chain assay) [39].

Zgodnie z proponowanym Programem Lekowym ,Leczenie siltuksymabem idiopatycznej

wieloogniskowej choroby Castlemana ICD-10 D.47.Z2", monitorowanie leczenia w ramach programu

powinno obejmowac:

e badanie podmiotowe i przedmiotowe ze szczegdlinym uwzglednieniem objawdw choroby zgodnie z
NCI-CTCAE, v4.0,

e morfologie krwi z rozmazem, stezenie CRP, OB, albuminy,

e profil nerkowy (stezenie kreatyniny, GFR, mocznika, potasu, sodu i kwasu moczowego, GFR),

e aktywnos¢ aminotrasferaz watrobowych, stezenie bilirubiny,

e ocene wielkosci weztéw chtonnych na podstawie zmodyfikowanych kryteriéw Chesona (tomografia

komputerowa) [6].

Morfologia krwi z rozmazem, profil nerkowy oraz préby watrobowe nalezy wykonywac przed kazdym
podaniem leku przez pierwsze 12 miesiecy, a nastepnie co 3 cykle dawkowania. Pozostate badania
laboratoryjne nalezy powtarzac co 2-4 miesigce. Tomografie komputerowg nalezy wykonywac po 3, 6 i

12 miesigcach terapii, a nastepnie w razie podejrzenia progresji choroby [6].

2.7. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNE] (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw klinicznych (praktyke kliniczng), mogg takze funkcjonowad jako stanowiska rdéznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertdow medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w
poszczegdlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktore jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym rowniez w niektorych przypadkach w Polsce.

2.7.1. MIEDZYNARODOWE WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ]

Do niedawna, nie istniaty zadne oficjalne wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia iMCD. W 2018
roku Castleman Disease Collaborative Network (CDCN) opublikowat po raz pierwszy miedzynarodowe,
oparte na dowodach zalecenia dotyczace leczenia tej rzadkiej choroby. Zostaty one opracowane przez
grupe roboczg 42 ekspertow z 10 krajow na podstawie opublikowanej literatury, przegladu skutecznosci

leczenia 344 przypadkdw klinicznych iMCD i opinii ekspertow [38].
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wirusem opryszczki-8 (HHV-8) — Analiza problemu decyzyjnego

W opracowanych wytycznych klinicznych przedstawiono po raz pierwszy formalne kryteria oceny
nasilenia iMCD. Zgodnie z tymi kryteriami iMCD moze by¢ klasyfikowana jako postac nieciezka lub ciezka,
a wybor leczenia jest zalezny od postaci iIMCD. W przypadku ciezkiej postaci iMCD, u pacjentow
wystepujg zaburzenia czynnosci narzadow, takie jak niewydolnoS¢ nerek, obrzek tkanki podskdrnej,
ciezka niedokrwisto$¢ i zaburzenia czynnosci ptuc, ktére prowadzg do znacznego pogorszenia stanu

sprawnosci chorego [38].

Tabela 5. Kryteria oceny nasilenia iMCD na podstawie van Rhee i wsp. 2018 [38].

Stwierdzenie ciezkiej postaci iMCD wymaga spetnienia co najmniej 2 z 5 kryteriow (w pozostatych

przypadkach stwierdza sie postac nieciezkq)
1. Stan sprawnosci wedtug ECOG >2

2. Zaburzenia czynnosci nerek w stadium IV (eGFR <30; kreatynina> 3,0)
3. Obrzek tkanki podskdrnej i/lub wodobrzusze i/lub wysiek optucnowy/osierdziowy (skutki hipercytokinemii / niskiego
poziomu albuminy)
4. Stezenie hemoglobiny < 8,0 g/dI
5. Zaburzenia funkcjonowania ptuc/ Srédmigzszowe zapalenie ptuc z dusznoscia.
ECOG — ang. Eastern Cooperative Oncology Group; eGFR — ang. estimated glomerular filtration rate; szacowany wspotczynnik filtracji kiebuszkowej.

Nieciezka posta¢ iMCD

W pierwszej linii leczenia nieciezkiej postaci iMCD rekomendowany jest siltuksymab (z lub
bez kortykosteroidow). Rekomendacja ta jest poparta dowodami o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci, nalezacymi do kategorii 1. (Zzadna inna interwencja nie otrzymata tak
wysokiej rekomendacji w analizowanym wskazaniu). Jesli siltuksymab nie jest dostepny, mozna
zamiast niego zastosowac tocilizumab z kortykosteroidami lub bez (kategoria 2A). Poniewaz nawroty
choroby wystepujg po zaprzestaniu terapii lekami anty-IL-6, zaleca sie, aby pacjenci odpowiadajgcy na
leczenie kontynuowali stosowanie siltuksymabu lub tocilizumabu bezterminowo, podczas gdy podawanie
kortykosteroidow (jesli s stosowane) nalezy jak najszybciej ogranicza¢, aby zminimalizowa¢ ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych.

Stosowanie od czterech do o$miu dawek rytuksymabu (z kortykosteroidami lub bez), jako alternatywy
dla lekéw anty IL-6, zaleca sie w pierwszej linii leczenia u pacjentéw z tagodng symptomatologig, dla
ktorych racjonalne wydaje sie zastosowanie ograniczonej czasowo terapii zamiast leczenia na czas
nieokreslony (kategoria 2B). W przypadku niepowodzenia leczenia, terapia drugiego rzutu powinna
obejmowac rytuksymab + kortykosteroidy z lub bez lekdw immunomodulujgcych, takich jak: talidomid,
cyklosporyna A, syrolimus, anakinra lub bortezomib (kategoria 2B). Terapia trzeciego rzutu tagodnego
iMCD nie jest dobrze zdefiniowana. Na tym etapie zaleca sie konsultacje z ekspertem z zakresu leczenia
iMCD oraz zastosowanie preparatu immunomodulujgcego. Nalezy unika¢ chemioterapii cytotoksycznej,

chyba ze u pacjenta wystgpi progresja do ciezkiej postaci choroby [38].
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2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) w

Ciezka postac iMCD
Pacjenci z ciezkag postacia iMCD s3 w stanie zagrozenia zycia i muszg by¢ Scisle

monitorowani. CDCN jako leczenie pierwszego rzutu zaleca stosowanie siltuksymabu
(kategoria 1) lub tocilizumabu (kategoria 2A) i kortykosteroidow w duzych dawkach. W przypadku
natychmiastowej odpowiedzi leczenie, podawanie leku anty IL-6 nalezy kontynuowac bezterminowo, a
dawka kortykosteroidéw powinna by¢ powoli zmniejszana. Jesli jednak nie wystapi wyrazna odpowiedz
na leczenie w ciggu 1 tygodnia (lub jesli stan pogarsza sie w dowolnym momencie), zaleca sie agresywng
interwencje za pomocg skojarzonej chemioterapii (kategoria 2B). Dalsze postepowanie w przypadku
pacjentéw niereagujacych na leczenie lub z nawrotem objawéw nie zostato sprecyzowane. W miare
mozliwosci powinny zostac przeprowadzone konsultacje z ekspertem klinicznym, a dalsze postepowanie
terapeutyczne powinno zosta¢ zindywidualizowane w oparciu o dane z zakresu wczesniejszych
odpowiedzi na leczenie, stan kliniczny chorego, wystepowanie choréb wspdtistniejgcych oraz profil
cytokin [38].
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2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

. kategoria dowodow 1
. kategoria dowodow 2A
. kategoria dowodéw 2B

Leczenie iMCD

I

Niecigzka posta¢ iMCD

Siltuksymab + Steroidy

Tocilizumab + Steroidy

Rytuksymab + Steroidy*

|

|

Ciezka posta¢ iMCD

Siltuksymab + Steroidy HD

Tocilizumab + Steroidy HD

| (1 tydzien,codzienna ocena pacjenta) |

Kontakt z Centrum Doskonato$ci lub
konsultacja z ekspertem terapii iMDC

I

|

na leczenie

Ieczlenie

Catkowita lub czesciowa odpowiedz Niewystarczajgca odpowiedz na Catkowita lub cze$ciowa odpowiedz
na leczenie

Niewystarczajgca odpowiedz na
Ieczlenie

Kontynuacja terapii
Siltuksymab + Steroidy

Tocilizumab + Steroidy

Rytuksymab + Steroidy

+ leki immunomodulujgce

|

Kontynuacja terapii lekami Konsultacja z ekspertem/

immunomodulujgcymi + Rozwazenie terapii lekami

steroidy immunomodulujacymi**

Catkowita lub czesciowa Niewystarczajgca
odoowiedzZ na leczenie odpbowiedz na leczenie

Kontynuacja terapii

Siltuksymab + Steroidy

Tocilizumab + Steroidy

Rysunek 1. Schemat postepowania terapeutycznego w leczeniu iMCD [38].
HD-wysokie dawki; iMCD-idiopatyczna wieloogniskowa choroba Castlemana; * pacjentéw z tagodng symptomatologia alternatywnym rozwiazaniem jest ograniczona czasowo terapia rytuksymabem; ** Srodki immunomodulujace
w terapii drugiego lub trzeciego rzutu obejmuja talidomid, cyklosporyne A, syrolimus, anakinre lub bortezomib, ale na tym etapie zaleca sie konsultacje z ekspertem; t Przyklady chemioterapii obejmujg R-CHOP (rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), R-VDT-PACE (rytuksymab, bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd) lub etopozyd/ cyklofosfamid/ rytuksymab.
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wieloogniskowg chorobg Castlemana, niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim ‘

wirusem opryszczki-8 (HHV-8) — Analiza problemu decyzyjnego

W 2018 roku the National Comprehensive Cancer Network (NCCN) opublikowat zaktualizowane
wytyczne kliniczne dotyczace leczenia chtoniakéw B-komdrkowych, ktére zawierajg rozdziat dotyczacy
terapii iMCD [51].

Eksperci kliniczni z NCCN rekomenduja zastosowanie siltuksymabu lub rytuksymabu (z
prednizonem lub bez) w ramach terapii pierwszego rzutu u pacjentow z iMCD z aktywng
chorobg, bez niewydolnosci narzadow (kryteria dotyczace oceny aktywnosci choroby
przedstawiono w Tabela 6). Pacjenci dobrze reagujgcy na siltuksymab powinni kontynuowac leczenie
do momentu wystgpienia progresji choroby. Jesli poczatkowo podano rytuksymab, nalezy obserwowac
pacjentéw pod katem objawdw progresji choroby. W przypadku niepowodzenia terapii pierwszego rzutu
lub nawrotu choroby, pacjenci powinni by¢ leczeni naprzemiennie siltuksymabem lub rytuksymabem,
przed rozpoczeciem terapii zalecanej w przypadku wystgpienia opornosci na leczenie. Leczenie
rytuksymabem moze by¢ powtdrzone wielokrotnie, jesli progresja wystepuje co najmniej 6 miesiecy po
zakonczeniu poprzedniego cyklu tego leku.

W przypadku iMCD opornej na leczenie lub progresji choroby nalezy wdrozy¢ chemioterapie jednym
preparatem u bezobjawowych pacjentéw bez niewydolnosci narzadéw lub chemioterapie skojarzong (z
rytuksymabem lub bez, jesli wczesniej nie byt podawany), jesli nastagpito szybkie zaostrzenie objawow i
doszto do niewydolnosci narzadowej. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie zaleca sie stosowanie
skojarzonej chemioterapii £ rytuksymab. Jesli po podaniu chemioterapii nie uzyskano odpowiedzi na
leczenie lub nastgpit nawrdt choroby, nalezy rozwazy¢ terapie tocilizumabem Ilub lekiem
immunomodulujgcym (z lub bez rytuksymabu), a takze autologiczny przeszczep komdrek

krwiotwdrczych. Wszystkie zalecenia NCCN nalezg do kategorii dowoddw 2A [51].

Tabela 6. Kryteria charakteryzujace aktywna posta¢ iMCD wedtug NCCN [51].

Kryteria aktywnej postaci iMCD

1. Goraczka

2. Podwyzszony poziom CRP w surowicy krwi >20 mg/I (przy braku jakiejkolwiek innej mozliwej przyczyny wzrostu
poziomu CRP)
3. Wystepowanie co najmniej 3 z nastepujgcych objawdw:
e limfadenopatia obwodowa,
e powiekszona $ledziona,
e obrzek,
e wysiek optucnowy,
e wodobrzusze,
e kaszel,
e niedroznos¢ nosa,
e kserostomia,
e wysypka,
e centralne objawy neurologiczne,
o 70taczka,
¢ autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna.
iMCD-idiopatyczna wieloogniskowa choroba Castlemana; CRP — biatko ostrej fazy; NCCN - the National Comprehensive Cancer Network

Ponizej przedstawiono zalecany przez NCCN schemat leczenia iMCD.
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2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

iMCD
(aktywna postaé,
bez niewydolnosci
narzadowej

Opornos¢ na
—> | leczenie lub
progresja

Odpowiedz
na leczenie
Siltuksymab

lub
> rytuksymab
+ prednizon Brak

odpowiedzi na

- Siltuksymab -

kontynuowac

do momentu progresji Nawrdt
- Rytuksymab — choroby

obserwowad, w razie
progresji podaé
ponawnie

leczenie

- Chemioterapia
jednosktadnikowa”™
(preferowana): Odpowiedz
etopozyd; na leczenie
winblastyna;
liposomalna
doksorubicyna;
— - Chemioterapia
skojarzona +
rytuksymab (jesli
nie byt wczesniej
podawany): CHOP;
CVAD; CVP;
liposomalna
doksorubicyna

Brak
odpowiedzi na—>
leczenie

Rysunek 2. Schemat leczenia iMCD zalecany przez NCCN [51].

*leczenie rytuksymabem moze by¢ powtdrzone wielokrotnie, jesli progresja wystepuje co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu poprzedniego cyklu tego leku;~ chemioterapia jednosktadnikowa zalecana jest u bezobjawowych
pacjentéw bez niewydolnosci narzaddéw; chemioterapia skojarzona, jesli nastgpito szybkie zaostrzenie objawdw i doszto do niewydolnosci narzadowej; iMCD - idiopatyczna wieloogniskowa choroba Castlemana; CHOP —

v

Obserwacja | ——> Nawrdt/ opornosc _

na leczenie

Alternatywny schemat
chemioterapii

ckojarzonej + Nawrdt/ opornosé
rytuksymab (jesli nie na leczenie
byt weczesniej
podawany

Siltuksymab lub
rytuksymab
haprzemiennie,
przed rozpoczeciem
terapii zalecanej w
przypadku
wystgpienia
opornosci na
leczenie*

- Rozwazy<
alteranatywna
chemioterapie

jednosktadnikowg lub
skojarzong (bortezomib
+ rytuksymab;
tocilizumab; anakinra;
talidomid £ rytuksymab;
lenalidomid +
rytuksymab)
- Autologiczny
przeszczep komorek
krwiotworczych

cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon; CVAD - cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon; CVP - cyklofosfamid + winkrystyna + prednizolon.
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2.7.2. METODY LECZENIA IDIOPATYCZNEJ WIELOOGNISKOWEJ CHOROBY CASTLEMANA
W POLSCE

Nie zidentyfikowano zadnych polskich wytycznych praktyki klinicznej opisujgcych schemat postepowania
terapeutycznego w przypadku leczenia pacjentéw z chorobg Castlemana.
_wskazuja, ze aktualnie w Polsce z
powodu braku dostepu do siltuksymabu, w I linii leczenia iMCD stosowane s3: chemioterapia (schemat
CVP lub R-CVP), rytuksymab, sterydoterapia oraz talidomid (szczegdty ankiety przedstawiono w Aneksie
rozdz. 10.2).

Odnaleziono natomiast badanie retrospektywne, w ktdrym m.in. opisano stosowane opcje terapeutyczne
w grupie 24 pacjentdw z Polski, cierpigcych na CD. Chorzy zostali zdiagnozowani w latach 2002-2018
w dwdch polskich osrodkach uniwersyteckich (Uniwersytet Medyczny w Gdansku oraz Pomorski
Uniwersytet Medyczny w Szczecinie). Wsrod tej grupy chorych, 10 osob cierpiato na MCD, z czego u
jednego pacjenta stwierdzono infekcje HHV-8).

Czterech pacjentow z uogdlniong limfadenopatia poddano zabiegowi wyciecia weztéw chtonnych w
znieczuleniu miejscowym (3 osoby) lub laparotomii wraz z wycieciem weztéw chtonnych (jedna osoba).
U jednego pacjenta osiggnieto regresje choroby po zastosowaniu dodatkowej terapii talidomidem w
skojarzeniu z cyklofosfamidem i prednizonem.

Talidomid podawano jednemu pacjentowi jako terapie pierwszego rzutu. Pacjent uzyskat dobrg
odpowiedZ na leczenie. Jednak wystgpit nawrdt choroby manifestujgcy sie ciezkimi objawami
hipercytokinemii, a nastepnie limfohistiocytozg hemofagocytarng. Z powodu braku dostepu do
przeciwciat anty-IL6, wdrozono chemioterapie sekwencyjng: kladrybina, etopozyd, cyklosporyna,
deksametazon. Jednak leczenie to nie przyniosto pozytywnych efektow.

U jednego pacjenta po zabiegu laparotomii prowadzono skuteczne leczenie prednizonem. U kolejnego
chorego, po kilku zabiegach wyciecia weztdw chfonnych pachowych i pachwinowych, zastosowano
rytuksymab i chemioterapie.

Zmiany w obrebie ptuc raportowano u 3 chorych. U dwdch wykonano torakotomie eksploracyjng, a u
jednego chorego przeprowadzono toraktomie z lobektomig gorng, limfadenektomig S$rodpiersia i
wycieciem guza zlokalizowanego w prawym dolnym pfacie ptuc. Pacjenci ci pozostawali w stabilnym
stanie klinicznym bez zadnej dodatkowej terapii.

Sposrod dwoch pacjentdw, u ktorych wystgpita wieloogniskowa limfadenopatia Srodpiersia, u jednego
wykonano wideomediastinoskopie i wdrozono leczenie talidomidem uzyskujac regresje zmian
chorobowych. W drugim przypadku konieczna byta torakotomia z powodu krwawienia Srédoperacyjnego
w czasie wideomediastinoskopi. Pacjent ten odmowit dalszego leczenia.

U jednego pacjenta z limfadenopatig w obszarze $rodpiersia oraz wieloogniskowymi naciekami w obrebie

ptuc, wideomediastinoskopia zostata poprzedzona terapig talidomidem, a pacjent wykazal dobrag
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odpowiedZ na zastosowane leczenie. Jednak po odstawieniu talidomidu, wyniki kontrolnej tomografii
komputerowej wykazaty cechy progresji choroby i lek ponownie zostat wdrozony.

Sposrod opisanych 10 pacjentéw z MCD, 4 chorych zmarto. Przyczyng dwdch zgondw byta niewydolnosé
wielonarzgdowa zwigzana z przebiegem choroby Castlemana oraz powiktania po zastosowanej terapii
przeciwko CD. Pozostate dwa przypadki $mierci spowodowane byly chorobami serca.

Autorzy badania potwierdzaja, ze w przypadku terapii MCD, efekty dostepnych w Polsce
opcji terapeutycznych sa niesatysfakcjonujace, a rokowanie pozostaje niekorzystne [108].

2.8. EPIDEMIOLOGIA IDIOPATYCZNEJ WIELOOGNISKOWEJ CHOROBY CASTLEMANA

Choroba Castlemana jest chorobg rzadka, ktdérej epidemiologia nie jest dobrze okreslona [8], [13], [14].
Szacuje sie, ze cierpi na nig nie wiecej niz 200 000 oséb w Stanach Zjednoczonych [52], a w Europie
chorobg dotknietych jest mniej niz 2 na kazde 2 000 oséb [53]. Co roku w Stanach Zjednoczonych
diagnozuje sie okoto 1 650 nowych przypadkéw MCD [12], z czego 33-58% stanowi postac idiopatyczna
choroby [12], [20]. W zwigzku z tym szacuje sie, ze kazdego roku w Stanach Zjednoczonych
diagnozowanych jest od okoto 544 do 957 nowych przypadkéw iMCD [12], [20]. Trudnosci w
prawidlowym zdiagnozowaniu choroby Castlemana dodatkowo zaburzajg doktadnos¢ szacunkow w
zakresie czestosci wystepowania i rozpowszechnienia wieloosrodkowej postaci choroby na wiekszosci

obszaréw geograficznych [8], [13], [19]. Dane dotyczace iMCD sg jeszcze bardziej ograniczone [20].

Czestos¢ wystepowania choroby Castlemana w 6 krajach Europy przedstawiono w 2019 roku na
podstawie danych z rejestru ACCELERATE (zrzeszajgcego zarowno pacjentow z chorobg Castlemana jak
i lekarzy zajmujgcych sie tym schorzeniem). tacznie zidentyfikowano 37 pacjentéw z iMCD, w wieku
pomiedzy 20-70 lat. Liczba pacjentéw cierpigcych na iMCD w poszczegdinych krajach Europy wynosita:
e 11 (30%) osob w Niemczech,

e 2 (5%) osoby w Wielkiej Brytanii,

e 4 (11%) osoby we Wioszech,

o 8 (222%) osob we Francji,

e 5 (14%) osdb w Norwegii,

o 7 (19%) os6b w Hiszpani [22].

W jednym z badan okreslono epidemiologie MCD w Stanach Zjednoczonych wykorzystujac informacje z
dwodch duzych baz danych roszczen ubezpieczeniowych - IMS Lifelink™ i Truven Health Analytics
MarketScan® [54]. Pacjenci cierpigcy na MCD zostali zidentyfikowani jako ci, u ktorych zdiagnozowano
limfadenopatie, przeprowadzono biopsje weztéw chtonnych w ciggu 2 lat od diagnozy, nie stwierdzono
wystepowania chordb wspdfistniejgcych, ktdre mogtyby nasladowaé MCD i ktérym podano co najmniej

1 lek zwykle stosowany w tym stanie klinicznym. Analizowana grupa pacjentow, sktadata sie z osob
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zdiagnozowanych w latach 2001-2009. Czesto$¢ wystepowania MCD oszacowano na 5,1 (IMS
LifeLink™) i 5,7 (MarketScan®) na milion osobolat. Uwzgledniajac liczebnosci populacji USA w 2010 roku
okreslono, ze odpowiada to 1569 (IMS LifeLink™) i 1756 (MarketScan®) nowym przypadkom MCD
rocznie. Zaktadajac, ze $redni czas trwania choroby to 2 do 4 lat, czesto$¢ wystepowania MCD obliczono
jako 10-20 (IMS LifeLink™) i 11-23 (MarketScan®) przypadkéw na milion osobolat. Dane te pozwolity
oszacowac chorobowos¢ (ang. prevalence) MCD w USA w 2010 toku na poziomie 3139-6278 (IMS
LifeLink™) i 3513-7026 (MarketScan®) przypadkow [54].

W innym badaniu, epidemiologie MCD oszacowano na podstawie oceny danych pacjentow
pochodzacych z dwdch osrodkow referencyjnych, leczacych pacjentéw z MCD w Stanach Zjednoczonych.
Analizg objeto dorostych pacjentéw z potwierdzong (klinicznie i histopatologicznie) MCD w latach 2000—
2009. W oparciu o dane 14 pacjentow, wskaznik 10-letniej chorobowosci MCD w Stanach Zjednoczonych
oszacowano na 2,4 na milion dorostych oséb. Catkowita roczna liczba przypadkéw MCD wahata sie od
2 w 2001 roku do 8 przypadkéw w 2004 roku. Uwzgledniajac dane ze spisu powszechnego z 2007 roku,
oszacowano, ze liczba przypadkéw MCD w Stanach Zjednoczonych moze przekroczy¢ 537. Rozpatrujgc
date postawienia diagnozy przez lekarza jako nowy przypadek zachorowania, zapadalno$¢ oszacowano
na co najmniej 0,15 przypadkéw na milion osobolat, z co najmniej 45 nowymi przypadkami w USA
rocznie [28].

Czestos¢ wystepowania iIMCD wsrdd pacjentdw z MCD oszacowano W przegladzie systematycznym na
podstawie danych z badan opublikowanych w latach 1995-2013. Zidentyfikowano 1923 przypadki MCD,
z ktérych:

* 626 (33%) byto HHV-8-pozytywnych,

* 489 (25%) byto nosicielami wirusa HIV, ale miato nieznany status zakazenia HHV-8,

¢ 808 (42%) byto HHV-8-pozytywnych i/lub HIV-pozytywnych [20].

W zwigzku z powyzszym, iMCD stanowito przynajmniej 33% i maksymalnie 58% wszystkich

opublikowanych przypadkéw MCD [20].

Podsumowujac, pomimo réznic w koncowych oszacowaniach, dostepne badania wskazujg, ze MCD jest
bardzo rzadka chorobg. Wszystkie przedstawione szacunki z zakresu chorobowosci znajduja sie znacznie
ponizej progow wymaganych do sklasyfikowania jednostki chorobowej jako choroby rzadkiej (tj. <2000
0sob w USA i <2/2000 osdb w Europie) [20].

Nie zidentyfikowano zadnych danych przedstawiajacych czestosci wystepowania choroby Castlemana w
Polsce. Odnaleziono jedynie informacje, ze wedtug eksperta klinicznego ankietowanego na potrzeby
opracowania opinii AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Sylvant®
(siltuksymab) we wskazaniu: choroba Castlemana (ICD-10: D47.4), w ramach ratunkowego dostepu do
wnioskowanej technologii lekowej, populacja pacjentéw z chorobg Castlemana moze wynosi¢ mnigj niz

10 pacjentow w skali roku [56].
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Zidentyfikowano natomiast badanie retrospektywne, w ktérym omdwiono objawy choroby oraz kryteria
diagnostyczne i stosowane opcje terapeutyczne w grupie 24 pacjentdw z CD, ktorzy zostali
zdiagnozowani w latach 2002-2018 w dwodch polskich osrodkach uniwersyteckich (Uniwersytet

Medyczny w Gdansku oraz Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie). W$rod tej grupy chorych, 10

0sbb cierpiato na MCD (u jednego pacjenta stwierdzono infekcje HHV-8) [108].

Wedtug danych Gtéwnego Urzedu
Statystycznego populacja Polski liczy 38 386 000 oséb (stan na czerwiec 2019) [107]. -

2.9. IDIOPATYCZNA WIELOOGNISKOWA CHOROBA CASTLEMANA JAKO CHOROBA
ULTRARZADKA

Zgodnie z regulacjg nr 141/2000 przyjetg przez Parlament Europejski w dniu 16 grudnia 1999 roku
choroby rzadkie definiuje sie jako wystepujace w populacji z czestoscig nie wiekszg niz 5 na 10 tys. osb
[57], [58], nie ma natomiast powszechnie przyjetej miedzynarodowej czy unijnej definicji choroby
ultrarzadkiej [57].

W zarzadzeniu Nr 15/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z dnia 7 kwietnia 2014
roku w sprawie okreSlenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie: programy zdrowotne (lekowe), choroba rzadka jest definiowana jako wystepujaca z
czestoscig nie wiekszg niz 5 przypadkow na 10 tys. osdb, a ultrarzadka jako wystepujgca z czestoscig

nie wieksza niz 1 przypadek na 50 tys. oséb [59].

W Polsce podstawowym dokumentem odnoszacym sie do definicji chordb rzadkich oraz ultrarzadkich
jest Zarzadzenie nr 17/2007 Prezesa NFZ, dotyczace zasad tworzenia programdw terapeutycznych, w
ktorym okreslono, ze kryterium uznania za chorobe ultrarzadkg jest choroba wystepujaca u nie

wiecej niz 750 pacjentow w polskiej populacji [60].

Brak jest danych dotyczacych liczby chorych na iMCD w Polsce. Wedtug eksperta klinicznego
ankietowanego na potrzeby opracowania opinii AOTMIT 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, populacja pacjentéw z chorobg Castlemana moze wynosic¢

e iz 10 pacientow w skal roku 1561 [




2.9. Idiopatyczna wieloogniskowa choroba Castlemana jako choroba ultrarzadka

I - t<] podstawie

mozna zakwalifikowac tg jednostke chorobowg do grona chordb ultrarzadkich.

W sprawozdaniu przedstawionym przez Wiceministra Zdrowia w 2016 roku, w Polsce refundowane byty
leki na nastepujgce ultrarzadkie schorzenia: chorobe Gaucher'a, chorobe Pompego,
mukopolisacharydoze I, II, III, hiperhomocysteinemie, stany nadmiaru Zzelaza w organizmie,
niskorosto$¢ dzieci z ciezkim pierwotnym niedoborem IGF1 (insulinopodobnego czynnika wzrostu),

wrodzone zespoly autozapalne, idiopatyczne widknienie ptuc [61].

Szacuje sie, ze obecnie zidentyfikowanych jest okoto kilku tysiecy chordb rzadkich, ktére mogg dotyczyc
w przyblizeniu 3040 min (6-8%) mieszkancdéw Unii Europejskiej. Okoto 80% chordb rzadkich ma
podtoze genetyczne, ale innym powodem moze by¢ réwniez oddziatywanie czynnikdw $rodowiskowych
podczas cigzy lub pdzniejszych lat zycia, a nowe przypadki chordb sg regularnie opisywane w literaturze
medycznej [57], [63]. W Polsce szacuje sie, ze na choroby rzadkie tgcznie cierpi 2,3-3 min pacjentéw
[62]. Choroby rzadkie czesto prowadzg do zgonu: 35% 0s6b z chorobami rzadkimi umiera w pierwszym
roku zycia, 12% w wieku do 15. roku zycia [64].

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu chordb rzadkich sa okreslane zwyczajowq nazwa
~lekow sierocych” (ang. orphan drugs). Geneze nazwy ,sieroce” stanowi fakt bardzo matej liczby
chorych, co powodowato, iz chorzy ci nie znajdowali sie w obszarze atrakcyjnym inwestycyjnie z punktu
widzenia firm farmaceutycznych. Z finansowego punktu widzenia, prowadzenie badan nad danym
produktem przy stosunkowo nielicznej grupie chorych wigzato sie z niskg stopg zwrotu, co mogto
zniecheca¢ do dziatan w tym obszarze [57].

Przyznanie statusu leku sierocego przez Komitet ds. Lekdw Sierocych Unii Europejskiej (ang. Committee

for Orphan Medicinal Products; COMP) opiera sie na nastepujacych kryteriach:

e stosowanie w przewlektych chorobach zagrazajacych zyciu lub prowadzacych do powaznych
konsekwencji zdrowotnych,

e brak alternatywnych metod terapeutycznych lub nie przynoszg one satysfakcjonujacych korzysci
zdrowotnych,

e choroba rzadko wystepuje, zapada na nig mniej niz 5 oséb na 10 000 mieszkancow lub gdy

przychody ze sprzedazy nie pokrywajg kosztow inwestycyjnych bez dodatkowego wsparcia [58].

Oceniany produkt leczniczy Sylvant® (siltuksymab, chimeryczne monoklonalne przeciwciato anty-
IL-6) otrzymat w 2007 roku status leku sierocego nadany przez Komitet ds. Lekdw Sierocych Unii
Europejskiej (EU/3/07/508) [65]. W 2006 roku status leku sierocego uzyskat réwniez w Stanach

Zjednoczonych [66]. Ze wzgledu na charakter schorzenia i niewielkg liczbe chorych cierpigcych na iMCD,
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produkt leczniczy Sylvant® jest lekiem sierocym majacym szczegodlne znaczenie dla

pacjentow i systemu ochrony zdrowia.

2.10. OBCIAZENIE CHOROBA I JAKOSC ZYCIA

Objawy choroby Castlemana sg bardzo ucigZliwe dla pacjentdw i w znaczacy sposob ograniczajg
prawidtowe funkcjonowanie chorych w zyciu codziennym. Pacjenci cierpigcy na MCD do$wiadczajg m.in.
trudnosci w funkcjonowaniu poznawczym, emocjonalnym, fizycznym, oraz spotecznym. Czesto, w toku
choroby pacjenci tracg zdolno$¢ do pracy. Chorym towarzyszy réwniez niepokdj zwigzany z wysokimi
kosztami leczenia. Terapia choroby Castlemana wigze sie z koniecznoscig nie tylko kupna odpowiednich
lekow, ale rowniez wymaga wizyt w czesto odlegtych specjalistycznych klinikach, ktére oferujg leczenie
tej rzadkiej choroby [40].

W jednym z badan obserwacyjnych przeanalizowano dane z dwdch o$rodkow leczenia w Stanach
Zjednoczonych (lata: 2000 — 2009, n=59), z czego wiekszos¢ przypadkéw (62,5%) stanowili pacjenci z
iIMCD, niezarazeni wirusem HHV-8. W pierwszym roku badania, jeden pacjent odbywa S$rednio 5
hospitalizacji (n=34) i 6 wizyt lekarskich (n=42). W przypadku pacjentéw niezakazonych wirusem HIV,
$rednie faczne optaty za opieke zdrowotng w pierwszym roku indeksowym badania wyniosty 21 279
USD na pacjenta. Natomiast Srednie optaty za leczenie, oraz za leki i zmniejszanie toksycznosci terapii
wyniosty odpowiednio 5643 USD, 14 733 USD i 913 USD [28]. Zakfada sie, ze wykorzystanie Srodkow
finansowych na leczenie MCD w Wielkiej Brytanii jest porownywalne jak w Stanach Zjednoczonych.
Najwieksze koszty generujg stosowane procedury medyczne oraz hospitalizacje pacjentéw. W ciggu
roku okoto 1 na 4 pacjentdw z MCD jest hospitalizowany, a 1 na 5 pacjentdow przechodzi zabieg

medyczny. Catkowity koszt leczenia MCD w ciggu roku w Wielkiej Brytanii oszacowano na 1 537 £.

Objawy wystepujace w przebiegu iMCD znaczgco wptywajg na codzienne zycie pacjentow. Na podstawie

przeprowadzonych wywiaddw z chorymi na MCD stwierdzono, ze rodzaj doswiadczanych objawow rozni

sie w zaleznosci od pacjenta, a wystepujace objawy majg rdzne nasilenie. Wszyscy ankietowani pacjenci

zgodnie stwierdzili, ze MCD negatywnie wptywa na rézne aspekty ich zycia, w tym:

e zmiany w wygladzie fizycznym,

e zmniejszone funkcjonowanie poznawcze (w tym pamiec),

e uposledzone funkcjonowanie emocjonalne (w tym cierpienie, smutek),

e ograniczenia funkcjonowania fizycznego (w tym chodzenia),

e ograniczona niezaleznos¢ i zdolno$¢ do wykonywania normalnych codziennych czynnos$ci (np. mycie
naczyn, prowadzenie samochodu),

e zaburzenia snu,

e ograniczenia w funkcjonowaniu spotecznym,

e ograniczenia funkcjonalne w pracy lub szkole,
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e niepokdj zwigzany z wysokimi kosztami leczenia [40].

Raportowane przez pacjentow objawy choroby byty rowniez analizowane przez panel 7 ekspertow,

ktorzy potwierdzili wskazania pacjentdéw, ze wplyw odczuwanych objawdéw MCD na funkcjonowanie

chorych oraz jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem jest znaczacy [40].

_ Dodatkowo, zostato przeprowadzone poréwnanie wptywu iMCD na jako$¢ zycia

wzgledem innych jednostek chorobowych za pomocg kwestionariusza oceny jakosci zycia zwigzanej ze

zdrowiem - Medical Outcome Study Short Form-36 Health Survey. Wykazano porownywalny negatywny

wptyw iMCD w odniesieniu do:

e chordb ptuc w zakresie dwoch domen kwestionariusza SF-36 - ogdlne poczucie zdrowia i
funkcjonowanie fizyczne,

e depresji w zakresie dwdch domen kwestionariusza SF-36 — funkcjonowanie spoteczne i poczucie
zdrowia psychicznego [21], [55].

Az 83% pacjentow z MCD doswiadczyto niepokoju wynikajacego z ograniczen funkcjonalnych w pracy

lub szkole, ograniczen w funkcjonowaniu fizycznym oraz ograniczonej niezaleznosci i zdolnosci do

wykonywania codziennych czynnos$ci, co negatywnie wptywa na zdolno$¢ chorych do normalnego zycia

[21], [40].

Wykazano rowniez, ze w poréwnaniu do ogdlnej populacji pacjentow ze Standw Zjednoczonych, pacjenci

cierpigcy na iMCD wykazujg gorszg wydolnos¢ funkcjonalng przewlekle chorych oceniang jako

zwiekszenie nasilenia zmeczenia wedtug kwestionariusza Functional Assessment of Chronic Iliness

Therapy-Fatigue (FACIT-F) [21], [55].

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie siltuksymabu (produkt leczniczy Sylvant®) w
formie roztworu do infuzji przygotowywanego z proszku (100 mg lub 400 mg) do sporzadzania

koncentratu do infuzji (po odtworzeniu roztwor zawiera 20 mg siltuksymabu w 1 ml).

Siltuksymab zostat dopuszczony do obrotu (Sylvant 100 mg - EU/1/14/928/001 oraz Sylvant 400 mg -
EU/1/14/928/002) na terenie Unii Europejskiej dnia 22 maja 2014 roku [2], [63], a 2 kwietnia 2019 roku
pozwolenie zostato przedtuzone [2]. Natomiast 23 kwietnia 2014 roku siltuksymab zostat dopuszczony

do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych [63].
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Zalecana dawka leku wynosi 11 mg/kg masy ciata, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 1 godzine
co 3 tygodnie az do wystgpienia niepowodzenia leczenia. Ten produkt leczniczy powinien by¢ podawany

przez fachowy personel medyczny w warunkach odpowiedniego nadzoru medycznego [2].

Szczegdtowe informacje dotyczace produktu leczniczego Sylvant® w tym dawkowania i sposobu

podania, znajdujg sie w Aneksie (rozdz. 10.1) do niniejszej Analizy Problemu Decyzyjnego.

Siltuksymab to chimeryczna (ludzko-mysia) immunoglobulina G1k, przeciwciato monoklonalne,
wytwarzane za pomocg technologii rekombinacji DNA w linii komérkowej z jajnikdw chomika chinskiego.
Siltuksymab 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 blonowymi receptorami IL-6, co hamuje tworzenie sie heksamerycznego kompleksu sygnatowego
gp130 na powierzchni komorki. Interleukina-6 jest pleiotropowg prozapalng cytoking produkowana
przez wiele rodzajow komorek w tym komdrki T i B, limfocyty, monocyty i fibroblasty oraz komorki
nowotwordw. IL-6 bierze udziat w réznych procesach fizjologicznych takich jak indukcja wydzielania
immunoglobulin, inicjowanie syntezy biatek ostrej fazy w watrobie i stymulowanie proliferacji i
roznicowania prekursordw komorek hematopoezy. Nadprodukcja IL-6 w chorobach przewlektych i
nowotworach ztosliwych wigze sie niedokrwistoscig i kacheksjg i przypuszczalnie odgrywa kluczowg role

w pobudzaniu proliferacji komorek osocza i ujawnianiu sie objawow uktadowych u pacjentow z CD [2].

W warunkach /n vitro, siltuksymab hamowat zaleznie od dawki, wzrost zaleznej od IL-6 mysiej
plazmocytowej linii komoérkowej w odpowiedzi na ludzkg IL-6. W kulturach komoérek ludzkiego
nowotworu watrobowokomaorkowego, stymulowanie przez IL-6 wytwarzania surowiczego amyloidu A,
biatka ostrej fazy byto hamowane przez siltuksymab zaleznie od dawki. Podobnie, w kulturach komdrek
ludzkiego chioniaka B Burkitt'a, wytwarzanie immunoglobuliny M w odpowiedzi na IL-6 byto hamowane

przez siltuksymab zaleznie od dawki [2].

Zostato udowodnione, ze IL-6 stymuluje ekspresje biatka ostrej fazy C-reaktywnego (CRP). Mechanizm
dziatania siltuksymabu polega na neutralizacji biologicznej aktywnosci IL-6, co mozna mierzy¢ posrednio
za pomocg supresji CRP. Leczenie siltuksymabem pacjentow z MCD skutkuje szybkim i trwatym
zmniejszeniem stezen CRP w surowicy. Nie nalezy wykorzystywa¢ pomiaréw stezen IL-6 w surowicy lub
osoczu podczas leczenia, jako markera farmakodynamicznego, gdyz kompleksy siltuksymab-

zneutralizowane przeciwciato-IL-6 zakltdcajg aktualne immunologiczne metody oceny ilosciowej IL-6 [2].
W wieloo$rodkowym, randomizowanym (2:1), podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu

fazy 2 oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo siltuksymabu (11 mg/kg co 3 tygodnie) w poréwnaniu z

placebo w skojarzeniu z najlepszg opiekg wspomagajgcg u pacjentdow z MCD (badanie
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CNTO328MCD2001 -[42]). Leczenie kontynuowano az do osiggniecia niepowodzenia terapii
(definiowanego jako progresja choroby oceniana na podstawie nasilenia sie objawdw, radiologicznej
progresji lub pogorszenia sie wydolnosci narzadowej) lub nieakceptowalnych zdarzen/dziatan
niepozadanych. W sumie do badania wiaczono i zrandomizowano 79 pacjentdw z objawowym MCD.
Mediana wieku wyniosta 47 lat (zakres 20-74) w grupie siltuksymabu i 48 lat (zakres 27—78) w grupie
placebo. Poréwnywane grupy byty dobrze zbilansowane pod wzgledem demograficznym i klinicznym za
wyjatkiem rozkfadu pici (wiecej mezczyzn wigczono do grupy placebo; 85% grupa placebo vs. 56%
grupa siltuksymabu). Punktacja wydolnosci ECOG (0/1/2) w punkcie wyjscia wyniosta odpowiednio
42%/45%/13% w grupie siltuksymabu i 39%/62%/0% w grupie placebo. Wyjsciowo 55% pacjentow
w grupie siltuksymabu i 65% pacjentdéw w grupie placebo otrzymywato wczesniejsze ogdlnoustrojowe
leczenie MCD, a 30% pacjentow w grupie siltuksymabu i 31% w grupie placebo stosowato
kortykosteroidy. Podtypy histologiczne byty podobne w obu grupach: 33% podtyp naczyniowo-szklisty,
23% podtyp plazmatyczno-komdrkowy i 44% podtyp mieszany. Pierwszorzedowym punktem koricowym
byta trwata odpowiedz na leczenie ze strony guza i objawdw w ocenie niezaleznej komisji ekspertéw. W
badaniu wykazano, ze stosowanie siltuksymabu w poréwnaniu do placebo wigze sie z uzyskaniem
istotnie statystystycznie wiekszego odsetka trwatych odpowiedzi na leczenie ze strony guza i objawow
(odpowiednio 34% vs. 0%; 95% CI: 11,1; 54,8; p = 0,0012). [2].

Objawy przedmiotowe i podmiotowe zwigzane z MCD zbierano prospektywnie. Wyliczono catkowitg
liczbe punktow dla wszystkich objawow (okreslang jako MCD-related Overall Symptom Score), ktora
stanowi sume stopni ich nasilenia ocenianych wedtug National Cencer Institute — Common Terminology
Criteria for Adverse Events [ogbine objawy zwigzane z MCD (zmeczenie, zte samopoczucie, nadmierne
pocenie sie, nocne poty, gorgczka, utrata masy ciata, jadtowstret, bdl w obrebie powiekszonych weztdéw
chtonnych, dusznos$¢ i $wiad), zaburzenia autoimmunologiczne, zatrzymanie ptyndw, neuropatia i
zaburzenia skérne]. W kazdym cyklu oszacowano procentowg zmiane nasilenia objawow
przedmiotowych i podmiotowych wzgledem wartosci poczatkowych jak i catkowitg procentowg zmiane
nasilenia objawow zwigzanych z MCD wzgledem wartosci poczatkowych. Trwata, objawowg i catkowitg
odpowiedz na leczenie definiowano jako 100% redukcje wyjsciowego nasilenia objawdw zwigzanych z
MCD, utrzymujaca sie przez co najmniej 18 tygodni przed wystapieniem niepowodzenia leczenia.
Stwierdzono, ze u istotnie statystycznie wiekszego odsetka pacjentdow stosujgcych siltuksymab
obserwowano wzrost stezenia hemoglobiny o > 15 g/I (0,9 mmol/l) w 13. tygodniu wzgledem wartosci
poczatkowych, w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo (odpowiednio 61,3% vs. 0%; p = 0,0002)
[2].

Analizy zaréwno pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych w réznych podgrupach
wigczajac wiek (< 65 lat i = 65 lat); rase (biata i niebiata); region (Pétnocna Ameryka, Europa, Bliski
wschod i Afryka i Azja z Pacyfikiem); wyjsciowe zastosowanie kortykosteroidow (tak lub nie);

wczesniejsza terapia (tak lub nie); i histologia MCD (plazmatyczna i mieszana) spdjnie wykazaty korzysci
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z leczenia siltuksymabem z wyjatkiem podgrupy z podtypem szklisto-naczyniowym, w ktorej zaden
pacjent nie osiggnat zdefiniowanego punktu koncowego. Niemniej, w podgrupie chorych z podtypem
szklisto-naczyniowym spojnie wykazano korzys¢ z terapii siltuksymabem na podstawie wynikow

wszystkich ocenianych drugorzedowych punktéw koncowych [2].

Dostepne sg rowniez dane od pacjentéw z CD z jednoramiennego badania fazy 1 (badanie C0328T03).
W tym badaniu 37 pacjentdéw z CD (35 pacjentdw z MCD) leczono siltuksymabem. U 16 pacjentéw z
MCD leczonych dawka 11 mg/kg co 3 tygodnie, catkowity odsetek odpowiedzi guza w niezaleznym
przegladzie wynidst 43,8% a petna odpowiedz 6,3%. Wszystkie odpowiedzi guza trwaty > 18 tygodni.
W tym badaniu, 16 z 35 pacjentow z MCD miato podtyp szklisto-naczyniowy; 31% pacjentow miato
odpowiedz radiologiczng na podstawie niezaleznego przegladu a 88% wykazato korzystng odpowiedz

kliniczng zdefiniowang w protokole [2].

Dtugoterminowg efektywnos$¢ kliniczng siltuksymabu analizowano w otwartym wieloo$rodkowym
nierandomizowanym badaniu fazy 2 [44], do ktérego wigczono 60 pacjentdw z MCD , wczesniegj
biorgcych udziat w dwdch powyzej omoéwionych badaniach (badanie CNTO328MCD2001 - 41 pacjentow;
badanie C0328T03 - 19 pacjentow). Mediana czasu leczenia siltuksymabem wyniosta 5,5 lat (IQR: 4,26;
7,14); 62% pacjentow otrzymywato terapie siltuksymabem przez >5 lat. W okresie 6 lat (mediana)
obserwacji, zaden z 60 pacjentéw nie zmart, natomiast trwatg kontrole choroby odnotowano u 70%
(42/60) pacjentdw, przy czym podczas ostatniej wizyty kontrolnej w ramach przedtuzonej fazy badania
trwalg kontrole choroby stwierdzono az u 97% (58/60) pacjentéw [44].

Siltuksymab jest przeciwcialem, ktdrego celem jest neutralizacja nadmiaru IL-6.
Nadprodukcja IL-6 w chorobach przewleklych i nowotworach ztosliwych wiagze sie
niedokrwistoscig i kacheksja i przypuszczalnie odgrywa kluczowa role w pobudzaniu
proliferacji komodrek osocza i ujawnianiu sie objawéw uktadowych u pacjentéw z CD [2].
Dodatkowo jest on wytwarzany w hodowli komorek ssakow (jajnika chomika chinskiego -
CHO). Komorki jajnika chomika chinskiego sq wolne od wiruséw i uwazane s3 za aktualny
standard do produkcji rekombinowanych biatek do badan klinicznych. Biorac pod uwage
mechanizm dziatania, siltuksymab stanowi przetlomowy produkt w leczeniu iMCD, ktory
odpowiada na niezaspokojone potrzeby pacjentéw w zakresie uzyskania lepszej jakosci

zycia oraz zwiekszenia szansy na dluzsze zycie.

Aktualnie siltuksymab (produkt leczniczy Sylvant®) jest jedynym lekiem zatwierdzonym w
terapii iMCD zarowno w Europie jak i w Stanach Zjednoczonych (pozostale preparaty
wykorzystywane w terapii iMCD sg stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi) [20], a

jego skutecznosc¢ kliniczna oraz dobry profil bezpieczenstwa zostaly potwierdzone w
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4. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu H

randomizowanym badaniu klinicznym [42]. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze stosowanie
siltuksymabu w terapii iMCD jest zalecane przez ekspertéow CDCN, a rekomendacja opiera
sie na dowodach 1. kategorii tj. 0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci [38]. W obecnej
sytuacji braku finansowania siltuksymabu ze srodkow publicznych, pacjenci cierpiacy na
iMCD sa pozbawieni opcji leczenia zatwierdzonej do stosowania w tym rzadkim, ale bardzo

uciazliwym schorzeniu, ktorej efektywnos¢ jest poparta wiarygodnymi danymi klinicznymi.

4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — siltuksymab w leczeniu dorostych z iMCD, niezakazonych wirusem HIV ani
HHV-8, brano pod uwage: zalecenia Swiatowych grup ekspertow (wytyczne praktyki klinicznej),
zarejestrowane wskazania, populacje docelowg, finansowanie produktow ze $rodkéw publicznych w
Polsce (wykaz $wiadczen gwarantowanych) oraz opinie ekspertéow klinicznych. Wybdr komparatoréw
jest réwniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT [68] i Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [67] odnoszacych sie do zasad wyboru technologii opcjonalnych

dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1, WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH
W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem dla ocenianej interwencji, zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z sierpnia 2016 r.[68], w pierwszej kolejnosci musi byc¢ istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposdb postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie. Zrodtem informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej
moga by¢: wykaz Swiadczen gwarantowanych, wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacie z

ekspertami klinicznymi lub rejestry.

Siltuksymab (z lub bez kortykosteroidéw) jest rekomendowany przez ekspertéw CDCN w
pierwszej linii leczenia nieciezkiej postaci iMCD (kategoria dowodowa 1). W przypadku braku
dostepu do siltuksymabu rekomendowane jest zastosowanie tocilizumabu z kortykosteroidami lub bez
(kategoria dowodowa 2A) — nalezy jednak zaznaczy¢, ze w krajach Unii Europejskiej tocilizumab w
leczeniu MCD jest stosowany poza wskazaniami rejestracyjnymi (ang. off-label). U pacjentéw
odpowiadajacych na leczenie siltuksymabem lub tocilizumabem nalezy kontynuowac terapie tak dtugo
jak wystepuje odpowiedZ na leczenie, natomiast podawanie kortykosteroidow (jesli sa stosowane)
nalezy jak najszybciej ogranicza¢, aby zmniejsza¢ ryzyko wystgpienia zdarzen/dziatann niepozadanych.

Ostatecznie, alternatywng opcjg leczenia chorych z fagodnie nasilonymi objawami moze byc
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krotkotrwata terapia rytuksymabem (od czterech do o$miu dawek rytuksymabu z kortykosteroidami lub
bez), niemniej rekomendacja ta jest oparta na dowodach o nizszej jakosci. Jednoczesnie, w takim
przypadku tj. u chorych z tagodnym przebiegiem MCD, nalezy pamietaé o niekorzystnym stosunku
korzysci klinicznej do ryzyka toksycznosci zastosowanego leczenia. Eksperci CDCN, réwniez w ciezkiej
postaci iMCD, rekomendujg w pierwszej linii leczenia zastosowanie siltuksymabu (kategoria dowodowa
1) lub tocilizumabu (kategoria dowodowa 2A) i kortykosteroidow w duzych dawkach. Terapie nalezy
kontynuowac do czasu wystgpienia niepowodzenia leczenia [38]. Wedtug wytycznych NCCN u pacjentow
z aktywna iMCD, u ktdrych nie wystgpita niewydolno$¢ narzadowa zaleca sie stosowanie siltuksymabu
lub rytuksymabu (z prednizonem lub bez) w ramach terapii pierwszego rzutu. Leczenie siltuksymabem
nalezy kontynuowac do chwili wystagpienia progresji choroby. W przypadku terapii rytuksymabem,
pacjentdw po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie nalezy monitorowac, a w razie wystgpienia progresji
choroby terapia powinna by¢ wznowiona [51].

W terapii drugiego rzutu iMCD zalecane sg kortykosteroidy, rytuksymab, leki immunomodulujgce badz

chemioterapia cytotoksyczna [38], [51].

W przypadku pacjentéw cierpigcych na iMCD liczba opcji terapeutycznych jest bardzo
ograniczona. Poza siltuksymabem, s3 to leki, ktore nie zostaly zatwierdzone do leczenia w
analizowanym wskazaniu i stosowane sa off-/abel, a ich skutecznosc i bezpieczenstwo
stosowania w terapii iMCD poparta jest niewielka iloscig danych klinicznych, cechujacych
sie ponadto niskg jakoscig i wiarygodnosciag [55]. W zwiazku z powyzszym dostep do
technologii medycznej, ktorej efektywnos¢ kliniczng w analizowanym wskazaniu
potwierdzaja wyniki wiarygodnego badania klinicznego oraz, ktora jest zatwierdzona do
stosowania w terapii iMCD i finansowana ze srodkéw publicznych stanowi ogromng,
niezaspokojong potrzebe kliniczng pacjentow ciepiacych z powodu tej rzadkiej,

wyniszczajacej choroby.

Brak jest polskich wytycznych klinicznych w zakresie leczenia iMCD. W opinii Prezesa Agencji AOTMIiT
numer 11/2018 (z dnia 28 marca 2018) roku wskazano, ze w leczeniu choroby Castlemana najczesciej
stosowane sg sterydoterapia, chemioterapia lub radioterapia [56]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze opinia
ta zostata wydana przed publikacjg konsensusowych wytycznych leczenia opracowanych przez CDCN.
Dodatkowo, zadne z opublikowanych wytycznych klinicznych nie wskazujg na mozliwos¢ zastosowania
radioterapii w leczeniu iMCD [38], [51]. Réwniez, zaden z _ nie
wskazat na stosowanie radioterapii jako opcji leczenia iMCD w Polsce. W zwigzku z tym radioterapia nie
byfa rozpatrywana jako ewentualny komparator dla siltuksymabu.

_aktualnie w Polsce z powodu braku dostepu do siltuksymabu,

w I linii leczenia iMCD stosowane sg: chemioterapia (schemat CVP lub R-CVP), rytuksymab,

sterydoterapia oraz talidomid (lek immunomodulujacy_
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W kontekscie wyboru komparatoréow nalezy mie¢ na uwadze, ze:

dane dotyczace skutecznosci klinicznej rytuksymabu w terapii iMCD pochodzg gtownie z kilku opiséw

prapadicn b seri praypackow (15, 45, <),
I ' 2 7 73

roznicg w zakresie czasu trwania terapii przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania wzgledem
diugotrwatej terapii siltuksymabem jest niemozliwe [109]. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze rytuksymab
jest przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20 i dane dotyczace jego efektywnosci pochodzg przede
wszystkim z badan o niskiej wiarygodnosci, ktore obejmowaty pacjentdw z MCD zakazonych
wirusem HIV i/lub HHV-8. Ze wzgledu na inny mechanizm dziatania, siltuksymab nie jest skuteczny
w tej subpopulacji pacjentéw, poniewaz nie jest zdolny do wigzania IL-6 pochodzenia wirusowego,
ktorej podwyzszony poziom jest obserwowany u pacjentdw z chorobg Castlemana zakazonych HIV/
HHV-8. Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej, w leczeniu iMCD rytuksymab
powinien by¢ stosowany gtéwnie w przypadku wystgpienia niepowodzenia I linii leczenia opartej na
siltuksymabie lub tocilizumabie lub w przypadku pacjentdw z oligosymptomatyczng postacig choroby
i niskim stezeniem IL-6 (w takiej sytuacji leczenie oparte na przeciwciatach anty-IL6 moze by¢ mniej
skuteczne) [25], [38]. Wedtug dr J.S. Abramsona, rytuksymab nie powinien stanowic pierwszej opcji
leczenia pacjentdw z iMCD, poniewaz dostepne dane dotyczace skutecznosci klinicznej rytuksymabu
sg w duzej mierze ekstrapolacjg wynikow uzyskanych podczas leczenia pacjentdw z iMCD
zainfekowanych wirusem HIV lub HHV-8, w zwigzku z czym dostepne dane z zakresu jego
efektywnosci klinicznej w analizowanej populacji pacjentdw sg niewystarczajace [3].

skutecznos¢ schematow chemioterapii cytotoksycznej w leczeniu iMDC nie byta badana w zadnym
wiarygodnym badaniu klinicznym, a dostepne dane dotyczace jej efektywnosci klinicznej pochodza
jedynie z opisow przypadku lub serii przypadkéw, dodatkowo z powodu wysokiego wskaznika
niepowodzenia terapii oraz jej toksycznosci, sugeruje sie stosowanie chemioterapii jedynie w
przypadku osob nieodpowiadajgcych na leczenie przy uzyciu przeciwciat monoklonalnych lub
kortykosteroidow [25],

dane dotyczace skutecznosci klinicznej lekdw immunomodulujgcych (anakinra, bortezomid,
talidomid, interferon alfa, kwas catkowicie trans-retinowy, cyklosporyna i syrolimus) pochodza
jedynie z opiséw przypadkdw, z tego wzgledu zaleca sie, aby ich stosowanie zarezerwowac dla

przypadkéw iMCD opornych na leczenie iflub stosowal jako leczenie wspomagajgce [25];

dodatkowo zgodnie z danymi z badania klinicznego, _
I (2], (105, vk  ym, 2o 2
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wirusem opryszczki-8 (HHV-8)

trwania terapii talidomidem jest znaczaco krotszy wzgledem dtugoterminowej terapii siltuksymabem
(do momentu progresji choroby), wiarygodne poréwnanie tych dwoch opgji terapeutycznych jest
niemozliwe [109]. Dodatkowo wskazano, ze zastosowanie monoterapii talidomidem u pacjentow z
MCD pozwala na uzyskanie jedynie niewielkiej aktywnosci leku, przez co konieczne jest
zastosowanie mozliwie dtugiego leczenia, ktdre obcigzone jest znacznym ryzykiem toksycznosci np.
nagtego wystgpienia neuropatii [111];

e korzysci ze stosowania kortykosteroidow w terapii MCD sg dorazne, a nawrdt objawdw zazwyczaj
nastepuje po zaprzestaniu terapii [25]; kortykosteroidy mogag by¢ przydatne w osiggnieciu
poczatkowej kontroli objawow iMCD, gdy sg stosowane w potgczeniu z innymi schematami leczenia

wykorzystywanymi w terapii iMCD [25].

Siltuksymab jest jedynym lekiem, ktory w Europie i Stanach Zjednoczonych jest
zatwierdzony do stosowania w terapii iMCD. Poniewaz nie ma innych zarejestrowanych
opcji leczenia do zastosowania w MCD, nie ma zlotego standardu leczenia MCD, a zatem
nie istnieja zadne inne opcje leczenia o udowodnionej skutecznosci klinicznej w terapii
pacjentobw z analizowanej populacji. Tocilizumab jest dopuszczony do obrotu w
analizowanym wskazaniu jedynie w Japonii, a poza Japonig jest stosowany w leczeniu
choroby Castlemana poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-/abe/). Rytuksymab,
chemioterapia cytotoksyczna, leki immunomodulujagce i kortykosteroidy nie sag

zatwierdzone do stosowania w iMCD w zadnym panstwie [20].

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku nalezy wykonac
poréownanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [67]. Zatem, przy wyborze
komparatoréw nalezy w pierwszej kolejnosci wymienic leki, ktdre obecnie sg refundowane u chorych w
analizowanej populacji docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego
porownania (technologia wnioskowana vs refundowana technologia opcjonalna) nalezy rozwazyc
mozliwo$¢ poréwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktére nie
sg refundowane w analizowanym wskazaniu[67]. Obecnie na rynku lekéw refundowanych w Polsce we
wskazaniu obejmujgcym pacjentow z iMCD niezakazonych wirusem HIV ani HHV, zgodnie
z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien 1
marca 2020 roku [5] nie znajdujq sie zadne preparaty zatwierdzone do stosowania w leczeniu
iMCD.

Bioragc pod uwage brak rejestracji do stosowania w terapii choroby Castlemana:
rytuksymabu, lekéw immunomodulujgcych (w tym talidomidu), kortykosteroidéw oraz
chemioterapii cytotoksycznej, limitowany czas trwania ww. terapii, jak rowniez znikoma

jakos$¢ dowodowq skutecznosci klinicznej tych interwencji (dane pochodza gtownie z
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opisow przypadkow lub serii przypadkow) w analizowanym wskazaniu, co uniemozliwia
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania ich efektywnosci klinicznej wzgledem
analizowanej interwencji, technologie te zostaly wykluczone z grona potencjalnych
komparatorow dla siltuksymabu.

W opinii Prezesa Agencji AOTMIT (numer 11/2018 z dnia 28 marca 2018 roku) jako alternatywna
technologie medyczng dla siltuksymabu wskazano tocilizumab [56], co pozostaje zgodne z wytycznymi
praktyki klinicznej. Tocilizumab podobnie jak siltuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym anty IL-6,
w zwigzku z czym charakteryzuje sie zblizonym mechanizmem dziatania co analizowana interwencja.
Dodatkowo zaréwno siltuksymab jak i tocilizumab w terapii pacjentow z MCD s3 zalecane do
dtugotrwatego leczenia — terapia powinna by¢ kontynuowana do chwili wystgpienia progresji choroby
[109]. W Polsce tocilizumab jest aktualnie zarejestrowany i finansowany w leczeniu reumatoidalnego
zapalenia stawdw oraz mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (w ramach programu lekowego
B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o
przebiegu agresywnym) [56]. Nalezy zaznaczy¢, ze tocilizumab nie jest zarejestrowany w analizowanym
wskazaniu ani w Europie ani w Stanach Zjednoczonych [20]. Co wiecej tocilizumab nie posiada
wiarygodnych dowodow potwierdzajgcych jego skutecznosci w leczeniu pacjentéw z analizowanej
populacji. Badanie o najwyzszym poziomie wiarygodnosci dotyczace tocilizumabu w MCD to
wieloosrodkowe, otwarte badanie prospektywne przeprowadzone na grupie 28 pacjentow [47]. W
zwigzku z tym nie ma mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego siltuksymabu wzgledem

tocilizumabu, a porownanie efektywnosci klinicznej tych interwencji mozna przeprowadzi¢ jedynie w

oparciu o proste zesaviere cenych. |
=

Biorac pod uwage powyzsze rozwazania i argumenty, za odpowiedni komparator do
porownania z siltuksymabem w analizowanym wskazaniu (leczenie dorostych pacjentow z
iMCD, niezainfekowanych wirusem HIV ani HHV-8) uznano placebo wraz z najlepszg opieka
wspomagajaca (brak leczenia przyczynowego).Z kolei tocilizumab wybrano na dodatkowy,
hipotetyczny komparator.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z wrzesnia 2016 [68],
komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci powinna bycC istniejgca praktyka
kliniczna, a tym samym wskazana technologia alternatywna powinna by¢ zgodna we wszystkich
czesciach analizy. Przy przyjetej strategii analitycznej dla potrzeb przygotowania analiz dla
technologii wnioskowanej w danej populacji pacjentow oraz uwzgledniajac aktualne
wytyczne kliniczne, decyzje o dopuszczeniu do obrotu w analizowanym wskazaniu oraz
dostepne dane kliniczne za najbardziej odpowiedni komparator do poréwnania z
siltuksymabem uznano placebo wraz z najlepszg opieka wspomagajaca (brak leczenia

przyczynowego). Dodatkowo, biorgc pod uwage mechanizm dzialania, rejestracje
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tocilizumabu do stosowania w analizowanym wskazaniu na terenie Japonii (w Europie i
Stanach Zjednoczonych jest stosowany off-/abe/ w analizowanym wskazaniu) oraz
informacje przedstawione w opinii Prezesa AOTMIiT numer 11/2018 (z dnia 28 marca 2018)
jako hipotetyczny komparator wybrano tocilizumab.Nalezy zaznaczy¢, ze tocilizumab jest
w Polsce refundowany wylgcznie w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow i
mlodzienczego, idiopatycznego zapalenia stawow o agresywnym przebiegu [5], brak jest

wiarygodnych dowodow potwierdzajacych jego skuteczno$¢ w leczeniu pacjentow z

analizowanej populacsi, |
Y [ 1091

Zachowano zgodno$¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej — takie same, wskazane

powyzej komparatory zostang uwzglednione w obu analizach.

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

Celem leczenia iMCD jest ztagodzenie objawow, maksymalne wydtuzenie Zycia pacjenta oraz poprawa
jego jakosci zycia, w zwigzku z tym za gtdwny punkt koncowy (istotny z klinicznego punktu widzenia) w
zakresie skutecznosci klinicznej nalezy uznac trwalg odpowiedZ na leczenie ze strony guza i objawow
(catkowita lub czeSciowa) w ocenie niezaleznej komisji, definiowang jako catkowity zanik lub stabilizacja
wszystkich ocenianych zmian chorobowych oraz objawdw zwigzanych z MCD, utrzymujgca sie przez co
najmniej 18 tygodni- [42].

Dodatkowymi poszukiwanymi punktami koricowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia w zakresie

skutecznosci klinicznej beda:

e wskaznik odpowiedzi na leczenie ze strony guza w ocenie niezaleznej komis;ji,

e wskaznik odpowiedzi na leczenie ze strony guza w ocenie badacza,

e czas trwania odpowiedzi na leczenie ze strony guza oraz objawow definiowany jako czas od
pierwszego udokumentowania odpowiedzi ze strony guza i objawdw (catkowita lub czeSciowa
odpowiedz na leczenie) do wystgpienia niepowodzenia leczenia,

e czas trwania odpowiedzi na leczenie ze strony guza, definiowany jako czas od pierwszego
udokumentowania odpowiedzi ze strony guza (catkowita lub cze$ciowa odpowiedzZ na leczenie) do
wystgpienia progresji guza,

e poprawa w zakresie nasilenia objawow zwigzanych z MCD, wzgledem wartosci poczatkowych

¢ wskaznik objawowej odpowiedzi na leczenie, okreslany w oparciu o punktacje MCD-related Overall

Symptom Score,
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czas trwania objawowej odpowiedzi na leczenie, definiowany jako czas od wystgpienia pierwszej
trwatej, objawowej odpowiedzi na leczenie do pierwszego udokumentowanego objawu progresiji
choroby przed wystapieniem niepowodzenia leczenia,

wskaznik niepowodzenia leczenia,

czas do niepowodzenia leczenia,

odsetek pacjentdw, ktorzy przerwali stosowanie kortykosteroiddw,

przezycie catkowite, definiowane jako czas od randomizacji do wystgpienia zgonu z jakichkolwiek
przyczyn,

zmiana stezenia hemoglobiny,

jakos¢ zycia zalezna od stanu zdrowia (ang. Health-related Quality of life; HR-QoL) oceniana za
pomocg kwestionariusza Medical Outcome Study Short Form-36 Health Survey (SF-36),

wydolnos¢ funkcjonalna przewlekle chorych okreSlana na podstawie oceny nasilenia zmeczenia
wedtug kwestionariusza Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue (FACIT-F),
nasilenie objawdw wieloogniskowej choroby Castlemana oceniane za pomocg pomocg numerycznej
skali Multicentric Castleman Disease Symptom Scale (MCD-SS) - [42].

Natomiast poszukiwanymi punktami korncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia w zakresie

profilu bezpieczenstwa beda:

ryzyko wystgpienia poszczegolnych dziatan/zdarzen niepozgdanych (ogdétem, ciezkich, powaznych),
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

odsetek pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku i u ktdrych raportowano zdarzenia/ dziatania
niepozadane oraz ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepozadane,

ryzyko wystagpienia reakcji zwigzanych z infuzjg,

ryzyko przerwania leczenia z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych,

nieprawidtowoéci w rutynowych badaniach parametrow laboratoryjnych (hematologicznych,
biochemicznych i krzepliwosci), ocena parametrow Zyciowych, pomiar masy ciata, monitorowanie reakgji
zwigzanych z infuzjg oraz 0znaczenie miana przeciwciat skierowanych przeciw sittuksymabowi,

badanie elektrokardiograﬁane- [42].

Skuteczno$¢ zastosowanej terapii w przypadku choroby Castlemana okresla sie na podstawie odpowiedzi

na zastosowane leczenie. W 2018 roku 7he Castleman Disease Collaborative Network opracowato i

opublikowato szczegdétowe kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w przypadku choroby Castlemana, ich

szczegotowy opis przedstawiono w rozdz. 2.6 (Tabela 4).

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zarédwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej pordwnywanych schematow leczenia.
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6. WYBOR POPULACJI DOCELOWEJ I LICZEBNOSC POPULACJII DOCELOWE)

Zgodnie z proponowanym przez Podmiot Odpowiedzialny programem lekowym ,Leczenie
siltuksymabem idiopatycznej wieloogniskowej choroby Castlemana ICD-10 C47.Z2" populacje
wnioskowang stanowig dorosli pacjenci z potwierdzong diagnozg wieloogniskowej idiopatycznej choroby
Castlemana, niezakazeni ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki
8 (HHV-8).

Z uwagi na brak danych epidemiologicznych dotyczacych czestos$ci wystepowania iMCD w populacji

Podsumowujac, liczba pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia siltuksymabem w ramach

proponowanego przez Podmiot odpowiedzialny programu lekowego wynosi maksymalnie
20-25 osob.
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7. Analiza rekomendacji finansowych dla technologii medycznych stosowanych w leczeniu idiopatycznej

wieloogniskowej choroby Castlemana

7. ANALIZA REKOMENDACJII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU IDIOPATYCZNE]J WIELOOGNISKOWE]J CHOROBY
CASTLEMANA

7.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJII
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI I/LUB REKOMENDACII PREZESA
AGENCIJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjnag
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze $rodkow
publicznych technologii wnioskowanej w leczeniu dorostych z wieloogniskowg chorobg Castlemana,

niezakazonych wirusem HIV ani HHV-8.

Tabela 7. Oceniana interwencja wnioskowana oraz hipotetyczny aktywny komparator w $wietle stanowisk Rady
Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT (czerwiec 2020).

Stanowisko
Substancja

(nazwa handiowa) Rady Konsultacyjnej ~ Rady Przejrzystosciprzy = Rekomendacja Prezesa AOTMIT
przy AOTMIT AOTMIT

Siltuksymab (produkt
leczniczy Sylvant®)
[Interwencja
wnioskowana]

Brak opinii [70] Pozytywna opinia [69] Pozytywna opinia [56]

Tocilizumab (produkt
leczniczy
RoActemra®)
[Komparator]

Brak opinii [70] Brak opinii [70] Brak opinii [70]

AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Rada Przejrzystosci przy AOTMIT oraz Prezes Agencji w marcu 2018 roku wydali pozytywne opinie w
zakresie finansowania ze srodkow 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 odpornoéci (HIV) lub ludzkim wirusem opryszczki-8
(HHV-8) [56], [69]. Jak podkreslono w opinii Rady Przejrzystosci przy AOTMIT, ,relacja korzysci

zdrowotnych do ryzyka stosowania siltuksymabu zostata oceniona jako korzystna [69].
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AOTMIT nie rozpatrywata zasadnosci finansowania dodatkowego, hipotetycznego komparatora

(tocilizumab) w analizowanym wskazaniu [70].

Natomiast zardwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes AOTMIT rekomendujg objecie refundacjg produktu

leczniczego:

RoActemra® (tocilizumab; roztwdr do wstrzykiwan; 162 mg/0,9 ml; 4 amp.-strz.) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, we wskazaniu: olbrzymiokomdrkowe zapalenie
tetnic (ICD-10: M31.6), pod warunkiem braku skutecznosci metoreksatu lub przeciwwskazan do
jego zastosowania [110],

RoActemra® (tocilizumab; koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
fiol. 10 ml oraz fiol. 20 ml oraz RoActemra® (tocilizumab) roztwér do wstrzykiwan, 162 mg, 4
amputko-strzykawki 0,9 ml) w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05,
M 06, M 08)” pod warunkiem wprowadzenia dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka, np. w
formie rocznego putapu maksymalnych wydatkdw platnika publicznego, odpowiadajgcego kosztowi
terapii populacji ograniczonej do pacjentéw, u ktdrych nastgpito niepowodzenie terapii co najmniej
dwoma lekami modyfikujgcymi przebieg choroby/lekami immunosupresyjnymi, (pazdziernik 2019)
[71], [72];

RoActemra® (tocilizumab; koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 20 mg/ml) w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, we wskazaniu: twardzina ukfadowa
uogolniona (ICD-10: M34), (maj 2019) [73], [74];

RoActemra® (tocilizumab; roztwdr do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amputko-strzykawki 0,9 ml) w ramach
programu lekowego: ,Tocilizumab w leczeniu olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic (ICD-10
M31.5, M31.6), (pazdziernik 2018) [75], [76];

RoActemra® (tocilizumab; koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 20 mg/ml) w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, we wskazaniu: choroba Takayasu (ICD-10:
M31.4), (maj 2018) [77], [78],

RoActemra® (tocilizumab; roztwdr do wstrzykiwan, 162 mg, 4 amputko-strzykawki) w ramach
programu lekowego: , Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)", (czerwiec 2017) [79], [80],
-RoActemra® (tocilizumab; koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 4 ml,
fiol. 10 ml oraz fiol. 20 ml) w ramach programu lekowego: “Leczenie mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawdw (MIZS) tocilizumabem (ICD-10 M08), (lipiec 2014) [82]-[85].

Tocilizumab negatywng rekomendacje AOTMIT uzyskat w zakresie:

objecia refundacjg lekéw zawierajgcych tocilizumab w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu

Leczniczego, w ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i
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wieloogniskowej choroby Castlemana H

mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M
08) we wnioskowanym ksztatcie, (lipiec 2015) [81];

e objecia refundacjg produktu leczniczego RoActemra® (tocilizumab; roztwor do wstrzykiwan, 162
mg, 4 ampuitko-strzykawki) w ramach programu lekowego: ,Leczenie tocilizumabem podskornym
reumatoidalnego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05, M 06)”, (listopad 2014)
[86], [87],

e objecia refundacja produktu leczniczego RoActemra® (tocilizumab; 20 mg/ml, 1 fiolka 4 ml) w
ramach programu lekowego: ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (ICD-10: M 05, M 06) tocilizumabem”, (pazdziernik 2012), jednak jednoczes$nie Rada
pozytywnie zaopiniowata finansowanie produktu leczniczego RoActemra® (tocilizumab) w ramach
rozszerzenia finansowanego programu ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) i
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw (MIZS) o przebiegu agresywnym (ICD-10: M 05,

M 06, M 08)”, w leczeniu chorych na RZS w II lub dalszej linii leczenia biologicznego [88]-[93].

7.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, S$wiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej
(siltuksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) oraz hipotetycznego, aktywnego
komparatora (tocilizumab) stosowanych w leczeniu dorostych z wieloogniskowg chorobg Castlemana,
niezakazonych wirusem HIV oraz HHV-8. Decyzje $wiatowych agencji oceny technologii medycznych

zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 8. Ocenia interwencja wnioskowana oraz dodatkowy, hipotetyczny, aktywny komparator w swietle

rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny technologii medycznych (ostatnie przeszukanie czerwiec

2020 roku) w analizowanym wskazaniu.

. Rodzaj . Rok wydania
Agencja interwencji Decyzja decyzji
Siltuksymab
[Interwencja Brak opinii [94]
Pharmaceutical Benefits whioskowana]
Advisory Committee (PBAC) Tocilizumab
[Hipotetyczny Brak opinii [94]
komparator]
Pozytywna opinia (warunkowa) [95]
Agencja rekomenduje finansowanie
Canadian Agency for Drugs Siltuksymab ;::El:zgnnfﬁﬁajsdpkg‘gz F;urz:;izcneftg ?:so
and Technologies in Health [Interwencja . ) Czerwiec 2015
(CADTH) whioskowana] o_piacalnosq do ék.ceptovxllalnego poziomu.
Siltuksymab powinien by¢ finansowany dla
pacjentdéw uprzednio leczonych lub nie,
cierpigcych na iMCD, niezakazonych
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Agencja

interwencji

Decyzja

Rok wydania
decyzji

wirusem HIV oraz HHV-8, z poziomem
sprawnosci <2 wedtug skali ECOG. Terapia
powinna by¢ kontynuowana az do
niepowodzenia leczenia.

The National Institute for
Health and Clinical Excellence

Tocilizumab
[Hipotetyczny Brak opinii [96] -
Komparator]

Siltuksymab
[Interwencja Brak opinii [97] -

whnioskowana]

All Wales Medicines Strategy
Group (AWMSG)

whnioskowana]

(NICE) Tocilizumab
[Hipotetyczny Brak opinii [97] -
komparator]
Siltuksymab
[Interwencja Brak opinii [98] -
Scottish Medicines whioskowana]
Consortium (SMC) Tocilizumab
[Hipotetyczny Brak opinii [98] -
komparator]
Brak opinii [99]
Siltuksymab Ze wzgledu na brak zgtoszenia przez
[Interwencja podmiot odpowiedzialny, nie rozwazano Wrzesien 2014

zasadnosci finansowania siltuksymabu w
analizowanym wskazaniu.

Haute Autorité de Santé

Tocilizumab
[Hipotetyczny Brak opinii [100] -
komparator]
Pozytywna opinia [101]-[102]
Agencja rekomenduje finansowanie
Siltuksymab siltuksymabu ze $rodkéw publicznych w
[Interwencja terapii dorostych pacjentéw z MCD, Kwiecien 2015

whnioskowana]

niezakazonych wirusem HIV ani HHV-8 w

Der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-Ba)

whnioskowana]

(HAS) ramach leczenia szpitalnego (stopa zwrotu
30%).

Tocilizumab
[Hipotetyczny Brak opinii [103] -
komparator]

Rekomendacja pozytywna [104]

siiomas | " clonere e B

[Interwencja Y Y Grudzien 2014

stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw
z MCD, niezakazonych wirusem HIV ani

HHV-8.
Tocilizumab
[Hipotetyczny Brak opinii [105] -
komparator]
Siltuksymab
Sswedish Council on [Interwencja Brak opinii [106] -
Technology Assessment in wnioskowana]
Health Care (SBU) ili
Tocilizumab Brak opinii [106] -
[omparator]

iMCD - idiopatyczna wieloogniskowa choroba Castlemana; MCD — wieloogniskowa choroba Castlemana; HHV-8 — wirus opryszczki -8; HIV — wirus

nabytego niedoboru odpornosci, ECOG — skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group.
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7.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji technologii /e

medycznych. b H

Rekomendacje pozytywne w sprawie siltuksymabu (Sylvant®) w leczeniu dorostych
pacjentow z MCD, niezakazonych wirusem HIV ani HHV-8 wydaly do tej pory (czerwiec
2020) agencje CADTH [95], HAS [101]-[102] oraz G-BA [104]. Kanadyjska Agencja CADTH
wydata pozytywng opinie biorgc pod uwage satysfakcjonujgcy poziom korzysci klinicznej siltuksymabu
opierajacy sie na znaczacej poprawie jakosci zycia chorych oraz ze wzgledu na bardzo ograniczone
mozliwosci leczenia w przypadku pacjentéw z iMCD. Jednak Agencja wymaga od producenta obnizenia
ceny siltuksymabu do akceptowalnego poziomu, aby interwencja mogta by¢ optacalna [95]. Francuska
Agencja HAS ocenita rzeczywistg korzys¢ kliniczng (fr. Service Médical Rendu) siltuksymabu jako
umiarkowang, a kliniczng wartos¢ dodang (fr. ameélioration du service médical rendu) jako niewielkg w
analizowanym wskazaniu [101]-[102]. Z kolei niemiecka G-BA okreSlita dodatkowg korzy$¢ ze
stosowania siltuksymabu jako niekwantyfikowalng [104].

Pozostate Agencje nie oceniaty zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych analizowanej

interwencji.

Zadna z ww. Agencji nie wydata opinii w zakresie finansowania dodatkowego, hipotetycznego
komparatora (tocilizumab) w leczeniu pacjentéw z iMCD niezakazonych wirusem HIV ani HHV-8.
Tocilizumab jest zarejestrowany do stosowania u pacjentéw z chorobg Castlemana jedynie w Japonii
[56].
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10.1 Charakterystyka Produktu Leczniczego Sylvant®

10. ANEKS

10.1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO SYLVANT®

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Sylvant®.

Tabela 9. Charakterystyka Produktu Leczniczego: Sylvant® (siltuksymab, proszek do sporzadzania koncentratu

roztworu do infuzji) [2].

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

Siltuksymab (produkt leczniczy Sylvant®)

Grupa L . .
el Immunosu;i(rsza:;yc,. IEQATCOH interleukin/
kod ATC ' '

Mechanizm dziatania

Siltuksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, ktére 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 blonowymi receptorami IL-6 (IL-6R), co hamuje tworzenie sie heksamerycznego
kompleksu sygnatowego gp130 na powierzchni komérki. Interleukina-6 jest pleiotropowa
prozapalng cytoking produkowang przez wiele rodzajéw komdrek w tym komorki T i B,
limfocyty, monocyty i fibroblasty oraz komorki nowotwordw. IL-6 bierze udziat w réznych
procesach fizjologicznych takich jak indukcja wydzielania immunoglobulin, inicjowanie
syntezy biatek ostrej fazy w watrobie i stymulowanie proliferacji i roznicowania prekursorow
komorek hematopoezy. Nadprodukcja IL-6 w przewlektych chorobach i nowotworach
ztosliwych wigze sie niedokrwistoscig i kacheksjg i przypuszczalnie odgrywa kluczowa role w
pobudzaniu proliferacji komorek osocza i ujawnianiu sie objawéw uktadowych u pacjentéw z
CD.

Dziatanie farmakodynamiczne
W warunkach /n vitro, siltuksymab hamowat zaleznie od dawki wzrost zaleznej od IL-6
mysiej plazmocytowej linii komdrkowej w odpowiedzi na ludzkg IL-6. W kulturach komorek
ludzkiego nowotworu watrobowokomorkowego, stymulowanie przez IL-6 wytwarzania
surowiczego amyloidu A, biatka ostrej fazy byto hamowane przez siltuksymab zaleznie od
dawki. Podobnie, w kulturach komérek ludzkiego chtoniaka B Burkitt'a, wytwarzanie
immunoglobuliny M w odpowiedzi na IL-6 byto hamowane przez siltuksymab zaleznie od
dawki.

Biomarkery
Zostato udowodnione, ze IL-6 stymuluje ekspresje biatka ostrej fazy C-reaktywnego (CRP).
Mechanizm dziatania siltuksymabu polega na neutralizacji biologicznej aktywnosci IL-6, co
mozna mierzy¢ posrednio za pomocg supresji CRP. Leczenie siltuksymabem pacjentow z
MCD skutkuje szybkim i trwatym zmniejszeniem stezern CRP w surowicy. Nie nalezy
wykorzystywac pomiaréw stezen IL-6 w surowicy lub osoczu podczas leczenia, jako markera
farmakodynamicznego, gdyz kompleksy siltuksymab-zneutralizowane przeciwciato-IL-6
zaktdcajq aktualne immunologiczne metody oceny ilosciowej IL-6.

Postac¢ farmaceutyczna

Proszek do sporzadzania ptynu do infuzji. Produkt jest liofilizowanym biatym proszkiem.

Wskazania do
stosowania

Produkt SYLVANT jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg
Castleman’a (ang. multicentric Castleman's disease, MCD) niezakazonych ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

Dawkowanie

Ten produkt leczniczy powinien by¢ podawany przez wykwalifikowanych pracownikow
ochrony zdrowia w warunkach odpowiedniego nadzoru medycznego.
Dawkowanie
Zalecana dawka wynosi 11 mg/kg siltuksymabu podawana we wlewie dozylnym trwajacym 1
godzine co 3 tygodnie az do niepowodzenia leczenia.

Kryteria leczenia
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Nalezy wykonywa¢ badania hematologiczne przed podaniem kazdej dawki produktu
SYLVANT przez pierwsze 12 miesiecy a nastepnie co trzeci cykl. Przed podaniem infuzji,
nalezy rozwazy¢ opdznienie dawki, jesli nie s spetnione kryteria wymienione w Tabeli 1. Nie
zaleca sie zmniejszania dawki.

Tabela 10. Kryteria terapii.
Wymagania przed
Parametr pierwszym

Kryteria wznowienia leczenia

laboratoryjny podaniem produktu
SYLVANT

Catkowita liczba >1,0x 10° /1 >1,0x 10°/1
neutrofilow
Liczba ptytek > 75x 10°/I > 50 x 10°/I
Hemoglobinaa <
170 g/1 (10,6 <170 g/ (10,6
mmol/?)/< (17(; g/l mn?c/)l/(l) <170 9/1 (10,6 mmol/}
(10,6 mmol/I)~

~ Produkt Sylvant moze zwiekszac stezenie hemoglobiny u pacjentéw z MCD

Leczenie produktem SYLVANT powinno by¢ wstrzymane, jesli pacjent ma ciezkie zakazenie
lub jakiekolwiek toksyczne dziatanie nie hematologiczne i moze by¢ wznowione w tej samej
dawce po wyleczeniu. Jesli u pacjenta wystapi ciezka reakcja zwigzana z infuzja, anafilaksja,
ciezka reakcja alergiczna lub zespdt uwalniania cytokin zwigzany z infuzjg, nalezy przerwac
dalsze podawanie produktu SYLVANT. Nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu, jesli wystapi
opoznienie wieksze niz 2 dawki z powodu dziatan toksycznych zwigzanych z leczeniem w
ciggu pierwszych 48 tygodni.
Szczegolne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku
Nie stwierdzono w badaniach klinicznych wiekszych réznic w farmakokinetyce (PK) lub w
profilu bezpieczenstwa. Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania.
Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) watroby
Nie przeprowadzano oficjalnych badan oceniajgcych farmakokinetyke siltuksymabu u
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.
Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci siltuksymabu u dzieci w wieku do
17 lat. Brak dostepnych danych.

Sposo6b podawania

Siltuksymab musi by¢ podawany we wlewie dozylnym.

Przeciwwskazania

Ciezka nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢
W celu poprawy mozliwosci identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych, nalezy
wyraznie odnotowa¢ nazwe handlowg oraz numer serii podanego produktu leczniczego.

Jednoczesnie wystepujace ciezkie zakazenia
Zakazenia, w tym miejscowe, nalezy wyleczy¢ przed zastosowaniem produktu SYLVANT. W
trakcie badan klinicznych stwierdzano cigzkie zakazenia, w tym zapalenie ptuc i posocznice.
W badaniu klinicznym stwierdzano hipoglobulinemie u 4 do 11,3% pacjentéw. U 4 do 11%
pacjentéw w badaniu MCD (Badanie 1) stwierdzano zmniejszenie ponizej normy stezen IgG,
IgA lub IgM.

Z wszystkich badan klinicznych produktu SYLVANT wykluczano pacjentéw z istotnymi
klinicznie zakazeniami, w tym z dodatnim wynikiem testu na antygen powierzchniowy WZW
B. U pacjentow ze szpiczakiem mnogim zgtoszono dwa przypadki reaktywacji WZW B
podczas podawania produktu SYLVANT jednocze$nie z duzg dawka deksametazonu oraz
bortezomibem, melfalanem i prednizonem.

Produkt SYLVANT moze maskowac objawy przedmiotowe i podmiotowe ostrego stanu
zapalnego w tym hamowanie goraczki i biatek ostrej fazy, takich jak biatko C-reaktywne
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(CRP). Dlatego w celu wykrycia ciezkich zakazen nalezy doktadnie obserwowa¢ pacjentow
otrzymujacych leczenie.
Szczepienia
Nie nalezy podawac zywych, atentuowanych szczepionek jednoczesnie lub w okresie 4
tygodni przed rozpoczeciem podawania produktu SYLVANT, gdyz bezpieczenstwo kliniczne
nie zostato ustalone.
Parametry lipidowe
U pacjentow leczonych produktem SYLVANT stwierdzano zwiekszenie stezen (parametrow
lipidowych) tréjgliceryddw i cholesterolu. Z pacjentami nalezy postepowac zgodnie z
aktualnymi wytycznymi klinicznymi dotyczacymi hiperlipidemii.
Reakcje zwigzane z infuzjg i nadwrazliwos¢
Podczas dozylnej infuzji produktu SYLVANT, tagodne i umiarkowane reakcje zwigzane z
infuzjg mozna ztagodzi¢ zmniejszajac szybkos¢ wlewu lub go zatrzymujac. Po ustgpieniu
reakcji mozna rozwazy¢ wznowienie infuzji z mniejszg predkoscig oraz podawanie lekow
przeciwhistaminowych, paracetamolu i kortykosteroidéw. U pacjentéw, ktorzy nie tolerujg
infuzji mimo podjetych w/w dziatan, produkt SYLVANT nalezy odstawi¢. Podczas lub po
infuzji, leczenie nalezy zakonczy¢ u pacjentdw, ktorzy majq ciezkie reakcje nadwrazliwosci
podczas infuzji (np. anafilaksja). Postepowanie z ciezkimi reakcjami zwigzanymi z infuzjg
powinno byc¢ zalezne od objawéw podmiotowych i przedmiotowych reakcji. Odpowiedni
personel i produkty lecznicze muszg by¢ dostepne w razie wystgpienia reakcji
anafilaktycznej.
Nowotwory ztosliwe
Produkty lecznicze wptywajace na uktad immunologiczy moga zwiekszac ryzyko
nowotworéw ztosliwych. Na podstawie ograniczonych doswiadczen z siltuksymabem
aktualne dane nie wskazujg na zwiekszone ryzyko nowotwordéw ztosliwych.
Perforacja przewodu pokarmowego
W badaniach klinicznych siltuksymabu stwierdzano perforacje przewodu pokarmowego,
jednak nie w badaniach MCD. Nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentdw z ryzykiem
perforacji przewodu pokarmowego. Natychmiast bada¢ pacjentéw wykazujgcych objawy,
ktdre moga by¢ zwigzane lub wskazywac na perforacje przewodu pokarmowego. Zaburzenia
czynnosci watroby
Brak przekonujgcych danych o mozliwym zwigzku terapii produktem SYLVANT a czesto$cig
zdarzen niepozadanych (adverse events - AE) oraz ciezkich zdarzen niepozadanych (serious
adverse events - SAE). Jednakze nie mozna wykluczy¢, ze u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci watroby mogg wystapic bardziej nasilone AE i SAE w pordwnaniu z catg
populacjg. Nalezy obserwowac pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby oraz ze
zwiekszong aktywnoscig aminotransferaz i stezeniem bilirubiny podczas leczenia produktem
SYLVANT.

Interakcje z innymi
produktami leczniczymi i
inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. W badaniach przedklinicznych
interleukina-6 (IL-6) zmniejszata aktywnos¢ cytochromu P450 (CYP450). Wigzanie
biologicznie czynnej IL-6 przez siltuksymab moze skutkowac zwiekszeniem metabolizmu
substratow CYP450, poniewaz aktywno$¢ enzymu CYP450 ulega normalizacji. Dlatego
podawanie siltuksymabu z substratami CYP450 o waskim indeksie terapeutycznym moze
zmienia¢ dziatanie terapeutyczne i toksyczne tych produktdw leczniczych z powodu
ingerencji w szlaki metaboliczne w CYP450. Po rozpoczeciu lub zakonczeniu stosowania
siltuksymabu u pacjentéw stosujgcych jednoczesnie leki bedace substratami CYP450 o
waskim indeksie terapeutycznym, zalecana jest obserwacja dziatania (np. warfaryny) lub
badanie stezenia produktu leczniczego (np. cyklosporyny lub teofiliny). Dawke jednoczesnie
stosowanego leku nalezy w razie potrzeby dostosowaé. Wptyw siltuksymabu na aktywnos¢
CYP450 moze sie utrzymywaé przez kilka tygodni po zakonczeniu leczenia. Nalezy réwniez
zachowac ostroznos¢, gdy siltuksymab jest podawany jednoczesnie z produktami
leczniczymi bedacymi substratami CYP3A4, wtedy kiedy zmniejszenie skutecznosci jest
niepozadane (np. doustne $rodki antykoncepcyjne).

Dzieci i miodziez
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji w tej populacji.

Wplyw na ptodnosc,
ciaze i laktacje

Cigza
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Brak danych dotyczacych stosowania siltuksymabu u kobiet w cigzy. Badania siltuksymabu
na zwierzetach nie wykazaty dziatan niepozadanych majacych wptyw na cigze ani na rozwdj
zarodka i ptodu. Nie zaleca sie stosowania siltuksymabu w czasie cigzy ani u kobiet w wieku

rozrodczym niestosujacych antykoncepgiji. Siltuksymab mozna podawac kobiecie w cigzy,
tylko jesli korzysci wyraznie przewazajg nad ryzykiem. Jak w przypadku innych przeciwciat
immunoglobulin G, siltuksymab przenika przez tozysko, co stwierdzano w badaniach u matp.

W zwigzku z tym, niemowleta matek leczonych siltuksymabem mogg by¢ narazone na
wieksze ryzyko zakazen i zaleca sie ostrozno$¢ przy podawaniu zywych szczepionek tym
dzieciom.
Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas i do
3 miesiecy od zakoniczenia terapii.
Karmienie piersig

Nie badano czy siltuksymab przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia
dla noworodkéw/dzieci. Nalezy podjac decyzje czy przerwac karmienie piersig czy przerwac
podawanie siltuksymabu biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci

z leczenia dla matki.
Ptodnos¢

Nie badano u pacjentéw wptywu siltuksymabu na ptodnos¢. Dostepne dane przedkliniczne

nie wskazujg na wptyw siltuksymabu na ptodnosc.

Wplyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn

Siltuksymab nie ma lub ma nieznaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (ADRs) w badaniach klinicznych
dotyczacych choroby Castleman’a (CD) wystepujacymi u > 20% pacjentéw otrzymujacych
siltuksymab byly: zakazenia (w tym infekcje gornych drég oddechowych), $wiad i wysypka
plamisto-grudkowa. Najciezszym ADR zwigzanym ze stosowaniem siltuksymabu byta reakcja
anafilaktyczna.

Dane zebrane od wszystkich pacjentéw leczonych siltuksymabem w monoterapii (n = 365)
tworzg ogdlng podstawe oceny bezpieczenstwa. Tabela pokazuje czestosci stwierdzonych
ADR u 82 pacjentéw z MCD (Badanie 1 i Badanie 2) leczonych zalecang dawka 11 mg/kg co
3 tygodnie.

W Badaniu 1, randomizowanym, badaniu fazy 2 z kontrolg placebo 53 pacjentéw z MCD
zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej siltuksymab w zalecanej dawce 11
mg/kg co 3 tygodnie a 26 pacjentéw zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej
placebo. Z 26 pacjentdw otrzymujacych placebo, 13 pacjentdw zostato nastepnie
przydzielonych do otrzymywania siltuksymabu.

W Badaniu 2, badaniu fazy 1, 16 z 37 pacjentéw z CD leczono siltuksymabem w zalecanej
dawce 11 mg/kg co 3 tygodnie

W Tabeli wymieniono dziatania niepozadane stwierdzone u pacjentéw z MCD leczonych
siltuksymabem w zalecanej dawce 11 mg/kg co 3 tygodnie. Dziatania niepozadane
przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzaddw oraz czestoscig wystepowania:
bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10). W kazdej grupie czestosci, dziatania
niepozadane uporzadkowano zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 11. Dzialania niepozadane stwierdzone w badaniach klinicznych u
pacjentéow z MCD leczonych siltuksymabem/,

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Dziatanie niepozadane

Czestosc

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia gornych drog oddechowych,
zapalenie nosa i gardfa

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Bardzo czesto

bardzo czesto | Neutropenia, trombocytopenia
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Zaburzenia uktadu immunologicznego

czesto | Reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
bardzo czesto | Hipertrdjglicerydemia
Zaburzenia naczyniowe
bardzo czesto | Nadcisnienie
Zaburzenia zotadka i jelit
bardzo czesto | Bal brzucha

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
bardzo czesto | Osutka, Wysypka plamisto-grudkowa, $wiad
Zaburzenia nerek i drég moczowych

bardzo czesto | Zaburzenia czynnosci nerek
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
bardzo czesto | Obrzek zlokalizowany
Badania
bardzo czesto | Zwiekszenie masy ciata

A Wszyscy pacjenci z CD leczeni siltuksymabem w zalecanej dawce 11 mg/kg co 3 tygodnie
[w tym przestawieni pacjenci (N = 82)].

Reakcje zwigzane z infuzjg i nadwrazliwosé
W badaniach klinicznych siltuksymabu wystepowata reakcja zwigzana z infuzjg lub
nadwrazliwos¢ u 4,8% (ciezka reakcja u 0,8%) pacjentow leczonych siltuksymabem w
monoterapii.

Szczegbtowe informacje dotyczace dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem
produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) zostang szczegdtowo omdéwione w Analizie
klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spétka komandytowa.

Specjalne srodki
ostroznosci dotyczace
usuwania i
przygotowania produktu
leczniczego do
stosowania

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania
- Stosowanie techniki aseptycznej,

- Wyliczy¢ dawke, niezbedna catkowitg objetos¢ odtworzonego roztworu produktu SYLVANT
oraz potrzebna liczbe fiolek. Do przygotowania roztworu zaleca sie stosowanie igty 21-G,
1> calowej (38 mm). Worek infuzyjny (250 ml) musi zawiera¢ glukoze 5% i musi by¢
wykonany z polichlorku winylu (PVC), lub poliolefiny (PO), lub polipropylenu (PP), lub
polietylenu (PE). Opcjonalnie mozna uzy¢ butelki z PE.

-Pozostawic fiolke do uzyskania temperatury pokojowej (15°C do 25°C) przez okoto 30
minut. Produkt SYLVANT powinien mie¢ temperature pokojowg w trakcie przygotowywania.
Zawartos¢ kazdej fiolki 100 ml do jednorazowego uzytku powinna by¢ rozpuszczona w 5,2
ml wody do wstrzykiwan by uzyskac¢ roztwdr o stezeniu 20 mg/ml. Zawarto$¢ kazdej fiolki
400 ml do jednorazowego uzytku powinna byc¢ rozpuszczona w 20 ml wody do wstrzykiwan
by uzyskac roztwér o stezeniu 20 mg/ml.

-Delikatnie zamiesza¢ (NIE WSTRZASAC ANI NIE MIESZAC ZBYT INTENSYWNIE) zawartosc¢
fiolek by utatwi¢ rozpuszczenie sie proszku. Nie usuwac zawartosci zanim caty proszek nie
zostanie catkowicie rozpuszczony. Proszek powinien rozpusci¢ sie w ciggu mniej niz 60
minut. Sprawdzi¢ fiolki pod katem obecnosci czastek i przebarwien przed przygotowaniem
dawki. Nie stosowac jesli stwierdzi sie widoczne zmetnienie, obce czastki i (lub)
przebarwienie roztworu.

-Rozcienczy¢ cata objetosc¢ fiolki w 250 ml jatowego roztworu 5% glukozy, usuwajac
wczesniej z jatowego roztworu 5% glukozy ilo$¢ réwng objetosci fiolki. Tak przygotowany
roztwdr umiesci¢ w worku do infuzji. Delikatnie wymieszac.

-Tak przygotowany roztwdr nie powinien by¢ przechowywany dtuzej niz 2 godziny przed
umieszczeniem w worku infuzyjnym. Infuzja powinna sie zakonczy¢ w ciggu 6 godzin od
umieszczenia przygotowanego roztworu w worku infuzyjnym. Podac roztwor w czasie
dtuzszym niz 1 godzina uzywajac zestawu powlekanego PVC, lub poliuretanem (PU) lub PE,
zawierajgcego 0,2-mikronowy filtr z polieterosulfonu (PES). Produkt SYLVANT nie zawiera
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konserwantéw, wiec nie nalezy przechowywac¢ zadnych niewykorzystanych ilosci roztworu w
celu ponownego uzycia.

-Nie przeprowadzano zadnych badan zgodnosci fizyczno-biochemicznej by ocenic¢
jednoczesne podawanie produktu SYLVANT z innymi produktami leczniczymi. Nie
dokonywa¢ infuzji produktu SYLVANT jednoczes$nie z innymi produktami leczniczymi przez
ten sam port zylny.

-Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu

EUSA Pharma
(Netherlands) B.V.
Johannes Vermeerplein 11
1071 DV
Amsterdam
Holandia

SYLVANT 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji:

Numery pozwolen na EU/1/14/928/001
dopuszczenie do obrotu SYLVANT 400 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji:
EU/1/14/928/002
Procedura rejestracyjna Centralna

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 maj 2014 Data
przediuzenia pozwolenia: 2 kwietnia 2019

Inne warunki i
wymagania dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktdrym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych
na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Warunki lub ograniczenia

dotyczace bezpiecznego i

skutecznego stosowania
produktu leczniczego

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

- na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

- W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwfaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

Zobowigzania do
wykonania po
wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujgce
czynnosci:

- Nalezy stworzy¢ rejestr pacjentéw z chorobg Castleman’a, bedacych kandydatami do
leczenia produktem Sylvant lub aktualnie otrzymujgcych Sylvant. Rejestr nalezy prowadzi¢
dla 100 pacjentow lub przez 5 lat, w zaleznosci co nastgpi wczesniej. MAH bedzie dostarczat
tabelaryczne dane do CHMP co 12 miesiecy zgodnie z terminami okresowych raportow o
bezpieczenstwie stosowania (PSUR) wigczajac tylko dane kandydatéw do leczenia
siltuksymabem (protokét: 31.12.2014; pierwsza tabelaryczna aktualizacja: 30.11.2015 -
zgodnie ze spodziewanym terminem PSUR)
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10.3. ANKIETA ZGODNOSCI Z WYTYCZNYMI AOTMiT

Dane podstawowe

Sylvant® (siltuksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) w
07T EY [V ARG T {11 T T leczeniu dorostych pacjentdw z wieloogniskowg chorobg Castlemana, niezakazonych
decyzyjnego : ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-
8). Analiza Problemu Decyzyjnego

Autorzy analizy problemu
decyzyjnego:

Data wypelnienia ankiety

(dd-mm-rr): 26.03.2020

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery stron,
na ktorych podano te
informacje)

Pytanie

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacjie o autorach analizy i wkiadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2

Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2
naukowych dotaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacie o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1, str. 13

2. Analiza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wiaczania | Tak, rozdz. 1, str. 13
badari do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne | Tak, rozdz. 2, str. 14-40
Zrddfa informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogolng | Tak, rozdz. 2.1., str. 15-16
kilasyfikacje?

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacja docelowa (np. okreslone Tak, rozdz. 2., str. 14-22
stadium zawansowania choroby,) przedstawiono zarowno zwiezly opis ogolny
_Jjednostki chorobowej jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu
zdrowotnego (np. okreslony stopier zaawansowania)?

2.1.2, Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny [ mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2., str. 16-17.
Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.2., str. 16-17.
2.1.3. Rozpoznawanie \
Czy opisano zasadly i kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.4., str. 20-22.
Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy Tak, rozdz. 2.4., str. 20-22.

analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?
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Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania
choroby?

Tak, rozdz. 2.4., str. 20-22.

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub
testy, zostaty one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich
walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania

Czy opisano naturalny przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.4., str. 20-22.

i rokowanie
Tak, rozdz. 2.3.1., str. 16-17.

Czy opisano objawyy/zespoty objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych
Z punktu widzenia chorego?

Tak, rozdz. 2.3.1., str. 16-17.

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow
wptywajgcych na przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.3.1., str. 16-17.i

rozdz. 2.3.3., str. 18-19.

Czy omowiono zwigzanag z choroba utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 2.10., str. 39-40.

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby?

Tak, rozdz. 2.6., str. 27-28.

Czy z rozdziatu 2.3. jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari kiinicznych
mozna uznac za punkty koricowe istotne kiinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace analizowanego problemu
zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.3, str. 17-20

Tak, rozdz. 2.8, str. 35-37

Czy przedstawiono dane dotyczace zapadalnosci i chorobowosci w Zakresie
analizowanego problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.8, str. 35-37

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

Brak wiarygodnych danych dla
populacji polskiej

Czy przedstawiono w sposob ogdiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia
publicznego (obcigZenia spoteczno-ekonomiczne)?

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kiinicznych
opartych na dowodach?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne \

Tak, rozdz. 2.10., str. 39-40.

Tak, rozdz. 2.7, str. 29-35, rozdz.
2.5., str. 22-27.

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych klinicznych?

Brak polskich
klinicznych

wytycznych

Czy przedstawiono sposcb leczenia w poszczegoinych stopniach zaawansowania
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowiaca
przedmiot oceny?

Tak, rozdz. 2.7, str. 29-35

Czy przedstawiono zestawienie opci
refundowanych w ocenianym wskazaniu?

terapeutycznych aktualnie w Polsce

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej?

2.2. Wybor populacji docelowej \

W analizowanym wskazaniu w
Polsce nie sg refundowane zadne
opcje terapeutyczne

Tak, rozdz. 2, str. 14-15.

Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w
analizie?

Tak, rozdz. 2, str. 14-15.

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazar?

Nie dotyczy

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulaci
pacjentow (np. wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowej),
podano oddzielnie kryteria dodatkowe, stuZzace wyodrebnieniu  ocenianej
subpopulacji?

Tak, rozdz. 2, str. 14-15.

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacyi
pacjentow, wykazano Ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomoca wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Tak, rozdz. 2, str. 14-15.
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Czy okreslono potencjalng liczebnosc populacji wraz z zakresem niepewnosci i opisano
metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich, jesli sa
one dostepne?

Tak, rozdz. 6, str. 50-51

2.3. Interwencja \

rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Czy przedstawiono informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu Tak, rozdz. 3, str. 40-44, rozdz.
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy? 10.1. str. 63-69
Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date | Tak, rozdz. 3, str. 40-44, rozdz.

10.1. str. 63-69

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracji
w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucjie rejestrujgce, w
szczegolnosci FDA, o ile dane takie sg dostepne?

Tak, rozdz. 10.1. str. 63-69

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Tak, rozdz. 10.1. str. 63-69

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej,
kodu ATC?

Tak, rozdz. 10.1. str. 63-69

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub
refundowana?

Tak, rozdz. 3, str. 40-44

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania
technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac
pacjentowi/opiekunowi?

Tak, rozdz. 3, str. 40-44, rozdz.

10.1. str. 63-69

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. 10.1. str, 63-69

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem
Zzakresu wskazari objetych refundacjg, w tym zakresu wskazar pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 3, str. 40-44,

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat
miejsca ocenianej technologii w terapii badZ diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 4.1., str. 44-49

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat
tego czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 3, str. 40-44.

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczng?

Tak, rozdz. 3, str. 40-44.

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej
interwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
interwencje opcjonalne, ktdre mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwlaszcza
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Tak, rozdz. 7, str. 51-55

2.4. Komparatory |

Tak, rozdz. 4.1, str. 44-49

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
Jak rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Tak, rozdz. 4.1, str. 44-49

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacientow w kontekscie ocenianej interwencji
/ obecnie stosowanych opgji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 4.1, str. 44-49

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4.1, str. 44-49

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

o wykaz Swiadczen gwarantowanych,

o analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
o rejestry?

Tak, rozdz. 4.1, str. 44-49
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Czy jesli istnieja ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjg najtarisza Ilub uznawang za
najskuteczniejszg (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej,
przegladami systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Nie dotyczy

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy

postepowania oraz praktyke kliniczng, uwzgledniajac cel leczenia? Tak, rozdz. 4.1, str. 44-49

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej? Tak, rozdz. 4.1, str. 44-49

2.5. Efekty zdrowotne |

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczng
. N 5 i Tak, rozdz. 5, str. 49-50
zostata dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostafy zdefiniowane i uzasadnione w

opisie problemu decyzyjnego? Tak, rozdz. 5, str. 43-50

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotyczg ocenianej jednostki

chorobowej i jej przebiegu? Tak, rozdz. 5, str. 43-50

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaja wykrycie potencjalnych Tak, rozdz. 5, str. 49-50
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sa punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla Tak, rozdz. 5, str. 49-50
danego problemu zdrowotnego?

Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
Zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny Tak, rozdz. 5, str. 49-50
Ich zwigzek z kiinicznie istotnymi punktami koricowymi?
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