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/ce

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNE)]

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

AK Analiza kliniczna
ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews;
AMSTAR i g : : ,
Skala do oceny jakosci metodologicznej przegladow systematycznych
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
BMI ang. Body mass index;
Wskaznik masy ciata
ang. Best supportive care;
BSC ; : .
Najlepsza opieka wspomagajaca
ang. Clinical benefit response;
CBR IR
Korzystna odpowiedz kliniczna
cD ang. Castleman’s disease;
Choroba Castlemana
CDCN ang. Castleman Disease Collaborative Network;
Towarzystwo naukowe ds. Choroby Castlemana
CDSR ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
Baza danych przegladéw systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;
CI . L
Przedziat ufnosci
CRD ang. Center for Reviews and Dissemination;
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
CRP ang. C-reactive protein;
Biatko C-reaktywne
(o Kortykosteroidy
ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events,
CTCAE ) L L L
Terminologia i klasyfikacja zdarzen niepozadanych
ang. Dose-limiting toxicity;
DLT Jy bl .
Toksycznos¢ ograniczajgca dawkowanie
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
ECOG - PS L
Stan sprawnosci ogolnej chorych wedtug ECOG
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica dataBASE;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR L s . - .
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
ang. Euro-Quality Of Life Questionnaire;
EQ-5D - ) : R
Kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia
ang. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue;
FACIT-F Kwestionariusz do oceny sprawnosci funkcjonalnej osob przewlekle chorych — subskala do
oceny zmeczenia.
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
HHV-8 ang. /_-/ut_nan herpeswrt_/s 8
Ludzki wirus opryszczki typu 8
ang. Human immunodeficiency virus;
HIV SO . o
Ludzki wirus niedoboru odpornosci
ang. Hazard Ratio;
HR
Ryzyko wzgledne
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/ce

Akronim

' Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
ang. Health-related Quality of life;

QL Jakos¢ zycia warunkowana stanem zdrowia
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
Ig Immunoglobulina
IL Interleukina
. ang. Idiopathic Multicentric Castleman'’s disease;
iMCD - . .
Idiopatyczna, wieloogniskowa choroba Castlemana
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . .y - -
Miedzynarodowa sie¢ rzgdowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
INR ang. International Normalized Ratio;
Miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (laboratoryjny wskaznik krzepniecia krwi)
ang. Intention to Treat;
ITT . Ny . . .
Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
IQR ang. Interquartile range;
Rozstep miedzykwartylowy
ang. Lean body mass;
LBM !
Bezttuszczowa masa ciata
ang. Multicentric Castleman’s disease;
MCD - .
Wieloogniskowa choroba Castlemana
ang. Multicentric Castleman Disease Symptom Scale;
MCD-SS . L i
Skala stuzaca do oceny objawdw zwigzanych z Chorobg Castlemana
ang. Mental Component Summary;
MCS Domena zdrowia (funkcjonowania) psychicznego stanowigca sktadowa kwestionariusza
oceny jakosci zycia
ang. Mean Difference;
MD A .
Ro6znica srednich
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE o ) I .
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MeSH ang. Medical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
m.c. Masa ciata
mg Miligram
ml Mililitr
Liczebnos¢ préby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentéw, u ktdrych wystapit analizowany punkt koncowy
ang. National Cancer Institute - Common Terminology Criteria for Adverse Events;
NCI CTCAE Terminologia i klasyfikacja zdarzen niepozadanych opracowana przez amerykanski
Narodowy Instytut Badan nad Nowotworami
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
ang. Number Needed To Harm;
NNH Liczba pacjentéw, u ktdrych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora
spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie
ang. Number Needed To Treat;
Liczba, ktora okreSla, ile osdb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
NNT Lo . - - h
wystapieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyska¢ efekt pozytywny,
w okreslonym czasie
ang. Peto Odds Ratio;
SRR Iloraz szans obliczany metoda Peto
Wartos¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia
P bledu I rodzaju (blad alfa)
ang. Physical Component Summary;
PCS Domena zdrowia (funkcjonowania) fizycznego stanowigca sktadowa kwestionariusza oceny
jakosci zycia
PDMA ang. Prevalent depressed mood and anhedonia;
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Akronim ' Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
Dominujacy nastrdj depresyjny i anhedonia
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
PICO A . . .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
PICOS A . p - .
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA ; ; . .
Wytyczne przygotowania przegladow systematycznych i meta-analiz
ang. Patient-reported outcome;
PRO . .
Wynik raportowany przez pacjenta
PSUR ang. Periodic Safety Update Reports;
Okresowe raporty dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych
ang. Relative Benefit;
RB .
Korzys¢ wzgledna
ang. Randomized Clinical Trial;
RCT s 7
Badanie kliniczne z randomizacja
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
sD ang. Standard Deviation;
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard Error;
Btad standardowy
SF-35 ang. Short Form-36 (The Medical Outcomes Study 36-Items Short-Form Health Survey);
Kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia
SF-6D ang. Short Form-6D (The Six-Dimensional Health State Classification Short Form);
Kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia
ang. Treatment emergent adverse events;
TEAE o . L ; .
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia
ang. 7ime to treatment failure;
TTF S . .
Czas do wystapienia niepowodzenia leczenia
URPLWMiPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdéw Biobojczych
ang. World Health Organization,
WHO i~ L )
Swiatowa Organizacja Zdrowia
VAS ang. Visual Analog Scale;
Wizualna skala analogowa stuzgca do oceny zmiennej subiektywnej cechy lub postawy

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

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

Pojecie

[107]

Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologia
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.

Poréwnanie

Refundowa'na Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
technologia . . L .
N 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
Technologia $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373)

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

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.

Technologia
opcjonalna
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu
leczniczego Sylvant® (siltuksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) w leczeniu dorostych pacjentow
z wieloogniskowg chorobg Castlemana (ang. multicentric Castleman’s disease, MCD) niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru

odpornosci (ang. Auman immunodeficiency virus, HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (ang. Auman herpesvirus 8 HHV-8).

Metody:

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych i na podstawie wytycznych,
dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji [104], jak réwniez w oparciu 0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [106] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 roku [107],

. analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane badania kliniczne oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa analizowanej opcji terapeutycznej oraz badania o nizszej wiarygodnosci,

. przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane,
oraz inne),

. wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okreSlona za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupg kontrolng i randomizacjg), skali NICE (badania jednoramienne),
skali NOS (badania prospektywne lub retrospektywne, kohortowe lub kliniczno-kontrolne) oraz skali AMSTAR 2 (przeglady
systematyczne),

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwoch analitykdw,
pracujgcych w sposdb niezalezny,

. przy opracowaniu wynikéw korzystano z MS Excel 2016 oraz programu StatsDirect 3.

Schemat PICO

Schemat PICO okreslony w ramach Analizy problemu decyzyjnego i uwzgledniony w ramach niniejszego opracowania obejmuje:

e (P) populacje pacjentdow (ang. population), ktdra stanowig dorosli pacjenci z wieloogniskowg chorobg Castlemana,
niezakazeni ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8);

e (D) interwencje wnioskowang (ang. intervention), ktorg stanowi podawanie siltuksymabu (produkt leczniczy Sylvant®;
proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji; 100 mg i 400 mg) w postaci infuzji dozylnej;

e (C) komparator/ technologia opcjonalna (ang. comparison), ktérg stanowi podawanie placebo wraz z najlepszg opieka
wspomagajaca (ang. best supportive care; BSC), dodatkowo jako hipotetyczny komparator wybrano podawanie
tocilizumabu w postaci infuzji dozylnej lub roztworu do wstrzykiwan;

e (O) punkty kofcowe — wyniki (ang. outcomes) z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej, jakosci zycia oraz profilu

bezpieczenstwa siltuksymabu.

Badania wtaczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych ostatecznie zidentyfikowano i wigczono do analizy:

. 1 randomizowane badanie kliniczne, zawierajgce bezposrednie porédwnanie siltuksymabu z placebo [1]-[13],

e 2 prospektywne badania kliniczne bez randomizacji [14]-[15], [16]-[19],

e 4 badania obserwacyjne oparte na wynikach raportowanych w rzeczywistej praktyce klinicznej [20], [21], [22], [23],

e 3 raporty przypadkdw [24], [25], [26],

e 3 przeglady systematyczne [27], [28], [29],

e 2 prospektywne badania kliniczne [34]-[35], [36]-[37] oraz 4 referencje do opracowan agencji EMA, FDA oraz bazy danych

Lareb [30], [31], [32], [33] uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczerstwa stosowania siltuksymabu.
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Dodatkowo, od Zamawiajgcego uzyskano 3 referencje, z ktdrych dane zostaty wykorzystane w analizie klinicznej [120], [121],
[122].

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania 3 medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych wiarygodnych badan
klinicznych, w ktérych bezposrednio poréwnywano efekty stosowania siltuksymabu oraz tocilizumabu w leczeniu pacjentéw
z wieloogniskowa chorobg Castlemana. Zidentyfikowano tylko badanie obserwacyjne [22] dostepne jedynie w postaci abstraktu
konferencyjnego, na podstawie ktérego mozliwe byto jedynie poréwnanie odsetkéw trwatych odpowiedzi wéréd pacjentdw
stosujgcych siltuksymab wzgledem pacjentdw stosujgcych tocilizumab w kohorcie chorych z idiopatyczng, wieloogniskowg
chorobg Castlemana.

Nie odnaleziono réwniez zadnych badan dotyczacych stosowania tocilizumabu w analizowanym wskazaniu i potencjalnie
przydatnych do przeprowadzenia poréwnania posredniego z siltuksymabem z wykorzystaniem wspdlnego komparatora.

W wyniku ponownego wyszukiwania publikacji dotyczacych zastosowania tocilizumabu w leczeniu choroby Castlemana
zidentyfikowano 2 prospektywne badania przeprowadzone bez grupy kontrolnej oraz randomizacji, ktérych wyniki potencjalnie

mozna bytoby zestawi¢ z danymi raportowanymi dla siltuksymabu [38], [39].

Bioragc pod uwage podobny mechanizm dziatania co siltuksymab, podobny schemat podawania i rejestracje do leczenia MCD w
Japonii, tocilizumab rozpatrywano jako teoretyczny komparator dla wnioskowanej technologii. Jednak wyniki przeszukania
medycznych baz danych wykazaty, ze tocilizumab nie posiada wiarygodnych dowodéw potwierdzajacych jego skutecznos$¢ w
leczeniu pacjentow z analizowanej populacji i nie ma mozliwosci oceny podstawowych efektow klinicznych stosowania
tocilizumabu w analizowanym wskazaniu, jak réwniez nie ma mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania
posredniego wzgledem analizowanej interwencji. Dostepne dowody naukowe pozwalaja jedynie na ocene: nieznacznie
wyzszego odsetka trwatych odpowiedzi wsrdd pacjentdw stosujgcych siltuksymab wzgledem pacjentdw stosujgcych tocilizumab
(badanie obserwacyjne Pierson 2019 [79] opublikowane pod postacig abstraktu konferencyjnego [22]). W analizie
przedstawiono wyniki zidentyfikowanych badan dotyczacych efektywnosci tocilizumabu w celu zobrazowania niskiej
wiarygodnosci tych dowoddw klinicznych oraz braku wystarczajgcych danych klinicznych do przeprowadzenia jakichkolwiek
poréwnan wzgledem analizowanej interwencji, z wyjatkiem poréwnania odsetka trwatych odpowiedzi wsréd pacjentéw
stosujgcych siltuksymab wzgledem pacjentéw stosujacych tocilizumab w oparciu o wyniki badania obserwacyjnego Pierson 2019

[22] opublikowanego pod postacig abstraktu konferencyjnego.

WYNIKI:
Efektywnos¢ kliniczna siltuksymabu w bezposrednim pordwnaniu z placebo (wraz z najlepsza opieka

wspomagajaca; BSC) u pacjentow z wieloogniskowg choroba Castlemana

Skutecznos¢ kliniczna

Przeprowadzona w oparciu o wyniki badania RCT [1]-[13] analiza skutecznosci klinicznej wykazata, ze stosowanie siltuksymabu
w dawce 11 mg/kg m.c. co 3 tygodnie (wraz z najlepszg opieka wspomagajagcg; BSC) w bezposrednim poréwnaniu do placebo
(wraz z BSC) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana, niezakazonych wirusem HIV ani HHV-8,

wigze sig z istotnie statystycznie i klinicznie:

e  wieksza szansg osiggniecia trwatej odpowiedzi na leczenie ze strony guza i objawdéw w ocenie niezaleznej komisji (34% vs
0%; MD=34,0%; 95% CI: 11,1; 54,8; ORpeto=6,73; 95% CI: 2,21; 20,44; p=0,0012),

e  wiekszg szansg osiggniecia trwatej odpowiedzi na leczenie ze strony guza i objawdw w ocenie badaczy (45% vs 0%;
MD=45,3%; 95%CI: 23,1; 64,8; p<0,0001);

e  wiekszg szansg osiggniecia odpowiedzi na leczenie ze strony guza w ocenie niezaleznej komisji (38% vs 4%; MD=33,9%;
95% CI: 11,1; 54,8; RB=9,81; 95% CI: 1,91; 56,51; p=0,0022),

e wiekszg szansg osiggniecia odpowiedzi na leczenie ze strony guza w ocenie badaczy (51% vs 0%; MD=50,9%; 95% CI:
29,2; 70,1; ORpeto=9,35; 95% CI: 3,50; 25,00; p<0,0001),
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e wiekszg szansg osiggniecia trwatej, objawowej odpowiedzi na leczenie (57% vs 19%; MD=37,4%; 95% CI: 14,9; 58,2;
RB=2,94; 95% CI: 1,42; 6,84; p=0,0018),

e  wydiuzeniem mediany czasu do wystapienia trwatej, objawowej odpowiedzi na leczenie (HR=2,774; 95% CI: 1,068; 7,206;
p=0,0288),

e redukcjg ryzyka przerwania terapii z powodu wystgpienia niepowodzenia leczenia o 44% (RR=0,56; 95% CI: 0,33; 0,98;
p<0,05),

e wydiuzeniem mediany czasu do wystgpienia niepowodzenia leczenia (HR=0,418; 95% CI: 0,214; 0,815; p=0,0084),

e  wydluzeniem mediany czasu do rozpoczecia kolejnej terapii (HR=0,298; 95% CI: 0,137; 0,652; p=0,0013),

e  wieksza szansg wzrostu stezenia hemoglobiny o 215 g/ wzgledem warto$ci wyjsciowych (61% vs 0%; MD=61,3; 95% CI:
28,3; 85,1; ORpeto=11,19; 95% CI: 2,86; 43,84; p=0,0002),

e wiekszym, maksymalnym wzrostem bezttuszczowej masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych (2,4 vs 1,1 kg; p=0,04).

Obserwowana réznica miedzy grupami w odniesieniu do szansy przerwania terapii kortykosteroidami w wyniku stosowania
siltuksymabu nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (31% vs 11%; MD=19,7; 95% CI: -23,6; 56,7; RB=2,77; 95% CI:
0,52; 17,25; p=0,3602.

W czasie przeprowadzenia pierwotnej analizy tj. po uptywie 422 dni, dane z zakresu przezycia catkowitego nie byty w petni
dojrzate [1]. W okresie obserwacji wynoszacym 5 lat od momentu, w ktérym ostatni pacjent rozpoczat leczenie, mediana czasu
przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej z grup [120].

Ryzyko zgonu z jakichkolwiek przyczyn w czasie pierwszych 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia, oszacowane na podstawie
danych w publikacji [1], byto istotnie statystycznie nizsze w grupie badanej otrzymujacej siltuksymab w poréwnaniu do
stosowania placebo wraz z najlepszg opieka wspomagajacg w grupie kontrolnej (ORpeto=0,046; 95% CI: 0,002; 0,896; p<0,05).

Zestawienie wynikow badania z zakresu najwazniejszych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej siltuksymabu
w poréwnaniu do placebo w leczeniu wieloogniskowej choroby Castlemana [1]-[13].

Poroéwnanie Wynik »
Wartos¢ p

Grupa badana Grupa kontrolna - Parametr NNT [95% CI]»~
Siltuksymab + BSC Placebo + BSC Siltuksymab vs placebo : !

Trwata odpowiedz na leczenie ze strony guza oraz objawow — ocena niezaleznej komisji (%)
[pierwszorzedowy punkt koncowy]
MD=34,0% [11,1; 54,8]*
ORpeto=6,73 [2,21; 20,441~

34% 0% 0,0012; NNT=3 [3; 6]

Trwata odpowiedz na leczenie ze strony guza oraz objaw6éw — ocena badaczy

MD=45,3% [23,1; 64,8]*
ORpeto=8,28 [3,00; 22,821~

Czas trwania odpowiedzi na leczenie ze strony guza i objawoéw (mediana, zakres [dni])
383 [232; 676] | - | - | -
Odpowiedz na leczenie ze strony guza — ocena niezaleznej komisji (%)

MD=33,9% [11,1; 54,8]*
RB=9,81 [1,91; 56,51]"

Odpowiedz na leczenie ze strony guza — ocena badaczy (%)

MD=50,9% [29,2; 70,1]*
ORpeto=9,35 [3,50; 25,00]"

Trwata objawowa odpowiedz na leczenie (%)

MD=37,4% [14,9; 58,2]*
RB=2,94 [1,42; 6,84]~

Czas do wystgpienia trwatej objawowej odpowiedzi na leczenie (mediana, zakres [dni])

45% 0% <0,0001; NNT=3 [2; 4]

38% 4% 0,0022; NNT=3 [3; 7]

51% 0% <0,0001; NNT=2 [2; 3]

57% 19% 0,0018; NNT=3 [2; 7]

170 [67; 274] | NE [227; NE] | HR=2,774 [1,068; 7,206]* | 0,0288
Przerwanie terapii z powodu niepowodzenia leczenia (%)
30% | 54% | RR=0,56 [0,33; 0,98]" | <o0,05; NNT=5 [3; 141]
Czas do wystapienia niepowodzenia leczenia (mediana; zakres [dni])
NE [378; NE] | 134 [85; NE] | HR=0,418 [0,214; 0,815]* | 0,0084
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Poréwnanie Wynik Wartosc p
Czas do rozpoczecia kolejnej terapii (mediana; zakres [dni])
NE [NE; NE] | 280 [161; NE] | HR=0,298 [0,137; 0,652]* | 0,0013
Przerwanie terapii kortykosteroidami (%)

MD=19,7 [-23,6; 56,7]*
RB=2,77 [0,52; 17,25]~

Wzrost stezenia hemoglobiny o =15 g/l wzgledem wartosci wyjsciowych (%)

MD=61,3 [28,3; 85,1]*
ORpeto=11,19 [2,86; 43,84]1"

Maksymalny wzrost bezttuszczowej masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych ($rednia [kg])

31% 11% 0,3602

61% 0% 0,0002; NNT=2 [2; 4]

2,4 I 1,1 I nie oszacowano & I 0,04
Wskaznik przezycia jednorocznego (%)
100% | 92% | ORpeo=0,046 [0,002; 0,896]" | <0,05

*dane przedstawione w publikacji [1]. ~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. &nie obliczono rdznicy $rednich zmian
ze wzgledu na brak miar rozrzutu dla $rednich przyrostéw wagi. NE — ang. not evaluable, aktualnie niemozliwe do oceny. BSC — najlepsza opieka
wspomagajaca; MD — réznica $rednich; RB — korzy$¢ wzgledna; RR — ryzyko wzgledne; HR — hazard wzgledny; ORpeto — iloraz szans metodg Peto.

Profil bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa przeprowadzonej w badaniu RCT [1]-[13] wykazano zblizong czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek
zdarzen/ dziatan niepozadanych w pordwnywanych grupach mimo znacznie dtuzszej ekspozycji na leczenie w grupie badanej
otrzymujacej siltuksymab w poréwnaniu do placebo.

Miedzy siltuksymabem a placebo, stosowanych jednoczesnie z najlepszg opieka wspomagajaca, nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w zakresie ryzyka:

e  przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (23% vs 38%); RR=0,59, 95% CI: 0,30; 1,19; p>0,05),

e  wystgpienia jakichkolwiek zdarzen/ dziatan niepozadanych (100% vs 96%; RR=1,04; 95% CI: 0,95; 1,22; p>0,05),

. wystapienia zdarzen/ dziatan niepozadanych o nasileniu >3 stopnia (47% vs 54%); RR=0,88; 95% CI: 0,57; 1,43; p>0,05),
e wystgpienia ciezkich (ang. serious) zdarzen niepozadanych (23% vs 19%; RR=1,18; 95% CI: 0,49; 2,99; p>0,05).

Zestawienie wynikow badania z zakresu najwazniejszych punktéow koncowych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

siltuksymabu w poréwnaniu do placebo w leczeniu wieloogniskowej choroby Castlemana [1]-[13].

Poréwnanie Wynik L.
Grupa badana Grupa kontrolna q P \:\Ia;“t:.?c 550/ CI
Siltuksymab + BSC Placebo + BSC Slaheiel e iz aramesr [95% €1

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (%)
23% | 38% | RR=0,59 [0,30; 1,19]~ | >0,05
Jakiekolwiek zdarzenia/ dziatania niepozadane (%)
100% | 96% | RR=1,04 [0,95; 1,22]" | >0,05
Zdarzenia/ dzialania niepozadane o nasileniu =3 stopnia (%)
47% | 54% | RR=0,88 [0,57; 1,43]" | >0,05
Ciezkie zdarzenia niepozadane (%)
23% | 19% | RR=1,18 [0,49; 2,99]" | >0,05

~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. BSC — najlepsza opieka wspomagajaca; RR — ryzyko wzgledne.

Reakcje zwigzane z dozylng infuzjg siltuksymabu wystapity tylko u 8% chorych, a wszystkie przypadki poza jednym cechowaty
sie niskim stopniem nasilenia. Ponadto, tylko u jednego z 66 pacjentdw poddanych leczeniu siltuksymabem doszto do rozwoju
przeciwciat skierowanych przeciw siltuksymabowi. W czasie trwania badania nie raportowano zadnego przypadku zgonu

zwigzanego z zastosowanym leczeniem.

Na podstawie dostepnych danych nalezy wnioskowal o dobrej tolerancji oraz akceptowalnym profilu bezpieczenstwa
siltuksymabu, poréwnywalnym do placebo. Ponadto, stosowanie siltuksymabu, dzieki utrzymywaniu odpowiedniej kontroli
choroby, opdzniato czas do rozpoczecia kolejnej terapii, co potencjalnie moze wptywac na opdznienie koniecznosci zastosowania

terapii o znacznej toksycznosci, takiej jak np. chemioterapia.
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Wyniki raportowane przez pacjentéw oraz wptyw leczenia na jako$¢ zycia

W odniesieniu do wynikéw raportowanych przez samych pacjentdw (ang. patient-reported outcome; PRO) w czasie trwania
badania RCT [1]-[13], chorzy poddani leczeniu siltuksymabem zgtaszali szybkg poprawe objawdw choroby Castlemana
ocenianych w skali MCD-SS oraz FACIT-Fatigue w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej.

Ocena objawdw choroby za pomoca skali MCD-SS, FACIT-Fatigue, jak i kwestionariusza SF-36 wskazata, ze z perspektywy
pacjentéw kluczowym objawem zaburzajagcym normalne funkcjonowanie jest zmeczenie. Co istotne, w wyniku terapii
siltuksymabem raportowano istotne i dtugotrwate zmniejszenie nasilenia zmeczenia, ocenianego zaréwno w skali MCD-SS
Fatigue, jak i FACIT-Fatigue (p<0,04) [2].

W oparciu o kwestionariusz SF-36 wykazano, ze stosowanie siltuksymabu w poréwnaniu do placebo wigzato sie z istotng
statystycznie poprawg jakosci zycia pacjentdow w zakresie 5 z 8 analizowanych domen dotyczacych: ograniczen w petnieniu rél
z powodu zdrowia fizycznego (p=0,005), dolegliwosci bdlowych (p=0,016), witalnosci (p=0,003), ograniczen w petnieniu rél
wynikajgcych z probleméw emocjonalnych (p<0,001) oraz poczucia zdrowia psychicznego (p=0,010).

taczna analiza domen kwestionariusza SF-36 okreslajgcych funkcjonowanie fizyczne wskazata na wiekszy, ale nieistotny
statystycznie odsetek pacjentéw raportujgcych poprawe jakosci zycia w czasie stosowania siltuksymabu w poréwnaniu do
placebo. W zakresie funkcjonowania/ zdrowia psychicznego istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych poddanych leczeniu
siltuksymabem dos$wiadczyt poprawy jakosci zycia w pordwnaniu do chorych otrzymujacych placebo wraz z najlepsza opieka

wspomagajaca (p=0,0074).

Zestawienie wynikow badania z zakresu najwazniejszych punktéw koncowych dotyczacych zmiany jakosci zycia w wyniku

stosowania siltuksymabu w poréwnaniu do placebo w leczeniu wieloogniskowej choroby Castlemana [1]-[13].

Poréwnanie Wynik L.
Grupa badana | Grupa kontrolna | Siltuks | Parame::-v ;:?s[cgg% c~
Siltuksymab + BSC Placebo + BSC NSNS
Poprawa jakosci zycia wedtug SF-36; funkcjonowanie/ zdrowie fizyczne
48% | 31% | RB=1,47 [0,81; 2,90]" | >0,05

Poprawa jakosci zycia wedtug SF-36; funkcjonowanie/ zdrowie psychiczne
68% | 35% | RB=1,85 [1,12; 3,40]" | 0,0074; NNT=4[3; 17]
~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. BSC — najlepsza opieka wspomagajaca; RB — korzy$¢ wzgledna.

Efektywnos¢ kliniczna siltuksymabu w_pordwnaniu z tocilizumabem u pacjentdw z wieloogniskowa chorobg
Castlemana

Zidentyfikowano kohortowe badanie obserwacyjne [22] oparte na danych z rzeczywistej praktyki klinicznej, w ramach ktérego
oceniano skuteczno$¢ réznych metod leczenia, w tym terapii siltuksymabem oraz tocilizumabem w kohorcie pacjentéw
z idiopatyczng, wieloogniskowg chorobg Castlemana.

Wyniki tego poréwnania nalezy ostroznie interpretowa¢ ze wzgledu na ograniczenia dotyczace braku szczegdtowej
charakterystyki analizowanej kohorty pacjentéw, informacji o czasie trwania leczenia, okresie obserwacji oraz dawkowaniu

lekow.

Zestawienie wynikow z zakresu skutecznosci klinicznej siltuksymabu w poréwnaniu z tocilizumabem w leczeniu dorostych

pacjentéw z wieloogniskowa choroba Castlemana [22].

Poréwnanie Wynik

Wartos¢ p~

Siltuksymab Tocilizumab Siltuksymab vs tocilizumab
Trwata odpowiedz na leczenie (%)
52% | 50% | RB=1,03 [0,59; 1,93]* | >0,05

Trwata odpowiedz na leczenie w subpopulacji chorych z iMCD potwierdzong przez panel ekspertow (%)
58% | 47% | RB=1,23 [0,66; 2,40]" | >0,057

~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych; iMCD - idiopatyczna, wieloogniskowa choroba Castlemana; RB — korzysé¢
wzgledna.
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W oparciu o dane z badania obserwacyjnego, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy stosowaniem siltuksymabu

a terapig tocilizumabem w odniesieniu do:

e szansy osiggniecia trwatej odpowiedzi na leczenie w kohorcie pacjentéw z rozpoznaniem wieloogniskowej choroby
Castlemana (RB=1,03; 95% CI: 0,59; 1,93; p>0,05),

e  szansy osiggniecia trwatej odpowiedzi na leczenie w kohorcie pacjentéw z rozpoznaniem idiopatycznej, wieloogniskowej
choroby Castlemana potwierdzonej przez panel ekspertéw (RB=1,23; 95% CI: 0,66; 2,40; p>0,05).

Ze wzgledu na brak danych w abstrakcie [22] poréwnanie siltuksymabu z tocilizumabem w zakresie bezpieczenstwa
stosowanych terapii jest niemozliwe.

Jak juz wczesniej zaznaczano, przeprowadzone pordwnanie wskaznikow odpowiedzi na leczenie siltuksymabem oraz
tocilizumabem w oparciu o wyniki badania obserwacyjnego [22] dostepnego tylko w postaci abstraktu konferencyjnego cechuje
sie bardzo ograniczong wiarygodnoscig i mimo wskazania na poréwnywalng skuteczno$¢ obu preparatéw, wyniki te nalezy

ostroznie interpretowac.

W wyniku analizy metod przeprowadzenia badan oceniajgcych efekty kliniczne siltuksymabu [1]-[13] oraz tocilizumabu [38]
w leczeniu dorostych pacjentdw z wieloogniskowa chorobg Castlemana, jak i przegladu raportowanych wynikdw terapii, przede
wszystkim z zakresu skutecznosci klinicznej, zdecydowano o braku podstaw do wiarygodnego zestawienia wynikow
z referencyjnych badan klinicznych.

Aktualnie, wiarygodne oszacowanie efektéw klinicznych wnioskowanej interwencji tj. siltuksymabu wzgledem tocilizumabu
w leczeniu pacjentow z wieloogniskowg chorobg Castlemana jest niemozliwe ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodow

naukowych umozliwiajgcych bezposrednie, jak i posrednie (a takze zestawienie wynikdw) porownanie ww. preparatow.

Badania 0 nizszej wiarygodnosci
Wyniki prospektywnych badan bez randomizacji [14]-[15], [16]-[19], jak i badan obserwacyjnych [20], [21], [22], [23] oraz
raporty przypadkéw [23], [24], [25] wskazujg na wysoka skuteczno$¢ kliniczng i praktyczng siltuksymabu oraz bardzo dobra

tolerancje leczenia, takze w dtugim okresie obserwacji. Dodatkowo, w badaniach opartych na danych z rzeczywistej praktyki
klinicznej [21], [22] wykazano istotnie statystycznie wyzszy wskaznik catkowitej odpowiedzi na leczenie siltuksymabem (42,86%
vs 20,0%; p=0,034) [21] oraz liczbowo wiekszy odsetek chorych z trwatg odpowiedzig na leczenie (52% vs 25%; nie wykonano
analizy statystycznej) [22] w poréwnaniu do rytuksymabu stosowanego off-labe/ w populacji pacjentéw z idiopatyczng,

wieloogniskowg chorobg Castlemana.

Opracowania (badania) wtorne

Wyniki przegladdw systematycznych [27], [28], [29] potwierdzajag wysokg skuteczno$¢ siltuksymabu stosowanego
w analizowanym wskazaniu. W opracowaniu [27] podkreslono, ze siltuksymab istotnie redukuje typowe objawy wieloogniskowej
choroby Castlemana, pozwala uzyska¢ odpowiedZ na leczenie, a takze wydtuza czas przezycia chorych w stopniu nigdy
wczesniej nie obserwowanym u pacjentdw leczonych z powodu MCD. Dane z przegladdéw systematycznych [28], [29] wskazujg
na istotne korzysci kliniczne w postaci zmniejszenia zmeczenia oraz poprawy sprawnosci funkcjonalnej oraz ogdlnie jakosci zycia

w wyniku terapii siltuksymabem w poréwnaniu do stosowania placebo wraz z najlepsza opieka wspomagajaca.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa siltuksymabu

Wyniki badania typu dose-finding [34], a nastepnie jednoramiennego badania [16]-[19] potwierdzity dobry profil
bezpieczenstwa siltuksymabu w czasie przedtuzonej ekspozycji na lek. W miare trwania leczenia czesto$¢ zdarzen/ dziatan
niepozadanych o nasileniu >3 stopnia, jak i ciezkich dziatar niepozadanych nie ulegata zwiekszeniu.

Z kolei u pacjentdw wykazujacych nastrdj depresyjny/ anhedonie w przebiegu wieloogniskowej choroby Castlemana lub
reumatoidalnego zapalenia stawoéw [36]-[37], zahamowanie obwodowej aktywnosci interleukiny-6 dzieki zastosowaniu
przeciwciat monoklonalnych, m.in. siltuksymabu, wigzato sie z istotng poprawg objawéw depresyjnych w poréwnaniu do

stosowania placebo wraz z najlepsza opiekg wspomagajgcg. Korzystny efekt preparatu anty-IL-6 odnosnie zaburzen nastroju u
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pacjentéw potwierdzono niezaleznie od réwnoczesnej redukgji nasilenia objawdw choroby pierwotnej i zwigzanej z leczeniem

poprawy funkcjonowania fizycznego oraz zmniejszenia dolegliwosci bolowych.

Na podstawie danych z publikacji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa siltuksymabu, nalezy wnioskowac
o dobrym, akceptowalnym profilu bezpieczenstwa leku, ktérego stosowanie wigze sie z wystapieniem najczesciej tagodnie lub
umiarkowanie nasilonych i nie ulegajacych kumulacji zdarzen/ dziatan niepozadanych. Jednoczesnie, znamienne korzysci

kliniczne wynikajace z zastosowanego leczenia, przewyzszajg ryzyko wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych

WNIOSKI

Siltuksymab bedacy obecnie jedynym preparatem zarejestrowanym do stosowania w analizowanym wskazaniu,
powinien stanowi¢ dostepnga i wspotfinansowang ze srodkow publicznych opcje terapeutyczng, ze wzgledu na
udokumentowana skutecznos$¢ kliniczng mierzong m.in. wysokim wskaznikiem trwatej odpowiedzi na leczenie
ze strony guza i objawow klinicznych, niskim ryzykiem wystapienia niepowodzenia leczenia oraz poprawa/
normalizacja parametréw morfologicznych i biochemicznych krwi bedacych miarg nasilenia stanu zapalnego
i/lub choroby. Obserwowane efekty kliniczne w wyniku terapii siltuksymabem znalazly odzwierciedlenie w
poprawie jakosci zycia chorych, jak i znamiennym oraz dlugotrwalym zmniejszeniu nasilenia zmeczenia
bedacego jednym z najczestszych, jak i najbardziej uposledzajacych funkcjonowanie objawéw MCD. Co istotne
diuga ekspozycja na aktywne leczenie i wynikajace z niego potencjalne obciazenie zdarzeniami niepozadanymi
nie wplywato na jakos¢ zycia warunkowang stanem zdrowia chorych. Ponadto, wyniki analizy uwzgledniajacej
dlugi okres obserwacji [120] potwierdzajq korzystny wplyw terapii siltuksymabem na przewidywang dtugos$¢

Zycia pacjentow i wskazujq na jego dtugotrwaly charakter.

Podsumowujac, wyniki badania RCT oceniajacego skutecznos¢ kliniczng interwencji wnioskowanej wzgledem
placebo, poparte wynikami badan obserwacyjnych oceniajacych skuteczno$¢ praktyczng i raportami
przypadkow, wskazujq na wysokgy skutecznos¢ siltuksymabu w leczeniu wieloogniskowej choroby Castlemana

i jego dobry profil bezpieczenstwa, porownywalny do placebo.
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE] (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab, proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji; 100 mg i 400 mg) w leczeniu dorostych pacjentéow z wieloogniskowg chorobg
Castlemana (ang. multicentric Castleman'’s disease, MCD) niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (ang. Auman immunodeficiency virus, HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (ang. Auman

herpesvirus & HHV-8).
2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ] (AK)
2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu 2016 roku [104], a takze
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku [107].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementdw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome), odnoszacym sie do populacji pacjentow (P), zastosowanej
interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktéw
koncowych — wynikéw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtdérnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stow kluczowych wedtug schematu
PICOS; ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study — populacja (P), interwencja
wnioskowana (I), komparatory/technologie opcjonalne, wyniki zdrowotne (O), badania (S),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
oraz selekcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstow (dokonane niezaleznie przez co najmniej
dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wtgczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie

osoby),
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e ekstrakgcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikdéw badan klinicznych wigczonych do analizy,

¢ interpretacji wynikdw uzyskanych poprzez analize porownawcza,

o dodatkowej ocenie profilu bezpieczefistwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskow koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdrego uzyskano opracowania (badania) wtorne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktdre oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [104] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
meta-analizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) i EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtornych (raportow HTA, metaanaliz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematdw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono
najwazniejsze bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e Medline — dostep przez PubMed,

o Fmbase®,

e Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

o International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),

e European Medicines Agency (EMA),
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e Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wigczone do tych opracowan (badan) wtdrnych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtornych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase oraz w innych bazach w dniu 20 marca 2020 roku. Aktualizacje przeszukania przeprowadzono
w dniu 2.06.2020 r. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono

wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtornych przedstawiono w rozdziale
po$wieconym opracowaniom (badaniom) wtornym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtorne
w postaci: przegladéw systematycznych, metaanaliz, raportow HTA oraz analiz zbiorczych,
przedstawiono w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace

rozpatrywanej interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.
2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wiaczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione
w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtérnych, ktdre oceniono wstepnie pod

katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci
praktyczne;j.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu préb i korekt
przez dwéch analitykéw pracujgcych niezaleznie _). W strategii wyszukiwania
wykorzystano indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang.

Elsevier s Life Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci

klinicznej ocenianych schematdw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:
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e  Medline — dostep przez Pubmed,

e Embase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwisow internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w Zrddtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano pi$miennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajgcym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtérnych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniu 20 marca 2020 roku. Aktualizacje
przeszukania przeprowadzono 2.06.2020 r. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt

ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).
2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Kryteria wiaczenia badari pierwotnych

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreSlone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

e (P) populacje pacjentdéw (ang. population), ktorg stanowig dorosli pacjenci z wieloogniskowa
chorobg Castlemana, niezakazeni ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim
wirusem opryszczki-8 (HHV-8);

¢ (I) interwencje wnioskowang (ang. /intervention), ktdra stanowi podawanie siltuksymabu (produkt
leczniczy Sylvant®) w postaci infuzji dozylnej;

« (C) komparator/ technologia opcjonalna (ang. comparison), ktdrg stanowi podawanie placebo
wraz z najlepszg opiekg wspomagajacg (ang. best supportive care; BSC), dodatkowo jako
hipotetyczny komparator wybrano podawanie tocilizumabu w postaci infuzji dozylnej lub roztworu
do wstrzykiwan;

e (O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej,

jakosci zycia oraz profilu bezpieczenstwa siltuksymabu;
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e (S) rodzaj badan klinicznych (ang. study):

o badania dla oceny efektywnosci klinicznej (badania eksperymentalne: randomizowane, z grupa
kontrolng bez randomizacji, badania jednoramienne) oraz badania dla oceny efektywnosci
praktycznej (badania obserwacyjne: badania kohortowe, kliniczno-kontrolne, a dla dodatkowej
oceny bezpieczenstwa takze opisy/ serie przypadkow);

o badania w postaci petnotekstowych publikacji lub dostepne tylko w formie abstraktow;

o badania opublikowane w jezyku angielskim oraz polskim,

o badania przeprowadzone na ludziach.

Kryteria wiaczenia opracowar wtornych

e (P) populacje pacjentdw (ang. population), ktdrg stanowig dorosli pacjenci z wieloogniskowa
chorobg Castlemana, niezakazeni ludzkim wirusem niedoboru odpornosci ani ludzkim wirusem
opryszczki-8;

e (I) interwencje wnioskowang (ang. intervention), ktérg stanowi podawanie siltuksymabu (produkt
leczniczy Sylvant®) w postaci infuzji dozylnej;

e (C) komparator/ technologia opcjonalna (ang. comparison) — nie ograniczono;

e (O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej,
jakosci zycia oraz profilu bezpieczenstwa siltuksymabu;

e (S) rodzaj badan klinicznych (ang. study):

o opracowania o cechach przegladu systematycznego (zawierajgce m.in. sformutowanie
pytania badawczego, wyszukiwanie literatury w co najmniej dwdch bazach informagji
medycznej);

o meta-analizy, raporty HTA i analizy zbiorcze;

o badania w postaci petnotekstowych publikacji lub dostepne tylko w formie abstraktéw;

o badania opublikowane w jezyku angielskim oraz polskim,

o badania przeprowadzone na ludziach.

W przypadku braku identyfikacji opracowan wtdrnych spetniajgcych wszystkie kryteria wigczenia do
analizy klinicznej w zakresie oceny efektywnosci interwencji wnioskowanej, zdecydowano o wigczeniu
do niniejszej analizy opracowan wtdrnych opartych takze na badaniach pierwotnych niespetniajgcych
kryteridw wiaczenia w zakresie populacji, np. uwzgledniajacych chorych ze zlokalizowang postacig
choroby Castlemana, a takze przegladdw systematycznych zawierajgcych wyszukiwanie tylko w jednej

bazie informacji medycznej.

W analizie skutecznosci klinicznej nie bedg brane pod uwage publikacje:
. dotyczace badan pierwotnych, w ktdrych siltuksymab podawano:
ow leczeniu innych wskazan/ chordb niz wieloogniskowa choroba Castlemana,

oW skojarzeniu z inng terapia,
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ow populacji pacjentdw w wieku ponizej 18. roku zycia,

. dotyczace badan:
ooceniajgcych wtasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne,
o przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,

o przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,
ooceniajgcych efektywnos$¢ kosztowa,

. stanowigce opracowania wtérne o charakterze artykutdw pogladowych (sposréd opracowan
wtornych wykluczono wszystkie publikacje, ktére nie miaty formy przegladu systematycznego,
meta-analizy, analizy zbiorczej lub raportu HTA),

o stanowigce opracowania wtdrne o charakterze analiz kosztowych, wytycznych i raportéw

agencji dopuszczajacych leki do obrotu.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej wymagajg rozszerzenia w celu oceny roznorodnych zdarzen niepozadanych,
zarowno zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych, jak i innych, zdecydowano
o przeprowadzeniu  dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii
w zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest
szczegdlnie istotne w przypadku technologii innowacyjnych, lekdw o nowym mechanizmie dziatania

lub wystepowaniu zdarzen niepozadanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dlugich okresach obserwacji zdarzen

niepozadanych uwzgledniano dane pochodzace z dlugoterminowych badan obserwacyjnych,

a w przypadku braku takich badan korzystano ze zrédet informacji, takich jak:

e agencja European Medicines Agency (EMA), publikujgca EPAR — ang. European Public Assessment
Reports, w szczegdlnosci Karte Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL),

o amerykanska agencja Food and Drug Administration (FDA),

e Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPLWMIPB),

e Health Canada,

o World Health Organisation (WHO) poprzez The Uppsala Monitoring Centre,

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.
Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych

o wysokiej wiarygodnosci, jak i w badaniach obserwacyjnych czy opisach serii przypadkow,

dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
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przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrodet
dodatkowych.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa siltuksymabu zostata rozszerzona z uwzglednieniem
pacjentow ze zlokalizowang chorobg Castlemana, jak i chorych z innymi chorobami

limfoproliferacyjnymi m.in. chtoniakiem nieziarniczym lub szpiczakiem mnogim.

2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zardwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyla sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele

pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wytaczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz tytuty
i abstrakty badan, na podstawie ktdrych opracowano liste publikacji wstepnie spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy. Nastepnym krokiem byla selekcja na podstawie petnych wersji publikacji
z uwzglednieniem wszystkich kryteriow wigczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng
liste badan, ktére nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych
wynikow. Selekcja badan przeprowadzona byta przez dwodch analitykéw pracujgcych niezaleznie
_W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan pierwotnych i wtdrnych w
oparciu o petne teksty doniesiern naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu
(z udziatem osoby trzeciej -). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA
przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%), a niezgodno$¢ rozwigzano w drodze konsensusu.

Wyselekcjonowane badania pierwotne, spetniajace kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH I OPRACOWAN
WTORNYCH

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci Kklinicznej i profilu bezpieczenstwa

analizowanych produktéw leczniczych wykonane bedzie zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych

odnoszgcych sie do terapii proponowang przez AOTMIT [104].
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2.7.1. OCENA WIARYGODNOSCI OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Ocene jakosci metodologii przegladéw systematycznych przeprowadzona bedzie zgodnie z Wytycznymi

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) opublikowanymi we wrze$niu 2016 roku

[104], w oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews).

Najnowsza skala AMSTAR 2 [111] zawiera tacznie 16 pytan pozwalajgcych oceni¢ jakos¢ przegladu

systematycznego, uwzgledniajgcego badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji

(nie-RCT). Dla kazdego pytania sformutowane sg jego sktadowe, ktorych spetnienie przez przeglad

determinuje, jaka odpowiedz nalezy przydzielic. Na pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi: ,tak” lub ,nie”,

a dodatkowo niektére z nich uwzgledniajg réwniez odpowiedz ,czeSciowo tak”. W przypadku

niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi ,tak” lub ,czesciowo tak”, nalezy przyja¢ odpowiedz ,nie”.

Sposrod 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyroznili 7 kluczowych domen, majgcych

szczegdlne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:

o realizacje przegladu na podstawie wczesniej zarejestrowanego protokotu (pytanie 2.);

e odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania badan pierwotnych (pytanie 4.);

e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu, analizowanych na
podstawie petnych tekstéw (pytanie 7.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) dla kazdego wiaczonego do
przegladu badania (pytanie 9.);

e ocene poprawnosci zastosowanej metody meta-analizy (pytanie 11.);

e rozwazenie wplywu ryzyka wystgpienia btedu systematycznego na interpretacie wynikow
przegladu (pytanie 13.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i omowienie jego

prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [111].

Koncowa jako$¢ (wiarygodno$¢) przegladu systematycznego wg autoréw skali AMSTAR 2 oceniana

jest jako:

e wysoka — w przypadku, gdy brak negatywnych odpowiedzi lub wystepuje jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowg; przeglad systematyczny zapewnia dokfadne
i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan;

o umiarkowana - w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych badan;

o niska - w przypadku, gdy wystepuje jedna negatywna odpowiedZ w kluczowej domenie bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny
moze nie zapewniaC dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow

dostepnych badan;
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e  krytycznie niska - w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow
dostepnych badan [111].

2.7.2. OCENA WIARYGODNOSCI BADAN PIERWOTNYCH

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniane beda pod katem:
o wielkosci badanej populaciji,

o liczby osrodkow biorgcych udziat w badaniu,

e Czasu obserwadji,

o protokotu dawkowania poréwnywanych lekdw,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstow badan klinicznych

Z randomizacja, przeprowadzona bedzie ocena wiarygodnosci wtgczonych badan zgodnie z procedurg
oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi AOTMIT
z wrzesnia 2016 [104], [106]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based evaluation) jest to
narzedzie dwuczesciowe, uwzgledniajgce siedem okreslonych kategorii takich jak: dobdr préby,
utajenie kodu randomizacji, zaslepienie uczestnikdw i personelu, zaslepienie 0sdb oceniajgcych
wystgpienie punktu koncowego, niekompletne dane dotyczace wynikéw, wybidrcze publikowanie
wynikdw oraz inne kwestie nieuwzglednione w powyzszych kategoriach. Kazda z kategorii narzedzia
stuzgcego ocenie wiarygodnosci badania sklada sie z jednej lub wiecej pozycji. W pierwszej czesci
narzedzia przedstawia sie szczegétowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane z badania. Opis
ten powinien by¢ na tyle szczegdtowy by zapewni¢ przejrzystos¢ uzyskanej oceny. Nalezy zaznaczyé,
Ze zgodnie z zasadami opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegdlnych przypadkach moze
zostac przedstawiony w postaci cytatu z referencji zrodtowej. Dodatkowo dopuszczalne jest dokonanie
oceny poszczegolnych badan z uwzglednieniem rdznych doniesien jak: abstrakty konferencyjne,
protokoly z badan, publikacje petnotekstowe, komentarze do badan, itp. W oparciu o opis
przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje sie oceny danej kategorii w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie trzech
wariantow odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. low risk of bias),
wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. high risk of bias) oraz niejasny wptyw na

ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. unclear risk of bias) [106].

Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) zgodnie z Wytycznymi Agencji

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z wrzes$nia 2016 roku przeprowadzona bedzie

w oparciu o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence).
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Skala ta zawiera 8 pytan pozwalajgcych oceni¢ jako$¢ badania, na kazde pytanie mozna udzieli¢
odpowiedzi: TAK przyznajac 1 punkt lub NIE przyznajgc O punktéw. Maksymalna ocena badania

jednoramiennego w skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktéw [110].

Ocena wiarygodnosci nierandomizowanych badani klinicznych z grupg kontrolng przeprowadzona

bedzie w oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang
przez Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne
AOTMIT [104]. Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na ocene poziomu wiarygodnosci

badani nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace badan o nizszej

wiarygodnosci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych grup oraz ich

ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikdw i ich jakosci.

Szczegotowy opis powyzszych skali przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz.

15.13. Tabele pomocnicze).
2.7.3. WIARYGODNOSC ZEWNETRZNA WYNIKOW

Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposéb, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktorej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujacych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

e identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w doswiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos$¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu obserwowanego

w probach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).
2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwdch analitykow (_
w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakgcji danych).

Ekstrahujac dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:
o dane jakosciowe:
o kryteria wigczenia/wykluczenia pacjentdow z badania,

o charakterystyke pacjentow w poszczegdlnych grupach,
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o charakterystyke interwencji,

o definicje oraz metode pomiaru poszczegolnych punktdw koricowych,

o okres obserwacji,

o podejscie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiority] czy badanie
wykazujagce, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej réwnie skuteczna, co wybrany
komparator [ang. non-inferiority]).

e dane ilosciowe:

o dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktérych wystgpit badany punkt koncowy
(n) oraz catkowitg liczebno$¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby
zdarzen w grupie okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentéw,
u ktorych wystgpit badany punkt koncowy,

o dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (ang.
standard deviation, SD) lub btedu standardowego (ang. standard error, SE) lub mediane
wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci zmiany pomiedzy

analizowanymi grupami.

Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe oSrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesiert naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegotowe dane z badan klinicznych wiaczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omoéwiono w tekscie.

Dla zmiennych dychotomicznych, wyniki przedstawiono w formie parametrow wzglednych: korzysci
wzglednej (ang. Relative Benefit, RB), ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i ilorazu szans (ang.
Odds Ratio, OR) lub ilorazu szans obliczanego metodg Peto (ORreto) Oraz parametru bezwzglednego
(ang. Risk Difference, RD) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval).

O istotnosci statystycznej wyniku wnioskowano, gdy zaréwno parametr wzgledny, jak i bezwzgledny
dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami osiggngt poziom istotnosci statystycznej (p<0,05).
W takich przypadkach obliczano parametry NNT/NNH wraz z 95% przedziatem ufnosci: dla
pozytywnych punktéw koricowych NNT (ang. Number Needed to Treat) okreslat liczbe osdb, ktére
nalezy leczy¢, aby u jednej uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okre$lonym czasie, a NNH (ang.
Number Needed to Harm) - liczbe oséb, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej przez

okreslony czas wigze sie z brakiem wystgpienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu
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koncowego. Dla negatywnych punktéw koncowych parametr NNT okreSlat liczbe osdb, ktére nalezy
leczy¢, aby uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okre$lonym czasie obserwacji, natomiast NNH -
liczbe o0sob, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem
niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie obserwacji. Zaokraglen parametréw NNT/NNH
do liczb catkowitych dokonywano w sposdb konserwatywny tj. NNT zaokraglano zawsze w gore,
natomiast NNH — w dét [108].

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za
pomocg wartosci roznicy Srednich wazonych (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych

badan z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartoéci p. Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p

dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/HR/WMD oraz wartosci p;
jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci

w artykutach referencyjnych.

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakoSciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie
akceptowanych metod ekstrakcji i analizy statystycznej. Przy opracowywaniu wynikéw korzystano
z MS Excel 2016 oraz programu StatsDirect® 3.

2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (W TYM META-ANALIZA)

Agregacje wynikow przeprowadzono dla tych prob klinicznych, ktdre charakteryzowaty sie:

¢ podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,

e zblizong charakterystyka analizowanych populacji,

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatdw, zblizonego okresu badania klinicznego,

e analizg tych samych punktdw koncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie

obserwacji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegodlnych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci

w zakresie populacji, interwencji wnioskowanej oraz refundowanej technologii opcjonalnej, punktow
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koncowych i metodyki. Wyniki badan ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, wigczane byly do
meta-analizy. W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w oparciu
o wyniki badan klinicznych. Przyjmowano, ze badania wigczone do analizy s3 homogenne, jezeli
w tescie statystycznym dla heterogenicznosci warto$¢ p przy tescie Cochran Q byta wieksza lub réwna
0,1 (p=0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan klinicznych na podstawie ich
wynikow (warto$¢ p<0,1), przeprowadzono kumulacje wynikéw tych badan metodg random effects.

W innych przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikow metodg fixed effects.

2.9.3. POROWNANIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych  umozliwiajgcych — przeprowadzenie
bezposredniego poréwnania (ang. head-to-head) postuzono sie metodg poréwnania posredniego (ang.

adjusted indirect comparison) z wykorzystaniem tzw. wspdlnego komparatora [112]-[117].

Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego [114]
wiekszos¢ opublikowanych doniesien naukowych $wiadczy, iz wyniki poréwnania posredniego
w zadowalajacy sposdb odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego pordwnania

skutecznosci klinicznych interwencji medycznych [116]-[118].

Metoda ta polega na poréwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwdch substancji aktywnych,
ktére oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub meta-analizach, w ktorych wykorzystano taki
sam komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspolny
komparator stanowit rodzaj pomostu umozliwiajgcego odniesienie do siebie wynikdw badan

klinicznych dotyczacych posrednio poréwnywanych substancji aktywnych.

By posrednio poréwnac ze sobg efektywnos¢ kliniczng substancji badanych A i C odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencja
w stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwdch réznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,
otrzymujacych substancje Ai C.

Wykonujac poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia
porownania posredniego dla leku A vs C wykorzystywani dane przy posiadanych poréwnaniach

bezposrednich dla A vs B i C vs B.
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W obliczeniach postuzono sie nastepujgcymi przeksztatceniami:

EA/C = EA/B - EC/B
var(EA/C) = var(EA/B) + var(EC/B)

, gdzie:

E, .~ to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu interwencji C,
E4,z- to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu wspdlnego komparatora (B),
Er &~ to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji C w odniesieniu wspdlnego komparatora (B),

rar(E;,; 1 - to wariancja wypadkowego efekty klinicznego poréwnywanych interwencji i oraz ;.

Przy okresleniu wynikdw poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu
czas do zdarzenia przy okresleniu wypadkowych efektow klinicznych (RB/RR, OR Ilub HR)
uwzgledniono transformacje logarytmiczng, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametrow

efektywnosci (£, z powyzszego wzoru).

Porownanie posrednie oparte na opracowaniach wtdérnych

W przypadku zidentyfikowania wiarygodnych i aktualnych opracowan wtdrnych, opartych na
przegladzie systematycznym, zawierajgcych pordéwnanie posrednie (proste i/lub sieciowe)
analizowanej interwencji i komparatora/komparatorow, dopuszczono mozliwos$¢ ich wykorzystania w
niniejszej Analizie klinicznej i odstapienia od przeprowadzenia wiasnego, oddzielnego poréwnania

posredniego.

2.9.4. ZESTAWIENIE DANYCH

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego, jak i wiarygodnego posredniego
poréwnania technologii wnioskowanej tj. siltuksymabu z wybranym aktywnym komparatorem -
tocilizumabem w analizowanym wskazaniu, przeprowadzone zostanie poréwnanie rozumiane jako
przedstawienie odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do interwencji wnioskowanej oraz
technologii opcjonalnej, bez ilosciowych wskaznikow roznic (zgodnie z zapisem zawartym

w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [107]).
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegdtowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie dorostych pacjentow
z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych wirusem HIV ani HHV-8 pod wzgledem
informacji z zakresu: etiologii, czynnikdw ryzyka, diagnostyki, epidemiologii, wytycznych praktyki
klinicznej oraz opisu wyboru komparatorow znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD)
opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spétka komandytowa [109].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentéow (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
stanowia dorosli pacjenci z wieloogniskowq chorobg Castlemana, niezakazeni ludzkim

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

Choroba Castlemana zwana rdéwniez naczynio-grudkowym lub olbrzymim przerostem weztow
chtonnych, chtoniakiem tagodnym olbrzymim Ilub hamartomg weztdw chlonnych jest rzadkim
zaburzeniem limfoproliferacyjnym charakteryzujgcym nadmierng produkcjg limfocytow B i komorek
plazmatycznych w ukfadzie limfatycznym i rozrostem jednego lub wiecej weztdéw chtonnych [108].

W zaleznosci od stopnia zajecia weztdw chtonnych wyrdznia sie zlokalizowang chorobe Castlemana
(ang. Unicentric Castleman’s disease; UCD), ktéra charakteryzuje sie wolno rosngcg masg guza
w pojedynczym wezle chlonnym, a takze wieloogniskowag chorobe Castlemana (ang. Multicentric
Castleman’s disease; MCD), w przebiegu ktdrej guzy zlokalizowane sg w wielu weztach chtonnych
jednoczesnie, a dodatkowo mogg obejmowac réwniez inne tkanki lub narzady limfatyczne, takie jak

$ledziona czy watroba [109].

Etiologia wieloogniskowej choroby Castlemana nie jest w petni rozpoznana. Wiadomo jednak, ze
w patomechanizmie idiopatycznej MCD bierze udziat interleukina-6 (IL-6), plejotropowa, prozapalna
cytokina, ktora reguluje odpowiedz immunologiczng, hemopoeze i reakcje ostrej fazy.

Pomimo, ze iMCD nie jest chorobg nowotworowa, pacjenci obcigzeni sg ryzykiem wystgpienia
zagrazajgcych zyciu powiktan, a rokowanie w tym podtypie choroby jest zte i poréwnywalne

z rokowaniem w przypadku zmian nowotworowych [109].
Choroba Castlemana jest chorobg rzadkg, ktdrej epidemiologia nie jest dobrze okreslona. Szacuje sie,

ze cierpi na nig nie wiecej niz 200 000 oséb w Stanach Zjednoczonych, a w Europie choroba

dotknietych jest mniej niz 2 na kazde 2 000 osob. W 2019 roku na podstawie danych z rejestru
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ACCELERATE liczbe oséb z idiopatyczng, wieloogniskowg chorobg Castlemana w 6 krajach Europy
oszacowano na 37 chorych w wieku 20-70 lat [109].

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 $rodkéw publicznych leku Sylvant®
(siltuksymab) we wskazaniu: choroba Castlemana (ICD-10: D47.Z2), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej, populacja pacjentow z chorobg Castlemana moze wynosi¢ mniej niz 10
pacjentdw w skali roku. Na tej podstawie mozna zakwalifikowaé tg jednostke chorobowg do grona
chorob ultrarzadkich [109].

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 roku, obowigzujgcym od 1 marca
2020 roku [112], w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, w leczeniu wieloogniskowej idiopatycznej

choroby Castlemana w Polsce nie jest refundowana zadna opcja terapeutyczna.

(I) Interwencje wnioskowana (ang. /ntervention) stanowi podawanie siltuksymabu

(produkt leczniczy Sylvant®) w postaci infuzji dozylnej.

Siltuksymab to chimeryczna (ludzko-mysia) immunoglobulina G1k (IgG1k) przeciwciato monoklonalne,
wytwarzane za pomocg technologii rekombinacji DNA w linii komorkowej z jajnikédw chomika
chinskiego. Siltuksymab tworzy stabilne kompleksy z wysokim powinowactwem do rozpuszczalnej
biologicznie czynnej formy ludzkiej interleukiny-6 i zapobiega wigzaniu sie ludzkiej IL-6 z zaréwno
rozpuszczonymi jak i btonowymi receptorami IL-6 [30].

Szczegotowe informacje dotyczace produktu leczniczego Sylvant® zostaty przedstawione w Analizie

Problemu Decyzyjnego [109].

Siltuksymab zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 22 maja 2014 roku, a 2
kwietnia 2019 roku pozwolenie zostato przedtuzone (Sylvant 100 mg - EU/1/14/928/001 oraz Sylvant
400 mg - EU/1/14/928/002). Natomiast 23 kwietnia 2014 roku siltuksymab zostat dopuszczony do
obrotu na terenie Standw Zjednoczonych [109].

Aktualnie, siltuksymab (produkt leczniczy Sylvant®) jest jedynym lekiem zatwierdzonym w terapii
idiopatycznej, wieloogniskowej choroby Castlemana (iMCD) zaréwno w Europie jak i w Stanach
Zjednoczonych (pozostate preparaty wykorzystywane w terapii iMCD sg stosowane poza wskazaniami
rejestracyjnymi), a jego skutecznos¢ kliniczna oraz dobry profil bezpieczenstwa zostaty potwierdzone
w randomizowanym badaniu klinicznym. Nalezy réwniez zaznaczyé, ze stosowanie siltuksymabu
w terapii iIMCD jest zalecane przez ekspertow klinicznych z Castleman Disease Collaborative Network

(CDCN), a rekomendacja opiera sie na dowodach o najwyzszym poziomie wiarygodnosci [109].
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Obecnie siltuksymab nie jest refundowany ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu pacjentéw z

wieloogniskowg chorobg Castlemana [112].

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalne stanowi podawanie placebo
wraz z najlepsza opieka wspomagajaca (ang. best supportive care; BSC). Dodatkowo jako
hipotetyczny komparator wybrano podawanie tocilizumabu w postaci infuzji dozylnej lub roztworu do

wstrzykiwan.

Tocilizumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1
skierowanym przeciwko receptorowi dla ludzkiej interleukiny-6 (IL-6). Wigzanie sie z receptorami IL-6,
zaréwno rozpuszczalnymi, jak i zwigzanymi z blonami komoérkowymi, hamuje prozapalng aktywnos¢
interleukiny-6  [109]. Tocilizumab stosowany jest przede wszystkim w terapii chordb
autoimmunologicznych takich jak np. reumatoidalne zapalenie stawéw i mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow. Tocilizumab byt rozpatrywany jako dodatkowy, hipotetyczny komparator, gdyz
zostat zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu w Japonii (na podstawie wynikéw z badan [38],
[39]) i cechuje sie zblizonym mechanizmem dziatania. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w krajach

Unii Europejskiej oraz w Stanach Zjednoczonych lek ten jest stosowany w terapii choroby Castlemana

poza wsazanien regestracyym (or-zve).

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) w zakresie:

e skutecznosci klinicznej:

o trwata odpowiedz na leczenie ze strony guza i objawdw,

o czas trwania odpowiedzi na leczenie ze strony guza oraz objawdw,
o wskaznik odpowiedzi na leczenie ze strony guza,

o czas trwania odpowiedzi na leczenie ze strony guza,

o wskaznik objawowej odpowiedzi na leczenie,

o czas trwania objawowej odpowiedzi na leczenie,

o wskaznik niepowodzenia leczenia,

o czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia,

o odsetek pacjentdw, ktdrzy przerwali sterydoterapie,

o czas do rozpoczecia kolejnej terapii,

o przezycie wolne od progresji,

o przezycie catkowite,

o zmiana stezenia hemoglobiny,

o zmiana nasilenia zmeczenia,

o zmiana nasilenia objawdw wieloogniskowej choroby Castlemana,

o zmiany stezenia biochemicznych markeréw stanu zapalnego,
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o korzystna klinicznie odpowiedz na leczenie,

o jakosci zycia zaleznej od stanu zdrowia;

o profilu bezpieczenstwa — ryzyko wystgpienia:

o jakichkolwiek zdarzen/ dziatan niepozadanych,

o zdarzen/ dziatan o nasileniu >3 stopnia,

o ciezkich (ang. serious) zdarzen/ dziatan niepozadanych,

o zdarzen/ dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
o wycofania z badania z powodu zdarzen/ dziatan niepozadanych,

o zgonu z powodu zdarzen/ dziatan niepozadanych,

a takze immunogenno$¢ stosowanego preparatu.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowa
i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdérego uzyskano opracowania (badania) wtorne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwéch analitykc')w_
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej (-).
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4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wtgczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania

przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtdrnych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy

PRISMA, rozdziat 15.1.3).

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badania pierwotne, w tym badania o nizszej wiarygodnosci, opracowania (badania) wtdrne,
badania nieopublikowane, dodatkowe publikacje oceniajace bezpieczenstwo terapii) dotyczacych stosowania siltuksymabu w leczeniu choroby Castlemana.

Populacja Poréwnanie Rodzaj poréwnania Referencja

Randomizowane badania kliniczne

1 badanie RCT: [1], [2], [3], [4], [5], [6], [7],

Siltuksymab + BSC vs placebo + BSC Bezposrednie
] Y P P [8], [9], [10], [11], [12], [13]
Pacjenci doroéli z wieloogniskowg chorobg Castlemana - — i - ] ] ~
niezakazeni ludzkim wirusem niedoboru odpornosci Siltuksymab vs tocilizumab Bezposrednie Nie odnaleziono badan
(HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8) Tocilizumab + BSC vs placebo + BSC Bezposrednie Nie odnaleziono badan
Siltuksymab vs tocilizumab Posrednie poréwnanie Brak mozliwosci porownania

Badania prospektywne dotyczace tocilizumabu

Pacjenci doro$li z wieloogniskowg chorobg Castlemana

niezakazeni HIV ani HHV-8 Tocilizumab Zestawienie Jednoramienne badania: [38], [39]

Prospektywne badania bez randomizacji

Pacjenci dorosli z chorobg Castlemana Situksymab i Badanie I fazy, typu dose-finding: [14]-[15]
Pacjenci dorosli z wieloogniskowg chorobg Castlemana Jednoramienne badanie II fazy: [16]-[19]
Badania obserwacyjne i raporty przypadkow
Pacjenci dorosli z wieloogniskowa chorobg Castlemana Situksymab - Badania obserwacyjne: [20], [21], [22], [23]
Pacjenci z choroba Castlemana - Raporty przypadkdw: [24], [25], [26]

Populacja Interwencja Rodzaj badania/publikacji

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

EMA (ChPL, EPAR), FDA [30], [31], [32]
Pacjenci dorosli z chorobg Castlemana Lareb, w tym bazy danych: VigiBase® oraz EudraVigilance Siltuksymab [33]
Badania pierwotne [34]-[35], [36]-[37]
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Populacja Poréwnanie Rodzaj poréwnania Referencja
Dodatkowe opracowania (badania) wtdrne

Pacjenci dorosli z chorobg Castlemana | Przeglady systematyczne I Siltuksymab | [27], [28], [29]

EMA - ang. European Medicines Agency,; Europejska Agencja ds. Lekow; FDA — ang. Food and Drug Administration, Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw; ChPL — Charakterystyka Produktu
Leczniczego. EPAR — Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace.

Dodatkowo, od Zamawiajgcego uzyskano 3 referencje, z ktorych dane zostaty wykorzystane w niniejszej analizie klinicznej [120], [121], [122].
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ SILTUKSYMABU W LECZENIU DOROSLYCH
PACJENTOW Z WIELOOGNISKOWA CHOROBA CASTLEMANA, NIEZAKAZONYCH LUDZKIM
WIRUSEM NIEDOBORU ODPORNOSCI (HIV) ANI LUDZKIM WIRUSEM OPRYSZCZKI-8
(HHV-8)

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania medycznych baz danych odnaleziono 1 randomizowane
badanie kliniczne z podwdjnym zamaskowaniem i kontrolg placebo, w ktédrym oceniano efekty
kliniczne siltuksymabu stosowanego w leczeniu pacjentdw z objawowa, wieloogniskowg chorobg
Castlemana, ktdérzy nie byli zakazeni ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim
wirusem opryszczki-8 (HHV-8) [1]-[13] (NCT01024036).

Najwazniejsze kryteria wigczenia pacjentow do badania obejmowaty:

e wiek 218 lat,

rozpoznanie objawowej, wieloogniskowej choroby Castlemana w oparciu o szczegétowe dane

zwywiadu, badanie fizykalne, laboratoryjne, histopatologiczne i obrazowe, za pomoca

predefiniowanych kryteriow, udokumentowane badaniem bioptatu weztéw chtonnych uzyskanego

w wyniku biopsji wycinajacej przed wiaczeniem do badania,

¢ choroba mierzalna, nieograniczona do zmiany skornej,

¢ nasilenie objawow klinicznych zwigzanych z chorobg =1 stopnia wedtug klasyfikacji National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, ver. 4.0 (nieprawidtowosci
w badaniach laboratoryjnych, takie jak np. wzrost biatek fazy ostrej tj. biatka C-reaktywnego i/lub
fibrynogenu oraz wzrost predkosci sedymentacji erytrocytdw w sytuacji braku objawéw klinicznych
nie byly klasyfikowane jako objawy zwigzane z choroba),

e stan sprawnosci ogolnej 0, 1 lub 2 wedlug Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status,

e pacjenci nowo zdiagnozowani lub uprzednio leczeni, z wyjatkiem chorych stosujgcych leki
skierowane przeciw interleukinie-6,

e w przypadku stosowania kortykosteroidéw konieczne byto przyjmowanie statej lub zmniejszajacej

sie dawki — nie wiecej niz 1 mg/kg m.c. prednizonu lub jego ekwiwalentu na dobe przez wiecej niz

4 tygodnie przed randomizacja.
tacznie 140 pacjentdw poddanych zostato skryningowi, z ktérych 56 nie spetniato kryteriow witgczenia

do badania, a 5 wycofato zgode na udziat w badaniu. W okresie od 9 lutego 2010 roku do 3 lutego

2012 roku do badania zakwalifikowano tgcznie 79 pacjentéw.
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Pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do badania (opisane szczegdtowo w rozdz. 14.4.) zostali

losowo przydzieli do 2 grup:

e grupy badanej, w ktdrej podawano siltuksymab w dawce 11 mg/kg m.c. w postaci infuzji dozylnej,
w cyklu co 3-tygodniowym (N=53) wraz z najlepszg opiekg wspomagajaca (BSC),

e placebo w postaci infuzji dozylnej, w cyklu co 3-tygodniowym (N=26) wraz z najlepsza opieka
wspomagajacg (BSC).

Grupy pacjentdw byty poréwnywalne pod wzgledem demograficznym oraz klinicznym z wyjatkiem
rozktadu pici (wiekszy odsetek mezczyzn w grupie kontrolnej niz w grupie badanej; 85% vs 57%).
Mediana wieku wynosita 48 lat (zakres: 20-78 lat). Zgodnie z centralng oceng patologiczng guza
Castlemana, u najwyzszego odsetka chorych rozpoznano mieszany podtyp histologiczny, a nastepnie
naczyniowo-szklisty i plazmacytowy. Wszyscy pacjenci wykazywali objawowa chorobe, a u 78%
wystepowaty wiecej niz 3 symptomy, w tym: zmeczenie (86%), meczliwos$¢/ zte samopoczucie (61%),
nocne poty (52%), obwodowa neuropatia czuciowa (38%), jadtowstret (37%), $wiad (37%),
dusznos$¢ (35%), obrzek konczyn (30%), nadmierna potliwos¢ (30%) lub utrata masy ciata (30%).
Badania laboratoryjne u chorych w obu grupach wskazaty na obecnos¢ wskaznikéw stanu zapalnego.
Wiekszo$¢ pacjentow, tj. 55% w grupie badanej oraz 65% w grupie kontrolnej byto wczesniegj

leczonych.

Wszyscy pacjenci otrzymywali najlepsza opieke wspomagajaca (ang. best supportive care; BSC), ktora
opierata sie na: podawaniu lekow przeciwgorgczkowych, przeciwswigdowych, przeciwhistaminowych
i/lub przeciwbolowych, leczeniu wysiekdw, leczeniu infekcji, wykonywaniu transfuzji, a takze
standardowym postepowaniu w przypadku wystapienia reakcji zwigzanych z infuzjg dozylna.

Stosowanie lekdow stymulujgcych erytopoetyne, przeciwnowotworowych i biologicznych, a takze
zwiekszenie dawki kortykosteroidow stosowanych w momencie randomizacji lub rozpoczecie nowego

cyklu leczenia kortykosteroidami byto niedozwolone.

Przed podaniem kazdej kolejnej dawki leku, pacjenci musieli spetni¢ odpowiednie kryteria:
bezwzgledna liczba neutrofildw >1,0x109/I, liczba piytek krwi >50x109/I oraz ustgpienie/
zmniejszenie nasilenia innych, klinicznie istotnych zdarzen niepozadanych do stanu poczatkowego
(ang. baseline) lub <2. stopnia. W innym przypadku podanie leku byto przetozone o maksymalnie 3

tygodnie, az do czasu spetnienia ww. warunkéw. Zmniejszanie dawki leku nie byto dozwolone.

Pacjenci kontynuowali przyjmowanie siltuksymabu lub placebo do czasu wystgpienia niepowodzenia
leczenia (ang. treatment failure) definiowanego jako: utrzymujacy sie przez =3 tygodnie wzrost
nasilenia (=2. stopnia) objawdw zwigzanych z chorobg; pojawienie sie nowych objawdw zwigzanych

z chorobg o nasileniu >3. stopnia; pogorszenie stanu sprawnosci ogélnej tj. utrzymujacy sie przez >3
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tygodnie wzrost o >1 punkt w skali ECOG; progresja choroby potwierdzona w badaniu radiologicznym
weztdw chtonnych na podstawie zmodyfikowanych kryteriow Chesona lub rozpoczecie innej terapii
choroby Castlemana.

Po wystgpieniu niepowodzenia leczenia, pacjenci z grupy placebo mogli by¢ przeniesieni do grupy
badanej (ang. cross-over) i stosowac siltuksymab w sposdb niezamaskowany az do czasu wystapienia
drugiego niepowodzenia leczenia.

Pacjenci, ktdrzy przerwali leczenie byli poddawani obserwacji az do momentu wykonania pierwotnej

analizy danych z badania (ang. cut-off data).

W tabeli ponizej zestawiono i opisano pierwszorzedowy i drugorzedowe punkty koncowe poddane

ocenie w badaniu [1]-[13].

Tabela 2. Punkty koncowe oceniane w badaniu RCT [1]-[13].
Pierwszorzedowy punkt koncowy
» Catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response; CR): catkowity zanik wszystkich
mierzalnych oraz ocenianych zmian chorobowych (np. wysieku optucnowego) oraz
ustgpienie wyjsciowych objawdw zwigzanych z chorobg Castlemana, utrzymujace sie przez

co najmniej 18 tygodni.

Trwata odpowiedz na o CzeSciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response; PR): 50% redukcja sumy $rednic
leczenie ze strony guza i mierzalnych zmian chorobowych oraz co najmniej stabilny stan w przypadku wszystkich
objawow innych zmian/ zaburzen, jednoczesnie przy braku niepowodzenia leczenia, utrzymujace sie

przez co najmniej 18 tygodni.
o Ocena przez ekspertdw z niezaleznej komis;ji.
e W badaniu przeprowadzono takze analize pierwszorzedowego punktu koncowego w

wyodrebnionych podgrupach pacjentow.

Drugorzedowe punkty koncowe

i . _ | * Czas od pierwszego udokumentowania odpowiedzi ze strony guza i objawdéw (CR lub PR)
Czas trwania odpowiedzi o ) )
. do wystagpienia niepowodzenia leczenia.
na leczenie ze strony i
L ¢ Jesli to byto mozliwe, niepowodzenie leczenia raportowane w przypadku wystapienia nowej
guza oraz objawow i
zmiany chorobowej musiato by¢ potwierdzone badaniem histologicznym.

e Okredlany na podstawie kryteriéw Chesona, zmodyfikowanych w celu oceny mierzalnych
zmian skdrnych. OdpowiedZz na leczenie analizowano w oparciu o ocene zmian
mierzalnych, jak i niemierzalnych.

o Catkowita odpowiedz guza: catkowity zanik wszystkich mierzalnych oraz ocenianych zmian
chorobowych (np. wysieku optucnowego).

. . L o CzeSciowa odpowiedz guza: 250% redukcja sumy Srednic mierzalnych zmian chorobowych

Wskaznik odpowiedzi na L . o . .

i oraz co najmniej stabilny stan w przypadku wszystkich innych ocenianych zmian.

leczenie ze strony guza i

e Stabilna choroba: brak osiggniecia catkowitej lub czeSciowej odpowiedzi na leczenie bez
udokumentowanej progresji choroby.

e Progresja guza: >50% wzrost sumy $rednic mierzalnych zmian chorobowych wzgledem
najnizszej wartosci lub co najmniej 1 nowa, potwierdzona zmiana o wielkosci >1,5 cm w

najdtuzszym wymiarze. Jako progresje choroby okre$lano takze transformacje

nowotworowg istniejgcych wczesniej zmian.
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e Qcena przez niezalezng komisje oraz badaczy.

Czas trwania odpowiedzi na
leczenie ze strony guza

e Czas od pierwszego udokumentowania odpowiedzi ze strony guza (CR lub PR) do
wystgpienia progresji guza.
o Jesli to byto mozliwe, progresja guza raportowana w przypadku wystapienia nowej zmiany

chorobowej musiata by¢ potwierdzona badaniem histologicznym.

Wskaznik objawowej

odpowiedzi na leczenie

o Wskaznik objawowej odpowiedzi na leczenie okreslany byt w oparciu o punktacje MCD-
related Overall Symptom Score*.

o Trwatla, objawowa odpowiedz na leczenie (catkowita lub czeSciowa) definiowana byta jako
>50% redukcja catkowitej liczby punktow okreslajgcych nasilenie objawdw zwigzanych z
MCD utrzymujaca sie przez co najmniej 18 tygodni przed wystgpieniem niepowodzenia
leczenia.

o Trwata, objawowa i catkowita odpowiedz na leczenie definiowana byta jako 100% redukcja
wyjsciowego nasilenia objawdw zwigzanych z MCD, utrzymujaca sie przez co najmniej 18
tygodni przed wystagpieniem niepowodzenia leczenia.

e Ocena przez badaczy w 1. dniu kazdego cyklu. W kazdym cyklu oszacowywano

procentowg zmiane nasilenia objawow wzgledem wartosci poczatkowych.

* Catkowita liczba punktéw dla wszystkich 34 przedmiotowych i podmiotowych objawdéw
wieloogniskowej choroby Castlemana (MCD-related Overall Symptom Score) stanowita sume
stopni ich nasilenia ocenianych wedtug NCI-CTCAE. Poszczegdine objawy zwigzane z chorobg

Castlemana  (ogdlne  objawy zwigzane z chorobg Castlemana, zaburzenia

autoimmunologiczne, zatrzymanie ptyndw, neuropatia oraz zaburzenia skorne) zostaty

przedstawione w rozdz. 15.12.

Czas trwania objawowej

odpowiedzi na leczenie

e Czas od wystapienia pierwszej trwatej, objawowej odpowiedzi na leczenie do pierwszego
udokumentowanego objawu progresji choroby przed wystgpieniem niepowodzenia

leczenia.

Wskaznik niepowodzenia

leczenia

Utrzymujacy sie przez =3 tygodnie wzrost nasilenia (>2. stopnia) objawdéw zwigzanych z
chorobg; pojawienie sie nowych objawéw zwigzanych z chorobg o nasileniu >3. stopnia;
pogorszenie stanu sprawnosci ogolnej tj. utrzymujacy sie przez =3 tygodnie wzrost o >1
punkt w skali ECOG; progresja choroby w badaniu radiologicznym weztéw chtonnych na
podstawie zmodyfikowanych kryteriow Chesona mimo stosowania BSC lub rozpoczecie

innej terapii choroby Castlemana (niedozwolonej w czasie trwania badania).

Czas do niepowodzenia

leczenia

e (zas od randomizadji do wystgpienia niepowodzenia leczenia.

Odsetek pacjentow,
ktorzy przerwali
stosowanie

kortykosteroidow

Odsetek pacjentéw, u ktorych mozliwe byto przerwanie terapii kortykosteroidami (jesli ich
stosowanie byto konieczne w chwili wigczenia do badania) i ktérzy nie przyjmowali ich

przez co najmniej 9 kolejnych tygodni w czasie zamaskowanego okresu leczenia.

Przezycie catkowite o (zas od randomizadji do wystgpienia zgonu z jakichkolwiek przyczyn [dni].
o Najwieksza zmiana stezenia hemoglobiny wzgledem warto$ci poczatkowych przy
Zmiana stezenia jednoczesnym braku transfuzji krwi i stosowania preparatéw stymulujgcych erytropoeze.
hemoglobiny e Wzrost stezenia hemoglobiny o >15 g/l w 13. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowych.

Wzrost stezenia hemoglobiny o >20 g/l w 13. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowych.

Profil bezpieczenstwa

o Odsetek pagientdw, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku i u ktdrych raportowano zdarzenia/

dziatania niepozadane oraz ciezkie (ang. serfous) zdarzenia niepozadane.
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 Klasyfikacja i ocena stopnia nasienia zdarzen niepozadanych wedtug kryteriow NCI CTCAE (ang. National
Gancer Institute Common Terminology riteria for Adverse Events) wersja 4.0.

o Przerwanie leczenia z powodu zdarzer/ dziatan niepozadanych.

e Rutynowe badanie parametrow laboratoryjnych (hematologicznych, biochemicznych i krzepliwosd),
ocena parametréw zydowych, pomiar masy data, monitorowanie reakgi zwigzanych z infuzjg oraz
oznaczenie miana przedwciat skierowanych przecw sittuksymabowi.

o Badanie elektrokardiograficzne - wykonywane w fazie skryningu przed rozpoczecem badania, a takze
przed podaniem dawki leku w cyklu 1. i 4., a nastepnie co 6 miesiecy w zasie stosowania badanego
preparatu oraz w trakde ostatniej wizyty kontrolnej.

Inne oceniane punkty koncowe

e Ocena nasilenia zmeczenia wediug kwestionariusza Funictional Assessment of Chronic Iliness Therapy-
Fatigue (FACIT-F), ktdry obejmuje 13 pozydji ocenianych przez chorego w 5-stopniowej skali Likerta na

Wydolnoéé funkcjonal podstawie doswiadczen z poprzedniego tygodnia w dniu 1., 8. oraz 15. pierwszego cyklu oraz w dniu 1.
olnos¢ funkcjonalna

przewilekle chorych -
zmeczenie

kazdego kolejnego cyklu.

o Catkowita punktacja zawiera sie w zakresie od 0 do 52, a wyzsza lizba punktdw wskazuje na wieksze
nasilenie zmeczenia i wiekszy wplyw zmeczenia na codzienng aktywnos¢. WartoS¢ progowa w badaniu
[1]H13] wynosita 44.

e Zmiana o 3 punkty wzgledem stanu poczatkowego jest klinicznie istotna.

o Ocena jakosd Zyda zaleZnej od stanu zdrowia (ang. Health-related Quality of life, HR-Qol) za pomocg
kwestionariusza Medlical Outcome Studly Short Form-36 Health Survey (SF-36).

o Skiada sie z 11 kategorii, ktdre pozwalajg wyrdznic 8 aspektow jakosd zyda, takich jak: funkcjonowanie

fizyczne, ograniczenia w petnieniu rdl z powodu zdrowia fizycznego, dolegliwosd bdlowe, ogdine poczude
Jakos¢ zydia zalezna od zdrowia, witalno$¢, funkgonowanie spoteczne, ograniczenia w petnieniu rél wynikajace z probleméw
stanu zdrowia emocjonalnych, poczucie zdrowia psychicznego. Kategorie potaczone sq w dwie zbiorcze domeny:
zdrowia fizycznego - PCS (ang. Physical Component Summary) oraz zdrowia psychicznego - MCS (ang.
Mental Component Summary).
o WyZzsza punktacja oznacza lepszg jakoSt zyda. Zmiana o 5 punktdw dia jakiejkolwiek komponenty jest
Klinicznie istotna.

e Ocena nasilenia objawéw MCD za pomocg 6-punktowej numerycznej skali Mutticentric Castleman
Disease Symptom Scale (MCD-SS).

o, o Okreslenie obecnosd/ braku objawow (domeny: zmeczenie — 4 pozycje; wysypka/ Swiad — 2 pozyde;
Nasilenie objawow

wieloogniskowej choroby
Castlemana

pocenie sie — 2 pozydje; inne — kaszel; duszno$¢; goraczka; utrata apetytu; dretwienie/ mrowienie; bol;
powiekszenie weztdw chtonnych; obrzeki) oraz ocenie ich nasilenia (1 — bardzo tagodne, 5 — bardzo
dezkie). Im wyzsza liczba punktow tym wieksze nasilenia objawdw.

e Ocena na podstawie doswiadezen w dniu poprzednim w 1., 8. oraz 15. dniu pierwszego cyklu oraz w
dniu 1. kazdego kolejnego cykiu.

BSC — ang. best supportive care; MCD - ang. multicentric Castleman’s disease.

Tomografia komputerowa wykonywana byta w fazie skryningu, co 9 tygodni w czasie pierwszych 6
miesiecy leczenia, a nastepnie co 3 miesigce do momentu uptywu 2 lat leczenia, a nastepnie co 6
miesiecy, az do daty odciecia danych. Wystgpienie odpowiedzi na leczenie, zaréwno ze strony guza,

jak i wystgpienie odpowiedzi objawowej, byto potwierdzane w czasie powtornej oceny.

Pierwotna analiza skutecznosci klinicznej przeprowadzona byta w populacji ITT (ang. /intention-to treat
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population). Populacja uwzgledniona w analizie bezpieczenstwa (ang. safety population) obejmowata
wszystkich zrandomizowanych pacjentdw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku.

Przeprowadzono takze analize post-hocw przypadku pacjentdw z trwatg poprawg w zakresie objawow
choroby (>50% zmniejszenie punktacji w skali oceniajgcej objawy MCD) oraz pacjentéw z catkowitym

ustgpieniem objawow choroby przez okres najmniej 18 tygodni.

Analize efektywnosci klinicznej siltuksymabu stosowanego we wnioskowanym wskazaniu oparto
przede wszystkim na danych z publikacji petnotekstowych i uzupetniono wynikami przestawionymi
w zidentyfikowanych abstraktach konferencyjnych [1]-[13]. Dodatkowo, istotne wyniki raportowane
m.in. po granicznej dacie zbierania danych do pierwotnej analizy (ang. cut-off data) oraz z okresu
obserwacji po zakonczeniu zamaskowanej fazy leczenia (ang. follow-up period) uzyskano z
dokumentow Clinical Study Report udostepnionych przez Wnioskodawce [119], [120].

Mediana czasu trwania zamaskowanej fazy leczenia wynosita 375 dni (zakres: 1-1031 dni) w grupie
badanej oraz 152 dni (zakres: 23-666 dni) w grupie kontrolnej. Mediana okresu obserwacji dla
populacji ITT poddanej ocenie w badaniu wynosita 422 dni (zakres: 55-1051 dni) [1].

W momencie przeprowadzania pierwotnej analizy danych, 31 pacjentow z grupy przyjmujgcej
siltuksymab (n=53) kontynuowato leczenie w ramach badania, a 22 chorych przerwato udziat
w badaniu (u 16 pacjentdw wystapita progresja choroby, 1 pacjent zakonczyt udziat w badaniu na
mocy decyzji badacza, 4 pacjentdw wycofato zgode na udziat w badaniu, a u 1 pacjenta przyczyng
przerwania leczenia byto wystgpienie zdarzen niepozadanych). Z kolei w grupie przyjmujacej placebo
(n=26), w momencie przeprowadzania pierwotnej analizy danych 6 pacjentéow kontynuowato leczenie
w ramach badania, a 20 chorych przerwato terapie (u 14 pacjentdw wystgpita progresja choroby, 2
pacjentdw zmarto, 3 pacjentow wycofato zgode na udziat w badaniu, a u 1 pacjenta przyczynag
przerwania leczenia byto wystgpienie zdarzen niepozgdanych). Sposrdd 20 osob, ktére przerwaty
przyjmowanie placebo w ramach zamaskowanej fazy leczenia, 13 pacjentéw rozpoczeto stosowanie
siltuksymabu w sposob niezamaskowany (ang. open-label) jeszcze w trakcie trwania badania RCT
(okres leczenia siltuksymabem — 295 dni [mediana; zakres: 128-852 dni]). Sposrdd tych pacjentéw 3
osoby przerwaty stosowanie siltuksymabu z powodu progresji choroby (n=2) lub wystgpienia zdarzen
niepozadanych (n=1) [1]. Po zakonczeniu randomizowanej fazy badania, tuz przed rozpoczeciem
okresu obserwacji (ang. follow-up period), jeden dodatkowy pacjent zostat przeniesiony z grupy

kontrolnej do grupy przyjmujacej siltuksymab [119].
Po dacie zbierania ostatecznych danych do pierwotnej analizy (ang. cut-off data), sposrdd wszystkich

79 zrandomizowanych pacjentdow, chorzy wykazujacy korzys¢ kliniczng w wyniku zastosowanej terapii

mieli mozliwo$¢ kontynuacji leczenia siltuksymabem w ramach dtugoterminowego, otwartego badania
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[16]-[19] (n=41). Chorzy niekwalifikujgcy sie do ww. badania, po zakonczeniu leczenia w ramach
badania RCT [1]-[13] pozostawali nadal pod obserwacjg (ang. follow-up period; n=20), a czes¢

pacjentdw zrezygnowata z kontynuacji leczenia lub monitorowania w obu badaniach (n=18) [119].

Po zakonczeniu okresu leczenia w ramach badania RCT (ang. treatment period), 6 pacjentow ktorzy
wczesniej przyjmowali placebo oraz 14 pacjentéw otrzymujgcych uprzednio siltuksymab zostato
poddanych obserwacji, w czasie ktdrej nie stosowano zadnego leczenia (ang. follow-up period).
Sposrod 6 chorych z grupy placebo, 3 pacjentéow przerwato badanie z nastepujgcych powoddw: zgon
(n=1), wycofanie zgody na udziat w badaniu (n=1), utrata z okresu obserwacji (n=1). W przypadku
pacjentdbw z grupy placebo, mediana czasu trwania okresu obserwacji (liczona od momentu
randomizacji w badaniu RCT) wynosita 5,03 lat (zakres: 1,0; 6,3 lat). Podczas gdy zadne leczenie nie
byto podawane pacjentom w trakcie okresu obserwacji, to 2 pacjentdw z grupy stosujacej wczesniej
placebo, otrzymywato analizowany lek w okresie pomiedzy odcieciem danych na potrzeby pierwotnej
analizy, a wtgczeniem do otwartego badania oceniajgcego efektywnos$¢ dtugoterminowa siltuksymabu.
Natomiast z grupy 14 pacjentow stosujgcych wczesniej siltuksymab i objetych obserwacja, udziat
w badaniu przerwato 5 chorych z nastepujacych powoddow: zgon (n=4), utrata z okresu obserwacji
(n=1). W przypadku pacjentdw z grupy siltuksymabu, mediana czasu trwania okresu obserwacji
(liczona od momentu randomizacji w badaniu RCT) wynosita 5,20 lat (zakres: 1,9; 6,3 lat). Podczas
gdy Zzadne leczenie nie byto podawane pacjentom w trakcie okresu obserwacji, to 7 pacjentdéw z grupy
stosujgcej wezesniej siltuksymab, otrzymywata analizowany lek w okresie pomiedzy odcieciem danych
na potrzeby pierwotnej analizy a wigczeniem do otwartego badania oceniajgcego efektywnosc

dtugoterminowg siltuksymabu [119].

Szczegotowg charakterystyke:

e badania pierwotnego [1]-[13] (ang. critical appraisal) wraz charakterystyka wyjsciowg pacjentéw
przedstawiono w Aneksie, w rozdziale 15.4.,

e wszystkich skali i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniu opisano w rozdziale 15.12.,

e ocene jakosci metodologicznej badania RCT [1]-[13] zamieszczono w rozdziale 15.8.
5.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ SILTUKSYMABU W LECZENIU DOROSLYCH
PACIJENTOW Z WIELOOGNISKOWA CHOROBA CASTLEMANA, NIEZAKAZONYCH WIRUSEM

NIEDOBORU ODPORNOSCI (HIV) ANI LUDZKIM WIRUSEM OPRYSZCZKI-8 (HHV-8)

Trwata odpowiedz na leczenie ze strony guza i objawow

Wystgpienie trwatej odpowiedzi ze strony guza i objawow w ocenie niezaleznej komisji ekspertow

raportowano u 18 (34%) chorych w grupie badanej, w tym 1 pacjent osiggnat catkowitg odpowiedz, a
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pozostatych 17 — czesciowg odpowiedz na leczenie. W grupie kontrolnej nie obserwowano zadnego
przypadku odpowiedzi na leczenie.

Tabela 3. Skuteczno$¢ kliniczna siltuksymabu wzgledem placebo; trwata odpowiedz na leczenie ze strony guza
oraz objawow w ocenie niezaleznej komisji (n, %); populacja ITT [1].

Grupa badana Grupa kontrolna MD [95% CI]*

ORPeto [950/0 CI]A

Punkt koncowy siltuksymab placebo
N=53 N=26

Trwata odpowiedz na
leczenie ze strony guza 18 (34%) 0 (0%)
oraz objawow

34,0% [111; 54.8]*

6,73 [2,21; 20,44]~ | 90012 | 3[3;6]

- catkowita 1(2%) 0 (0%) - - -

- czesciowa 17 (32%) 0 (0%) - - -

*dane przedstawione w publikacji [1]. ~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

W poréownaniu do placebo podawanego wraz z najlepszg opiekg wspomagajgcg, stosowanie
siltuksymabu wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszg szansg osiggniecia odpowiedzi na leczenie ze
strony guza oraz objawdw ocenianej przez ekspertdw z niezaleznej komisji; $rednia, procentowa
roznica miedzy grupami wyniosta 34,0% (95% CI: 11,1; 54,8; p=0,0012), a iloraz szans oszacowany
metodg Peto — 6,73 (95% CI: 2,21; 20,44).

Parametr NNT oszacowany przez autordw analizy wynidst 3 (95% CI: 3; 6).

Istotng statystycznie i klinicznie przewage siltuksymabu odnosnie odpowiedzi na leczenie ze strony
guza oraz objawow w ocenie niezaleznej komisji, jak i badaczy potwierdzono w ramach

przeprowadzonej analizy wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Skuteczno$¢ kliniczna siltuksymabu wzgledem placebo; trwata odpowiedz na leczenie ze strony guza
oraz objawow w ocenie niezaleznej komisji (n, %); analiza wrazliwosci [1] Suppl.

Grupa
kontrolna MD [95% CI]* Wartos¢
placebo ORpeto [95% CIA p*
N=26

Grupa badana

Punkt koncowy siltuksymab
N=53

Trwata odpowiedz na leczenie
ze strony guza oraz objawow 24 (45%) 0 (0%)
w ocenie badaczy#

45,3% [23,1; 64,8]*

8,28 [3,00; 22,82]~ | <0/0001 | 3[2;4]

- catkowita 3 (6%) 0 (0%) - - -

- czesciowa 21 (40%) 0 (0%) - - -

Trwata odpowiedz na leczenie
guza oraz objawow w ocenie 18 (34%) 0 (0%)
niezaleznej komisjit

34,0% [11,1; 54,8]*

6,73 [2,21; 20,441~ | 90004 | 3[3;6]

- catkowita 1 (2%) 0 (0%) - - -

- czesciowa 17 (32%) 0 (0%) - - -
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Odpowiedz na leczenie ze
strony guza i objawow w 20 (38%) 0 (0%)
ocenie niezaleznej komisji#

37,7% [15,1; 58,2]*

7,17 [2,46; 20,971~ | 0002 | 3[2;5]

- catkowita 1 (2%) 0 (0%) - - -

- czesciowa 19 (36%) 0 (0%) - - -

# wynik testu Cochran-Mantel-Haenzel — adjustowany wzgledem czynnikéw stratyfikacyjnych.

1 wynik testu Fishera — bez adjustacji wzgledem czynnikéw stratyfikacyjnych.

*dane przedstawione w publikacji [1]. ~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity obserwacje ekspertow z niezaleznej komisji odnosnie
wskaznika trwatej odpowiedzi na leczenie ze strony guza oraz objawdw wskazujgce na istotng
statystycznie przewage siltuksymabu wzgledem placebo, niezaleznie od adjustacji wzgledem
czynnikoéw stratyfikacyjnych (p=0,0002) lub jej braku (p=0,0004). Réwniez wynik analizy odpowiedzi
na leczenie ocenianej przez badaczy i adjustowany wzgledem czynnikéw stratyfikacyjnych wskazat na

istotng statystycznie korzysc z terapii siltuksymabem (p<0,0001) w poréwnaniu do placebo.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy pierwszorzedowego punktu koncowego

w wyodrebnionych grupach pacjentow.

Tabela 5. Skutecznos¢ kliniczna siltuksymabu wzgledem placebo; wystapienie trwatej odpowiedzi na leczenie ze

strony guza oraz objawow (%) [1].

Grupa
Subpopulacje pacjentow GSrilI‘tpuakg a:::ll)a kontrolna %MD [95% CI]*
pop 1€ pacj n /I‘G Placebo Wartos¢ p
n/N
o <65 lat 17/51 0/24 33,3 [8,8; 55,3]; p<0,05
iel
=65 lat 1/2 0/2 50,0 [-61,2; 98,7]
- biata 3/19 0/12 15,8 [-20,7; 49,3]
asa
inna 15/34 0/14 44,1 [13,6; 71,1]; p<0,05
Plec meska 10/30 0/22 33,3 [5,8; 57,2]; p<0,05
ec
zenska 8/23 0/4 34,8 [-20,5; 80,6]
Ameryka Péinocna 4/10 0/5 40,0 [-18,6; 85,3]
Europa, Srodkowy
S 3/13 0/8 23,1 [-21,5; 61,7
Region zamieszkania Wschad i Afryka / / [ ]
Azja pacyficzna 10/26 0/11 38,5 [3,9; 69,2]; p<0,05
Ameryka tacinska 1/4 0/2 25,0 [-64,2; 89,0]
Stosowanie tak 4/16 0/8 25,0 [-20,4; 65,1]
kortykosteroidow w ]
momencie randomizacji nie 14/37 0/18 37,8 [10,6; 61,9]; p<0,05
naczyniowo- -
szklisty 0/18 0/8
Typ histologiczny choroby ™ -\ 0 towy 8/13 0/5 61,5 [9,0; 94,7]; p<0,05
mieszany 10/22 0/13 45,5 [12,1; 72,3]; p<0,05
o . tak 10/29 0/17 34,5 [4,6; 60,1]; p<0,05
Wczesniejsze leczenie -
nie 8/24 0/9 33,3 [-5,9; 70,1]

* dane przedstawione w publikacji [1].
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W zakresie wystgpienia trwatej odpowiedz na leczenie ze strony guza i objawdéw obserwowano
przewage siltuksymabu wzgledem placebo w kazdej analizowanej podgrupie chorych, niemniej rdznice
statystycznie istotng miedzy grupami raportowano: w subpopulacji pacjentow w wieku <65 lat,
w grupie etnicznej innej niz biata, w subpopulacji mezczyzn, u chorych pochodzacych z krajéw Azji
Pacyficznej, u chorych, ktorzy nie stosowali kortykosteroidow w momencie rozpoczecia badania,
z plazmocytowym, jak i mieszanym typem histologicznym MCD oraz u chorych poddanych
wczesniejszemu leczeniu. Nalezy jednak podkreslic, ze rdznice miedzy grupami w pozostatych
subpopulacjach pacjentéw nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej prawdopodobnie z powodu

matej liczebnosci.

Mimo, ze zaden pacjent z naczyniowo-szklistym typem histologicznym choroby nie osiggnat trwatej
odpowiedzi na leczenie ze strony guza i objawdw w ocenie niezaleznej komisji, analiza
przeprowadzona przez badaczy wskazata na wystgpienie takiej odpowiedzi u 3 z 18 (17%) pacjentow
poddanych leczeniu siltuksymabem oraz brak odpowiedzi w grupie kontrolnej (réznica=17; 95% CI: -
26; 56). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w zakresie drugorzedowych punktow koricowych obserwowano
pozytywne efekty terapii siltuksymabem w tej subpopulacji pacjentéw. Biorgc pod uwage powyzsze
wyniki, wydaje sie, ze pacjenci z naczyniowo-szklistym typem histologicznym choroby réwniez moga

odnosi¢ korzysci kliniczne z terapii siltuksymabem.

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie ze strony guza oraz objawdw wynosita 383 dni (zakres:
232-676).

Tabela 6. Skutecznos¢ kliniczna siltuksymabu wzgledem placebo; czas utrzymywania sie trwatej odpowiedzi na

leczenie ze strony guza oraz objawow w ocenie niezaleznej komisji (mediana; zakres [dni]); populacja ITT [1].

Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé

Punkt koncowy siltuksymab placebo HR [95% CI]* =
N=53 N=26 .

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
ze strony guza i objawow

*dane przedstawione w publikacji [1].

383 [232; 676] - - -

W momencie przeprowadzania pierwotnej analizy, tylko u jednego z 18 pacjentow z pierwotng

odpowiedzig na leczenie stwierdzono pdzniejszg progresje choroby.

OdpowiedZ na leczenie ze strony guza, wedtug oceny ekspertdw z niezaleznej komisji osiggnieta

zostata u 20 (38%) pacjentdw z grupy badanej oraz 1 (4%) chorego z grupy kontrolnej.
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Tabela 7. Skutecznos$¢ kliniczna siltuksymabu wzgledem placebo; odpowiedz na leczenie ze strony guza w

ocenie niezaleznej komisji (n, %); populacja podlegajaca ocenie odpowiedzi na leczenie (ang. response-

evaluable population) [1].

Grupa badana Grupa kontrolna 5 o o NNT
Punkt koncowy siltuksymab placebo MD [95% CI],\ LRl [95%
RB [95% CI] p*
N=53 N=26 cIj»
Odpowiedz na leczenie o o 33.9% [111; 54.8]* .
ze strony guza 20 (38%) 1 (4%) 9,81 [1,91; 56,511~ 00022 30371
- catkowita odp_omedz 2 (4%) 0 (0%) ) . .
na leczenie
- czeSciowa odpowiedz ) B B
na leczenie 18 (34%) 1 (4%)

*dane przedstawione w publikacji [1]. ~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

W poréwnaniu do podawania placebo wraz z najlepszg opieka wspomagajgcg, stosowanie
siltuksymabu wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszg szansg osiggniecia odpowiedzi na leczenie ze
strony guza wedtug niezaleznej komisji; Srednia, procentowa roznica miedzy grupami wyniosta 33,9%
(95% CI: 11,1; 54,8; p=0,0022, a oszacowana korzys¢ wzgledna — 9,81 (95% CI: 1,91; 56,51).

Parametr NNT oszacowany przez autoréw analizy wyniost 3 (95% CI: 3; 7).

Czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie ze strony guza w ocenie niezaleznej komisji wynidst 155
dni (zakres: 44; 742 dni) w grupie badanej (wsrdd tzw. responders) oraz 65 dni (zakres: 65; 65 dni)

w przypadku odpowiedzi u jednego pacjenta z grupy kontrolnej.

Zgodnie z oceng badaczy z osrodkéw klinicznych odpowiedz na leczenie ze strony guza wystgpita u 27

(51%) pacjentdw z grupy badanej oraz u zadnego chorego z grupy kontrolnej.

Tabela 8. Skutecznos¢ kliniczna siltuksymabu wzgledem placebo; odpowiedz na leczenie ze strony guza w
ocenie badaczy (n, %); populacja podlegajaca ocenie odpowiedzi na leczenie (ang. response-evaluable
population) [1].

]

[95%
cIj~

Grupa badana Grupa kontrolna MD [95% CI]* Wartosé

ORpeto [95% CI]A p*

Punkt koncowy siltuksymab placebo
N=53 N=26

Odpowiedz na leczenie o o 50,9% [29,2; 70,1]* .
ze strony guza 27 (51%) 0 (0%) 9,35 [3,50; 25,00~ | <0001 | 21[2;3]
- catkowita odpowiedz 3 (6%) 0 (0%) ) _ _
na leczenie
- czesciowa odpowiedz 24 (45%) 0 (0%) ) _ _
na leczenie

*dane przedstawione w publikacji [1]. ~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

W poréwnaniu do placebo podawanego wraz z najlepszg opieka wspomagajgcg, stosowanie
siltuksymabu wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszg szansg osiggniecia odpowiedzi na leczenie ze
strony guza w ocenie badaczy; Srednia, procentowa roznica miedzy grupami wyniosta 50,9% (95%
CI: 29,2; 70,1; p<0,0001), a oszacowany metodg Peto iloraz szans — 9,35 (95% CI: 3,50; 25,00).

Parametr NNT oszacowany przez autorow analizy wynidst 2 (95% CI: 2; 3).
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Ogdlna ocena objawow zwigzanych z chorobg ulegta poprawie w wyniku stosowania siltuksymabu
wzgledem stanu poczatkowego, a mediana zmian byta istotnie wieksza niz w grupie kontrolnej

przyjmujacej placebo.
Wystagpienie trwatej objawowej odpowiedzi na leczenie raportowano u 30 (57%) chorych w grupie
badanej oraz u 5 (19%) pacjentdow z grupy kontrolnej. Dodatkowo, 25% chorych z grupy badanej

poddanej terapii siltuksymabem osiggneto catkowitg odpowiedz na zastosowane leczenie.

Tabela 9. Skutecznos¢ kliniczna siltuksymabu wzgledem placebo; wskaznik trwatej, objawowej odpowiedzi na

leczenie (n, %); populacja ITT [1].

Grupa badana Grupa kontrolna MD [95% CI]* Wartosé NNT
Punkt koncowy siltuksymab placebo RB/ORpeto [95% o [95%
N=53 N=26 cI~ P cIj~
Trwatla objawowa o o 374% [14,9; 58,2]* .
odpowiedz na leczenie 30 (57%) > (19%) 2,94 [1,42; 6,84]" 00018 | 3[27]
- catkowita objawowa o o 245% [14; 46,2]* .
odpowiedz na leczenie 13 (25%) 0 (0%) 5,82 [1,66; 20,48]" 00037 | 5[3;10]

*dane przedstawione w publikacji [1]. ~obliczone przez autordéw analizy na podstawie dostepnych danych.

Stosowanie siltuksymabu wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszg szansg osiggniecia trwatej,
objawowej odpowiedzi na leczenie wzgledem placebo podawanego wraz z najlepsza opieka
wspomagdajaca; $rednia, procentowa rdznica miedzy grupami wyniosta 37,4% (95% CI: 14,9; 58,2;
p=0,0018, a oszacowana korzys¢ wzgledna — 2,94 (95% CI: 1,42; 6,84).

Parametr NNT oszacowany przez autoréw analizy wynidst 3 (95% CI: 2; 7).

Rdznica miedzy grupami odnos$nie szansy osiggniecia catkowitej, objawowej odpowiedzi na leczenie
rowniez wskazata na istotng statystycznie przewage siltuksymabu wzgledem placebo (ORpeto=5,82;
95% CI: 1,66; 20,48; p=0,0037; NNT=5; 95% CI: 3; 10).

Mediana czasu do wystgpienia trwatej, objawowej odpowiedzi na leczenie wynosita 170 dni (95% CI:
67; 274 dni) u pacjentdw z grupy badanej, natomiast w grupie kontrolnej parametr ten nie zostat
osiagniety (95% CI: 222 dni; nie oszacowano).

Tabela 10. Skutecznos¢ kliniczna siltuksymabu wzgledem placebo; czas do wystgpienia trwalej objawowej

odpowiedzi na leczenie (mediana; zakres [dni]); populacja ITT [1].

Grupa badana Grupa kontrolna Wartoéé

Punkt koncowy siltuksymab placebo HR [95% CI]* o
N=53 N=26 P

Czas do wystapienia trwatej

. . A . 170 [67; 274] NE [227; NE] 2,774 [1,068; 7,206] 0,0288
objawowej odpowiedzi na leczenie

*dane przedstawione w publikacji [1]. ~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. NE — ang. not evaluable; niemozliwe
do oceny.
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Obserwowana roznica miedzy grupami w zakresie czasu do wystgpienia trwatej, objawowej
odpowiedzi na leczenie byta statystycznie istotna na korzys¢ terapii siltuksymabem (HR=2,774; 95%
CI: 1,068; 7,206; p=0,0288).

tacznie 16 (30%) pacjentow stosujgcych siltuksymab oraz 14 (54%) pacjentdw otrzymujgcych

placebo przerwato stosowane leczenie z powodu jego niepowodzenia (ang. treatment failure) [1].

Tabela 11. Skutecznos¢ kliniczna siltuksymabu wzgledem placebo; przerwanie terapii z powodu niepowodzenia
leczenia — ang. treatment failure (n, %); populacja ITT [1].

Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé NNT

Punkt koncowy siltuksymab placebo RR [95% CI]~ A 95% CI]A
N=53 N=26 . [95% CI

Przerwanie terapii z
powodu wystapienia 16 (30%) 14 (54%) 0,56 [0,33; 0,98] <0,05 5[3; 141]
niepowodzenia leczenia
*dane przedstawione w publikacji [1]. ~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Stosowanie siltuksymabu wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka przerwania terapii z
powodu niepowodzenia leczenia o 44% w poréwnaniu do placebo podawanego wraz z najlepsza
opiekg wspomagajgca w grupie kontrolnej (RR=0,56; 95% CI: 0,33; 0,98; p<0,05).

Parametr NNT oszacowany przez autoréw analizy wynidst 5 (95% CI: 3; 141).

tacznie u 20 (37,7%) pacjentow stosujgcych siltuksymab oraz u 16 (61,5%) pacjentéw otrzymujgcych
placebo wystgpito niepowodzenie leczenia (ang. treatment failure) [120].

Tabela 12. Skuteczno$¢ kliniczna siltuksymabu wzgledem placebo; wystapienie niepowodzenia leczenia — ang.

treatment failure ; populacja ITT, dane wnioskodawcy [120].

Grupa badana Grupa kontrolna o »
Punkt koricowy siltuksymab placebo RR[95% CI]*  Warto$¢
N=53 N=26 MD [95% CI]* P

Wystapienie .

niepowodzenia leczenia 20 (37,7%); 16 (61,5%) 0,61[0,39; 0,99]~ | <0,05~ ‘;6[3’

n (%) 1
Wskaznik

niepowodzenia leczenia | 37,7 [24,8; 52,1] 61,5 [40,6; 79,8] 23,8 [46.2; 03] | =0,0572% )

[95% CI]

*dane przedstawione w dokumencie od Wnioskodawcy [120]; *wynik testu Cochran-Mantel-Haenzel — adjustowany wzgledem czynnikow
stratyfikacyjnych; ~obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych z dokumentu od Wnioskodawcy [120].

Stosowanie siltuksymabu wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka niepowodzenia leczenia o
39% w poréwnaniu do placebo podawanego wraz z najlepszg opieka wspomagajacg w grupie
kontrolnej (RR=0,61; 95% CI: 0,39; 0,99; p<0,05).

Parametr NNT oszacowany przez autoréw analizy wyniost 4 (95% CI: 2; 360).
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Najczestszg przyczyng niepowodzenia leczenia byla objawowa progresja choroby definiowana jako
nasilenie istniejgcych objawéw MCD, wystapienie nowych, nasilonych objawdw lub pogorszenie stanu

sprawnosci ogdlnej pacjentéw [1].

Mediana czasu do wystgpienia niepowodzenia leczenia w grupie badanej nie byla mozliwa do
oszacowania/ nie zostata osiggnieta (95% CI: 378 dni; nie oszacowano), natomiast w grupie

kontrolnej stosujgcej placebo wyniosta 134 dni (95% CI: 85; nie oszacowano) [1].

Tabela 13. Skutecznos¢ kliniczna siltuksymabu wzgledem placebo; czas do wystapienia niepowodzenia leczenia
(mediana; zakres [dni]); populacja ITT [1].

Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé

Punkt koncowy siltuksymab placebo HR [95% CI]* o
N=53 N=26 .

Czas do wystapienia
niepowodzenia leczenia

*dane przedstawione w publikacji [1], adjustowane wzgledem czynnikow stratyfikacyjnych. Czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia
oszacowano metodg Kaplan-Meier, wartos¢ p okreslono testem log-rank. NE — ang. not evaluable, niemozliwe do oceny.

NE [378; NE] 134 [85; NE] 0418 [0,214; 0,815] | 0,0084

Odno$nie czasu do wystgpienia niepowodzenia leczenia raportowano istotng statystycznie rdéznice
miedzy grupami na korzysc terapii siltuksymabem (HR=0,418; 95% CI: 0,214; 0,815; p=0,0084).

Po wystgpieniu niepowodzenia leczenia 13 (50%) pacjentéw z grupy kontrolnej rozpoczeto stosowanie
siltuksymabu w sposob niezamaskowany (ang. open-/abel) przez okres 295 dni (mediana; zakres:
128-852 dni) oraz dodatkowo 3 chorych, ktorzy przerwali leczenie siltuksymabem z powodu
wystgpienia kolejnego niepowodzenia leczenia (n=2) oraz wystapienia zdarzenia niepozadanego (n=1;
trombocytopenia).

Sposrod pacjentéw z grupy kontrolnej, ktdrzy zostali przeniesieni do grupy stosujgcej siltuksymab, u 1
chorego raportowano wystgpienie trwatej odpowiedzi na leczenie ze strony guza i objawow
(odpowiedz czesciowa) po uptywie 120 dni od rozpoczecia terapii siltuksymabem, a 9 pacjentéw nie

doswiadczyto niepowodzenia leczenia do czasu wykonania pierwotnej analizy.

Mediana czasu do rozpoczecia kolejnej terapii nie zostata osiggnieta w grupie badanej otrzymujacej
siltuksymab (nie oszacowano 95% CI). Z kolei w grupie kontrolnej, w ktdrej pacjenci otrzymywali
placebo oraz najlepszg opieke wspomagajgcg mediana czasu do koniecznosci rozpoczecia kolejnej

terapii wyniosta 280 dni (95% CI: 161 dni; nie oszacowano).
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Tabela 14. Skuteczno$¢ kliniczna siltuksymabu wzgledem placebo; czas do rozpoczecia kolejnej terapii (mediana
[dni]); populacja ITT [1].

Grupa badana Grupa kontrolna

Punkt koncowy siltuksymab placebo HR [95% CI]*
N=53 N=26

Czas do rozpoczecia kolejnej terapii NE [NE; NE] 280 [161; NE] 0,298 [0,137; 0,652] 0,0013

*dane przedstawione w publikacji [1]. NE — ang. not evaluable; niemozliwe do oceny.

Odnosnie czasu do rozpoczecia kolejnej terapii raportowano istotng statystycznie rdznice miedzy
grupami wskazujgcg na przewage siltuksymabu wzgledem placebo (HR=0,298; 95% CI: 0,137; 0,652;
p=0,0013).

Z grupy 31 pacjentow leczonych siltuksymabem oraz 11 chorych otrzymujacych placebo, u ktdrych
rozpoznano anemie przed rozpoczeciem badania, wzrost stezenia hemoglobiny o co najmniej 15 g/l
w 13. tygodniu trwania badania raportowano u 19 (61%) chorych z grupy badanej. U zadnego
pacjenta w grupie kontrolnej nie wykazano wzrostu stezenia hemoglobiny o =15 g/l wzgledem

wartosci wyjsciowych.

Tabela 15. Skutecznos¢ kliniczna siltuksymabu wzgledem placebo; odsetek pacjentow, u ktorych nastapit wzrost
stezenia hemoglobiny o =15 g/l w 13. tygodniu leczenia wzgledem stanu wyjsciowego (ang. baseline) (n, %);

populacja ITT [1].

Grupa badana Grupa kontrolna

’ ) MD [95% CI]* Wartosé NNT
Punkt koncowy sﬂtuk_smab Iaiebo ORpeto [95% CI]A p* [95% CI]~
N=31 N=11
Wzrost stezenia . %
hemoglobiny o 215 19 (61%) 0 (0%) 613 [283; 85.1] 0,0002 2[2; 41

o/l 11,19 [2,86; 43,841~

*dane przedstawione w publikacji [1]. ~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

W poréwnaniu do placebo podawanego wraz z najlepszg opieka wspomagajacg stosowanie
siltuksymabu wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszg szansg wzrostu stezenia hemoglobiny o =215
g/l wzgledem wartosci wyjsciowych; srednia réznica miedzy grupami wyniosta 61,3% (95% CI: 28,3;
85,1; p=0,0002, a oszacowany metodg Peto iloraz szans — 11,19 (95% CI: 2,86; 43,84).

Parametr NNT oszacowany przez autordw analizy wynidst 2 (95% CI: 2; 4).

Analogicznie, w ramach analizy post-hoc normalizacje stezenia hemoglobiny w 13. tygodniu od
rozpoczecia badania raportowano u 13 (42%) pacjentow w grupie badanej oraz u zadnego chorego

z grupy kontrolnej [9].
Sposréd 13 pacjentdw przydzielonych do grupy badanej oraz 9 pacjentéw z grupy kontrolnej, ktorzy

przyjmowali kortykosteroidy w momencie randomizacji, odpowiednio u 31% oraz 11% chorych,

mozliwe byto przerwanie sterydoterapii w trakcie badania.
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Tabela 16. Skutecznos¢ kliniczna siltuksymabu wzgledem placebo; odsetek pacjentow, u ktérych mozliwe byto
zaprzestanie stosowania kortykosteroidow (n, %); populacja chorych stosujacych kortykosteroidy w momencie

randomizacji [1].

Grupa badana Grupa kontrolna MD [95% CI]*

Punkt koncowy sﬂt:k:;lgwb I:c:go RB [95% CI]~ Wartosc p

Przerwanie terapii 19,7 [-23,6; 56,7]*
kortykosteroidami 2,77 [0,52; 17,251~

*dane przedstawione w publikacji [1]. ~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

4 (31%) 1 (11%) 03602

W odniesieniu do mozliwosci przerwania terapii kortykosteroidami w czasie trwania badania nie
wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupg badang poddang leczeniu siltuksymabem, a
grupa kontrolng, w ktdrej podawano placebo (MD=19,7; 95% CI: -23,6; 56,7; p=0,3602).

Wskaznik przezycia jednorocznego wynidst 100% (95% CI: 100; 100%) w grupie badanej poddanej
leczeniu siltuksymabem oraz 92% (95% CI: 72; 98%) w grupie kontrolnej, w ktorej stosowano
placebo wraz z najlepsza opiekg wspomagajgcg. Oszacowane przez autoréw niniejszej analizy ryzyko
zgonu z jakichkolwiek przyczyn w okresie obserwacji wynoszacym 12 miesiecy wskazato na istotng
statystycznie korzys¢ ze stosowania siltuksymabu wzgledem placebo (ORpeto=0,046; 95% CI: 0,002;
0,896; p<0,05).

Czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS) definiowano jako czas od podania pierwszej
dawki leku w ramach badania RCT do wystgpienia zgonu z jakichkolwiek przyczyn. Parametr OS byt
oszacowany w oparciu o catkowitg populacje uwzgledniong w analizie bezpieczenstwa (ang. 7ota/
Safety Population) i obliczany dla 79 pacjentow, jesli chorzy pozostawali w diugotrwatym okresie
obserwacji po zakonczeniu randomizowanej fazy badania (ang. follow-up period; n=20), zostali
przeniesieni do dtugoterminowego, otwartego badania [16]-[19] (n=41) Ilub zrezygnowali

z kontynuacji leczenia w ramach obu badan (n=18).

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczace przezywalnosci pacjentdw wigczonych do badania [1]-
[13] i poddanych dtugoterminowej obserwacji. Przedstawione wyniki nie sg adjustowane wzgledem
chorych, ktorzy przeszli z grupy kontrolnej do grupy badanej i otrzymywali siltuksymab w sposob

niezamaskowany.
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Tabela 17. Skuteczno$¢ kliniczna siltuksymabu wzgledem placebo; wskazniki przezywalnosci pacjentow (%;
95% CI), dane Wnioskodawcy [120].

Grupa badana Grupa kontrolna

siltuksymab placebo
N=53 N=26

Pierwotna analiza (populacja ITT)
100,0% [100,0; 100,0] |
Analiza uzupetniajaca (catkowita populacja bezpieczenstwa)

Punkt koncowy

Przezycie 1-roczne 92,0% [71,5; 97,9]

Przezycie 3-letnie

91,2% [78,2; 96,6]

79,5% [57,5; 91,0]

Przezycie 4-letnie

88,7% [74,9; 95,2]

79,5% [57,5; 91,0]

Przezycie 5-letnie

86,3% [71,9; 93,6]

79,5% [57,5; 91,0]

Przezycie 6-letnie

86,3% [71,9; 93,6]

79,5% [57,5; 91,0]

Raportowane wyniki wskazujg, ze stosowanie siltuksymabu wigze sie z uzyskaniem lepszych
wskaznikow przezywalnosci niz w przypadku podawania placebo wraz z najlepszg opieka
wspomagajgcg w dtugim okresie obserwacji.

Interpretujgc wyniki, nalezy mie¢ na uwadze, ze przedstawione dane dotyczace przezycia nie byty
adjustowane wzgledem pacjentdéw, ktdrzy przeszli z grupy placebo do grupy badanej (ang. cross
over). W zwigzku z tym w grupie przyjmujacej placebo uwzgledniono az 18 z 26 pacjentow, ktorzy
otrzymywali rowniez siltuksymab [13 0sdb rozpoczeto stosowanie w trakcie trwania badania RCT, 3
pacjentdw rozpoczeto stosowanie siltuksymabu po zakonczeniu okresu leczenia (ang. treatment
period) w badaniu RCT i rozpoczeto udziat w dtugoterminowym, otwartym badaniu [16]-[19], a 2
pacjentdw rozpoczeto stosowanie siltuksymabu w trakcie fazy obserwacji badania RCT (ang. follow-up
period) [1], [120], [121]]. Relatywnie wysokie wskazniki przezycia chorych obserwowane w grupie
placebo mogg wiec czeSciowo wynika¢ ze stosowania przez nich siltuksymabu wskutek cross-over.
Przedstawione dane z zakresu OS, pochodzgce z analizy uwzgledniajgcej dtugi okres obserwacji,
potwierdzajg wykazany w trakcie zamaskowanej fazy badania, pozytywny wptyw terapii

siltuksymabem na przezycie pacjentow i wskazujg na jego dtugotrwaty charakter [120].

Wyjsciowe stezenie (mediana) interleukiny-6 (IL-6) w surowicy krwi charakteryzowato sie duza
zZmiennoscig osobnicza, bylo wyzsze u pacjentdw z grupy badanej niz w grupie kontrolnej i nie
stanowito wartosci predykcyjnej dla niezaleznie ocenianej odpowiedzi na leczenie ze strony guza
i objawow (OR=1,044; 95% CI: 0,985; 1,107) ani odpowiedzi ze strony guza (OR=1,045; 95% CI:
0,985; 1,108). Poniewaz wyijsSciowe stezenie IL-6 oraz biatka C-reaktywnego (CRP) byto dobrze
skorelowane (r=0,7), a stezenie IL-6 w czasie stosowania siltuksymabu nie mogto by¢ oznaczone,
w badaniu zmierzono stezenie biatka CRP jako posredniego wyznacznika stopnia zahamowania
aktywnosci interleukiny-6. Supresja biatka C-reaktywnego byta takze mierzona u 13 pacjentéw, ktorzy
zostali przeniesieni z grupy kontrolnej do badanej i otrzymywali siltuksymab w sposdb

niezamaskowany.
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Mediana stezenia biatka CRP ulegta szybkiej i znacznej redukcji wzgledem wartosci wyjsciowej
u chorych poddanych terapii siltuksymabem, a u pacjentéw z grupy kontrolnej pozostawata stata.
Procentowa redukcja biatka CRP wzgledem wartosci wyjsciowych w 6smym dniu 1. cyklu wynosita
83%, a w kolejny cyklach utrzymywata sie w zakresie od 44% do 93%. Analiza zaleznosci biatka CRP
oraz klinicznej odpowiedzi na leczenie u chorych w grupie badanej wykazata, ze stezenie biatka C-
reaktywnego nie wykazuje istotnego zwigzku z niezaleznie oceniang, trwalg odpowiedzig na leczenie
ze strony guza i objawdw (wyjsciowe CRP: OR=1,008; 95% CI: 0,997; 1,018; najwieksza zmiana CRP
w wyniku leczenia: OR=0,990; 95% CI: 0,978; 1,002) ani odpowiedzig na leczenie ze strony guza
(wyjéciowe CRP: OR=1,013; 95% CI: 1,001; 1,024; najwieksza zmiana CRP w wyniku leczenia:
OR=0,984; 95% CI: 0,971; 0,996).

W grupie badanej raportowano takze zmniejszenie szybkosci sedymentacji erytrocytéw tj. odczynu
Biernackiego, a takze redukcje stezenia fibrynogenu. W wyniku terapii siltuksymabem obserwowano
szybki wzrost stezenia albumin w surowicy krwi, natomiast u chorych z grupy kontrolnej, ktérzy nie

doswiadczyli niepowodzenia leczenia, zwiekszenie stezenia albumin nastgpito w pdzniejszych cyklach

[1].

W publikacji [2] przedstawiono wyniki analizy parametrow ocenianych przez samych pacjentéw (ang.
patient-reported outcome, PRO), takich jak zmiany nasilenia objawdw wieloogniskowej choroby
Castlemana (ang. MCD-Symptom Scale), nasilenia zmeczenia wedtug skali Functional Assessment of
Chronic Iliness Therapy-Fatigue (FACIT-Fatigue) oraz zmiany jakoSci zycia na podstawie
kwestionariusza Short-Form (SF)-36.

Wyjsciowa punktacja/ wartosci dla parametréw ocenianych w trzech ww. skalach byta zblizona
w poréwnywanych grupach.

Srednia liczba (SD) objawéw zgtaszanych przez pacjenta w oparciu o MCD-SS wynosita 9,2 (3,76)
sposrod 16 objawow mozliwych do oceny. Catkowita punktacja wyniosta 2,53 w skali od 0 do 10, co
wskazywato na ogodlnie niewielkie nasilenie objawéw MCD na poczatku badania. Z drugiej strony

zmeczenie zostato okreslone na 4,23 punkty, co wskazywato na jego znaczne wyjsciowe nasilenie.

W poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej, chorzy poddani leczeniu siltuksymabem w grupie
badanej raportowali istotng i trwalg poprawe w zakresie nasilenia zmeczenia, ocenianego zaréwno
w skali MCD-SS, jak i FACIT-F. Zmniejszenie uczucia zmeczenia byto juz obserwowane na koncu 1.
cyklu leczenia i ulegato dalszej poprawie w czasie trwania badania.

Srednia punktacja w skali FACIT-F okre$lajgcej nasilenie zmeczenia (im nizsza liczba punktow tym
wieksze nasilenie zmeczenia) w grupie badanej wzrosta z 32,0 w pierwszym dniu cyklu 1. do 38,6
punktow w pierwszym dniu cyklu 18. W takim samym czasie w grupie kontrolnej raportowano

zmniejszenie punktacji z wyjsciowych 31,1 do 26,9 punktow.
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Srednia punktacja w subskali MCD-SS dla zmeczenia (im wieksza liczba punktéw tym wieksze nasilenie
zmeczenia) wynosita 4,19 w pierwszym dniu 1. cyklu oraz 2,58 punktéw w pierwszym dniu cyklu 18. u

chorych z grupy badanej oraz odpowiednio 4,52 i 5,72 punktéw w grupie kontrolnej

W odniesieniu do zmian jakosSci zycia warunkowanej stanem zdrowia i ocenianej za pomoca
kwestionariusza SF-36, w przypadku 5 z 8 domen okreslajgcych jakos¢ okreslonych aspektéw zycia,

raportowano istotng statystycznie przewage siltuksymabu wzgledem placebo.

Tabela 18. Skutecznos¢ kliniczna siltuksymabu wzgledem placebo; punktowa ocena jakosci 8 aspektow zycia

pogrupowanych w domeny w ramach kwestionariusza SF-36 w 1. oraz 18. cyklu leczenia; $rednia + SE [2], [9].

¥ Cykl (L ERELED F Grupa kontrolna Réznica zmian Wartosc
PETIRI FEL leczenia siltuksymab placebo
. Lo 1. 66,80 + 3,46 64,09 + 4,92
funkcjonowanie fizyczne 21,25 + 55,02 0,700
18. 77,70 + 3,89 54,88 + 6,83
i i ieniu ré 1. 51,99 + 4,05 56,54 + 5,76
ograniczenia w |_Jelmemu rol z 225,79 + 80,43 0,005
powodu zdrowia fizycznego 18. 63,92 + 5,04 55,37 + 9,27
L. 1. 65,55 + 3,85 62,97 + 5,47
dolegliwosci bolowe 194,69 + 79,84 0,016
18. 76,98 + 4,48 54,40 + 8,59
; 1. 42,86 £ 2,75 46,10 + 3,90
ogolne poczucie zdrowia 70,06 £64,36 0,278
18. 53,86 + 4,12 44,80 + 7,53
.. 1. 42,07 + 3,03 45,24 + 4,28
Witalnosc 204,25 + 68,14 0,003
18. 57,26 + 4,15 43,95 + 7,74
1. 61,12 + 3,59 61,08 + 5,10
funkcjonowanie spoteczne 128,73 + 72,67 0,078
18. 78,61 + 3,99 56,58 + 7,65
ograniczenia w peinieniu rol 1. 60,81 + 3,95 70,53 £ 5,62
wynikajace z problemow 307,26 + 85,42 <0,001
emocjonalnych 18. 76,27 + 4,63 57,02 + 8,99
5 i i 1. 59,67 + 2,65 65,57 + 3,74
ogolne poczucie zdrowia 153,51 +59,35 0,010
psychicznego 18. 72,31 £ 3,62 65,64 + 6,72

*dane przedstawione w publikacji [2], [9]. # adjustowane wzgledem cyklu 1.

W poréwnaniu do podawania placebo wraz z najlepszg opieka wspomagajgcg, stosowanie
siltuksymabu wigzato sie z istotng statystycznie poprawg jakosci zycia pacjentéw w kontekscie:

e ograniczenia w petnieniu rdél z powodu zdrowia fizycznego (p=0,005),

e dolegliwosci bélowych (p=0,016),

e witalnosci (p=0,003),

e ograniczenia w petnieniu rél wynikajace z probleméw emocjonalnych (p<0,001),

e poczucia zdrowia psychicznego (p=0,010) [9].

W odniesieniu do oceny funkcjonowania fizycznego, ogdlnego poczucia zdrowia oraz funkcjonowania
spotecznego nie wykazano istotnych statystycznie roznic miedzy grupami (p>0,05), niemnigj
w zakresie domeny dotyczacej funkcjonowania spotecznego, obserwowano korzysci z terapii

siltuksymabem, ale raportowana réznica nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (p=0,078).
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Wskazniki dla ww. domen sumowano w 2 domeny — funkcjonowania (zdrowia) fizycznego oraz

funkcjonowania (zdrowia) psychicznego.

W czasie podwojnie zamaskowanej fazy leczenia facznie 24 (48%) chorych z grupy badanej oraz 8
(31%) chorych z grupy kontrolnej osiggneto co najmniej 5-punktowg poprawe odno$nie
funkcjonowania fizycznego ocenianego wedtug SF-36.

Tabela 19. Skutecznos¢ kliniczna siltuksymabu wzgledem placebo; odsetek pacjentéw, u ktorych nastapita =5-
punktowa poprawa wyniku oceny jakosci zycia — domena zdrowia fizycznego (PCS) zgodnie z kwestionariuszem
SF-36 (n, %); populacja ITT [2].

[ ERELELE Grupa kontrolna Wartosé NNT

pA [95% CI]~

Punkt koncowy siltuksymab placebo RB [95% CI]»
N=53 N=26

Poprawa jakosci zycia
wedtug SF-36; 24 (48%) 8 (31%) 1,47 [0,81; 2,90] >0,05 -
funkcjonowanie fizyczne

*dane przedstawione w publikacji [2]. ~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Obserwowana réznica miedzy grupami w zakresie poprawy funkcjonowania fizycznego w kontekscie
oceny jakosci zycia nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (48% vs 31%; RB=1,47; 95% CI:
0,81; 2,90; p>0,05).

Mediana czasu do wystgpienia >5-punktowej poprawy funkcjonowania fizycznego wedtug SF-36
wyniosta 420 dni w grupie badanej, a w grupie kontrolnej nie zostata osiggnieta. Réznica miedzy
grupami nie byta statystycznie istotna (HR=1,421; p=0,3941).

Poprawe funkcjonowania (zdrowia) psychicznego o co najmniej 5 punktow w kwestionariuszu SF-36

raportowano u 34 (68%) pacjentéw z grupy badanej oraz 9 (35%) chorych z grupy kontrolnej.

Tabela 20. Skutecznos¢ kliniczna siltuksymabu wzgledem placebo; odsetek pacjentéw, u ktorych nastapita =5-
punktowa poprawa wyniku oceny jakosci zycia — domena zdrowia psychicznego (MCS) zgodnie z

kwestionariuszem SF-36 (n, %); populacja ITT [2].
Grupa badana Grupa kontrolna NNT

Wartosc [95%

Punkt koncowy siltuksymab placebo RB [95% CI]~ o
N=53 N=26 P

Poprawa jakosci zycia
wedtug SF-36; 34 (68%) 9 (35%) 1,85[1,12; 3,40] 0,0074 4 [3; 17]
funkcjonowanie psychiczne
*dane przedstawione w publikacji [2]. ~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Wykazano, ze stosowanie siltuksymabu zamiast placebo wraz z najlepsza opiekg wspomagajaca
wigzato sie z istotnie statystycznie wieksza szansg poprawy jakosci zycia chorych w zakresie
funkcjonowania psychicznego (68% vs 35%; RB=1,85; 95% CI: 1,12; 3,40; p=0,0074).

Parametr NNT oszacowany przez autoréw niniejszej analizy wynidst 4 (95% CI: 3; 17).
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Mediana czasu do wystgpienia =5-punktowej poprawy funkcjonowania/ zdrowia psychicznego
ocenianego wedtug kwestionariusza SF-36 wyniosta 104 dni w grupie badanej oraz 302 dni w grupie

kontrolnej. Raportowana réznica miedzy grupami byta statystycznie istotna (HR=2,412; p=0,0173).

W publikacji [3] przedstawiono wyniki subanalizy majgcej na celu opracowanie predykcyjnego modelu

odpowiedzi na leczenie siltuksymabem w oparciu o 38 wyjSciowych parametrow laboratoryjnych
u pacjentow z iMCD, ktdrzy spetniali kryteria odpowiedzi na leczenie lub kryteria niepowodzenia
leczenia.

W celu lepszej charakterystyki predykcyjnych czynnikow dla odpowiedzi na leczenie, do niniejszej
analizy wiaczono chorych poddanych terapii siltuksymabem, ktorzy osiggneli czesciowa lub catkowitg
odpowiedz na leczenie (N=18) lub doswiadczyli niepowodzenia leczenia (N=22). W analizowanej

podgrupie 40 pacjentow, mediana wieku wynosita 48 lat, a 40% chorych stanowily kobiety.

Wyniki jednoczynnikowej analizy odnosnie wyjsciowej charakterystyki pacjentow wzgledem
odpowiedzi na leczenie wskazaty na brak roznic, zaréwno dla cech demograficznych, jak i wyjsciowych
zaburzen klinicznych. W podgrupie pacjentéw z niepowodzeniem leczenia obserwowano trend
w kierunku zaleznosci wyniku leczenia od wyjsciowej obecnosci powiekszenia watroby (p=0,053) oraz

powiekszenia $ledziony (p=0,114), stwierdzanych w badaniu palpacyjnym.

W przypadku histopatologicznego podtypu choroby Castlemana obserwowano istotng statystycznie

roznice miedzy grupami (p=0,003); wszyscy z 12 pacjentdw z naczyniowo-szklistym typem MCD

znajdowali sie z grupie chorych, u ktorych wystgpito niepowodzenie leczenia.

Zgodnie z przewidywaniami, zidentyfikowano istotng korelacje pomiedzy odpowiedzig na leczenie i

niepowodzeniem leczenia a parametrami laboratoryjnymi, takimi jak:

e liczba biatych krwinek i stezenie neutrofilow (r=0,9),

e stezenie markeréw stanu zapalnego tj. biatka C-reaktywnego i fibrynogenu (r=0,8),

o aktywnos¢ watrobowych aminotransferaz — alaninowej i asparaginianowej (r=0,8),

e stezenie zelaza w surowicy krwi i nasycenie transferryng (r=0,8),

e stezenie cholesterolu catkowitego oraz lipoprotein o niskiej gestosci (r=0,9),

e stezenie hepcydyny oraz ferrytyny (r=0,8),

e stezenie immunoglobuliny G (IgG) oraz catkowity poziom biatka we krwi (r=0,9),

e parametry hemostatyczne tj. czas protrombinowy oraz INR - miedzynarodowy wspdtczynnik
znormalizowany (r=0,8).

W przypadku pozostatych analizowanych parametrow, obserwowana zaleznos¢ nie byta tak wyrazna.

Dodatkowo, stezenie/ aktywnosc 6 z 8 zidentyfikowanych markeréw tj. albuminy, biatko C-reaktywne,

fibrynogen, hemoglobina, IgA oraz IgG znajdowato sie poza zakresem normy.

56




niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci ani ludzkim wirusem opryszczki-8. Analiza kliniczna — przeglad |

Produkt leczniczy Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentdw z wieloogniskowg chorobg Castlemana, c;
|
H%
systematyczny badan. x

Obserwacje te zostaty poparte wynikami stopniowej analizy logistycznej regresji, w ktorej
zidentyfikowanymi czynnikami prognostycznymi byly: stezenie fibrynogenu, IgG, hemoglobiny i
aktywno$¢ biatka C-reaktywnego. Wszystkie 4 powyzsze parametry laboratoryjne zwigzane
z odpowiedzig na leczenie siltuksymabem wykazujg biologiczng relacje z aktywnoscig interleukiny-6
oraz ostrym stanem zapalnym.

Wyniki niniejszej subanalizy wykazaty, ze pacjenci z idiopatyczna, wieloogniskowg chorobg Castlemana
oraz stanem zapalnym potwierdzonym badaniami laboratoryjnymi sg najbardziej odpowiednimi

kandydatami do terapii za pomoca siltuksymabu [3].

W publikacji [4] przedstawiono wyniki subanalizy zaleznosci wyjéciowego stezenia interleukiny-6 oraz
klinicznej odpowiedzi na leczenie siltuksymabem, w ktdérej uwzgledniono 17 pacjentow z trwalg
odpowiedzig na leczenie ze strony guza i objawow wzgledem 32 pacjentéw, ktorzy nie osiggneli ww.

odpowiedzi na leczenie.

Wyjsciowe stezenie (mediana) IL-6 wynosito 12,60 + 13,10 (7,98) pg/ml u chorych z odpowiedzig na
leczenie oraz 7,64 £ 8,89 (5,09) pg/ml u chorych, ktdérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie, co
wskazuje na wyzsze stezenie tej cytokiny wsrdd pacjentdw, ktorzy nastepnie osiggneli odpowiedzi na
leczenie. Niemniej, w odniesieniu do najlepszej odpowiedzi ze strony guza, wyjsciowe stezenie IL-6 nie
roznito sie istotnie miedzy chorymi odpowiadajgcymi, a nieodpowiadajacymi na zastosowane leczenie.
Na poczatku badania obserwowano staba korelacje (p=0,0211) miedzy wyjsciowym stezeniem IL-6
a ogolnymi objawami choroby (zmeczeniem, ztym samopoczuciem, nadmierng potliwoscig, nocnymi
potami, gorgczka, utratg masy ciata, jadtowstretem, bélem w obrebie guza, dusznoscig i Swigdem).
Wykazano takze niezbyt silng, ale istotng statystycznie korelacje (p=0,0072) pomiedzy wyjSciowym
stezeniem interleukiny-6 u chorych z objawami choroby o nasileniu <3 stopnia, a ogding wyjsciowa
punktacjg okreslajgca nasilenie objawdw.

Ogdlnie, wyniki analizy wskazaty na brak silnej zalezno$ci miedzy wyjsciowym stezeniem IL-6
a wskaznikiem odpowiedzi na leczenie. W publikacji podkreslono duzg rozbiezno$¢ w zakresie
wyjéciowego, ogolnoustrojowego stezenia interleukiny-6 oraz biatka C-reaktywnego w obu
porownywanych grupach, co mogto wynika¢ z réznic dotyczacych klinicznej manifestacji choroby lub

rodzaju/ intensywnosci wczesniejszego leczenia.

Dane z abstraktow konferencyinych

W abstrakcie konferencyjnym [6] przedstawiono wyniki oceny skutecznosci klinicznej siltuksymabu
wzgledem placebo w subpopulacji pacjentdéw, ktorzy poddani byli wczesniej systemowej terapii
choroby Castlemana tj. u 29 (54,7%) chorych z grupy badanej oraz u 17 (65,4%) chorych z grupy

kontrolnej.
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W ramach wczesniejszego leczenia choroby Castlemana, najczesciej stosowano: kortykosteroidy
(93,5%), cyklofosfamid (50%), winkrystyne (26,1%) oraz rytuksymab (17,14%).

Wskaznik trwatej odpowiedzi na leczenie ze strony guza i objawdw oceniany przez niezalezng komisje
ekspertow byt porownywalny w obu podgrupach tj. u pacjentdw wczesniej nieleczonych z powodu
choroby Castlemana (33,3% vs 0%), jak i chorych poddanych uprzednio systemowej terapii (34,5%
vs 0%).

Tabela 21. Skutecznoé¢ kliniczna siltuksymabu wzgledem placebo; trwata odpowiedz na leczenie ze strony guza

oraz objawow oceniana przez niezalezng komisje w zaleznosci od wczeséniejszego leczenia (n, %) [6].

NNT

0,
siltuksymab placebo [95% CI]* p" [315]//\0

Grupa badana Grupa kontrolna ORpeto Wartosc

Punkt koncowy

Pacjenci poddani wczesniejszemu leczeniu

Trwata odpowiedz na
leczenie ze strony guza 10~ (34,5%)/ N=29 0 (0%)/ N=17 7,26 [1,73; 30,52] <0,05 3[2; 8]
oraz objawow

Pacjenci wczesniej nieleczeni z powodu choroby Castlemana

Trwata odpowiedz na
leczenie ze strony guza 8/ (33,3%)/ N=24 0 (0%)/ N=9 5,81 [1,00; 33,80] 0,05 -
oraz objawow
~obliczone przez autordéw analizy na podstawie dostepnych danych.

W subpopulacji pacjentéw poddanych wczesniejszej terapii systemowej, stosowanie siltuksymabu
zamiast placebo wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszg szansg osiggniecia trwatej odpowiedzi na
leczenie ze strony guza i objawdw w ocenie niezaleznej komisji (ORpeto=7,26; 95% CI: 1,73; 30,52;
p<0,05).

W przypadku pacjentow wczesniej nieleczonych, rdznica miedzy grupami wskazujgca na korzysc
w wyniku terapii siltuksymabem znalazta sie na granicy istotnosci statystycznej (ORpeto=5,81; 95% CI:

1,00; 33,80; p=0,05), prawdopodobnie ze wzgledu na matg liczebnos¢ poréwnywanych podgrup.

Analiza drugorzedowych punktow koncowych konsekwentnie wskazywata na przewage siltuksymabu

wzgledem placebo, niezaleznie od wczesniejszego leczenia lub jego braku.
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Tabela 22. Skutecznos¢ kliniczna siltuksymabu wzgledem placebo; trwata odpowiedz na leczenie ze strony guza

oraz objawow oceniana przez badaczy w zaleznosci od wczesniejszego leczenia (n, %) [6].

Grupa badana Grupa kontrolna ORpeto
siltuksymab placebo [95% CI]~

Punkt koncowy

Pacjenci poddani wczesniejszemu leczeniu

Trwata odpowiedz na
leczenie ze strony guza 14~ (48%)/ N=29 0 (0%)/ N=17 9,31 [2,57; 33,70] | <0,05 31[2; 4]
oraz objawow

Pacjenci wczesniej nieleczeni z powodu choroby Castlemana

Trwata odpowiedz na
leczenie ze strony guza 107 (42%)/ N=24 0 (0%)/ N=9 6,77 [1,31; 34,97] <0,05 31[2; 13]
oraz objawow
~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Wykazano, ze stosowanie siltuksymabu zamiast placebo wigzato sie z istotnie statystycznie wieksza
szansg osiggniecia trwatej odpowiedzi na leczenie ze strony guza i objawdw w ocenie badaczy,
zarowno wsérdd chorych poddanych wczeséniejszemu leczeniu (ORpeto=9,31; 95% CI: 2,57; 33,70;
p<0,05), jak i u pacjentdw wczesniej nieleczonych z powodu choroby Castlemana (ORpeto=6,77; 95%
CI: 1,31; 34,97; p<0,05).

Mediana czasu do wystgpienia niepowodzenia leczenia nie zostata osiggnieta w grupach badanych
zaréwno u pacjentdw wczesniej leczonych, jak i nieleczonych. Z kolei, w grupach kontrolnych mediana
czasu do niepowodzenia leczenia wyniosta 184 dni w subpopulacji pacjentdw uprzednio leczonych

z powodu choroby Castlemana oraz 177 dni w podgrupie chorych wczesniej nieleczonych.

Tabela 23. Skutecznos¢ kliniczna siltuksymabu wzgledem placebo; trwala objawowa odpowiedz na leczenie w

zaleznosci od wczesniejszego leczenia (n, %) [6].

Grupa badana Grupa kontrolna ORpeto
Siltuksymab placebo [95% CI]~

Punkt koncowy

Pacjenci poddani wczesniejszemu leczeniu

Trwata objawowa

0, = 0, = . -
odpowiedz s leczenie 5~ (17%)/ N=29 0 (0%)/ N=17 | 5,70[0,85; 38,221 | >0,05

Pacjenci wczesniej nieleczeni z powodu choroby Castlemana

Trwala objawowa

odpowiedz na leczenie 87 (33%)/ N=24 0 (0%)/ N=9 5,81 [1,00; 33,80] 0,05 -

~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Analiza wskaznika trwatej, objawowej odpowiedzi na leczenie wskazata na brak istotnych statystycznie
roznic miedzy stosowaniem siltuksymabu a placebo wraz z najlepsza opieka wspomagajgcg, zarowno
w subpopulacji chorych poddanych wczesniejszej terapii (ORreto=5,70; 95% CI: 0,85; 38,22; p>0,05),
jak i w grupie pacjentéw uprzednio nieleczonych (ORpeto=5,81; 95% CI: 1,00; 33,80; p=0,05).

59




Produkt leczniczy Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentdw z wieloogniskowg chorobg Castlemana, cg
niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci ani ludzkim wirusem opryszczki-8. Analiza kliniczna — przeglad |
systematyczny badan.

Brak istotnosci statystycznej dla raportowanych réznic miedzy grupami wynikat prawdopodobnie

z matej liczebnos$ci poréwnywanych grup.

Tabela 24. Skutecznos¢ kliniczna siltuksymabu wzgledem placebo; odsetek pacjentow, u ktorych nastapit wzrost
stezenia hemoglobiny o =15 g/l wzgledem stanu wyjsciowego (ang. baseline) w zaleznosci od wczesniejszego

leczenia (n, %) [6].

Grupa badana Grupa kontrolna ORPpeto
siltuksymab placebo [95% CI]~

Punkt koncowy

Pacjenci poddani wczesniejszemu leczeniu

Wzrost stezenia
hemoglobiny o =15 g/I 10~ (59%)/ N=17 0 (0%)/ N=7 10,17 [1,77; 58,39] <0,05 2[2; 6]
wzgledem baseline

Pacjenci wczesniej nieleczeni z powodu choroby Castlemana

Wzrost stezenia
hemoglobiny o =15 g/I 9 (64%)/ N=14 0 (0%)/ N=4 11,34 [1,31; 98,33] <0,05 2 [2;14]
wzgledem baseline
~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzone porédwnania wskazaly, ze stosowanie siltuksymabu zamiast placebo wigzato sie
Z istotnie statystycznie wiekszym prawdopodobienstwem wzrostu stezenia hemoglobiny o >15 g/l
wzgledem wartosci wyjsciowych, zarédwno wsrdd chorych poddanych wczesniejszemu leczeniu
(ORpeto=10,17; 95% CI: 1,77; 58,39; p<0,05), jak i u pacjentdw wczesniej nieleczonych z powodu
choroby Castlemana (ORpeto=11,34; 95% CI: 1,31; 98,33; p<0,05).

W abstrakcie konferencyjnym [7] przedstawiono wyniki subanalizy wptywu leczenia na mase ciata

pacjentdw. W momencie randomizacji do badania 30% chorych raportowato utrate wagi, a 38% -
jadtowstret.

Srednia wyjéciowa masa ciata chorych w grupie badanej wynosita 69 kg, a w grupie kontrolnej — 77
kg. Wyniki badania tomograficznego jamy brzusznej, odpowiednie do analizy skfadu ciata dostepne

byty dla 37 oraz 20 pacjentow, odpowiednio z grupy badanej oraz grupy kontrolnej.

W czasie trwania badania, $redni, maksymalny przyrost bezttuszczowej masy ciata (ang. /ean body
mass; LBM) wynidst 2,4 kg u pacjentow poddanych leczeniu siltuksymabem oraz 1,1 kg u chorych
otrzymujacych placebo oraz najlepszg opieke wspomagajgca. Raportowana rdznica miedzy grupami
byla istotna statystycznie (p=0,04).

Sredni, maksymalny przyrost masy ttuszczowej wynidst 6,4 kg oraz 1,4 kg, odpowiednio w grupie
badanej oraz w grupie kontrolnej, a obserwowana roznica byla statystycznie istotna (p=0,003).

W czasie pierwszego badania tomograficznego w 9. tygodniu leczenia, u 50% chorych otrzymujacych
siltuksymab stwierdzono zwiekszenie bezttuszczowej masy ciata o 1 kg, natomiast wsrdd 50% chorych

z grupy kontrolnej w trakcie zadnego badania kontrolnego nie obserwowano przyrostu LBM o 1 kg.
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Wyniki niniejszej subanalizy wskazujg, ze terapia siltuksymabem w istotny klinicznie oraz statystycznie

sposob wptywa na przyrost masy ciata u pacjentdow z wieloogniskowg chorobg Castlemana.

W _abstrakcie konferencyjnym [9] przedstawiono wyniki subanalizy majacej na celu oszacowanie

zaleznosci pomiedzy nasileniem raportowanego przez chorych zmeczenia a zmianami stezenia
hemoglobiny wzgledem wartosci poczatkowych.

Do objawow wieloogniskowej choroby Castlemana obserwowanych przed rozpoczeciem leczenia
nalezaty przede wszystkim: zmeczenie (u 89% i 81% pacjentéw, odpowiednio w grupie badanej oraz
kontrolnej), zte samopoczucie (62% i 58%) oraz nocne poty (47% i 62%). tacznie u 53% chorych

rozpoznano anemie.

Wyniki w subskali MCD-SS do oceny zmeczenia wskazaty, ze pacjenci poddani leczeniu siltuksymabem
odczuwali mniejsze nasilenie zmeczenia niz chorzy z grupy kontrolnej otrzymujacy placebo wraz
Z najlepszg opieka wspomagajaca, a raportowana roznica byla statystycznie istotna (p=0,02).
Zmniejszenie nasilenia zmeczenia ocenianego wedtug skali FACIT-F w pierwszym dniu 4. cyklu terapii
siltuksymabem byto pozytywnie skorelowane ze wzrostem stezenia hemoglobiny raportowanym w 13.
tygodniu leczenia.

Pacjenci, u ktérych nastapit wzrost stezenia hemoglobiny o >15 g/l wzgledem wartosci wyjsciowych
(n=19) wykazywali wiekszg poprawe w zakresie zmeczenia (Srednia zmiana wzgledem baseline: 9,6 +
10,04 punktéw w skali FACIT-F) niz chorzy, u ktérych wzrost stezenia hemoglobiny byt nizszy niz 15
g/l wzgledem wartosci poczatkowych (n=23, $rednia zmiana: 1,0 £+ 8,92).

5.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA SILTUKSYMABU W LECZENIU DOROSLYCH
PACIJENTOW Z WIELOOGNISKOWA CHOROBA CASTLEMANA, NIEZAKAZONYCH WIRUSEM
NIEDOBORU ODPORNOSCI (HIV) ANI LUDZKIM WIRUSEM OPRYSZCZKI-8 (HHV-8)

W czasie podwojnie zamaskowanej fazy badania pacjenci otrzymali 19 cykli leczenia siltuksymabem
oraz 8 cykli zawierajgcych infuzje z placebo (mediany).

Opoznienie w podaniu co najmniej 1 dawki leku miato miejsce w przypadku 21 (40%) chorych
otrzymujacych siltuksymab. Z 1113 dawek siltuksymabu 34 (3%) dawki zostaly podane z
opOznieniem, w tym u 15 chorych wynikato to z wystgpienia zdarzen/ dziatan niepozadanych —

najczesciej neutropenii (n=2).

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen/ dziatan niepozadanych

Zdarzenia niepozadane, ktére byly przyczyng przerwania terapii przez 12 (23%) chorych z grupy
badanej oraz 10 (38%) pacjentdow z grupy kontrolnej, zwigzane byty z niepowodzeniem leczenia, za

wyjatkiem reakcji anafilaktycznej w wyniku podania siltuksymabu u 1 chorego oraz zespotu
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mielodysplastycznego u pacjenta z grupy kontrolnej.

Tabela 25. Profil bezpieczenstwa siltuksymabu wzgledem placebo; przerwanie leczenia z powodu zdarzen/

dziatan niepozadanych (n, %) [1].

Grupa Grupa NNH/
badana kontrolna RD Wartosc NNT

. o A
Zdarzenie siltuksvmab placebo RR [95% CI] [95% CI]~ pA [95%

) B N=26 CIj»

Przerwanie leczenia
z powodu zdarzen 12 (23%) 10 (38%) 0,59 [0,30; 1,19] 0,16 [-0,05; 0,38] >0,05 -
niepozadanych
~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy stosowaniem siltuksymabu, a placebo w zakresie

ryzyka przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (RR=0,59; 95% CI: 0,30; 1,19; p>0,05).

Jakiekolwiek zdarzenia/ dziatania niepozgdane

Wystgpienie zdarzen/ dziatan niepozadanych raportowano u zblizonego odsetka pacjentow w obu
porownywanych grupach, mimo, ze chorzy z grupy badanej poddani byli leczeniu przez okres
dwukrotnie dtuzszy niz chorzy w grupie kontrolnej. Odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpito co
najmniej 1 zdarzenie/ dziatanie niepozadane bez wzgledu na nasilenie wynosit 100% w grupie badanej
oraz 96% w grupie kontrolnej (RR=1,04; 95% CI: 0,95; 1,22; p>0,05).

Do zdarzen/ dziatan niepozadanych, ktére znacznie czesciej raportowano w grupie badanej niz
w kontrolnej (>10 punktdw procentowych) nalezaty: Swiad, plamisto-grudkowa wysypka, wzrost masy

ciata, infekcje gérnych drdg oddechowych oraz zlokalizowany obrzek.

W tabeli ponizej zestawiono odsetki pacjentdw, u ktdrych raportowano zdarzenia/ dziatania
niepozadane o jakimkolwiek stopniu nasilenia, wystepujgce u co najmniej 15% chorych

w ktorejkolwiek z grup.

Tabela 26. Profil bezpieczenstwa siltuksymabu wzgledem placebo; zdarzenia/ dziatania niepozadane o

jakimkolwiek stopniu nasilenia (n, %) [1].

Grupa Grupa NNH/
Zdarzenie/ dziatanie badana kontrolna RR/ ORpeto RD Wartosc NNT
niepozadane siltuksymab placebo [95% CI]~ [95% CI]~ pA [95%
N=53 N=26 CI]»
Swiad 22 (42%) 3 (12%) 3,60 [1,34; 10,77] | -0,30[-0,46; -0,09] <0,05 3[2; 11]
Infekcje gornych o o . ) 1 =a. )
drég oddechowych 19 (36%) 4 (15%) 2,33[0,97; 6,16] 0,20 [-0,38; 0,01] >0,05
Zmeczenie 18 (34%) 10 (38%) 0,88 [0,49; 1,67] 0,04 [-0,17; 0,27] >0,05 -
Wysypka plamisto- o o . . A 20. .
grudkowa 18 (34%) 3 (12%) 2,94 [1,07; 8,93] 0,22 [-0,39-0,02] <0,05 | 4[2; 56]
Obrzeki obwodowe 17 (32%) 6 (23%) 1,39 [0,66; 3,16] -0,09 [-0,28; 0,13] >0,05 -
Zle samopoczucie 15 (28%) 5 (19%) 1,47 [0,6; 3,63] -0,09 [-0,27; 0,125] >0,05 -
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Zdarzenie/ dziatlanie

niepozadane

Grupa
LETELE]

siltuksymab

N=53

Grupa

kontrolna
placebo

N=26

RR/ ORpeto
[95% CI]~

RD
[95% CI]~

Dusznosé 13(25%) | 9(35%) | 0,71[0,36;1,46] | 0,10[-0,10;0,32] | >0,05 -
Obwodowa
neuropatia 1325%) | 5(19%) | 1,27[0,54:3,20] | -0,05[-0,23;0,16] | >0,05 -
czuciowa
Biegunka 12(23%) | 5(19%) | 1,18[049;2,99] | -0,03[-0,22;0,18] | >0,05 -
Obrzek miejscowy | 11 (21%) 1(4%) | 5,40 [1,00; 31,94] 0,3'3'3’70([)56] >0,05 -
Wazrost masy ciata | 11 (21%) 0(0%) | 553[1,44; 21,26] | -0,21[-0,33; -0,07] | <0,05 | 4[2; 14]
"ad“‘ie’s“i: pocenie | 15 (199) 4 (15%) 1,23[0,463,49 | -0,03[-0,20;0,17] | >0,05 -
z“‘:;zj&zti“ie 9 (17%) 4(15%) | 1,10[0,403,19] | -0,02[-0,17;0,185] | >0,05 -
Nocne pocenie sie 9 (17%) 3 (12%) 1,47 [0,48; 4,80] -0,05 [-0,20; 0,14] >0,05 -
Kaszel 8 (15%) 6(23%) | 0,65[026;1,67] | 0,08[-0,09 029 | >0,05 -
B6l brzucha 8 (15%) 1(4%) | 3,92[071;23,75] | -0,11[-0,24; 0,05] | >0,05 -
Trombocytopenia 8 (15%) 1 (4%) 3,92 [0,71; 23,75] -0,11 [-0,24; 0,05] >0,05 -
nzo"s';‘!’;ae::fa 8 (15%) 1(a%) | 3920071;23,75] | -0,11[-0,24; 0,05] | >0,05 -
Hiperurykemia 7 (13%) 0(0%) | 503[0,97; 2594] | -0,13[-0,25; 0,004] | >0,05 -
Neutropenia 7 (13%) 2(8%) | 1,72[0,45;7,04] | -0,05[-0,19;0,12] | >0,05 -
Nudnosci 5 (9%) 5(19%) | 049[0,16;1,48] | 0,10[-0,05;0,30] | >0,05 -
Anemia 5 (9%) 4(15%) | 0,61[0,19;1,995 | 0,06[-0,08;0,25 | >0,05 -
Utrata masy ciata 4 (8%) 4(15%) | 049[0,14; 1,69] | 0,08[-0,06;0,27] | >0,05 -
B6l w obrebie guza 4 (8%) 4(15%) | 049[0,14; 1,69] | 0,08[-0,06;0,27] | >0,05 -
Nadciénienie 4 (8%) 1(4%) | 1,96[0,32; 12,83] | -0,04[-0,15;0,12] | >0,05 -
Hiperkalemia 2 (4%) 0(0%) | 453[0,23;88,10] | -0,04[-0,13;0,09] | >0,05 -

~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania siltuksymabu wzgledem placebo wykazato:

e brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:

o infekcji gérnych drég oddechowych, zmeczenia, obrzekdéw obwodowych, ztego samopoczucia,

dusznosci, obwodowej neuropatii czuciowej, biegunki, obrzeku zlokalizowanego, nadmiernego

pocenia sie, zmniejszenia apetytu, potow nocnych, kaszlu, bdlu brzucha, trombocytopenii,

zapalenia jamy nosowo-gardtowej, hiperurykemii, neutropenii, nudnosci, anemii, utraty masy

ciata, bolu w obrebie guza Castlemana, nadcisnienia oraz hiperkalemii o jakimkolwiek stopniu

nasilenia,

e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksze ryzyko wystgpienia:
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o $wiagdu, wysypki plamisto-grudkowej oraz wzrostu masy ciata o jakimkolwiek stopniu nasilenia.
Reakcje zwigzane z infuzjg siltuksymabu wystagpity u 4 (8%) pacjentdw; wszystkie przypadki
charakteryzowaty sie niskim stopniem nasilenia, poza jednym przypadkiem reakcji anafilaktycznej

o0 nasileniu 3. stopnia.

Zdarzenia/ dziatania niepozgdane o nasileniu >3 stopnia

Odsetki pacjentow, u ktorych wystapito co najmniej 1 zdarzenie/ dziatanie niepozadane o nasileniu >3
stopnia wynosity 47% oraz 54%, odpowiednio w grupie badanej oraz grupie kontrolnej (RR=0,88;
95% CI: 0,57; 1,43; p>0,05).

Do zdarzen/ dziatan niepozgdanych o nasileniu co najmniej 3. stopnia, ktdre raportowano u >5%
pacjentdw poddanych leczeniu siltuksymabem, nalezaty: zmeczenie oraz nocne poty, natomiast

w grupie kontrolnej byta to anemia

W tabeli ponizej zestawiono odsetki pacjentdw, u ktdrych raportowano zdarzenia/ dziatania

niepozadane o nasileniu >3 stopnia, wystepujace u co najmniej 4% chorych w ktorejkolwiek z grup.

Tabela 27. Profil bezpieczenstwa siltuksymabu wzgledem placebo; zdarzenia/ dziatania niepozadane o nasileniu
=3 stopnia (n, %) [1].

. Grupa Grupa NNH/
Zg:i':;:'i:/ badana kontrolna RR/ ORpeto RD Wartosc NNT
niepozadane siltuksymab placebo [95% CI]~ [95% CI]~ pA [95%
poza N=53 N=26 cIjn
Infekcje gornych
drég 0 (0%) 1 (4%) 0,05 [0,001; 3,10] 0,04 [-0,03; 0,19] >0,05 -
oddechowych
Zmeczenie 5 (9%) 1 (4%) 2,45 [0,41; 15,56] -0,06 [-0,17; 0,10] >0,05 -
Obrzeki . . N 1n- }
obwodowe 1 (2%) 0 (0%) 4,44 [0,07; 287,63] 0,02 [-0,10; 0,11] >0,05
Dusznos¢ 1 (2%) 1 (4%) 0,49 [0,05; 4,62] 0,02 [-0,07; 0,17] >0,05 -
Obwodowa
neuropatia 0 (0%) 1 (4%) 0,05 [0,001; 3,10] 0,04 [-0,03; 0,19] >0,05 -
czuciowa
Biegunka 0 (0%) 1 (4%) 0,05 [0,001; 3,10] 0,04 [-0,03; 0,19] >0,05 -
Obrzek miejscowy 2 (4%) 0 (0%) 4,53 [0,23; 88,10] -0,04 [-0,13; 0,09] >0,05 -
Wzrost masy ciata 2 (4%) 0 (0%) 4,53 [0,23; 88,10] -0,04 [-0,13; 0,09] >0,05 -
Nadmierne o o . . g . _
pocenie sie 2 (4%) 0 (0%) 4,53 [0,23; 88,10] 0,04 [-0,13; 0,09] >0,05
Zmniejszenie . . nn. )
apetytu 1 (2%) 0 (0%) 4,44 [0,07; 287,63] 0,02 [-0,10; 0,11] >0,05
Nocne pocenie sie 4 (8%) 1 (4%) 1,96 [0,32; 12,82] -0,04 [-0,15;0,12] >0,05 -
B6l brzucha 0 (0%) 1 (4%) 0,05 [0,001; 3,10] 0,04 [-0,03; 0,19] >0,05 -
Trombocytopenia 2 (4%) 1 (4%) 0,98 [0,13; 7,36] 0,001 [-0,10; 0,16] >0,05 -
Hiperurykemia 2 (4%) 0 (0%) 4,53 [0,23; 88,10] -0,04 [-0,13; 0,09] >0,05 -
Neutropenia 2 (4%) 1 (4%) 0,98 [0,13; 7,36] 0,001 [-0,10; 0,16] >0,05 -
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NNH/
NNT
[95%
CI]~

Grupa
badana

siltuksymab
N=53

Grupa
kontrolna

placebo
N=26

Zdarzenie/ RD Wartosé

[95% CI]~ pA

RR/ ORpeto
[95% CI1~

dziatanie
niepozadane

Nudnosci 1 (2%) 0 (0%) 4,44 [0,07; 287,631 | -0,02[-0,10;0,11] | >0,05 -
Anemia 1 (2%) 3 (12%) 0,16 [0,02; 1,10] 0,10 [-0,01; 0,27] >0,05 -
Nadciénienie 2 (4%) 0 (0%) 4,53 [0,23; 88,10] | -0,04[-0,13;0,09] | >0,05 -
Hiperkalemia 2 (4%) 0 (0%) 4,53 [0,23; 88,10] | -0,04[-0,13;0,09] | >0,05 -

~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania siltuksymabu wzgledem placebo wykazato:
e brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:
gornych drog oddechowych, obrzekéw obwodowych, dusznosci,

o infekcji Zmeczenia,

obwodowej neuropatii czuciowej, biegunki, obrzeku zlokalizowanego, wzrostu masy ciata,
sie, apetytu,
trombocytopenii, hiperurykemii, neutropenii, nudnosci, anemii, nadci$nienia oraz hiperkalemii

nadmiernego pocenia zmniejszenia potdw nocnych, bodlu brzucha,

0 nasileniu >3 stopnia.

Zdarzenia/ dziatania niepozgdane o nasileniu >4 stopnia

Wystgpienie zdarzen/ dziatain niepozadanych o nasileniu >4 stopnia raportowano u 3 (6%) chorych
Z grupy badanej oraz 4 (15%) chorych z grupy kontrolnej. Obserwowana rdznica miedzy grupami nie
byla statystycznie istotna (RR=0,37; 95% CI: 0,10; 1,39; p>0,05).

W tabeli ponizej zestawiono odsetki pacjentow, u ktdrych raportowano zdarzenia/ dziatania

niepozadane o nasileniu >4 stopnia

Tabela 28. Profil bezpieczenstwa siltuksymabu wzgledem placebo; zdarzenia/ dziatania niepozadane o nasileniu

=4 stopnia (n, %) [1] Suppl.

Zdarzenie/

dziatanie
niepozadane

Grupa

badana
siltuksymab

N=53

Grupa

kontrolna
placebo

N=26

RR/ ORpeto
[95% CI]~

RD
[95% CI]~

Wartosc

pA

" NNH/

NNT
[95%
cIj»~

Hiperurykemia 2 (4%) 0 (0%) 4,53 [0,23; 88,10] | -0,04 [-0,13; 0,09] >0,05 -
Przetom . ; 010 _
nadciénieniowy 1 (2%) 0 (0%) 4,44 [0,07; 287,63] | -0,02 [-0,10; 0,11] | >0,05
Nocne poty 1 (2%) 0 (0%) 4,44 [0,07; 287,63] | -0,02 [-0,10; 0,11] | >0,05 -
Krwotok do ciata . . R
szklistego 1 (2%) 0 (0%) 4,44 [0,07; 287,63] | -0,02 [-0,10; 0,11] | >0,05
Odoskrzelowe o o . N2 _
zapalenie phic 0 (0%) 1 (4%) 0,05 [0,001; 3,10] | 0,04 [-0,03; 0,19] >0,05
| CESEINETE 0 (0%) 1 (4%) 0,05 [0,001; 3,10] | 0,04[-0,03;0,19] | >0,05 -
niewydolnosc serca
Zespot o o . _ . -
mielodysplastyczny 0 (0%) 1 (4%) 0,05 [0,001; 3,10] | 0,04 [-0,03; 0,19] >0,05
Wysiek optucnowy 0 (0%) 1 (4%) 0,05 [0,001; 3,10] | 0,04 [-0,03; 0,19] >0,05 -
Chioniak z . : . -
limfocytow B 0 (0%) 1 (4%) 0,05 [0,001; 3,10] 0,04 [-0,03; 0,19] >0,05
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systematyczny badan.

Grupa Grupa

badana kontrolna RR/ ORpeto RD
siltuksymab placebo [95% CI]~ [95% CI]~

N=53 N=26
| Trombocytopenia | 0(0%) | 1(4%) | 0,05[0,001;3,10] | 0,04[-0,03;0,19] | >005 | - |
~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Zdarzenie/
dzialanie

niepozadane

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania siltuksymabu wzgledem placebo wykazato:
e brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:
o hiperurykemii, przetomu nadci$nieniowego, nocnego pocenia, krwotoku do ciata szklistego
oka, odoskrzelowego zapalenia pluc, zastoinowej niewydolnosci serca, zespotu
mielodysplastycznego, wysieku optucnowego, chtoniaka z limfocytdw B oraz trombocytopenii
0 nasileniu >4 stopnia.

Ciezkie zdarzenia/ dziatania niepozadane

Wystgpienie ciezkich (ang. serious) zdarzen/ dziatan niepozadanych raportowano u 12 (23%)
pacjentéw z grupy badanej oraz 5 (19%) chorych w grupie kontrolnej.

Tabela 29. Profil bezpieczenstwa siltuksymabu wzgledem placebo; ciezkie (ang. serious) zdarzenia/ dziatania
niepozadane (n, %) [1].

[ ERELELE e s bl
Punkt koficow siltuksymab kontrolna RR RD Wartosc NNT
y  sfiuksymad placebo [95% CI]~ [95% CI]~ pA [95%
N=53 -
N=26 CI]»
Ciezkie
zdarzenia 12 (23%) 5 (19%) 1,18 [0,49; 2,99] | -0,03 [-0,21; 0,18] >0,05 -
niepozadane

~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

W odniesieniu do ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen/ dziatan niepozgdanych nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy miedzy stosowaniem siltuksymabu, a placebo (RR=1,18; 95% CI: 0,49; 2,99;
p>0,05).

Troje (6%) pacjentdw z grupy badanej doswiadczyto ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych
najprawdopodobniej ze stosowaniem siltuksymabu (infekcja dolnych drég oddechowych, reakcja

anafilaktyczna, sepsa).

W tabeli ponizej przedstawiono czestoS¢ wystepowania ciezkich zdarzen/ dziatan niepozadanych

w zaleznosci od wczeshiejszego stosowania systemowego leczenia choroby Castlemana.
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Tabela 30. Profil bezpieczenstwa siltuksymabu wzgledem placebo; ciezkie (ang. serious) zdarzenia/ dziatania
niepozadane w zaleznosci od wczesniejszego leczenia (n, %) [6].

Grupa sbilf
RR RD Wartosc NNT

“lacebo [95% CI]~ [95% c1]~ pt | [95%
placebo cIjn

Grupa badana
siltuksymab

Punkt koncowy

Pacjenci poddani wczesniejszemu leczeniu

Ciezkie
zdarzenia 77(24%)/N=29 27N(12%)/N=17 2,05[0,57; 8,21] | -0,12 [-0,34; 0,14] >0,05 -
niepozadane

Pacjenci wczesniej nieleczeni z powodu choroby Castlemana

Ciezkie
zdarzenia 57 (21%)/N=24 37(33%)/N=9
niepozadane
~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

0,625

[0,21;2,11] 0,125 [-0,18; 0,48] >0,05 -

Zgon z jakichkolwiek przyczyn

W trakcie trwania leczenia w ramach badania RCT (ang. treatment period) dwdch (4%) pacjentow
z grupy badanej zmarto z powodu wystgpienia progresji choroby. W grupie kontrolnej, sposrod
chorych, ktorzy nie zostali przeniesieni do grupy badanej zmarto 4 (15%) pacjentow, w tym 3 z
powodu progresji choroby; przyczyng zgonu 1 chorego pacjenta byto zapalenie ptuc i oskrzeli oraz
zastoinowa niewydolnos$¢ serca [1]. Natomiast ogétem [uwzgledniajac réwniez okres obserwacji (ang.
follow-up period) po zakonczeniu leczenia w ramach badania RCT] zmarto 6 pacjentdw (11%) z grupy

stosujgcej siltuksymab oraz 5 (19%) pacjentdw z grupy stosujacej placebo [119].

W czasie trwania badania nie raportowano zadnego przypadku zgonu okresSlonego jako zwigzany

Z zastosowanym leczeniem.

Inne parametry
Zaburzenia hematologiczne oraz nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych o nasileniu 3.

stopnia byty rzadko raportowane oraz tatwe do opanowania i wyleczenia. W grupie badanej poddanej
leczeniu siltuksymabem nie stwierdzono Zadnego przypadku zaburzen hematologicznych
i biochemicznych o nasileniu 4. stopnia.

W czasie trwania badania nie raportowano zaburzen funkcji watroby o nasileniu >3 stopnia ani

zadnego przypadku perforacji w obrebie przewodu pokarmowego.

U jednego sposrod 66 pacjentow podanych leczeniu siltuksymabem, po uptywie 45 dni od podania

ostatniej dawki leku wykryto nieneutralizujgce przeciwciata przeciw siltuksymabowi.
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Produkt leczniczy Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana, c;
H%
systematyczny badan. -

5.3. PODSUMOWANIE ANALIZY SKUTECZNOSCI KLINICZNE] ORAZ PROFILU
BEZPIECZENSTWA SILTUKSYMABU W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z
WIELOOGNISKOWA CHOROBA CASTLEMANA, NIEZAKAZONYCH WIRUSEM NIEDOBORU
ODPORNOSCI (HIV) ANI LUDZKIM WIRUSEM OPRYSZCZKI-8 (HHV-8)

Przeprowadzona w oparciu o wyniki badania RCT [1]-[13] analiza skutecznosci klinicznej wykazata, ze
stosowanie siltuksymabu w dawce 11 mg/kg m.c. co 3 tygodnie (wraz z najlepsza opieka
wspomagajacg; BSC) w bezposrednim poréwnaniu do placebo (wraz z BSC) w leczeniu dorostych
pacjentdw z wieloogniskowg chorobg Castlemana wigze sie z istotnie statystycznie i klinicznie:

e wiekszg szansg osiggniecia trwatej odpowiedzi na leczenie ze strony guza i objawdw w ocenie
niezaleznej komisji (34% vs 0%; MD=34,0%; 95% CI: 11,1; 54,8; ORpeto=6,73; 95% CI: 2,21;
20,44; p=0,0012),

e wiekszg szansg osiggniecia odpowiedzi na leczenie ze strony guza w ocenie niezaleznej komisji
(38% vs 4%; MD=33,9%; 95% CI: 11,1; 54,8; RB=9,81; 95% CI: 1,91; 56,51; p=0,0022),

e wiekszg szansg osiggniecia odpowiedzi na leczenie ze strony guza w ocenie badaczy (51% vs 0%;
MD=50,9%; 95% CI: 29,2; 70,1; ORreto=9,35; 95% CI: 3,50; 25,00; p<0,0001),

e wiekszg szansg osiggniecia trwatej, objawowej odpowiedzi na leczenie (57% vs 19%; MD=37,4%;
95% CI: 14,9; 58,2; RB=2,94; 95% CI: 1,42; 6,84; p=0,0018),

e wydiluzeniem mediany czasu do wystgpienia trwatej, objawowej odpowiedzi na leczenie
(HR=2,774; 95% CI: 1,068; 7,206; p=0,0288),

e redukcjg ryzyka przerwania terapii z powodu wystgpienia niepowodzenia leczenia o 44%
(RR=0,56; 95% CI: 0,33; 0,98; p<0,05),

e wydtuzeniem mediany czasu do wystgpienia niepowodzenia leczenia (HR=0,418; 95% CI: 0,214;
0,815; p=0,0084),

e wydtuzeniem mediany czasu do rozpoczecia kolejnej terapii (HR=0,298; 95% CI: 0,137; 0,652;
p=0,0013),

o wiekszg szansg wzrostu stezenia hemoglobiny o =15 g/l wzgledem wartosci wyjsciowych (61% vs
0%; MD=61,3; 95% CI: 28,3; 85,1; ORreto=11,19; 95% CI: 2,86; 43,84;p=0,0002),

e wiekszym, maksymalnym wzrostem bezttuszczowej masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych
(2,4 vs 1,1 kg; p=0,04).

Obserwowana rdéznica miedzy grupami w odniesieniu do szansy przerwania terapii kortykosteroidami
w wyniku stosowania siltuksymabu nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (31% vs 11%;
MD=19,7; 95% CI: -23,6; 56,7; RB=2,77; 95% CI: 0,52; 17,25; p=0,3602.
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/ cel

W czasie przeprowadzenia pierwotnej analizy tj. po uptywie 422 dni, dane z zakresu przezycia
catkowitego nie byly w petni dojrzate [1]. W okresie obserwacji wynoszacym 5 lat od momentu, w
ktorym ostatni pacjent rozpoczat leczenie, mediana czasu przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta

w zadnej z grup [120].

Nalezy podkreslic, ze ryzyko zgonu z jakichkolwiek przyczyn w czasie pierwszych 12 miesiecy od
rozpoczecia leczenia oszacowane na podstawie dostepnych danych dychotomicznych przez autoréw
niniejszej analizy, byto istotnie statystycznie nizsze w grupie badanej otrzymujacej siltuksymab
w porownaniu do stosowania placebo wraz z najlepszg opiekg wspomagajacq w grupie kontrolnej
(ORpeto=0,046; 95% CI: 0,002; 0,896; p<0,05).

Tabela 31. Zestawienie najwazniejszych wynikow z zakresu skutecznosci klinicznej siltuksymabu w poréwnaniu

z placebo w leczeniu dorostych pacjentow z wieloogniskowa chorobg Castlemana [1]-[13].

Poréwnanie Wynik Wartosé p

Grupa badana Grupa kontrolna . Parametr NNT
Siltuksymab + BSC Placebo + BSC S ITED U5 B EEEE [95% CI]~

Trwata odpowiedz na leczenie ze strony guza oraz objawow — ocena niezaleznej komisji (%)
[pierwszorzedowy punkt koncowy]

MD=34,0% [11,1; 54,8]*
ORpeto=6,73 [2,21; 20,4417

Czas trwania odpowiedzi na leczenie ze strony guza i objawow (mediana, zakres [dni])
383 [232; 676] | - - | -
Odpowiedz na leczenie ze strony guza — ocena niezaleznej komisji (%)

MD=33,9% [11,1; 54,8]*
RB=9,81 [1,91; 56,51]~

Odpowiedz na leczenie ze strony guza — ocena badaczy (%)

MD=50,9% [29,2; 70,1]*
ORrpeto=9,35 [3,50; 25,00]"

Trwata objawowa odpowiedz na leczenie (%)

MD=37,4% [14,9; 58,2]*
RB=2,94 [1,42; 6,84]~

Czas do wystapienia trwalej objawowej odpowiedzi na leczenie (mediana, zakres [dni])

34% 0% 0,0012; NNT=3 [3; 6]

38% 4% 0,0022; NNT=3 [3; 7]

51% 0% <0,0001; NNT=2 [2; 3]

57% 19% 0,0018; NNT=3 [2; 7]

170 [67; 274] | NE [227; NE] | HR=2,774 [1,068; 7,206]* | 0,0288
Przerwanie terapii z powodu wystapienia niepowodzenia leczenia (%)
30% | 54% | RR=0,56 [0,33; 0,98]* | <0,05; NNT=5 [3; 141]
Czas do wystagpienia niepowodzenia leczenia (mediana; zakres [dni])
NE [378; NE] | 134 [85; NE] | HR=0,418 [0,214; 0,815]* | 0,0084
Czas do rozpoczecia kolejnej terapii (mediana; zakres [dni])
NE [NE; NE] | 280[161; NE] | HR=0,298 [0,137; 0,652]* | 0,0013

Przerwanie terapii kortykosteroidami (%)

MD=19,7 [-23,6; 56,7]*
RB=2,77 [0,52; 17,25]~

Wozrost stezenia hemoglobiny o =15 g/l wzgledem wartosci wyjsciowych (%)

MD=61,3 [28,3; 85,1]*
ORpeto=11,19 [2,86; 43,841~

Maksymalny wzrost beztluszczowej masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych (srednia [kg])

31% 11% 0,3602

61% 0% 0,0002; NNT=2 [2; 4]

2,4 1,1 nie oszacowano & | 0,04
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Poréwnanie Wynik Wartosc p
Wskaznik przezycia jednorocznego (%)
100% | 92% | ORee=0,046 [0,002; 0,896~ | <0,05

*dane przedstawione w publikacji [1]. ~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. ®nie obliczono
réznicy $rednich zmian ze wzgledu na brak miar rozrzutu dla $rednich przyrostéw wagi. NE — ang. not evaluable; niemozliwe do
oceny. BSC — najlepsza opieka wspomagajgca; MD — rdznica $rednich; RB — korzy$¢ wzgledna; RR — ryzyko wzgledne; HR —
hazard wzgledny; ORpeto — iloraz szans metoda Peto.

W odniesieniu do wynikdw raportowanych przez samych pacjentdw (ang. patient-reported outcome;
PRO) w czasie trwania badania, chorzy poddani leczeniu siltuksymabem zgtaszali szybkg poprawe
objawow choroby Castlemana ocenianych w skali MCD-SS oraz FACIT-Fatigue w poréwnaniu do
pacjentdw z grupy kontrolnej.

Ocena objawow choroby za pomocg takich narzedzi jak MCD-SS, FACIT-Fatigue oraz domeny
kwestionariusza SF-36 dotyczaca ,witalnosci” (SF-36 vitality) wskazaly, ze z perspektywy pacjentow
kluczowym objawem zaburzajgcym normalne funkcjonowanie jest zmeczenie. Nalezy podkresli¢, ze
w wyniku terapii siltuksymabem raportowano istotne zmniejszenie nasilenia zmeczenia, ocenianego
zarowno w skali MCD-SS Fatigue, jak i FACIT-Fatigue (p<0,04), a poprawa w tym zakresie byta
szybka i dtugotrwata.

W oparciu o kwestionariusz SF-36 wykazano, ze stosowanie siltuksymabu w poréwnaniu do placebo
wigzalo sie z istotng statystycznie poprawa jakosci zycia pacjentéw w zakresie 5 z 8 analizowanych
domen dotyczacych ograniczen w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego (p=0,005), dolegliwosci
bolowych (p=0,016), witalnosci (p=0,003), ograniczen w petnieniu rdl wynikajacych z probleméw

emocjonalnych (p<0,001) oraz poczucia zdrowia psychicznego (p=0,010).

taczna analiza domen kwestionariusza SF-36 okreslajgcych funkcjonowanie fizyczne wskazata na
wiekszy ale nieistotny statystycznie odsetek pacjentdow raportujgcych poprawe jakosci Zzycia w czasie
stosowania siltuksymabu wzgledem placebo. W zakresie funkcjonowania/ zdrowia psychicznego
istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych poddanych leczeniu siltuksymabem doswiadczyt
poprawy jakosci zycia w porownaniu do chorych otrzymujgcych placebo wraz z najlepsza opieka

wspomagdajaca (p=0,0074).

Tabela 32. Zestawienie najwazniejszych wynikow dotyczacych wplywu leczenia siltuksymabem wzgledem

placebo na jakos¢ zycia dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana [1]-[13].

Poréwnanie Wynik Wartosé p
_Grupa badana Grupa kontrolna Siltuksymab vs placebo ParaTetr NJ:‘T
Siltuksymab + BSC Placebo + BSC [95% CI]
Poprawa jakosci zycia wedtug SF-36; funkcjonowanie/ zdrowie fizyczne
48% | 31% | RB=1,47 [0,81; 2,90] | >0,05
Poprawa jakosci zycia wedtug SF-36; funkcjonowanie/ zdrowie psychiczne
68% | 35% | RB=1,85 [1,12; 3,40]" | 0,0074; NNT=4[3; 17]

~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. BSC — najlepsza opieka wspomagajgca; RB — korzysc

wzgledna.
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W przeprowadzonej analizie bezpieczenstwa wykazano zblizong czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek

zdarzen/ dziatan niepozadanych w poréwnywanych grupach mimo znacznie dtuzszej ekspozycji na

leczenie w grupie badanej otrzymujacej siltuksymab w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 375 i 152

dni).

Podsumowujac, miedzy stosowaniem siltuksymabu a placebo wraz z jednoczesng najlepszg opieka

wspomagajacg nie wykazano istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ryzyka:

e przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (23% vs 38%; RR=0,59, 95% CI: 0,30;
1,19),

e wystgpienia jakichkolwiek zdarzen/ dziatan niepozadanych (100% vs 96%; RR=1,04; 95% CI:
0,95; 1,22),

e wystgpienia zdarzen/ dziatan niepozadanych o nasileniu >3 stopnia (47% vs 54%; RR=0,88; 95%
CI: 0,57; 1,43),

e wystgpienia ciezkich (ang. serious) zdarzen niepozadanych (23% vs 19%; RR=1,18; 95% CI:
0,49; 2,99).

Tabela 33. Zestawienie najwazniejszych wynikow z zakresu bezpieczenstwa stosowania siltuksymabu w

poréwnaniu z placebo w leczeniu dorostych pacjentow z wieloogniskowa chorobg Castlemana [1]-[13].

Poréwnanie Wynik Wartoéé p
_Grupa badana Grupa kontrolna Siltuksymab vs placebo Paranletr NNT
Siltuksymab + BSC Placebo + BSC [95% CI]
Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
23% | 38% | RR=0,59 [0,30; 1,19]~ | >0,05
Jakiekolwiek zdarzenia/ dzialania niepozadane
100% | 96% | RR=1,04 [0,95; 1,22]" | >0,05
Zdarzenia/ dziatania niepozadane o nasileniu =3 stopnia
47% | 54% | RR=0,88 [0,57; 1,43]" | >0,05
Ciezkie zdarzenia niepozadane
23% | 19% | RR=1,18 [0,49; 2,99]" | >0,05

~obliczone przez autordéw analizy na podstawie dostepnych danych. BSC — najlepsza opieka wspomagajaca; RR — ryzyko wzgledne.

Do zdarzen niepozadanych o nasileniu >3 stopnia raportowanych u ponad 5% chorych w grupie
badanej nalezato zmeczenie oraz nocne poty, a w grupie kontrolnej — anemia. Reakcje zwigzane
z dozylng infuzjg siltuksymabu wystapity tylko u 8% chorych, a wszystkie przypadki poza jednym
cechowaly sie niskim stopniem nasilenia. Ponadto, tylko u jednego z 66 pacjentdw poddanych leczeniu
siltuksymabem doszto do rozwoju nieneutralizujgcych przeciwciat przeciw siltuksymabowi. W czasie

trwania badania nie raportowano zadnego przypadku zgonu zwigzanego z zastosowanym leczeniem.
Na podstawie dostepnych danych nalezy wnioskowaC o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa

siltuksymabu, poréwnywalnym do placebo. Poza dobrg tolerancjg leczenia, stosowanie siltuksymabu

opdzniato czas do rozpoczecia kolejnej terapii dzieki utrzymywaniu odpowiedniej kontroli choroby, a
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tym samym potencjalnie opozniato koniecznos¢ zastosowania terapii 0 znacznej toksycznosci, takiej

jak np. chemioterapia.

Mimo, ze dotychczas nie wypracowano standardu postepowania w leczeniu wieloogniskowej choroby
Castlemana, siltuksymab bedacy obecnie jedynym preparatem zarejestrowanym do stosowania w
analizowanym wskazaniu, podawany w skojarzeniu z najlepszg opiekg wspomagajacg (BSC) powinien
stanowi¢ dostepng i wspdtfinansowang ze $rodkéw publicznych opcje terapeutyczng, ze wzgledu na
udokumentowang skutecznos$¢ kliniczng mierzong m.in. wysokim wskaznikiem trwatej odpowiedzi na
leczenie ze strony guza i objawdw, niskim ryzykiem wystgpienia niepowodzenia leczenia oraz poprawg
parametréw morfologicznych i biochemicznych krwi.

Obserwowane efekty kliniczne w wyniku terapii siltuksymabem znalazlty odzwierciedlenie w poprawie
jakosci zycia chorych, jak i znamiennym i dtugotrwatym zmniejszeniu nasilenia zmeczenia bedacego
jednym z najczestszych objawow MCD, jak i najbardziej obcigzajgcym funkcjonowanie pacjentéw. Co
istotne, dtuga ekspozycja na aktywne leczenie i wynikajace z niego potencjalne obcigzenie
zdarzeniami niepozadanymi nie wptywaty na jakos$¢ zycia warunkowang stanem zdrowia pacjentéw z

wieloogniskowg chorobg Castlemana.
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6. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ SILTUKSYMABU W LECZENIU DOROSLYCH
PACIJENTOW Z WIELOOGNISKOWA CHOROBA CASTLEMANA, NIEZAKAZONYCH LUDZKIM
WIRUSEM NIEDOBORU ODPORNOSCI (HIV) ANI LUDZKIM WIRUSEM OPRYSZCZKI-8
(HHV-8) W POROWNANIU DO TOCILIZUMABU

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych
wiarygodnych badan klinicznych, w ktorych bezposrednio porownywano efekty kliniczne
stosowania siltuksymabu oraz tocilizumabu w leczeniu pacjentéw z wieloogniskowg choroba

Castlemana.

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono tylko jedno kohortowe badanie obserwacyjne [22]
oparte na danych z rzeczywistej praktyki klinicznej, w ramach ktérego oceniano skutecznos¢ réznych
metod leczenia, w tym terapii siltuksymabem oraz tocilizumabem w kohorcie pacjentow
z wieloogniskowg chorobg Castlemana.

Niestety badanie to dostepne byto tylko w postaci abstraktu konferencyjnego [22], co uniemozliwia
dokltadng ocene metod jego przeprowadzenia i ekstrakcje wynikow z zakresu skutecznosci
analizowanych opcji terapeutycznych, a tym samym ogranicza mozliwo$¢ oceny wiarygodnosci danych
i wnioskowanie o efektach klinicznych stosowania siltuksymabu i tocilizumabu w praktyce kliniczne;j.
Wyniki przeszukania medycznych baz danych wykazaly, ze tocilizumab nie posiada
wiarygodnych dowodow potwierdzajacych jego skuteczno$¢ w leczeniu pacjentow z
analizowanej populacji i nie ma mozliwosci oceny podstawowych efektéow klinicznych
stosowania tocilizumabu w analizowanym wskazaniu, jak réwniez nie ma mozliwosci
przeprowadzenia wiarygodnego porownania posredniego wzgledem analizowanej
interwencji. Dostepne dowody naukowe pozwalajg jedynie na ocene: nieznacznie wyzszego odsetka
trwatych odpowiedzi wsrdd pacjentow stosujgcych siltuksymab wzgledem pacjentéw stosujgcych

tocilizumab na podstawie badania opublikowanego pod postacig abstraktu konferencyjnego [22].

W analizie przedstawiono wyniki zidentyfikowanych badan dotyczacych efektywnosci tocilizumabu w
celu zobrazowania niskiej wiarygodnosci tych dowodow klinicznych oraz braku wystarczajacych danych
klinicznych do przeprowadzenia jakichkolwiek pordwnan wzgledem analizowanej interwencji, z
wyjatkiem pordéwnania odsetka trwatych odpowiedzi wsrdd pacjentdw stosujgcych siltuksymab
wzgledem pacjentéw stosujacych tocilizumab w oparciu o wyniki badania obserwacyjnego Pierson
2019 [22] (abstrakt konferencyjny).
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6.1 ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ SILTUKSYMABU W LECZENIU DOROSLYCH
PACJENTOW Z WIELOOGNISKOWA CHOROBA CASTLEMANA W POROWNANIU Z
TOCILIZUMABEM

W ramach obserwacyjnego badania [22] bedgcego aktualnie w toku i dostepnego tylko w postaci
abstraktu konferencyjnego, oceniano odpowiedZz na leczenie stosowane u pacjentdow z chorobg
Castlemana w rzeczywistej praktyce klinicznej. W referencyjnej publikacji [22] przedstawiono dane
dotyczace leczenia u 56 pacjentéw z rozpoznaniem idiopatycznej wieloogniskowej choroby Castlemana
(w tym u 37 [66%] chorych iMCD potwierdzone zostato przez panel ekspertow, a pozostatych 19
[34%] pacjentow oczekuje na potwierdzenie rozpoznania). Mediana wieku chorych w chwili
rozpoznania choroby wynosita 33 lata, a analizowana kohorta obejmowata 52,9% kobiet.

Pacjenci ci poddani zostali leczeniu za pomocg 33 roznych preparatow, w tym lekow anty-IL-6,
kortykosteroidéw, chemioterapii, lekéw immunosupresyjnych i innych.

Na podstawie zebranych danych wynika, Ze lekiem najczesciej stosowanym w rzeczywistej praktyce
klinicznej byt rytuksymab, ktéry otrzymywato 39 (70%) chorych. Terapie siltuksymabem Iub

tocilizumabem otrzymywato odpowiednio 29 (52%) oraz 19 (34%) pacjentow.

W abstrakcie przedstawiono czesto$¢ wystepowania trwatej odpowiedzi na leczenie, ktdrg definiowano
jako uzyskanie =50% i utrzymujacej sie =1 roku poprawy w zakresie proporcji klinicznych oraz

laboratoryjno-diagnostycznych kryteriow.

Wyniki ponizszego poréwnania nalezy ostroznie interpretowac ze wzgledu na ograniczenia dotyczace
braku szczegdtowej charakterystyki analizowanej kohorty pacjentéw, informacji o czasie trwania

leczenia, okresie obserwacji oraz dawkowaniu lekow.

W przypadku stosowania siltuksymabu lub tocilizumabu w monoterapii, odsetek pacjentow z trwata
odpowiedzig na leczenie wynidst odpowiednio 52% oraz 50%.

Tabela 34. Skutecznos¢ praktyczna siltuksymabu wzgledem tocilizumabu; trwata odpowiedz na leczenie (n, %)
[22].

Siltuksymab Tocilizumab Wartosc¢ NNH/ NNT
N=29 N=18 Y (@R o P pA [95% CI]A

Punkt koncowy

Trwata odpowiedz
na leczenie

~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

RB=1,03 [0,59; 1,93]

0, 0,
15 (52%) 9 (50%) OR=1.07 [0.32, 3.59]

>0,05

W odniesieniu do szansy osiggniecia trwatej odpowiedzi na leczenie nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy miedzy stosowaniem siltuksymabu a monoterapig tocilizumabem (RB=1,03; 95%
CI: 0,59; 1,93; p>0,05).
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Sposrod 37 pacjentow z potwierdzong przez ekspertow idiopatyczng, wieloogniskowg choroba
Castlemana, wystgpienie odpowiedzi na leczenie raportowano u 58% chorych otrzymujgcych

siltuksymab oraz 47% pacjentow leczonych tocilizumabem.

Tabela 35. Skutecznos¢ praktyczna siltuksymabu wzgledem tocilizumabu; trwata odpowiedz na leczenie wsrod

pacjentow z iMCD potwierdzonym przez panel ekspertéw (n, %) [22].

Siltuksymab Tocilizumab Wartosc NNH/ NNT

Punkt koficowy RB/ OR [95% CI]~

N=19 N=17 pA [95% CI]~

RB=1,23 [0,66; 2,40]
OR=1,55 [0,39; 6,07]

Trwata odpowiedz
na leczenie

~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

11 (58%) 8 (47%) >0,05 -

Mimo wiekszego odsetka pacjentdéw z trwatg odpowiedzig na leczenie siltuksymabem w poréwnaniu do
chorych stosujgcych tocilizumab (58% vs 47%), réznica miedzy grupami nie byta statystycznie istotna
(RB=1,23; 95% CI: 0,66; 2,40; p>0,05).

Wystgpienie trwatej odpowiedzi na leczenie siltuksymabem w skojarzeniu z kortykosteroidami
obserwowano u 63% chorych, a wyniku stosowania tocilizumabu wraz z kortykosteroidami — u 57%

chorych.

Tabela 36. Skuteczno$¢ praktyczna siltuksymabu wzgledem tocilizumabu stosowanych w skojarzeniu z

kortykosteroidami; trwata odpowiedz na leczenie (n, %) [22].

Siltuksymab + SC Tocilizumab + SC Wartosc¢ NNH/ NNT

Punkt koncowy RB [95% CI]~

N=24 N=7 p~ [95% CI]~

VTSGR REIE 15 (63%) 4 (57%) 1,09 [0,61; 2,60] >0,05 -

na leczenie
~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. SC — kortykosteroidy.

Nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy miedzy siltuksymabem a tocilizumabem stosowanych
w skojarzeniu z kortykosteroidami w zakresie uzyskania trwatej odpowiedzi na leczenie (RB=1,09;
95% CI: 0,61; 2,60; p>0,05).

W subpopulacji pacjentow z iMCD potwierdzonym przez panel ekspertdw i stosujgcych
kortykosteroidy, trwatg odpowiedz na leczenie siltuksymabem Ilub tocilizumabem osiggneto

odpowiednio 69% i 50% pacjentow.

Tabela 37. Skutecznos$¢ praktyczna siltuksymabu wzgledem tocilizumabu stosowanych w skojarzeniu z
kortykosteroidami; trwata odpowiedz na leczenie wsréd pacjentéw z iMCD potwierdzonym przez panel
ekspertow (n, %) [22].

Siltuksymab + SC Tocilizumab + SC Wartosc NNH/ NNT

Punkt koncowy RB [95% CI]~

N=16 N=6

[95% CI]~

Trwata odpowiedz
na leczenie

~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych. SC — kortykosteroidy.

11 (69%) 3 (50%) 1,375 [0,69; 3,81] >0,05 -
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W odniesieniu do szansy osiggniecia trwatej odpowiedzi na zastosowane leczenie w skojarzeniu
z kortykosteroidami  nie wykazano istotnej statystycznie rdznicy miedzy siltuksymabem
a tocilizumabem (RB=1,375; 95% CI: 0,69; 3,81; p>0,05) w subpopualcji pacjentéow z idiopatyczna,

wieloogniskowg chorobg Castlemana potwierdzong przez panel ekspertow.

Dodatkowo, zwrdcono sie do Autora opracowania [22] z prosbg o doprecyzowanie przedstawionych
w publikacji referencyjnej danych z zakresu trwatej odpowiedzi na leczenie utrzymujacej sie powyzej 1
roku (tre$¢ odpowiedzi znajduje sie w referencji [22a]. Dane te przedstawiono jednoczesnie w

tabelach ponizej.

Tabela 38. Skutecznos$¢ praktyczna siltuksymabu wzgledem tocilizumabu; trwala odpowiedZz na leczenie
utrzymujaca sie >1 roku (n, %) [22a].

Siltuksymab Tocilizumab o Wartosc NNH/ NNT
N=31 N=10 Y (@R o P pA [95% CI]A

Punkt koncowy

Trwata odpowiedz
na leczenie

~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

RB=0,97 [0,58; 1,95]

18 (58%") 6 (60%") OR=0,92 [0,21; 413]

>0,05 -

W odniesieniu do szansy osiggniecia trwatej odpowiedzi na leczenie utrzymujacej sie powyzej 1 roku
nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy stosowaniem siltuksymabu a monoterapig
tocilizumabem (RB=0,97; 95%CI: 0,58; 1,95; p>0,05).

Tabela 39. Skutecznos¢ praktyczna siltuksymabu wzgledem tocilizumabu; trwala odpowiedz na leczenie

utrzymujaca sie > 1 roku wsérod pacjentow z iMCD potwierdzonym przez panel ekspertow (n, %) [22a].

Siltuksymab Tocilizumab s Wartosc NNH/ NNT
N=21 N=9 RB/ OR [95% CI]~ pA [95% CI]~

>0,05 -

Punkt koncowy

Trwata odpowiedz
na leczenie

~obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

RB=1,11[0,69; 1,79]

13 (62%%) > (56%7) OR=1,30 [0,25; 6.80]

Mimo wiekszego odsetka pacjentow z trwatg odpowiedzig na leczenie siltuksymabem, utrzymujgca sie
>1 roku, w poréwnaniu do chorych stosujgcych tocilizumab (62% vs 56%), roznica miedzy grupami
nie byta statystycznie istotna (RB=1,11; 95% CI: 0,69; 1,79; p>0,05).

Podsumowujgc, wstepne dane z obserwacyjnego badania [22] wskazujg, ze mimo rejestracji przez
FDA oraz EMA tylko jednego preparatu do stosowania w leczeniu wieloogniskowej choroby
Castlemana tj. siltuksymabu, w praktyce klinicznej stosowane sg takze inne terapie, w tym tocilizumab
oraz rytuksymab. Z catej analizowanej kohorty pacjentdw stosowanie siltuksymabu wigzato sie z
uzyskaniem trwatej odpowiedzi na leczenie u najwiekszego odsetka pacjentow (63%) w odniesieniu
do terapii rytuksymabem i tocilizumabem. Wskaznik byt nawet wyzszy niz wynik raportowany w

badaniu klinicznym [1]-[13], niemniej wyniki te nie sg statystycznie poréwnywalne ze wzgledu na
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zastosowanie réznych kryteribw odpowiedzi na leczenie, jak i rozng aktywno$¢/ nasilenie choroby u
pacjentéw poddanych leczeniu w ramach badania klinicznego, a leczonych w praktyce.

Autorzy publikacji [22] podkreslili, ze efekty kliniczne siltuksymabu oraz tocilizumabu nie byty
bezposrednio porownywane, jakkolwiek uzyskane wyniki, mimo ograniczonej wiarygodnosci takiego
porownania wskazujg na porownywalng skutecznos¢ kliniczng obu przeciwciat neutralizujgcych

zwiekszong aktywno$¢ interleukiny-6 w przebiegu choroby Castlemana.

6.2 ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ TOCILIZUMABU W LECZENIU DOROSLYCH
PACIENTOW Z WIELOOGNISKOWA CHOROBA CASTLEMANA

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych
wiarygodnych badan z grupg kontrolng dotyczacych stosowania tocilizumabu w
analizowanym wskazaniu, ktore bylyby potencjalnie przydatne do przeprowadzenia
poréwnania posredniego z siltuksymabem z wykorzystaniem wspélnego komparatora
(placebo wraz z najlepszg opiekg wspomagajacg — BSC). Brak mozliwosci przeprowadzenia
porownania posredniego pomiedzy siltuksymabem a tocilizumabem wskazuje na to ze nie mozna

wiarygodne poréwnac efektywnosci klinicznej obu lekow.

W wyniku ponownego przeszukiwania medycznych baz danych oraz selekcji odnalezionych publikacji
dotyczacych zastosowania tocilizumabu w leczeniu choroby Castlemana, wyodrebniono 2
prospektywne badania przeprowadzone bez grupy kontrolnej [38], [39], ktorych wyniki potencjalnie
mozna bytoby zestawi¢ z danymi raportowanymi dla siltuksymabu.

Badania te zostaty przedstawione w ponizszym rozdziale.

Nishimoto i wsp. 2005 [38]

Celem prospektywnego badania [38] przeprowadzonego bez grupy kontrolnej oraz zamaskowania byta

ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania tocilizumabu

u pacjentow z wieloogniskowg chorobg Castlemana.

Najwazniejsze kryteria wigczenia do badania obejmowalty:

e wiek >20 lat,

e potwierdzona klinicznie i patologicznie wieloogniskowa choroba Castlemana o plazamatyczno-
komorkowym lub mieszanym typie histologicznym,

e stezenie biatka C-reaktywnego >20 mg/| oraz liczba leukocytéw >3,5x10%/1 w czasie skryningu (tj.

2 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia),
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e stosowanie lekdw przeciwnowotworowych, immunosupresyjnych oraz kortykosteroidéw byto
dozwolone pod warunkiem przyjmowania statych dawek ww. lekdw przez 4 tygodnie przed
rozpoczeciem badania,

e brak chordéb autoimmunologicznych, takich jak np. reumatoidalne zapalenie stawdw lub zespdt

Sjégrena.

Do badania zakwalifikowano tgcznie 28 pacjentéow z objawowg, wieloogniskowg chorobg Castlemana
o histologii plazmatyczno-komoérkowej, z ktérych 2 chorych bylo seropozytywnych pod wzgledem
HHV-8. Wszyscy wigczeni pacjenci byli HIV-seronegatywni, a w czasie trwania badania 15 chorych
przyjmowato jednoczesnie kortykosteroidy. Czterech pacjentdw otrzymywato wczesniej chemioterapie
(cyklofosfamid, melfalan i prednizolon).

Pacjenci otrzymywali tocilizumab w dawce 8 mg/kg masy ciata co 2 tygodnie przez 16 kolejnych
tygodni. Nastepnie chorzy rozpoczeli leczenie w ramach przediuzonej fazy badania, w ramach ktorej

mozliwa byta modyfikacja dawkowania wedtug uznania lekarza.

Pierwszorzedowym punktem koncowym poddanym ocenie w badaniu byta poprawa w zakresie
aktywnosci choroby oszacowana na podstawie zmian parametréw biochemicznych, takich jak biatko C-
reaktywne, hemoglobina oraz albumina osoczowa, a takze ogdlna ocena zmeczenia wedtug skali
wizualno-analogowej (VAS).

Pozostatymi ocenianymi punktami koncowymi byty np.: zmiany rozmiaru powiekszonych weztow
chtonnych, zmiana liczby czerwonych krwinek, zmiana warto$ci hematokrytu, zmiana masy ciata,

zmiana stezenia amyloidu A oraz immunoglobulin (IgG, IgA i IgM) w surowicy krwi.

Zmiany wielko$ci powiekszonych weztow chtonnych tj. dlugo$¢ krotkiej osi narzadu mierzono za
pomocg tomografii komputerowej przed rozpoczeciem badania, a w dalszej analizie uwzgledniono
chorych z weztem chtonnym, ktérego krétsza o$ byta wyjsciowo réwna lub wieksza od 10,0 mm.

Pacjentow tych monitorowano w 4. miesigcu i po 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia.

Profil bezpieczenstwa oceniano na podstawie raportowanych zdarzen niepozadanych, pomiardw
parametrow laboratoryjnych i badania kardiologicznego. Reakcje zwigzane z infuzjg definiowano jako
jakiekolwiek zdarzenie/ dziatanie niepozadane, ktére wystgpito w czasie lub po podaniu dozylnym
ocenianego preparatu w danym dniu.

Nasilenie zdarzen niepozadanych klasyfikowano jako tagodne (niezaburzajgce codziennej aktywnosci),
umiarkowane (zaktdcajace codzienng aktywnos$¢ chorego) oraz ciezkie (uniemozliwiajgce codzienne

funkcjonowanie i wymagajgce przerwania terapii).
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6.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ TOCILIZUMABU W LECZENIU DOROSLYCH
PACIJENTOW Z WIELOOGNISKOWA CHOROBA CASTLEMANA

Zastosowanie tocilizumabu u pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana wigzato sie ze
znacznym zmniejszeniem limfadenopatii. Wyjéciowa wielkos¢ weztdw chionnych u 23 pacjentow
wynosita 13,5 £ 2,9 mm, natomiast po 16 tygodniach leczenia wartoS¢ ta ulegta redukgji do 9,1 + 2,2
mm, a po roku wyniosta 8,6 £ 2,7 mm. Raportowane wyniki wskazaty na 30% redukcje S$redniej
wielkosci zmienionych weztéw chtonnych po 12 miesigcach leczenia, a roznica zmian wzgledem

wartosci wyjsciowych byta statystycznie istotna (p<0,001).

Zmniejszenie weztdw chlonnych do wartosci mniejszej niz 10 mm po 16 tygodniach leczenia
tocilizumabem raportowano u 10 (43,4%) z 23 pacjentdw, a po roku terapii — u 12 (52,2%) chorych.
PodwyZzszone stezenia markerdw stanu zapalnego, takich jak biatko C-reaktywne, fibrynogen,
osoczowy amyloid A oraz szybko$¢ sedymentacji erytrocytow (tzw. odczyn Biernackiego)
obserwowano u wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem badania. Po uptywie 6 tygodni leczenia
raportowano istotne statystycznie zmniejszenie stezenia/ wartosci ww. parametrow wzgledem stanu
wyjsciowego (p<0,001).

Po 16 tygodniach terapii tocilizumabem stezenie biatka C-reaktywnego oraz fibrynogenu ulegto

catkowitej normalizacji u odpowiednio 18 (64,3%) oraz 20 (71,4%) pacjentow.

Przed rozpoczeciem badania u wiekszosci chorych raportowano anemie, a $rednie stezenie
hemoglobiny wynosito 92 + 23 g/l. Terapia tocilizumabem przez 16 tygodni wigzata sie z istotnym
statystycznie wzrostem stezenia hemoglobiny u tych pacjentéow do wartosci 120 + 21 g/l (p<0,001).
W czasie stosowania tocilizumabu u zadnego pacjenta nie byta konieczna transfuzja krwi.

Po 16 tygodniach leczenia obserwowano takze normalizacje stezenia IgG oraz albumin (p<0,001).

Srednie wyjéciowe wartosci analizowanych parametrow laboratoryjnych oraz wartosci obserwowane

po uptywie 16 oraz 60 tygodni leczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 40. Skutecznos$¢ kliniczna tocilizumabu; zmiana stezenia parametrow laboratoryjnych/ markerow
biochemicznych ($rednia + SE) [38].

Wartosci Wartos¢ p dla Wartosc p dla
P v Wartosci po 16 réznicy Wartosci po 60 réznicy
arametr wyjsciowe dniach led dniach led
(baseline) tygodniac wzg e_ em tygodniac wzg e_ em
baseline* baseline*
Fibrynogen
639 + 36 317 £ 28 <0,001 317 £ 22 <0,001
[mg/dI]
Odczyn
Biernackiego 114+ 7 48 + 8 <0,001 407 <0,001
[mm/h]
Triglicerydy
54+ 4 121 + 15 <0,001 138 £ 19 <0,001
[mg/dI]
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Wartosci Wartosc¢ p dla Wartosc p dla
[ — ‘éciowe Wartosci po 16 réznicy Wartosci po 60 roéznicy
‘évl;gse ) tygodniach wzgledem tygodniach wzgledem
baseline* baseline*
Masa ciata [kg] 56,3 + 2,0 60,1 + 2,2 >0,05 61,0+ 2,3 >0,05
BMI 21,6 £ 0,6 23,1+0,6 <0,001 23,4+ 0,6 <0,001
Nasilenie
zmeczenia w skali 29,9 £ 4,3 17,7 £ 3,2 0,008 20,4 + 3,8 >0,05
VAS [mm]
IgA [g/1] 3,19 +£0,31 2,47 £ 0,29 <0,001 2,26 £ 0,21 <0,001
IgM [g/I] 7,13 +0,73 3,44 £ 0,38 <0,001 3,30 £ 0,33 <0,001
IgE [mg/I] 5,03 + 1,05 4,64 £ 1,62 >0,05 3,99 + 0,92 <0,001
Neutrofile [x10°/1] 52+0,7 4,3+0,6 <0,001 4,3+04 <0,001

* dane przedstawione w referencyjnej publikacji [38]. BMI- ang. Body mass index; wskaznik masy ciata. VAS — skala wizualno-analogowa (zakres:
0-100 mm). Ig — immunoglobulina.

Stosowanie tocilizumabu przez okres 16 tygodni wptyneto na istotng statystycznie redukcje takich
parametrow jak: stezenie fibrynogenu, szybkos¢ sedymentacji erytrocytow (odczyn Biernackiego),

stezenie immunoglobulin IgA oraz IgM, a takze stezenie neutrofilow.

tacznie u 5 (17,8%) pacjentdw wyjsciowe wartosci wskaznika BMI wynosity mniej niz 18,5 co
oznaczato niedowage. Chorzy ci wykazywali réwniez ciezkg hipoalbuminemie oraz hipocholesterolemie.
Zastosowanie tocilizumabu u wszystkich 5 pacjentéw wigzato sie z poprawg stanu odzywienia, a u 4

chorych obserwowano wzrost BMI powyzej 18,5.

Stosowanie tocilizumabu przez okres leczenia wynoszacy 16 tygodni wigzato sie z istotnym
statystycznie zmniejszeniem nasilenia zmeczenia ocenianego w skali VAS w poréwnaniu do stanu

poczatkowego (p=0,008).

Stosowanie tocilizumabu wigzato sie ze zmniejszeniem nasilenia hepatosplenomegalii u 4 (36,4%) z 11
pacjentdw oraz poprawg zaburzen skdrych u 8 (66,7%) z 12 pacjentow raportujgcych ww. objawy

choroby Castlemana przed rozpoczeciem badania.

Wyjsciowa obecnosci przeciwciat przeciwjgdrowych wykazano u 60,7% chorych, a po uptywie 60
tygodni od rozpoczecia leczenia, u 52,9% tych pacjentéw stwierdzono ich zanik. U zadnego pacjenta

nie doszto do rozwoju uktadowego tocznia rumieniowatego ani innej choroby autoimmunologicznej.

Przed rozpoczeciem badania 15 (53,6%) pacjentow stosowato doustne kortykosteroidy. Dzieki
efektom leczenia tocilizumabem, 11 (73,3%) chorych mogto zmniejszy¢ dawke lub przerwac
sterydoterapie bez zaostrzenia objawéw choroby.

Tocilizumab wykazywat takze skutecznos¢ kliniczng u pacjentdw z zakazeniem wirusem HHV-8.
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W przediuzonej fazie badania, 15 (53,6%) chorych kontynuowato leczenie tocilizumabem w dawce 8
mg/kg m.c. co 2 tygodnie, 7 (25%) pacjentow przyjmowato lek raz na 4 tygodnie, a 1 chory

otrzymywat infuzje tocilizumabu co 3 tygodnie.

6.2.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA TOCILIZUMABU W LECZENIU DOROSLYCH
PACIENTOW Z WIELOOGNISKOWA CHOROBA CASTLEMANA

Mediana czasu leczenia wynosita 65 tygodni (zakres: 55-76 tygodnie). Z 28 pacjentéw wigczonych do
badania, 27 (96,4%) kontynuowato stosowanie leku przez ponad 3 lata. Tylko 1 pacjent zostat
wycofany z badania z powodu zaostrzenia choroby wspdfistniejgcej (przewlekta biataczka
mielomonocytowa) w 40. tygodniu leczenia. Zdarzenie to zostato okre$lone jako niezwigzane
z zastosowanym leczeniem za pomocg tocilizumabu. W okresie pierwszych 60 tygodni leczenia
u zadnego innego pacjenta nie raportowano wystgpienia choroby nowotworowej ani nasilenia choroby

wspotistniejgcej (np. amyloidozy).
Tocilizumab byt ogdlnie dobrze tolerowany przez pacjentdéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana.

W ponizszej tabeli zestawiono dziatania niepozadane (zdarzenia niepozadane prawdopodobnie
Zwigzane z zastosowanym leczeniem) najczesSciej obserwowane w czasie terapii tocilizumabem.
Pacjenci poddani terapii tocilizumabem najczesciej zgtaszali wystgpienie przeziebienia (57,1%) oraz

objawow z nim zwigzanych takich jak kaszel, katar czy zapalenie gardfa.

Tabela 41. Profil bezpieczenstwa tocilizumabu; dziatania niepozadane obserwowane u co najmniej 4 pacjentow
(n, %) [38].

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Przeziebienie 16 (57,1%)
Swiad 6 (21,4%)
Zte samopoczucie 6 (21,4%)
Zapalenie gardia 5(17,9%)
Biegunka 5(17,9%)
Wysypka 5(17,9%)
Egzema 5(17,9%)
Niewielka goraczka 5(17,9%)
Infekcja dr6g moczowych 4 (14,3%)
Bol w klatce piersiowej 4 (14,3%)
Aftowe zapalenie jamy ustnej 4 (14,3%)

Wszystkie raportowane dziatania niepozadane byt przemijajgce, ustepowaly samoistnie lub w wyniku
leczenia objawowego. W czasie stosowania tocilizumabu nie raportowano Zzadnych dziatan

niepozgdanych o ciezkim nasileniu.
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Wystagpienie ciezkiego (ang. serious) zdarzenia niepozadanego tj. zapalenia tkanki tgcznej
obserwowano u 2 pacjentdw, a jego zwigzek z zastosowanym leczeniem nie mogt by¢ wykluczony.
Chorzy ci wymagali dtuzszej hospitalizacji oraz antybiotykoterapii, w wyniku ktorej zapalenie ustapito,

a pacjenci kontynuowali terapie tocilizumabem.

Wiekszo$¢ odchylen  wynikéw badan laboratoryjnych byta nieznacznie nasilona. Przemijajace
zmniejszenie stezenia leukocytow (do dolnej granicy normy) o nasileniu 1./2. stopnia obserwowano po

kilku dniach od podania tocilizumabu; zaburzenie to powrdcito do normy bez koniecznosci leczenia.

Przemijajgce zaburzenia funkcji watroby raportowano u 9 (32,1%) pacjentdw, w tym wzrost
aktywnosci aminotransferazy alaninowej 2. i 3. stopnia wystgpit u 2 chorych, a zaburzenia 1. stopnia
stwierdzono u 5 pacjentdw. Wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej o nasileniu 2.
stopnia wykazano u 2 pacjentdéw, a zaburzenia 1. stopnia — u 7 pacjentéw. W trakcie dalszego
leczenia tocilizumabem nie raportowano nasilenia obserwowanych nieprawidtowosci.

U 14 (50%) pacjentow wystgpito tgcznie 21 reakcji zwigzanych z infuzjg dozylng tocilizumabu.
Wszystkie te zdarzenia miaty fagodne nasilenie i przemijajacy charakter. Najczesciej obserwowang
reakcjg na dozylne podanie tocilizumabu byta niewielka gorgczka.

Nie obserwowano wzrostu czestosci dziatan niepozgdanych w miare trwania leczenia. Nie wykazano

rowniez wytworzenia przeciwciat przeciw tocilizumabowi.

Nishimoto i wsp. 2007 [39]

W zidentyfikowanej publikacji [39] bedacej abstraktem konferencyjnym przedstawiono wyniki oceny

skutecznosci  klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania tocilizumabu w okresie obserwagiji

wynoszacym ponad 5 lat.

Do badania wtgczono 35 pacjentdw z wieloogniskowg chorobg Castlemana, ktorzy otrzymywali
tocilizumab w dawce 8 mg/kg m.c. co 2 tygodnie. tacznie 30 (86%) chorych kontynuowato leczenie
przez okres ponad 5 lat. Dawkowanie leku mogto by¢ modyfikowane w zaleznosci od aktywnosci
choroby.

W czasie dlugotrwatego leczenia obserwowano utrzymujaca sie redukcje wielkosci zmienionych
weztdw chtonnych oraz kliniczng poprawe w zakresie typowych objawdw choroby, jak i poprawe
parametréw laboratoryjnych.

Przed rozpoczeciem badania u 31 pacjentdw wykazano rozlany rozrost limfoidalny w ptucach bedacy
powikfaniem choroby Castlemana. W wyniku zastosowanego leczenia obserwowano istotng, 50-60%
redukcje zmian oceniang niezaleznie przez 2 radiologdw za pomocg wysokorozdzielczej tomografii

komputerowej.
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tacznie 22 (62,8%) pacjentdw przyjmowato kortykosteroidy przed rozpoczeciem badania, natomiast
w czasie leczenia tocilizumabem u 11 (50%) chorych mozliwe bylo zakonczenie sterydoterapii bez

jednoczesnego pogorszenia objawow.

Dtugotrwate stosowanie tocilizumabu bylo dobrze tolerowane; wiekszos¢ obserwowanych zdarzen
niepozadanych cechowata sie fagodnym lub umiarkowanym nasileniem, a byty to najczesciej infekcje,

takie jak przeziebienie lub zapalenie drég moczowych.

Podsumowuijac, tocilizumab stosowany u pacjentow z wieloogniskowg chorobg Castlemana przez
okres okoto 5 lat wykazywat wysokg skuteczno$¢ kliniczng, zaréwno w odniesieniu do typowych
objawow zwigzanych ze stanem zapalnym, jak i powiktan ptucnych w przebiegu choroby Castlemana.

Profil bezpieczenstwa tocilizumabu w tak dtugim okresie leczenia zostat okreslony jako bardzo dobry.

6.3. ZESTAWIENIE EFEKTOW KLINICZNYCH SILTUKSYMABU ORAZ TOCILIZUMABU W
LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z WIELOOGNISKOWA CHOROBA CASTLEMANA

W wyniku analizy metod przeprowadzenia badan oceniajacych efekty kliniczne
siltuksymabu [1]-[13] oraz tocilizumabu [38] w leczeniu dorostych pacjentow 2z
wieloogniskowg choroba Castlemana, jak i przegladu raportowanych wynikow terapii,
przede wszystkim z zakresu skutecznosci klinicznej, zdecydowano o braku podstaw do

wiarygodnego zestawienia wynikow referencyjnych badan klinicznych.

Zasadniczg przeszkodg uniemozliwiajgcg zestawienia efektow leczenia siltuksymabem oraz
tocilizumabem u pacjentdéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana jest brak zbieznych punktow

koncowych ocenianych za pomocg takich samych narzedzi w zblizonym okresie obserwacji.

Brak mozliwosci przeprowadzenia prostego zestawienia danych pomiedzy analizowana
interwencja a hipotetycznym komparatorem jakim jest tocilizumab wzmacnia
whnioskowanie o braku mozliwosci wiarygodnego poréownania obu lekéw w analizowanym

wskazaniu.
Najwazniejsze rdznice miedzy badaniami stanowigce przeciwwskazania do zestawienia danych lub

utrudniajgce taki rodzaj wzglednej oceny efektywnosci siltuksymabu i tocilizumabu, w tym

rozbieznosci w zakresie charakterystyki wyjsciowej chorych, przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 42. Zestawienie najwazniejszych réznic miedzy badaniami dotyczacymi zastosowania siltuksymabu oraz
tocilizumabu.

Parametr Siltuksymab [1]-[13] Tocilizumab [38]

Randomizowane z grupa kontrolng z

Rodzaj badania ]
zamaskowaniem

Jednoramienne, bez zamaskowania

Czas leczenia 375 dni (mediana; zakres: 1-1031) 16 tygodni — 60 tygodni (faza przedtuzona)
Okres obserwacji 422 dni (mediana; zakres: 55-1051) 16 tygodni/ 60 tygodni*

naczyniowo-szklisty: 34%

Ul L slle eduy 2 e plazmatyczno-komorkowy: 25% plazmatyczno-komorkowy: 100%

Castlemana mieszany: 42%

Wyjsciowe stezenie _ N . .
interleukiny-6 7,13 pg/ml (0,38-50,6) [mediana; zakres] 34,8 pg/ml £ 34,5 [$rednia £SD]
Chorzy HHV-8_ 0% 7%
seropozytywni

Wspolistniejace leczenie Najlepsza opieka wspomagajgca (BSC) Brak danych
Stosowanie
kortykosteroidow w 25% 53,6%

momencie rozpoczecia
badania

* okres dla jakiego raportowano okreslone wyniki.

Aktualnie, wiarygodne oszacowanie efektow klinicznych wnioskowanej interwencji tj.
siltuksymabu wzgledem tocilizumabu w leczeniu pacjentow z wieloogniskowa choroba
Castlemana jest niemozliwe ze wzgledu na brak wystarczajacych dowodéw naukowych
umozliwiajacych bezposrednie, jak iposrednie (a takze zestawienie wynikow)
poréwnanie ww. preparatow.

Przeprowadzone poréwnanie wskaznikow odpowiedzi na leczenie siltuksymabem oraz tocilizumabem
woparciu o wyniki badania obserwacyjnego [22] dostepnego tylko w postaci abstraktu
konferencyjnego cechuje sie bardzo ograniczong wiarygodnoscig i mimo wskazania na porownywalng

skuteczno$¢ obu preparatdéw, wyniki te nalezy interpretowac ostroznie.

7. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych odnaleziono i wigczono do niniejszej analizy:

e 2 prospektywne badania bez randomizacji [14]-[15] (badanie I fazy, typu dose-finding), [16]-[19]
(badanie II fazy),

e 4 badania obserwacyjne oparte na danych z rzeczywistej praktyki klinicznej [20], [21], [22], [23],

e 3 raporty/ opisy przypadkow [24], [25], [26].

Szczegobtowy opis metod przeprowadzenia ww. badan oraz doktadne wyniki przedstawiano w rozdziale

15.6. Ocene wiarygodnosci badan wedtug NICE lub w skali NOS, przedstawiono w rozdziale 15.9
i 15.10.
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7.1. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W publikacji [14] przedstawiono wstepne wyniki raportowane w subpopulacji pacjentéw z choroba
Castlemana, ktorzy brali udziat w otwartym, 7-kohortowym badaniu typu dose-finding [34]-[35].
Poniewaz w badaniu I fazy [34] uwzgledniono takze pacjentdw z rozpoznaniem chioniaka
nieziarniczego lub szpiczaka mnogiego, szczegdtowa charakterystyka ww. badania oraz wyniki
z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa siltuksymabu podawanego w réznych dawkach i schematach
zostaly przedstawione w rozdziatach dotyczacych dodatkowej oceny bezpieczenstwa (9.1. oraz
15.5.4.).

Do badania zakwalifikowano pacjentéw z histologicznie potwierdzong, objawowa, wieloogniskowa
chorobg Castlemana, jak i pacjentéw ze zlokalizowana, nieresekcyjng postacig choroby, przewidywana
dtugoscig zycia >4 miesigce i prawidlowg funkcjg nerek, watroby oraz szpiku kostnego. Wsrdd 23
chorych zrekrutowanych w 10 osrodkach klinicznych w USA, u wszystkich, poza jednym pacjentem,
zdiagnozowano wieloogniskowg postaé choroby Castlemana i limfadenopatie. Wszyscy chorzy byl
seronegatywni pod wzgledem wirusa HIV oraz wirusa HHV-8. Mediana okresu leczenia wynosita 5
miesiecy (maksymalnie — 93,2 miesigce), a 61% pacjentow otrzymywato wczesniejszg terapie, w tym:
rytuksymab, kortykosteroidy, radioterapie lub autologiczny przeszczep komdrek macierzystych
(pozostali pacjenci byli nowo zdiagnozowani).

W badaniu obserwowano wyrazng zalezno$¢ skutecznosci od dawki; pacjenci otrzymujacy siltuksymab
w dawce 12 mg/kg masy ciata osiggneli wieksze korzysci kliniczne tj. zmniejszenie powiekszonych
weztdw chtonnych (guzéw Castlemana) oraz stabilizacje choroby, w poréwnaniu do pacjentow, ktorym
podawano siltuksymab w dawce 6 mg lub 9 mg/kg m.c. Wszyscy chorzy poddani terapii
siltuksymabem w dawce 12 mg/kg osiggneli istothg poprawe w zakresie =2 sktadowych tzw.
wskaznika korzystnej odpowiedzi klinicznej (ang. clinical benefit response; CBR), podczas gdy tylko
50% chorych otrzymujacych nizsze dawki siltuksymabu osiggneto odpowiedz na leczenie (definicje
CBR opisano w rozdz. 15.6.). Ponadto, korzystna odpowiedz kliniczna w wyniku terapii siltuksymabem
w maksymalnej z analizowanych dawek byta dtugotrwata i tylko 1 pacjent doswiadczyt progresii
choroby. Réwniez analiza dokonywana przez niezaleznych ekspertdw na podstawie badan
radiologicznych wskazata na wyzszy wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie w wyniku
stosowania dawki 12 mg/kg m.c. (73%) niz w pozostatych kohortach pacjentéw otrzymujacych inne
dawkowanie (33%).

Skuteczno$¢ kliniczna siltuksymabu zostata dodatkowo udokumentowana normalizacja markerdw
biochemicznych, takich jak: biatko C-reaktywne, szybko$¢ sedymentacji erytrocytow (odczyn
Biernackiego), fibrynogen oraz immunoglobulina typu G, co odzwierciedla zniesienie konstytutywnej

reakcji prozapalnej indukowanej przez interleukine-6.
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Zmniejszenie objawdw choroby oraz normalizacja stezenia markeréw laboratoryjnych w wyniku terapii
siltuksymabem nastgpity szybko w przeciwienstwie do inwolucji powiekszonych weztdéw chtonnych, co
oceniano za pomocg tomografii komputerowej (mediana czasu do wystgpienia radiologicznej,
czesciowej odpowiedzi na leczenie wynosita 6 miesiecy). Mogto to wynika¢ z obecnosci
w powiekszonych weztach chtonnych (guzach Castlemana) komdrek o niskiej zdolnosci proliferacyjnej,
ktére podlegaja powolnej apoptozie tylko w przypadku braku IL-6. Innym wyttumaczeniem moze by¢
wolniejsza penetracja siltuksymabu do weztéw chtonnych wzgledem jego stezenia w surowicy krwi.

Co istotne, efekty leczenia siltuksymabem umozliwity przerwanie stosowania kortykosteroidéw u 3 z 5
chorych, co jest niezwykle istotne z punktu widzenia bezpieczenstwa terapii oraz zmniejszenia ryzyka

odlegtych dziatan niepozadanych w populacji pacjentdw z chorobg Castlemana.

Wyniki subanalizy badania I fazy wskazaty na akceptowalny profil bezpieczenstwa siltuksymabu
w grupie pacjentdow z chorobg Castlemana, co umozliwia przewlekte leczenie warunkujace remisje
zaburzen. Czas ekspozycji pacjentdow na najwyzszg z analizowanych dawek wynosit w przyblizeniu 2
lata (mediana) i wszyscy chorzy, za wyjgtkiem jednego, kontynuowali terapie do czasu zbierania
danych do niniejszej publikacji [14]. W czasie leczenia nie raportowano wystgpienia zadnych ciezkich
dziatan niepozadanych ani zgonu zwigzanych ze stosowaniem siltuksymabu, podobnie jak zadnego
przypadku przerwania terapii z powodu jej toksycznosci. Sposrdd dziatan niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem siltuksymabu, przemijajgce zaburzenia funkcji watroby oraz wzrost stezenia
cholesterolu/ triglicerydow wystgpity u 25% pacjentdw, co pozostaje spdjne z wynikami

obserwowanymi w czasie stosowania innych preparatow anty-IL-6, takich jak tocilizumab [14].

Przedtuzeniem badania I fazy opisanego w publikacjach [34] i [14] oraz badania II fazy [1]-[13] byto
otwarte, jednoramienne badanie II fazy [16]-[19], ktdrego celem byta ocena bezpieczenstwa
diugotrwatej terapii siltuksymabem w grupie 60 pacjentdw z wieloogniskowg chorobg Castlemana,
ktorzy w pierwotnym badaniu [34] (N=19) oraz [1]-[13] (N=41) osiagneli odpowiedZ na leczenie,
w zakresie co najmniej stabilnej choroby i wyrazili che¢ udziatu w fazie przedtuzonej. W ramach ww.
badania oceniano efekty kliniczne siltuksymabu w dawce 11 mg/kg m.c. co 3 tygodnie (zgodnie

z protokotem) lub co 6 tygodni (wedtug uznania lekarza).

W publikacjach referencyjnych [16], [17] przedstawiono wyniki analizy wstepnej przeprowadzonej
tylko na podstawie danych pochodzacych od pacjentdw, ktérzy kontynuowali leczenie po zakonczeniu
udziatu w badaniu otwartym I fazy [14]. Natomiast w publikacji referencyjnej [18] przedstawiono
wyniki petnej analizy uwzgledniajgcej tgcznie pacjentdw, ktorzy kontynuowali leczenie siltuksymabem
po zakonczeniu udziatu w badaniu [14], jaki i w badaniu RCT [1]-[13]. Dodatkowo dane dotyczace
ogodlnego przezycia raportowanego w ramach przedtuzonej fazy badania zostaty doprecyzowane na

podstawie danych pochodzacych z dokumentu Wnioskodawcy [122].
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Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow wstepnej analizy opisanej na podstawie danych
z publikacji referencyjnych [16] i [17] (dotyczacych jedynie pacjentdow, ktorzy zakonczyli udziat
w badaniu [14] (N=19) i zostali wtgczeni do fazy przedtuzonej badania).

Analizowana kohorta pacjentéw (n=19) otrzymata 81 dawek siltuksymabu, a mediana okresu leczenia
wynosita 5,1 lat (maksymalnie — 7,2 lata), przy czym 74% chorych stosowato leczenie dtuzej niz 4
lata.

U wszystkich pacjentdw w przedtuzonej fazie leczenia udokumentowano utrzymujgcg sie kontrole
choroby, a w catkowitym okresie obserwacji wynoszacym 5,1 lat (mediana), przezycie catkowite
w analizowanej kohorcie wyniosto 100%. Efekty kliniczne w postaci dtugotrwatej catkowitej
odpowiedzi na leczenie umozliwity 9 pacjentom wydtuzenie czasu miedzy infuzjami siltuksymabu z 3
na 6 tygodni. Jedynie w przypadku 1 pacjenta konieczne byto przywrocenie podawania siltuksymabu

co 3 tygodnie w celu utrzymania prawidtowej kontroli objawdw choroby.

Siltuksymab byt dobrze tolerowany przez wszystkich 19 pacjentéw, z ktérych zaden nie przerwat
stosowanego leczenia. W catkowitym okresie leczenia/ obserwacji wynoszacym ponad 5 lat
(obejmujacym faze I oraz faze przedtuzong), do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych,
niezaleznie od nasilenia, nalezaty: infekcje gérnych drég oddechowych, nudnosci, wymioty, biegunka
oraz hipercholesterolemia. Z kolei, tylko w przedtuzonej fazie leczenia obserwowano najczesciej
(>20%): infekcje gérnych drog oddechowych, biegunke, a takze zmeczenie, bdle stawdw oraz bdle
konczyn. Czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych byta niska; w przedtuzonej fazie
leczenia, tylko u 1 pacjenta stwierdzono policytemie, ktdra zostata okresSlona jako zwigzana
z zastosowanym leczeniem.

W miare trwania leczenia, parametry morfologiczne krwi ustabilizowaty sie, a w badanej kohorcie nie
obserwowano zadnych nietypowych, oportunistycznych infekcji. Ogolna czesto$¢ wystepowania
neutropenii o nasileniu >3 stopnia wynosita 0,01/pacjento-rok, a czestos$¢ ciezkich infekcji o nasileniu
>3 stopnia — 0,02/pacjento-rok.

Relatywnie czesto obserwowano nieznacznie nasilony wzrost stezenia catkowitego cholesterolu oraz
triglicerydéw, odpowiednio u 47% oraz 42% chorych, niemniej zaburzenia te tatwo poddawaty sie
leczeniu za pomocg lekdéw hipolipemicznych. Jednoczesnie 6 (32%) chorych otrzymywato leki
obnizajgce stezenie lipiddw we krwi jeszcze przed rozpoczeciem terapii siltuksymabem, a 9 (47%)
pacjentéw przyjmowato je w trakcie badania.

Czestos¢ zdarzen/ dziatan niepozgdanych wystepujacych w czasie pierwszych 2 lat leczenia, w okresie
2-4 lat terapii oraz po 4 latach stosowania siltuksymabu byta poréwnywalna, co wskazuje na brak
kumulujacej sie toksycznosci.

W przedtuzonej fazie leczenia nie obserwowano zadnych reakcji zwigzanych z dozylng infuzjg leku,

a u chorych nie wykazano obecnosci przeciwciat przeciw siltuksymabowi w surowicy krwi [16].
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Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikdw petnej analizy opisanej na podstawie danych
z publikacji referencyjnej [18] [dotyczace pacjentow, ktdrzy zakonczyli udziat w badaniu [14] (N=19)

lub w badaniu [1]-[13] (N=41) i zostali wigczeni do przedtuzonej fazy leczenia].

W analizowanej kohorcie pacjentéw (n=60) mediana liczby podan siltuksymabu wynosita 86 (IQR: 61;
112), a mediana okresu leczenia wynosita 5,5 lat (IQR: 4,26; 7,14), przy czym 62% chorych

stosowato leczenie dtuzej niz 5 lat.

U 70% (42/60) pacjentdw w przedtuzonej fazie leczenia udokumentowano utrzymujgcay sie kontrole
choroby, a w catkowitym okresie obserwacji wynoszacym 6 lat (mediana), przezycie catkowite
w analizowanej kohorcie wyniosto 100%. Wszyscy pacjenci (n=3), ktorzy rozpoczeli stosowanie
siltuksymabu dopiero w ramach przedtuzonej fazy badania ukonczyli badanie z kontrolg choroby.
Sposrod 60 pacjentdow wigczonych do przediuzonej fazy badania, progresja choroby wystgpita jedynie
u 2 pacjentow (3%), w dniu 196 i 577. Udziat w badaniu przerwato 18 pacjentéw, z czego 8
pacjentéw kontynuowato terapie w jednostkach lokalnych [18], [122].

Siltuksymab byt dobrze tolerowany przez pacjentéw. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
zaistniatych w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events; TEAES) o nasileniu >3
stopnia, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz przerwania leczenia z powodu TEAEs utrzymata sie na
stosunkowo niskim poziomie. Zdarzenia niepozadane co najmniej 3. stopnia raportowano u 60%
(36/60) pacjentow. Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych o nasileniu >3 stopnia
nalezaty: nadcisnienie (13%), zmeczenie (8%), nudnosci (7%), neutropenia (7%) i wymioty (5%).
U 42% pacjentdw wystgpito co najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozadane, z czego najczesciej byty
to infekcje (13%). Jedynie dwa z raportowanych ciezkich zdarzen niepozgdanych oceniono jako
Zwigzane z zastosowaniem siltuksymabu (policytemia i zatrzymanie moczu). U trzech pacjentow
odnotowano wystepowanie przeciwciat anty-siltuksymab, jednak w zadnym z przypadkéw nie byly to
przeciwciata neutralizujgce, a takze nie stwierdzono ich wptywu na aktywno$¢ leku czy bezpieczenstwo

stosowanej terapii [18].

Prospektywne badanie [16]-[19] bedace przediuzong fazg badan [14] i [1]-[13] umozliwito
szczegOtowg ocene bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania siltuksymabu tj. przez okres okoto 6 lat
(mediana) w grupie pacjentdw z wieloogniskowg chorobg Castlemana [mediana okresu leczenia
w badaniu RCT [1]-[13] wynosita 12,3 miesigca (zakres: 0,03-33,9)]. Przedstawione wyniki wskazujgc
na dobrg tolerancje dtugotrwatego leczenia siltuksymabem oraz wysoki odsetek pacjentéw z kontrolg
choroby dostarczajg przekonywujacych dowoddw o znaczacej korzysci diugoterminowego leczenia

siltuksymabem pacjentéw cierpigcych na MCD.

88




niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci ani ludzkim wirusem opryszczki-8. Analiza kliniczna — |

Produkt leczniczy Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana, c;
|
H%
przeglad systematyczny badan. 4

W publikacji [20] przedstawiono wyniki retrospektywnego badania obserwacyjnego opartego na
danych z rzeczywistej praktyki klinicznej we wioskich oérodkach realizujgcych program wczesnego
dostepu do technologii lekowej (ang. Named Patient Program). W badaniu uwzgledniono wszystkich 9
pacjentdbw z nawrotowg lub lekooporng, wieloogniskowg chorobg Castlemana we Wiloszech,
otrzymujacych siltuksymab w ramach programu. W okresie leczenia wynoszacym 285 dni (mediana)
ogolny wskaznik odpowiedzi na leczenie wyniost 33,3% i obejmowat wylacznie catkowite odpowiedzi
(ang. complete response), ktore utrzymywaly sie przez odpowiednio: 20, 23 i 37 miesiecy.
W momencie przeprowadzania analizy do niniejszej publikacji, zaden z pacjentéw odpowiadajacych na
leczenie nie doswiadczyt nawrotu choroby.

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty infekcje gérnych drédg oddechowych,
niemniej cechowaty sie tagodnym/ umiarkowanym nasileniem, a u zadnego chorego nie wystgpity
reakcje zwigzane z infuzjg dozylng leku.

Wyniki niniejszego badania obejmujacego pacjentéw uprzednio intensywnie leczonych z powodu MCD
wskazaly, ze siltuksymab stosowany w monoterapii stanowi skuteczng i dobrze tolerowang opcje
terapeutyczng umozliwiajgcg dtugotrwala kontrole nawrotowej/ lekoopornej postaci choroby

Castlemana.

Celem badania [21] byla analiza kliniczno-patologicznych cech choroby Castlemana u 74 pacjentow,
wtym u 31 z idiopatyczng, wieloogniskowg postacia choroby (iMCD) oraz ocena odpowiedzi na
leczenie raportowanej u 96 seronegatywnych chorych (w tym 53 pacjentéw z iMCD) poddawanych
terapii w referencyjnym osrodku klinicznym w USA.

W przypadku idiopatycznej, wieloogniskowej choroby Castlemana, spos$rdd stosowanych opgiji
terapeutycznych obejmujgcych podawanie siltuksymabu, rytuksymabu lub terapii opartej na
rytuksymabie oraz chemioterapii lub sterydoterapii, leczenie siltuksymabem wigzato sie z istotnie
wyzszym wskaznikiem catkowitych odpowiedzi na leczenie niz w wyniku stosowania rytuksymabu lub
terapii opartej na rytuksymabie (42,86% vs 20,0%; p=0,034). Sposrod pacjentow leczonych
siltuksymabem, 60% z nich otrzymywato lek w ramach 2 linii leczenia. W wyniku stosowania
rytuksymabu lub terapii opartej na rytuksymabie obserwowano istotnie nizszy wskaznik przezycia
wolnego od progresji niz w czasie stosowania siltuksymabu, a ponadto efekty kliniczne rytuksymabu
lub terapii skojarzonej z rytuksymabem nie byly istotnie lepsze niz wyniki leczenia za pomoca
chemioterapii lub kortykosteroidéw, zaréwno w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie, jak
i przezycia wolnego od progresji. Nalezy jednoczesnie podkreslic, ze rytuksymab byt skorelowany
z dtuzszym przezyciem wolnym od progresji wsrdd pacjentdw zakazonych wirusem HIV lub/i herpes

wirusem typu 8 niz w grupie pacjentdw z idiopatyczng postacig wieloogniskowej choroby Castlemana.

Podsumowujac, wyniki badania [21] potwierdzity, ze stosowanie siltuksymabu wigzato sie z istotnie

klinicznie wiekszym odsetkiem catkowitych remisji iMCD oraz dtuzszym czasem przezycia bez progresji
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choroby w poréwnaniu do terapii rytuksymabem. Jednoczesnie efekty kliniczne stosowania
rytuksymabu nie byly lepsze niz standardowa chemioterapia lub systemowa sterydoterapia w zakresie
wskaznika catkowitej remisji choroby lub przezycia wolnego od progresji. Terapia siltuksymabem nie
tylko skutecznie redukowata objawy iMCD, ale jednocze$nie wptywata na kontrole progresji choroby
u pacjentow, ktorzy nie odpowiadali na pierwotne leczenie rytuksymabem. Dodatkowo,
zaobserwowano trend w kierunku lepszego przezycia w przypadku leczenia siltuksymabem w
porownaniu do rytuksymabu i terapii opartej na rytuksymabie (wskaznik PFS: 75% vs 20% po 20

miesigcach).

Na podstawie obserwacji efektéw leczenia w rzeczywistej praktyce klinicznej, autorzy badania [21]
sugerujg, ze stosowanie chemioterapii lub sterydoterapii wigze sie z mniejsza szansg uzyskania
catkowitej odpowiedzi na leczenie, a chorzy, ktorzy osiggneli CR, czesto doswiadczajg nawrotu

choroby w czasie 1-2 lat [21].

W ramach retrospektywnego badania bez grupy kontrolnej [23] przeprowadzonego w oparciu
o obserwacje z rzeczywistej praktyki klinicznej w potudniowokoreanskim szpitalu, analizowano
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania siltuksymabu w kohorcie 15 pacjentdw z objawowa,
idiopatyczng, wieloogniskowg chorobg Castlemana. Wiekszo$¢ pacjentow poddana byta wczesniej
chemioterapii, leczeniu kortykosteroidami lub chemioterapii w skojarzeniu ze steroidami,

a u wszystkich chorych raportowano powiekszenie weztéw chtonnych.

tacznie u 64,7% pacjentdw wystgpita trwata, objawowa odpowiedz na leczenie siltuksymabem,
a wiekszos¢ analizowanych parametrow laboratoryjnych, w tym stezenie hemoglobiny, stezenie
albumin w surowicy krwi oraz wskaznik sedymentacji erytrocytow, ulegty szybkiej normalizacji (oraz
istotnej zmianie wzgledem wartosci wyjsciowych) w czasie 3 miesiecy od rozpoczecia terapii.
Inwolucja weztéw chtonnych (zmniejszenie nasilenia limfadenopatii) oceniana za pomocg tomografii
komputerowej, nastepowata bardziej stopniowo, niemniej wystgpienie radiologicznej odpowiedzi na
leczenie tj. catkowitej i czeSciowej remisji limfoproliferacyjnych zmian, raportowano u 66,7%
pacjentow. Co istotne, u 2 pacjentdw dtugotrwale stosujgcych siltuksymab odpowiedz na leczenie ze
strony guza oraz objawdw utrzymywata sie przez ponad 7 lat bez nawrotu choroby. Siltuksymab byt
dobrze tolerowany przez pacjentdéw, takze w czasie ekspozycji trwajgcej u jednego chorego 95
miesiecy, a najczesciej raportowanymi zdarzeniami/ dziataniami niepozgdanymi byty wirusowe infekcje

gornych drég oddechowych, najczesciej o tagodnym/ umiarkowanym nasileniu [23].

Podsumowujgc, dane z zakresu efektywnos$ci praktycznej potwierdzity, ze siltuksymab skutecznie

kontroluje i redukuje kliniczne manifestacje idiopatycznej MCD, wydtuza przezycie wolne od progresii
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choroby, nawet u pacjentéw po niepowodzeniu terapii rytuksymabem, a takze jest dobrze tolerowany

rowniez w ramach dtugoterminowej terapii.

W ramach niniejszej analizy opisano takze 3 zidentyfikowane raporty przypadkow potwierdzajgcych

wysokg skutecznos¢ siltuksymabu:

e U 42-letniej pacjentki z wieloogniskowa chorobg Castlemana manifestujgcg sie zmianami skornymi
[24],

e U 65-letniego pacjenta z powiekszonymi $rédpiersiowymi weztami chtonnymi w przebiegu
wieloogniskowej choroby Castlemana [25],

e u 25-letniego pacjenta z idiopatyczng, wieloogniskowg chorobg Castlemana oporng na

kortykosteroidy oraz niepoddajaca sie kontroli za pomocg rytuksymabu [26].
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8. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

W wyniku przeszukania medycznych baz danych odnaleziono i wigczono do niniejszej analizy :
e przeglad systematyczny bez metaanalizy [27],

e 2 przeglady systematyczne dostepne tylko w postaci abstraktéw konferencyjnych [28], [29].

Charakterystyke, metody przeprowadzenia oraz szczegdtowe wyniki opracowan wtérnych wigczonych
do niniejszej analizy przedstawiono w rozdziale 15.7. Ocene metodologii przegladéw systematycznych
dokonang w skali AMSTAR 2 przedstawiono w rozdziale 15.11.

8.1. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN WTORNYCH

Celem przegladu systematycznego [27] byta kompleksowa analiza dostepnych danych literaturowych
z zakresu wptywu siltuksymabu na przezywalnos$¢ pacjentdw z wieloogniskowg chorobg Castlemana.
W ramach przegladu uwzgledniono 171 przypadkéw dotyczacych chorych z MCD poddanych leczeniu
siltuksymabem po wczesniejszym niepowodzeniu innych terapii obejmujgcych podawanie
rytuksymabu, kortykosteroidoéw, talidomidu lub/i tocilizumabu, a takze po operacyjnym usunieciu
guzow/ powiekszonych weztdw chtonnych, radioterapii lub autologicznym przeszczepie komorek
macierzystych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze podczas gdy standardowe metody leczenia wieloogniskowej
choroby Castlemana umozliwiajg osiggniecie 5-letniego przezycia tylko u 55-77% pacjentow, wskaznik
przezy¢ 5-letnich w wyniku stosowania siltuksymabu wynosit 96,4%. W okresie obserwacji
wynoszacym Srednio 39 miesiecy, w grupie 55 chorych raportowano tylko 2 przypadki zgonu.

Wyniki raportowane w uwzglednionych badaniach klinicznych wskazaty, ze siltuksymab jest wyjatkowo
skuteczny w tagodzeniu objawow choroby, takich jak zmeczenie, dolegliwosci bdlowe oraz
limfadenopatia i jednoczesnie umozliwia osiggniecie remisji choroby, przedtuzajgc tym samym czas

przezycia bez progresji o wiele wiecej lat niz Srednia przezywalnos¢ chorych na MCD.

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 2 przeglady systematyczne
dotyczace oceny jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia [28] oraz klinicznego obcigzenia
pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana [29]. Niestety obydwa przeglady dostepne byty tylko
w postaci abstraktow konferencyjnych, stad tez niemozliwa byla weryfikacja uwzglednionych badan

klinicznych, jak i ocena wiarygodnosci przedstawionych danych.

W ramach przegladu systematycznego [28] przeszukano bazy danych Medline i Embase i ostatecznie

wyodrebniono 5 badan, z czego 4 obejmowaty te samg kohorte pacjentdw poddanych leczeniu
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siltuksymabem. Wyniki leczenia zgtaszane przez chorych oraz jako$¢ zycia warunkowana stanem
zdrowia analizowane byly za pomocg skali kwestionariusza FACIT-Fatigue.

Wyjsciowe wyniki w skali MCD-SS wskazaty na wystepowanie bardzo tagodnie lub tagodnie nasilonych
objawow zwigzanych z chorobg, takich jak: dusznos¢ (40%), brak energii (33%), uczucie stabosci
(33%), zmeczenie (32%) oraz dolegliwosci bolowe (32%). Z kolei, analiza danych wyjsciowych
z kwestionariusza FACIT wykazata, ze ponad 50% pacjentdw raportowato zmeczenie o nasileniu
wiekszym niz w normalnej populacji.

Wyniki przegladu potwierdzity, ze terapia siltuksymabem wigzata sie z uzyskaniem takich samych lub
lepszych wynikéw wzgledem norm w odniesieniu do zmniejszenia uczucia zmeczenia, jak i objawoéw

depresyjnych, a takze poprawy wydolnosci i dobrostanu funkcjonalnego [28].

W przegladzie systematycznym opisanym w abstrakcie [29] uwzgledniono 3 badania kliniczne
zidentyfikowane w wyniku przeszukiwania medycznych baz danych Medline, Embase oraz Cochrane,
ktére dotyczyly siltuksymabu stosowanego w leczeniu wieloogniskowej choroby Castlemana.
W opracowaniu wskazano, ze wskaznik przezycia catkowitego chorych poddanych leczeniu
siltuksymabem wynosit od 100% w roku pierwszym do 86-100% po 6 latach od rozpoczecia terapii.
Wskaznik catkowitej odpowiedzi na leczenie ze strony guza wynosit 4-6%, a 25% chorych osiggneto
catkowita, objawowa odpowiedz na leczenie siltuksymabem. Oszacowane na podstawie badan
obserwacyjnych, przezycie catkowite chorych stosujgcych tocilizumab wahato sie od 75% do 100%.
tacznie 33,3% pacjentow z nawrotowa/ lekooporng idiopatyczng, wieloogniskowg chorobg
Castlemana osiggneto catkowita odpowiedZ na leczenie siltuksymabem, podczas gdy u 25% chorych
poddanych leczeniu tocilizumabem uzyskano catkowite ustgpienie objawéw choroby.

W podsumowaniu autorzy przegladu podkreslili ograniczong iloS¢ badan dotyczacych leczenia
dorostych pacjentdéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana, niezakazonych wirusem HIV ani HHV-8,
ale jednoczesnie wskazano na wytyczne CDCN rekomendujace siltuksymab jako opcje terapeutyczng
w idiopatycznej, wieloogniskowej chorobie Castlemana o najsilniejszych dowodach naukowych

z zakresu skutecznosci klinicznej.
W ramach niniejszej Analizy klinicznej odnaleziono wszystkie badania kliniczne

uwzglednione w opracowaniach wtornych, ktore dotyczyly zastosowania siltuksymabu

w leczeniu wieloogniskowej choroby Castlemana.
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9. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA SILTUKSYMABU

W celu szerszego okreslenia bezpieczenstwa stosowania siltuksymabu (produkt leczniczy Sylvant®),
W niniejszym opracowaniu przedstawiono dane z raportéw o dziataniach/ zdarzeniach niepozadanych,
zbieranych i publikowanych przez:

e Europejskg Agencje ds. Lekdw (ang. Furopean Medicines Agency; EMA),

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration; FDA),

e  Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Aby uzupetni¢ ocene profilu bezpieczenstwa siltuksymabu, przedstawiono réwniez wyniki raportowane
w badaniach wtérnych i pierwotnych niespetniajgcych predefiniowanych kryteriow wigczenia do

analizy klinicznej.

Podsumowujac, dodatkowg analize bezpieczenstwa siltuksymabu przeprowadzono w oparciu o dane
z ChPL Sylvant® [30], streszczenia Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajacego (EPAR)
[31], ulotki informacyjnej dla produktu leczniczego Sylvant® zamieszczonej na stronie amerykanskiej
agencji Food and Drug Administration (FDA) [32], danych ze strony Netherlands Pharmacovigilance
Centre Lareb [33], a takze badan pierwotnych [34]-[35], [36]-[37].

Dodatkowo, na stronie Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [30] znajdowato sie odniesienie
do danych z bazy VigiBase® prowadzonej przez World Health Organization (WHO) oraz bazy

EudraVigilance nadzorowanej przez European Medicines Agency (EMA).

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych (URPLWMPB), a takze na stronie agencji Health Canada nie odnaleziono
zadnych raportéw dotyczacych dziata/ zdarzen niepozadanych wystepujgcych po zastosowaniu

siltuksymabu.

W oparciu o dane z raportow/publikacji agencji EMA i FDA oraz bazy Lareb, ocena profilu
bezpieczenstwa siltuksymabu stosowanego w leczeniu wieloogniskowej choroby Castlemana zostata
rozszerzona o wyniki raportowane u pacjentdw ze zlokalizowang postacig choroby.

Szczegotowe omowienie wynikow z zakresu dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa siltuksymabu,
w oparciu o dane wyekstrahowane z uwzglednionych publikacji oraz baz danych, znajduje sie

w Aneksie, rozdz. 15.5.
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9.1. PODSUMOWANIE DODATKOWE)] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA
SILTUKSYMABU

W ramach otwartego badania I fazy [34]-[35] oceniano profil bezpieczenstwa oraz parametry
farmakokinetyczne siltuksymabu podawanego w dawkach 3 mg, 6 mg, 9 mg lub 12 mg/kg masy ciata
co 1, 2 lub 3 tygodnie u 67 chorych z nieziarniczym chtoniakiem z komérek B, szpiczakiem mnogim lub
objawowa chorobg Castlemana. Siltuksymab stosowany w réznych dawkach i schematach podawania
w zrdznicowanej populacji pacjentéw byt dobrze tolerowany, a w zadnej z 7 analizowanych kohort nie
obserwowano toksycznosci ograniczajacej dawkowanie (ang. dose-limiting toxicity, DLT). W okresie
leczenia wynoszagcym 8,5 miesigca (mediana; maksymalnie 60,5 miesigca), a w przypadku 43%
chorych — 12 miesiecy lub dtuzej, najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi okreslonymi
przez badaczy jako prawdopodobnie zwigzane z terapig siltuksymabem, byty: trombocytopenia,
neutropenia, hipertriglicerydemia, leukopenia, hipercholesterolemia oraz anemia. Dziatania te miaty
charakter przejsciowy i odwracalny. Co istotne, w podgrupie pacjentow z wieloogniskowg chorobg
Castlemana obserwowano wzrost stezenia hemoglobiny we krwi, co stanowito znamienng korzysc¢
Z terapii.

W czasie leczenia za pomocy siltuksymabu tgcznie 66% pacjentdw doswiadczyto co najmniej 1
infekcji, niemniej cechowaty sie one niskim stopniem nasilenia. Wskaznik wystepowania infekcji na
pacjento-rok wsrdd pacjentdw z chorobg Castlemana wyniost 1,9, podczas gdy w grupie chorych
z chioniakiem nieziarniczym oraz szpiczakiem mnogim, parametr ten wynosit odpowiednio 5,2 oraz
1,8.

Odwracalne reakcje zwigzane z infuzjg dozylng siltuksymabu obserwowano tylko u 4 (6%) pacjentéw,
z ktérych wszyscy mogli kontynuowaé przyjmowanie leku (z lub bez premedykacji) i nie doswiadczyli
nawrotu ww. reakcji w czasie dalszej terapii.

Tylko 4 (6%) chorych przerwato leczenie z powodu dziatan niepozgdanych prawdopodobnie
zwigzanych z przyjmowaniem siltuksymabu, a w okresie obserwacji wynoszacym 3 lata nie

raportowano zadnego przypadku zgonu zwigzanego z terapig siltuksymabem.

Podsumowujac, siltuksymab stosowany w szerokim zakresie dawek w zrdéznicowanej
populacji chorych, w tym u pacjentow z rozpoznaniem choroby Castlemana, cechowat sie
dobrg tolerancjq i akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, a obserwowane dziatania
niepozadane byly nieznacznie nasilone, odwracalne i nie ulegaly kumulacji w trakcie

dlugotrwatego leczenia [34].

Dobry profil bezpieczenstwa siltuksymabu potwierdzony zostat w ramach dtugoterminowego,
otwartego badania [16]-[19], a takze w randomizowanym badaniu [1]-[13], w ktoérym czestos¢

wystepowania zdarzen niepozadanych o nasileniu >3 stopnia oraz ciezkich (ang. serious) zdarzen
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niepozadanych byta podobna w grupie badanej poddanej leczeniu siltuksymabem, jak i grupie

kontrolnej otrzymujgcej placebo.

Celem badania [36]-[37] stanowigcego analize post-hoc, bylo okreslenie jak podawanie przeciwciat
monoklonalnych hamujacych aktywnos¢ interleukiny-6 wptywa na nasilenie objawéw depresyjnych
u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw lub wieloogniskowg chorobg Castlemana.
Pierwotne dane uzyskano z 2 randomizowanych badan RCT, w tym badania [1]-[13] oceniajgcym
efekty kliniczne siltuksymabu w terapii MCD (N=65) oraz badania dotyczacego zastosowania
sirukumabu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw (N=176).

Wsrdd pacjentdw wigczonych do ww. badan, odpowiednio 26% i 15% chorych z reumatoidalnym
zapaleniem stawow oraz chorobg Castlemana spetniato kryteria depresyjnego nastroju i anhedonii
(ang. prevalent depressed mood and anhedonia; PDMA). W grupie chorych do$wiadczajgcych PDMA,
zahamowanie aktywnosci obwodowej interleukiny-6 dzieki zastosowaniu badanych preparatéw anty-
IL-6 wigzato sie z poprawg nastroju w obu kohortach pacjentdow z zaburzeniami immunologicznymi
w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawdw, jak i choroby Castlemana. Autorzy badania wskazujg
na koniecznos¢ dalszych badan w celu doktadnego wyjasnienia w jakim zakresie leczenie anty-IL-6
wplywa na zmniejszenie objawow depresyjnych, czy poprzez wptyw na czynniki warunkujgce chorobe
pierwotng czy dzieki niezaleznemu mechanizmowi. Nalezy jednoczes$nie podkreslic, ze w 2 otwartych
badaniach klinicznych (Gossec i wsp., 2015 oraz Traki i wsp., 2014) obejmujacych chorych na
reumatoidalne zapalenie stawdw nie obserwowano istotnej poprawy odnosnie objawdw depresyjnych
w wyniku zastosowania tocilizumabu. Wyniki przedstawione w badaniu [36]-[37] stanowig pierwsze
opublikowane dowody na poprawe nastroju depresyjnego i anhedonii w wyniku zahamowania

aktywnosci interleukiny-6 u ludzi.
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10. DYSKUSJA

Choroba Castlemana jest rzadka, nieklonalng chorobg limfoproliferacyjng manifestujgca sie nadmierng
proliferacjg limfocytow B i komorek plazmatycznych w weztach chtonnych, co powoduje ich rozrost
i wystgpienie szeregu objawdw klinicznych sugerujacych przewlektg reakcje zapalng (np. gorgczki,
powiekszenia watroby i/lub $ledziony, wysieku optucnowego, ostabienia, zmeczenia, dolegliwosci
bolowych, $wigdu, utraty masy ciata, nadmiernego pocenia sie lub/i dusznosci). Objawy MCD moga
nasilac sie i ustepowac, jednak nieleczone wigzg sie z ryzykiem rozwoju zagrazajacych zyciu powiktan,
takich jak: niewydolno$¢ wielonarzadowa, wstrzas septyczny, powiktania ptucne lub rozwdj
nowotwordw ztosliwych. Przy rdznorodnosci objawdw klinicznych, czesto wystepujg zaburzenia
parametrow laboratoryjnych (np. anemia, hipoalbuminemia oraz wysokie stezenie biatek fazy ostrej)
[43], [109].

Szybkie rozpoznanie idiopatycznej, wieloogniskowej choroby Castlemana jest kluczowe w celu
zmniejszenia Smiertelnosci chorych, postawienie wtasciwej diagnozy jest czesto opdznione ze wzgledu
na rzadkie wystepowanie choroby oraz niejednoznaczne objawy kliniczne (np. typowe symptomy iMCD

sg podobne do obrazu klinicznego ostrych chtoniakéow) [27].

Przeprowadzone badania wskazuja, ze kluczowe znaczenie w patogenezie choroby ma nieprawidtowa
produkcja interleukiny-6, plejotropowej, prozapalnej cytokiny ktora jest np. czynnikiem wzrostu
limfocytdéw B oraz indukuje proliferacje i réznicowanie w kierunku komoérek plazmatycznych [43], [53].
Poza podtozem immunologicznym, patogeneze choroby taczy sie rowniez z infekcja ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV), wirusem herpes typu 8 (ludzkim wirusem opryszczki typu 8; HHV-8), czy
tez pratkiem gruZlicy lub zakazeniem Toxoplasma gondi. W przypadku braku infekcji wirusem HHV-8,
choroba okreslana jest jako idiopatyczna (iMCD) i stanowi od 33% do 58% przypadkéow MCD, a
gtéwnym czynnikiem patogenetycznym pozostaje IL-6 [43], [119].

Nie istnieje przyczynowe leczenie idiopatycznej, wieloogniskowej choroby Castlemana, a stosowane

wczesniej terapie ograniczaty sie do tagodzenia objawdw [119].

Wytyczne opracowane przez zespdt 42 ekspertow z 10 krajow opublikowane w 2018 roku przez
Castleman Disease Collaborative Network [119] sg pierwszym opracowanym zbiorem zalecen z
zakresu leczenia pacjentow z wieloogniskowg chorobg Castlemana.

Powyzsze rekomendacje wskazuja na siltuksymab jako najbardziej skuteczng terapie MCD, o dobrym
profilu bezpieczenstwa i ktorego efektywno$C zostata udokumentowana w warunkach $cisle
kontrolowanego badania klinicznego. W przypadku braku dostepnosci siltuksymabu, CDCN zaleca
terapie tocilizumabem. W celu wstepnej kontroli objawdéw choroby, pierwszoliniowe leczenie

preparatami anty-IL-6 moze by¢ skojarzone z podawaniem kortykosteroidow [119].
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Wedtug wytycznych CDCN w przypadku braku uzyskania satysfakcjonujgcej odpowiedzi na leczenie I
linii za pomocg przeciwciat anty-IL-6, nalezy ponowi¢ pierwotng diagnostyke w celu wyeliminowania
innego rozpoznania, np. chtoniaka.

Leczenie w ramach II linii powinno obejmowac stosowanie rytuksymabu, do ktérego mozna dotgczyc
leki immunomodulujgce/ immunosupresyjne oraz kortykosteroidy. Dowody naukowe odno$nie
efektywnosci rytuksymabu w leczeniu MCD pochodzg przede wszystkim z prospektywnych i
retrospektywnych badan przeprowadzonych wsrdd pacjentow zakazonych wirusem HIV/ HHV-8.
Nalezy takze podkresli¢, ze dane dotyczace stosowania rytuksymabu w I linii leczenia sg jeszcze

bardziej ograniczone i opierajg sie na raportach przypadkow i serii przypadkow [119].

W przypadku chemioterapii cytotoksycznej, ze wzgledu na wysoki wskaznik nawrotdw oraz znaczna

toksycznos¢, w opinii ekspertow z CDCN nalezy unikac tej metody leczenia, chyba Ze nastgpi progresja

W przegladzie systematycznym [40] uwzgledniajgcym wszystkie oéwczesnie (do 2014 roku)
opublikowane przypadki idiopatycznej, wieloogniskowej choroby Castlemana, ktdre spetnity kryteria
wigczenia (n=129) wykazano, ze w ramach I linii leczenia najczesciej stosuje sie kortykosteroidy
w monoterapii oraz cytotoksyczng chemioterapie, a w mniejszym stopniu — przeciwciata anty-IL-6.
Jednoczesnie raportowane wyniki wskazaty na brak skutecznosci chemioterapii w leczeniu iMCD;
leczenie I linii nie powiodto sie u 41% chorych (wystgpit nawrét lub konieczno$¢ dodatkowego leczenia
lub zgon), mediana czasu do niepowodzenia leczenia wyniosta 6 miesiecy, a mediana czasu przezycia
catkowitego w przypadku 22% pacjentdw, ktérzy zmarli wynosita 26 miesiecy (zakres: 1-120 miesiecy)
[40].

Autorzy opracowania wtdornego [27] podkreslili, ze siltuksymab bedacy przeciwciatem wigzgcym
z wysokim powinowactwem interleukine-6, blokuje jej aktywno$c¢ i proliferacje limfocytow B, i tym
samym istotnie zmniejsza nasilenie objawowej idiopatycznej, wieloogniskowej choroby Castlemana,
ale takze umozliwia osiggniecie 5-letniego przezycia u 96,4% chorych. Ten znamienny efekt terapii
siltuksymabem wynikat zaréwno z hamujgcego dziatania leku na prozapalne cytokiny, redukcji ryzyka
progresji choroby i wystgpienia ciezkich, zagrazajacych zyciu objawdéw MCD, w tym niewydolnosci
narzagdowej, ale na jego wielkoS¢ mogta wptyngé takze mozliwos¢ unikniecia agresywnego leczenia,
obcigzonego znaczng toksycznoscig, takiego jak chemioterapia lub podawanie rytuksymabu. Jak
zaznaczono, terapia siltuksymabem nie tylko istotnie redukuje typowe objawy wieloogniskowej
choroby Castlemana i jednoczesnie umozliwia remisje choroby, ale takze wydtuza czas przezycia
chorych w stopniu wczesniej nie obserwowanym u pacjentow leczonych z powodu MCD [27].

W poréwnaniu z efektami leczenia siltuksymabem lub innymi, innowacyjnymi preparatami np.

tocilizumabem, agresywne leczenie iIMCD za pomocg tradycyjnych metod, takich jak usuniecie
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$ledziony, sterydoterapia, podawanie talidomidu lub chemioterapia pogarsza dodatkowo wskazniki
przezycia pacjentow. Siltuksymab oddziatujgcy na interleukine-6, ktdrej podwyzszone stezenie
odgrywa istotng role w patogenezie choroby, stanowi aktualnie jedyng skuteczng i dobrze tolerowang
opcje terapeutyczng u pacjentdéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana [27].

Jednoczesnie wskazano, ze najwiekszg korzy$¢ z leczenia siltuksymabem mogg odnie$¢ chorzy
niezakazeni wirusem HIV ani ludzkim herpeswirusem typu 8 (HHV-8), a chorzy seronegatywni
wzgledem HIV oraz HHV-8, niewykazujacy jeszcze petnego spektrum objawow choroby powinni
rozpoczac terapie siltuksymabem jak najszybciej, aby osiggng¢ maksymalne korzysci z leczenia.

Mimo, ze raportowane wyniki nie powinny by¢ ekstrapolowane na populacje seropozytywnych
pacjentdw z chorobg Castlemana, okreslenie efektow klinicznych siltuksymabu w tej populacji powinno
stanowi¢ przedmiot przysztych badan, podobnie jak zastosowanie siltuksymabu w leczeniu choréb
nowotworowych, takich jak chioniak lub szpiczak, w przebiegu ktdrych takze wystepujg zaburzenia

produkgji interleukiny-6 [14].

U pacjentéw z idiopatyczng, wieloogniskowg chorobg Castlemana czesto rozpoznawana jest anemia,
co moze pogarszac istniejgce objawy choroby. Skuteczne leczenie anemii w przebiegu MCD jest
mozliwe tylko przy jednoczesnym obnizeniu ogdlnoustrojowego stezenia prozapalnych cytokin, stad
tez leczenie to powinno by¢ ukierunkowane na zmniejszenie aktywnosci interleukiny-6, biatka C-
reaktywnego oraz redukcje odczynu Biernackiego (szybkosci sedymentacji erytrocytow). W publikacji
autorstwa Casper i wsp., 2015 [4] przedstawiono wyniki subanalizy odnoszacej sie do badania RCT
[1], wskazujgcej, ze zastosowanie siltuksymabu istotnie zwiekszyto stezenie hemoglobiny (zmiana
0 >15 g/l) u 61% chorych i jednoczesnie zmniejszylo stezenie hepcydyny o 47% (hepcydyna jest
jednym z tzw. biatek ostrej fazy, towarzyszacych stanom zapalnym, a takze zmniejsza stezenie zelaza
w surowicy krwi). Nalezy takze podkresli¢, ze u pacjentow z wieloogniskowg chorobg Castlemana
biorgcych udziat w badaniu [1]-[13] raportowano redukcje stezenia biatka C-reaktywnego o 92% juz
w czasie 8 dni stosowania siltuksymabu, podczas gdy w grupie kontrolnej otrzymujgcej placebo
i najlepszg opieke wspomagajacg, stezenie CRP pozostawato wysokie. Wysoka skutecznos¢ kliniczna
siltuksymabu udokumentowana w badaniu [1]-[13] w oparciu o wysoki wskaznik remisji objawow

iMCD byta uwarunkowana efektywng kontrolg i redukcjg stezenia cytokin prozapalnych.

Skutecznos¢ kliniczna siltuksymabu warunkowana jest jego dtugotrwatym stosowaniem. Jednoczesnie
w badaniu [16]-[19] wykazano, ze odstepy czasu miedzy dawkami mogg by¢ bezpiecznie wydtuzone
do 6 tygodni.

Ze wzgledu na konieczno$¢ stosowania siltuksymabu w diugoterminowej terapii podtrzymujgcej,
bezpieczenstwo takiego dtugotrwatego leczenia farmakologicznego powinno by¢ udokumentowane

jako przewyzszajace jakiekolwiek ryzyko dtugookresowej toksycznosci lub dziatan niepozadanych.
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Profil bezpieczenstwa siltuksymabu podawanego w dtugotrwatej terapii oceniano w otwartym badaniu
II fazy [16]-[19], w ramach ktdrego obserwacji przez okres ponad 7 lat poddano 60 pacjentow
z idiopatyczng, wieloogniskowg chorobg Castlemana. W analizowanej grupie chorych najczesciej
obserwowano wystepowanie takich dziatan niepozadanych jak: nadcisnienie (13%), zmeczenie (8%),
nudnosci (7%), neutropenia (7%) i wymioty (5%). Do ciezkich dziatan niepozadanych okreslonych

jako potencjalnie zwigzane z podawaniem siltuksymabu nalezaty policytemia i zatrzymanie moczu.

Jako komparator dla wnioskowanej interwencji czyli siltuksymabu w monoterapii zostato wybrane
placebo stosowane wraz z najlepsza opiekg wspomagajaca (ang. best supportive care; BSC)
rozumiang jako stosowanie standardowych lekéw przeciwbdlowych, przeciwgorgczkowych,
przeciwhistaminowych i przeciw$wigdowych, czy leczenie wspdfistniejacych infekcji i transfuzje krwi.
Jako hipotetyczny komparator rozpatrywano réwniez stosowanie tocilizumabu — rekombinowanego,
humanizowanego przeciwciata monoklonalne IgG:i wigzacego sie swoiscie z receptorami dla
interleukiny-6, zaréwno rozpuszczalnymi, jak izwigzanymi z btonami komdrkowymi dzieki czemu
dochodzi do ostabienia dziatania IL-6. Nalezy jednak zaznaczyé, ze tocilizumab nie zostat
zarejestrowany do stosowania w leczeniu choroby Castlemana, zarowno w Europie, jak i Stanach
Zjednoczonych, a jedynie w Japonii na podstawie jednoramiennych badan [38], [39]. W analizowanym
wskazaniu, lek ten jest stosowany w rzeczywistej praktyce klinicznej w trybie off-label [109]. W

Polsce, finansowanie tocilizumabu ze Srodkéw publicznych nie obejmuje leczenia pacjentéw z choroba

Gastemara 1109), (112

Aktualnie, wiarygodne oszacowanie efektow klinicznych wnioskowanej interwencji tj.
siltuksymabu wzgledem tocilizumabu w leczeniu pacjentéw z wieloogniskowg choroba
Castlemana jest niemozliwe ze wzgledu na brak wystarczajacych dowodéw naukowych
umozliwiajacych bezposrednie, jak iposrednie (a takze zestawienie wynikéw)
porownanie ww. preparatow. W analizie przedstawiono wyniki zidentyfikowanych badan
dotyczacych efektywnosci tocilizumabu w celu zobrazowania niskiej wiarygodnosci tych dowodow
klinicznych oraz braku wystarczajgcych danych klinicznych do przeprowadzenia jakichkolwiek
porownan wzgledem analizowanej interwencji, z wyjatkiem poréwnania odsetka trwatych odpowiedzi
wsrdd pacjentow stosujgcych siltuksymab wzgledem pacjentéw stosujgcych tocilizumab w oparciu o
wyniki badania obserwacyjnego Pierson 2019 [22] opublikowanego pod postacig abstraktu

konferencyjnego.

Przeprowadzone jedynie w celach informacyjnych poréwnanie wskaznikdw odpowiedzi na leczenie
siltuksymabem oraz tocilizumabem w oparciu o wyniki badania obserwacyjnego [22], dostepnego

tylko w postaci abstraktu konferencyjnego, cechuje sie bardzo niskg wiarygodnoscig ze wzgledu na
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ograniczenia dotyczace braku szczegdtowej charakterystyki analizowanej kohorty pacjentow,
informacji o czasie trwania leczenia, okresie obserwacji oraz dawkowaniu lekow. W zawigzku z tym,
mimo wskazania na porownywalng skuteczno$¢ obu preparatow, wyniki te nalezy bardzo ostroznie
interpretowac.

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano prospektywne badania non-RCT
dotyczace zastosowania tocilizumabu [38], [39]. Wyniki przedstawione w badaniu [38] potwierdzaja
skutecznos¢ preparatu anty-IL-6 tj. tocilizumabu w analizowanym wskazaniu i jednoczesnie stanowig
pierwsze dowody naukowe z prospektywnego badania klinicznego obejmujacego relatywnie duza
liczbe chorych (blisko jedna pigta wszystkich pacjentdw z wieloogniskowg chorobg Castlemana

rozpoznang w czasie ostatnich 10 lat w Japonii).

Podobnie jak w przypadku stosowania siltuksymabu, znaczacg korzyscig z zastosowanego leczenia
tocilizumabem byla mozliwos¢ zmniejszenia dawkowania/ przerwania terapii kortykosteroidami.
Kortykosteroidy sg czesto stosowanymi preparatami przeciwzapalnymi u pacjentdw z chorobg
Castlemana, niemniej ich zalezna od dawki toksycznos¢ ogranicza ich dtugotrwate podawanie. Pacjenci
otrzymujacy siltuksymab lub tocilizumab mogli istotnie zmniejszy¢ dawki stosowanych réwnoczes$nie
kortykosteroiddéw lub nawet przerwac leczenie, bez jednoczesnego zaostrzenia objawdw choroby [1]-
[13], [38].

W badaniach [38], [39] wykazano, ze dtugotrwate stosowanie tocilizumabu byto dobrze tolerowane
przez pacjentow. Obserwowano nieznacznie nasilone oraz przejsciowe epizody zmniejszenia liczby
biatych krwinek po podaniu leku, niemniej podobne zdarzenia raportowano w badaniach klinicznych
dotyczacych innych lekdw biologicznych, np. przeciwciat przeciw czynnikowi martwicy nowotworow, a
wiec reakcja ta nie jest specyficzna dla tocilizumabu. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze w 2019 r.
producent tocilizumabu (firma Hoffmann-La Roche) wydat ostrzezenie o mozliwosci wystgpienia
hepatotoksycznosci podczas terapii tym lekiem. W wyniku zbiorczej oceny ciezkich uszkodzen watroby,
w tym niewydolnosci watroby, zgtaszanych w zwigzku z przyjmowaniem tocilizumabu, zidentyfikowano
osiem przypadkdéw uszkodzenia watroby wywotanego przez lek obejmujgcych ostrg niewydolnos¢
watroby, zapalenie watroby i zéttaczke [124]. Z kolei w badaniu obserwacyjnym (obejmujacym okres
10 lat), ktérego celem byta analiza czestosci wystepowania podwyzszonego poziomu enzymow
watrobowych oraz wystepowania uszkodzenia watroby wsrdd pacjentow stosujacych tocilizumab przez
co najmniej 6 miesiecy wykazano, ze az u 50% pacjentdbw odnotowano wystepowanie
hepatotoksycznosci. U jednego pacjenta raportowano powazng hepatotoksyczno$é, w wyniku terapii

tocilizumabem [125].

Jak podkreslono w publikacji [14], dane literaturowe 2z zakresu skutecznosci klinicznej

i bezpieczenstwa siltuksymabu oraz tocilizumabu wskazujg na zrdznicowanie populacji pacjentéw
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poddanych okreslonemu leczeniu, w zakresie pochodzenia etnicznego, wieku, typu histologicznego
choroby Castlemana, wczesniej stosowanej terapii, czasu trwania choroby, jak i okresu obserwaciji.
Mimo, ze w prospektywnym, jednoramiennym badaniu [38] nie zostaly jasno sformutowane kryteria
odpowiedzi na leczenie tocilizumabem, 86% pacjentdéw stosowato terapie przez co najmniej 5 lat. Z
drugiej strony, wskaznik objawowej odpowiedzi na leczenie siltuksymabem w badaniu RCT [1]-[13]
wynosit okoto 60%, a bardziej rygorystycznie zdefiniowany punkt koncowy tj. trwata odpowiedz ze
strony guza i objawdw obserwowana byta u 34% chorych. Nalezy jednak podkreslic, ze pacjenci
poddani leczeniu siltuksymabem w badaniu RCT byli w mniejszym stopniu obcigzeni chorobg niz
chorzy otrzymujacy tocilizumab [38] (mniejsze nasilenie choroby w skali MCD-SS, umiarkowanie
podniesione stezenie biatka C-reaktywnego i fibrynogenu, stezenie albumin osoczowych w zakresie
normy). Jednocze$nie wyniki analizy post-hoc wskazaty, ze pacjenci z bardziej nasilonymi objawami/
zaburzeniami klinicznymi i laboratoryjnymi spetniajgcy drugorzedne kryteria sposrod kryteriow
diagnostycznych iMCD osiggali lepszg odpowiedZ na leczenie niz chorzy z umiarkowanie nasilong
chorobg [119].

Stanowigce podstawe wnioskowania o efektywnosci klinicznej siltuksymabu, wieloosrodkowe,
randomizowane badanie kliniczne II fazy [1]-[13] przeprowadzone z podwdjnym zamaskowaniem,
w relatywnie duzej populacji chorych — biorgc pod uwage rzadki status choroby, charakteryzuje sie
wysokg wiarygodnoscig i niskim ryzykiem btedu systematycznego (por. Aneks, rozdz. 15.8.). Analize
skutecznosci klinicznej siltuksymabu przeprowadzono w populacji ITT, ktdra pozwolita zachowaé
wyjséciowg rdwnowage znanych i nieznanych czynnikdéw rokowniczych miedzy grupami.

Ocena odpowiedzi na leczenie ze strony guza przeprowadzona byta w sposdb zamaskowany przez
ekspertow radiologdw z niezaleznej, centralnej komis;ji, jak i weryfikowana przez badaczy w osrodkach

klinicznych. Wystgpienie objawowej odpowiedzi na zastosowane leczenie oceniali badacze.

Grupe kontrolng w badaniu [1]-[13] stanowito podawanie placebo (wraz z najlepsza opieka
wspomagajacg — BSC, stosowang takze w grupie badanej), stad tez nalezy zatozy¢, ze w badaniu

testowano hipoteze typu superiority.

Wiarygodnos¢ prospektywnych badan jednoramiennych wedtug skali NICE oceniono jako wysoka (7
na 8 mozliwych punktéw) w przypadku badania klinicznego [16]-[19] (siltuksymab) oraz badania
klinicznego [38] (tocilizumab).

Jako $rednig (odpowiednio 5 i 4 punkty) okreslono jako$¢ retrospektywnych badan obserwacyjnych
[20] oraz [23]. Jakos¢ badania retrospektywnego [21] oraz badania klinicznego non-RCT opisanego
w publikacjach [14]-[15], [34]-[35] w skali NOS zostata oceniona jako umiarkowanie wysoka.

Ocena wiarygodnosci badania kohortowego [22] (abstrakt) w skali NOS nie byta mozliwa ze wzgledu

na brak petnotekstowej publikacji i tym samym istotnych informacji o badaniu. Z tego samego
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wzgledu tj. braku petnych tekstéw, niemozliwa byta ocena jakosci przegladdw systematycznych [28],
[29]. Z kolei, jako$¢ metodologiczna przegladu bez metaanalizy [27] w skali AMSTAR 2 zostata
okreslona jako krytycznie niska.

W randomizowanym badaniu klinicznym uwzglednionym w niniejszej analizie [1]-[13] brali udziat
dorosli pacjenci z histologicznie potwierdzonym rozpoznaniem objawowej, wieloogniskowej choroby
Castlemana, niezakazeni ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem
opryszczki-8 (HHV-8). Do kryteriow wigczenia do badania nalezata takze np. mierzalna choroba,
nieograniczona do zmiany skornej oraz dobry stan sprawnosci ogdinej pacjentow (0-2 wedtug ECOG).
Do badania wigczono pacjentéw bez wzgledu na wczesniejsze leczenie (za wyjatkiem terapii anty-IL-
6), a wiec takze chorych nowo zdiagnozowanych. Odsetek pacjentéw, ktdrzy nie byli wczesnigj
poddani systemowej terapii wynosit 45% w grupie badanej. W badaniu uwzgledniono pacjentow
z naczyniowo-szklistym, plazmocytowym i mieszanym typem histologicznym MCD (odpowiednio: 34%,
25% oraz 42% chorych w grupie badanej) [1]-[13].

Nalezy zaznaczyé, ze pomimo niewykazania trwatej odpowiedzi na leczenie ze strony guza i objawdw
w subpopulacji pacjentéw z naczyniowo-szklistym typem histologicznym wieloogniskowej choroby
Castlemana w ocenie niezaleznej komisji, analiza przeprowadzona przez badaczy wskazata na
wystagpienie takiej odpowiedzi u 17% pacjentdéw poddanych leczeniu siltuksymabem.

Co istotne, w podgrupie chorych z naczyniowo-szklistym typem MCD w trakcie badania konsekwentnie
obserwowano korzystne efekty leczenia siltuksymabem w zakresie pozostatych analizowanych
punktéw koncowych, mimo ze byly one mniej wyrazne niz w populacji ogélnej. Ponadto, réwniez
w badaniu I fazy [34]-[35] obserwowano trwatg odpowiedzZ na leczenie ze strony guza oraz odpowiedz
kliniczng u pacjentéw z podtypem naczyniowo-szklistym choroby. Co wiecej, u chorej z naczyniowo-
szklistym podtypem iMCD w retrospektywnym badaniu [23] obserwowano poprawe ze strony objawow

klinicznych juz po pierwszej infuzji siltuksymabu.

W jednoramiennym, dtugoterminowym badaniu [16]-[19] réwniez uwzgledniono dorostych pacjentow
z wieloogniskowg chorobg Castlemana, ktorzy wczesniej otrzymywali leczenie siltuksymabem
w ramach badania I fazy typu dose-finding [14]-[15], [34]-[35] oraz badania RCT [1]-[13]. W grupie
tej byto 37% chorych nowo zdiagnozowanych, ktérzy nie otrzymywali wczesniej zadnego leczenia
systemowego [16], [18]. We wstepnej subanalizie badania I fazy opisanej w publikacji [14] oceniano
efekty kliniczne siltuksymabu w wyodrebnionej grupie 23 seronegatywnych pacjentdw z chorobg
Castlemana, u wszystkich rozpoznano wieloogniskowg posta¢ choroby poza 2 pacjentami z

nieresekcyjng, zlokalizowang postacig choroby Castlemana [18].

Biorgc pod uwage powyzsze rozwazania mozna uznac, ze populacja pacjentéw oceniana

w badaniu RCT wilagczonym do niniejszego opracowania, a takze w prospektywnym
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badaniu jednoramiennym, w istotnym stopniu odpowiada docelowej populacji pacjentow,
ktora moze odnies¢ najwieksze korzysci ze stosowania siltuksymabu w leczeniu
idiopatycznej, wieloogniskowej choroby Castlemana w ramach proponowanego programu
lekowego.

Dawka i schemat podawania siltuksymabu w badaniu RCT [1]-[13] oraz badaniu jednoramiennym
[16]-[19] byty zgodne z dawkowaniem wskazanym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Sylvant®
[30], tj. 11 mg/kg m.c. co 3 tygodnie we wlewie dozylnym trwajacym jedng godzine. Jednoczesnie
nalezy zaznaczy¢, ze w dtugim okresie leczenia w ramach badania [16]-[19] mozliwe byto wydtuzenie
cyklu podania leku z 3 do 6 tygodni, wedle uznania lekarza. Zgodnie z zapisem w proponowanym
programie lekowym dla siltuksymabu dawkowanie leku prowadzone bedzie zgodnie z ChPL Sylvant®.
Bioragc pod uwage powyzsze dane, reprezentatywnos$¢ interwencji w prospektywnych
badaniach klinicznych rowniez nalezy oceni¢ wysoko, ze wzgledu na testowanie

efektywnosci klinicznej dla zalecanej dawki leku.

W przypadku badan o nizszej wiarygodnosci opartych na obserwacjach w praktyce klinicznej,
reprezentatywno$¢ populacji oraz interwencji w badaniach [20], [23] nalezy ocenia¢ wysoko. W
przypadku badania [21] uwzgledniajgcego zréznicowang populacje pacjentdow z chorobg Castlemana i
rozne metody leczenia, nalezy podkreslic opisanie wynikdw dla subpopulacji z iMCD. Z kolei,
w badaniu kohortowym [22] uwzgledniono chorych z iMCD, niemniej w dostepnym abstrakcie
konferencyjnym nie podano informacji o dawkowaniu siltuksymabu ani tocilizumabu.

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania
okreslonego efektu leczenia w praktyce do obserwowanego w badaniach klinicznych
uwzglednionych w niniejszym opracowaniu jest wysokie, ze wzgledu na wysoka

reprezentatywnos¢ zarowno populacji chorych, jak i zastosowanej interwencji.

W odnalezionych badaniach klinicznych oceniano istotne klinicznie punkty koricowe oraz ich surogaty
(przyjete w praktyce klinicznej, ktdrych zwigzek z klinicznie istotnymi punktami korcowymi jest dobrze
udokumentowany w literaturze naukowej) z zakresu skutecznosci klinicznej jak i profilu
bezpieczenstwa, takie jak np.: odpowiedz na zastosowane leczenie, niepowodzenie leczenia,
mozliwos¢ przerwania sterydoterapii, a takze czas wolny od progresji, czas do rozpoczecia kolejnej
terapii czy przezycie catkowite. Analizowano réwniez parametry biochemiczne i wskazniki stanu

zapalnego w surowicy krwi.

Co istotne, w badaniu RCT [1]-[13] oceniano wplyw zastosowanego leczenia na jakos¢ zycia
warunkowang stanem zdrowia, odczuwane i raportowane przez pacjenta objawy choroby (przede
wszystkim zmeczenie, dolegliwosci bolowe, ostabienie) i ich ucigzliwos¢ oraz funkcjonowanie fizyczne

i psychiczne chorych za pomoca takich narzedzi jak kwestionariusz SF-36, skala MCD-Symptom Scale
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(MCD-SS) oraz Functional Assessment of Chronic lIllness Therapy—Fatigue (FACIT-Fatigue).
W zwigzku z dolegliwosciami wywotanymi chorobg Castlemana, ktére mogg istotnie zaburzac
i ogranicza¢ codzienne funkcjonowanie, jako$¢ zycia chorych stanowi wazny parametr oceniajacy
efektywnos¢ stosowanej terapii.

Nalezy réwniez wspomnie¢ o wynikach analizy przedstawionej w opracowaniu Vernon i wsp., 2016
[46], ktorej celem byto np. okreslenie ogdinego obcigzenia chorobg w populacji pacjentéw z MCD oraz
oszacowanie uzytecznosci stanu zdrowia (ang. health utility value) w wyniku leczenia siltuksymabem
u pacjentow z wieloogniskowg chorobg Castlemana na podstawie danych z badania RCT [1]-[13],
a takze okreslenie potencjalnych predyktoréw uzytecznosci zdrowotnej, w tym statusu odpowiedzi na
leczenie oraz nasilenia zdarzen niepozadanych. Jako$¢ zycia warunkowang stanem zdrowia (HR-QolL)
u pacjentow wigczonych do badania [1]-[13] oceniano na podstawie kwestionariusza SF-36, natomiast
w ramach analizy [46] przeksztatcono wyniki uzyskane w skali SF-36 na punktacje w skali SF-6D, a
takze za pomocg odwzorowania (mapowania) — na punktacje w skali EQ-5D, a jakos¢ zycia

warunkowana stanem zdrowia mierzona byta jako uzytecznosc.

Na znaczny stopien obcigzenia chorobg wskazywaty wyjsciowe wartosci uzytecznosci stanu zdrowia.
Wyjsciowy zakres punktow w skali SF-6D wynoszacy 0,63-0,65 byt poréwnywalny do wynikow
obserwowanych u pacjentdw z rozpoznaniem innych chordb charakteryzujgcych sie duzym
obcigzeniem, takich jak przewlekty bdl lub zespdt jelita drazliwego. Podobnie, odwzorowana punktacja
w skali EQ-5D wynoszagca od 0,69 do 0,71 odzwierciedlata poziom zachorowalnosci notowany
u pacjentdow z cukrzycg, udarem, reumatoidalnym zapaleniem stawdw oraz schorzeniami sercowo-

naczyniowymi i watrobowymi [46].

W wyniku przeprowadzonej analizy wykazano, ze pacjenci z catkowitg lub czeSciowg odpowiedzig na
leczenie siltuksymabem doswiadczyli poprawy w zakresie uzytecznosci stanu zdrowia o 0,088 punktu
(mediana) w skali SD-6D (0,100 punktu w skali EQ-5D), podczas gdy w grupie pacjentow
z progresywng chorobg zmiana wyniosta 0,046 punktu w skali SF-6D (0,063 punktu w skali EQ-5D).
Zmiany te okreSlono jako klinicznie istotne zwiekszenie uzytecznosci stanu zdrowia, zaréwno
w przypadku gdy celem leczenia byla poprawa (catkowita lub czeSciowa odpowiedZ na leczenie) lub
kontrola choroby (catkowita lub czeSciowa odpowiedz na leczenie, stabilna choroba). Wiekszy odsetek
pacjentéw poddanych terapii siltuksymabem niz w grupie placebo uzyskat istotnie kliniczng poprawe
uzytecznosci stanu zdrowia poprzez osiggniecie docelowych wartosci zmian w skali SF-6D, zwigzanych
zarowno z odpowiedzig na leczenie (46,94% vs 16%), jak i kontrolg choroby (57,14% vs 20%).
W obu przypadkach, rdznice w odsetkach tzw. responders miedzy grupg badang a kontrolng byty

statystycznie istotne (p<0,05 dla odpowiedzi na leczenie oraz p<0,01 dla kontroli choroby).
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Podsumowujgc, przeprowadzona analiza dostarczyta dowodéw wskazujgcych ze terapia
siltuksymabem wigze sie z uzyskaniem wiekszej uzytecznosci stanu zdrowia niz podawanie placebo
oraz stanowi efektywna opcje terapeutyczng u pacjentdw z rozpoznaniem wieloogniskowej choroby
Castlemana. Wyniki te zostaly potwierdzone w szeregu analiz wrazliwosci i obserwowane niezaleznie
od oceny korzysci klinicznych opierajgcych sie wytgcznie na zmianach parametrow radiologicznych czy
tez zmianach parametréw radiologicznych w potaczeniu z analizg objawdw klinicznych.

Szczegdlnie istotne wydajg sie wyniki wskazujgce na utrzymujgcy sie (trwaty) wzrost uzytecznosci
stanu zdrowia u pacjentdw leczonych siltuksymabem, gtdéwnie w kontekscie relatywnie duzego
obcigzenia chorobg oraz niskiej jakosci dowodow na skuteczno$¢ dostepnych dotychczas metod

leczenia wieloogniskowej choroby Castlemana [46].

Interpretujac wyniki uzyskane w badaniu RCT [1]-[13] nalezy mie¢ na uwadze, ze pacjenci stosujacy
placebo po wystgpieniu niepowodzenia leczenia mogli przechodzi¢ do grupy stosujacej siltuksymab
i przyjmowac lek w sposob niezamaskowany (ang. cross-over). tacznie, uwzgledniajac okres leczenia
w badaniu RCT (ang. treatment period), jak i okres obserwacji po zakonczeniu leczenia (ang. follow-
up period), 18 pacjentdow z grupy stosujacej placebo (n=26) przeszto do grupy badanej i rozpoczeto
przyjmowanie siltuksymabu, w tym 13 pacjentdw w trakcie trwania badania RCT, 3 chorych po
zakonczeniu okresu leczenia w fazie randomizowanej, a 2 chorych w czasie trwania okresu obserwagji
[120], [121].

W sytuacji niesystematycznego przejscia pacjentéw z grupy kontrolnej do grupy badanej (ang. cross
over), istnieje potrzeba oszacowania efektow leczenia w hipotetycznej sytuacji braku przechodzenia
pacjentdw do innego ramienia, przy dodatkowym zatozeniu, Zze leczenie eksperymentalne nie moze
spowodowac pogorszenia staniu u pacjentow, ktorzy przeszli z grupy kontrolnej [123]. W badaniu [1]-
[13] do okreslenia czasu do wystgpienia niepowodzenia leczenia (TTF) wykorzystano estymator
Kaplana-Meiera, ktory umozliwia uwzglednienie obserwacji cenzorowanych. Analiza byta adjustowana
wzgledem czynnikdw stratyfikacyjnych (zbyt mata grupa pacjentdw poddawanych analizie
uniemozliwia wykorzystanie innych metod adjustacji). Mediana czasu do wystgpienia niepowodzenia
leczenia w grupie placebo wynosita 134 dni, natomiast w grupie przyjmujacej siltuksymab nie zostata
osiggnieta (mediana okresu obserwacji dla obu grup wynosita 422 dni [zakres: 55-1051 dni]).

W przypadku analizy przezycia catkowitego (OS), nalezy mie¢ na uwadze, Ze przedstawione dane
dotyczace przezycia nie byty adjustowane wzgledem pacjentdw, ktorzy przeszli z grupy placebo do
grupy badanej. W grupie przyjmujgcej placebo uwzgledniono az 18 z 26 pacjentow, ktorzy
otrzymywali réowniez siltuksymab [13 chorych z grupy placebo rozpoczeto stosowanie siltuksymabu w
trakcie trwania badania RCT, 3 pacjentow rozpoczeto przyjmowanie siltuksymabu po zakonczeniu
okresu leczenia (ang. treatment period) w badaniu RCT i wigczeniu do dtugoterminowego, otwartego
badania [16]-[19], a 2 pacjentdw rozpoczeto stosowanie siltuksymabu w fazie obserwacji po

zakonczeniu badania RCT (ang. follow-up period) [1], [120], [121]]. W zwigzku z tym raportowana
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dtugos¢ przezycia w grupie placebo moze by¢ czeSciowo skutkiem stosowania przez niektorych
pacjentdw siltuksymabu. Przy braku adjustacji warto$¢ parametru HR dla ogdlnego przezycia wyniosta
0,58 (95% CI: 0,18; 1,90). Zastosowanie metod adjustacji wynikow ma znaczny wplyw na
oszacowane wartosci hazardu wzglednego dla przezycia catkowitego. W przypadku zastosowania
cenzorowania wszystkich 18 pacjentéw, ktorzy przeszli z grupy placebo i rozpoczeli stosowanie
siltuksymabu przez caty okres leczenia i obserwacji, warto$¢ parametru HR dla ogdlnego przezycia
wynosi 0,13 (95% CI: 0,03; 0,50). Z kolei zastosowanie cenzorowania 13 pacjentow, ktdrzy przeszli z
grupy placebo i rozpoczeli stosowanie siltuksymabu po wystapieniu progresji choroby w trakcie
trwania zamaskowanej fazy badania RCT pozwala uzyska¢ wartos¢ HR dla ogdlnego przezycia réwng
0,25 (95% CI: 0,08; 0,83).

Niniejsze obliczenia przeprowadzone przez autoréw analizy obrazuje ponizszy schemat.

—— Placebo (no adjustment for cross-over)
————— Placebo (18 censored at cross-over)
~—— Siltuximab

—— Placebo (13 censored at cross-over)

os

+—k

00

T T T T T T T
0 350 700 1050 1400 1750 2100 2450
Time, in days

Schemat 1. Czas przezycia catkowitego w zaleznosci od cenzorowania pacjentow z grupy placebo.

Zastosowanie innych metod korekcji efektu cross-over, np. metody RPSFT (ang. Rank Preserving
Structural Failure Time models) jest niemozliwe ze wzgledu na zbyt matg liczbe raportowanych
zdarzen. Przytoczone powyzej wartoéci HR, zostaly oszacowane w niniejszej analizie jedynie na
potrzeby informacyjne. Wskazujg one, ze cenzorowanie jest postrzegane jako bardzo ograniczona i

mato wiarygodna metoda korygowania efektu cross-over.

Podsumowujac, siltuksymab bedacy pierwszym lekiem zarejestrowanym do stosowania
w wieloogniskowej chorobie Castlemana stanowi przelom w leczeniu tego rzadkiego
schorzenia limfoproliferacyjnego o nie do konca poznanej etiologii. Lek ten dzieki

bezposredniemu oddzialywaniu na aktywnos¢ IL-6 stanowi przelomowe leczenie
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odpowiadajace na niezaspokojone potrzeby medyczne w populacji pacjentow
z idiopatyczng, wieloogniskowa choroba Castlemana, poddawanych dotychczas
niespecyficznemu leczeniu za pomocy preparatow stosowanych poza wskazaniem
rejestracyjnym, o niedostatecznej skutecznosci i obarczonych znacznym ryzykiem

wystapienia dziatan niepozadanych i powikian.
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11. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNEJ

Ograniczenia analizy klinicznej

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczen, ktére stwierdzono w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej.

Niemniej jednak warto zaznaczyé, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania

stanowig najlepsze dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji w

rozpatrywanym wskazaniu, uwzgledniajac fakt, ze jest to choroba rzadka.

Podstawowe ograniczenia, ktdre mogg wptywaé na stopien niepewnosci uzyskanych wynikdw

i wyciggnietych wnioskéw sa nastepujace:

wnioskowanie o skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwie stosowania siltuksymabu w leczeniu
pacjentow z wieloogniskowg chorobg Castlemana opiera sie gtdwnie na wynikach 1 badania RCT
fazy II, w ramach ktorego efekty kliniczne wnioskowanej interwencji pordwnywano wzgledem
placebo, a w obu grupach stosowano jednoczes$nie tzw. najlepszg opieke wspomagajacg (BSC),
aktualnie brak jest badan III fazy oceniajgcych efekty kliniczne stosowania siltuksymabu
w leczeniu wieloogniskowej choroby Castlemana,

brak wiarygodnych badan klinicznych poréwnujacych bezposrednio efekty kliniczne stosowania
siltuksymabu wzgledem hipotetycznego komparatora (tocilizumabu) we wnioskowanym
wskazaniu; brak badan z grupg kontrolng, w ktorych oceniano efekty kliniczne tocilizumabu w
analizowanym wskazaniu i ktére umozliwiatyby przeprowadzenie poréwnania posredniego
tocilizumabu z siltuksymabem z wykorzystaniem wspolnego komparatora (placebo wraz z BSC) jak
rowniez brak mozliwosci wiarygodnego zestawienia wynikdw badan oceniajgcych efekty kliniczne
siltuksymabu [1]-[13] oraz tocilizumabu [38] w leczeniu dorostych pacjentdow z wieloogniskowg
chorobg Castlemana (m.in. ze wzgledu na brak wspdlnych punktéw kofcowych) — brak
wystarczajgcych dowoddéw klinicznych umozliwiajgcych wiarygodne poréwnanie siltuksymabu
wzgledem tocilizumabu potwierdza wniosek o braku mozliwosci poréwnania efektywnosci
klinicznej obu lekéw w ramach analizowanego wskazania;

zidentyfikowane kohortowe badanie obserwacyjne [22], w ramach ktorego oceniano skutecznosé
terapii siltuksymabem oraz tocilizumabem w kohorcie pacjentéw z idiopatyczna, wieloogniskowa
chorobg Castlemana byto dostepne tylko w postaci abstraktu konferencyjnego,

poréwnanie odsetkdéw trwatych odpowiedzi wsrdd pacjentéw stosujgcych siltuksymab wzgledem
pacjentdw stosujgcych tocilizumab przeprowadzone w oparciu o wyniki badania obserwacyjnego
Pierson 2019 [22] opublikowanego pod postacig abstraktu konferencyjnego cechuje sie bardzo
niskg wiarygodnoscig i nalezy je ostroznie interpretowaé ze wzgledu na znaczne ograniczenia
dotyczace braku wystarczajgco szczegdtowej charakterystyki kohorty pacjentéw, braku informagiji

o czasie leczenia i okresie obserwacji oraz dawkowaniu lekéw.
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Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

poréwnywane grupy pacjentow w randomizowanym badaniu [1]-[13] byty dobrze zbilansowane
w wyniku randomizacji za wyjatkiem rozkfadu ptci (odsetek mezczyzn: 57% vs 85%, odpowiednio
w grupie badanej oraz kontrolnej),

mimo, ze badanie [1]-[13] stanowi najwiekszg jak do tej pory probe kliniczng, w ramach ktorej
analizowano efekty leczenia idiopatycznej, wieloogniskowej choroby Castlemana, liczba
uwzglednionych pacjentdw rekrutowanych w 19 panstwach, byfa relatywnie mata (N=79),
przejscie pacjentdow z grupy kontrolnej do grupy badanej (ang. cross-over) po niepowodzeniu
leczenia mogto ogranicza¢ wnioskowanie autoréw badania w zakresie przezywalnosci chorych,

ze wzgledu na rygorystyczne kryteria wigczenia do badania [1]-[13], moze ono nie by¢ w petni
reprezentatywne dla wszystkich chorych na idiopatyczng MCD (kryterium wigczenia byt stan
sprawnosci ogodlnej wedlug ECOG okreSlony na 0, 1 lub 2 stopnie, stad tez pacjenci
hospitalizowani i z wiekszym stopniem ciezkosci choroby nie kwalifikowali sie do udziatu w badaniu
i leczenia siltuksymabem. Roéwniez chorzy z podtypem IiMCD charakteryzujgcym sie
trombocytopenig, obrzekiem tkanki podskdrnej, widknieniem szpiku kostnego, dysfunkcjg nerek
oraz organomegalig (zespot TAFRO) nie kwalifikowaliby sie do udziatu w ww. badaniu klinicznym
ze wzgledu na kryterium dotyczace liczby ptytek krwi i nasilenia choroby),

liczebno$¢ populacji wiaczonej do subanalizy opisanej w publikacji [3] dotyczacej badania RCT
byta dodatkowo ograniczona poprzez wykluczenie pacjentdw, ktorzy nie spetniali jednoznacznie
kryteriéw odpowiedzi na leczenie lub niepowodzenia leczenia,

badanie opisane w publikacjach [14]-[15] oraz [34]-[35] byto otwartym (bez zamaskowania)
badaniem I fazy typu dose-finding, w ktorym w jednej z 7 kohort uwzgledniono pacjentow
z wieloogniskowg chorobg Castlemana, jak i nieresekcyjng, zlokalizowang postacig choroby
poddanych leczeniu siltuksymabem w dawce 9 mg lub 12 mg/kg m.c. co 3 tygodnie (analizowana
populacje stanowig chorzy z wieloogniskowg chorobg Castlemana, a zalecana dawka
siltuksymabu, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, wynosi 11 mg/kg m.c.). Ponadto,
w kohortach 1-6 uwzgledniono chorych z chtoniakiem nieziarniczym z komoérek B, szpiczakiem
mnogim lub chorobg Castlemana, ktorzy otrzymywali siltuksymab w réznych dawkach
i schematach, przy czym sposdb dawkowania najbardziej zblizony do zaleconego w ChPL
obejmowat dawke 12 mg/kg m.c. w 1-godzinnym wlewie co 3 tygodnie. W publikacji [34]
przedstawiono efekty stosowania siltuksymabu w zaleznosci od rodzaju choroby (wyniki ww.
badania uwzgledniono w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa siltuksymabu), natomiast w publikacji
[14] opisano szczegbtowo wyniki raportowane wytgcznie u pacjentéw z chorobg Castlemana,
badanie [16]-[19] byto przeprowadzone bez grupy kontrolnej (jednoramienne) i bez
zamaskowania i obejmowato pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana, ktérzy stosowali

siltuksymab w ramach badan I i II fazy i w czasie kontynuacji leczenia uzyskali co najmniej
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stabilizacje choroby. Dodatkowo wstepna analiza przedstawiona w publikacjach referencyjnych
[16], [17] zostata przeprowadzona na stosunkowo matej grupie pacjentéw (N-19),

e W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym [20] analizowano efekty stosowania siltuksymabu
tylko u 9 pacjentéw, nalezy jednak podkresli¢ rzadkie wystepowanie choroby i fakt, ze chorzy ci
byli éwczesnie jednymi pacjentami poddanymi leczeniu siltuksymabem w ramach programu
rozszerzonego dostepu we Wioszech,

e badanie obserwacyjne [21] zostato przeprowadzone w oparciu o dane pacjentdw z jednego
osrodka klinicznego i uwzgledniato chorych z idiopatyczng, wieloogniskowa, jak i zlokalizowang
chorobg Castlemana. W publikacji przedstawiono wyniki dotyczace stosowania siltuksymabu
i zestawiono je wzgledem efektow sterydoterapii, chemioterapii oraz terapii opartej na
rytuksymabie. Nie opisano przypadkdw terapii tocilizumabem,

e w badaniu [21] dane kliniczne dla pewnych pacjentdow byty brakujace, co mogto spowodowac
niedoszacowanie rzeczywistej roznicy/ wartosci ocenianych parametrow. Autorzy badania wskazali
takze na mozliwo$¢ btedu wynikajagcego z rodzaju pacjentdw przebywajgcych w osrodku
referencyjnym, a lekarze mogli ordynowaé bardziej intensywne leczenie, np. chemioterapie
pacjentom z bardziej nasilonymi objawami,

e badanie obserwacyjne [22] oparte na danych z rzeczywistej praktyki klinicznej dostepne byto tylko
w postaci abstraktu konferencyjnego. Dodatkowo, w ramach ww. badania, poza leczeniem
siltuksymabem, oceniano takze efekty stosowania tocilizumabu i rytuksymabu, niemniej ze
wzgledu na brak w zidentyfikowanym abstrakcie istotnych informacji odnosnie badania niemozliwe
byto okreslenie wiarygodnosci zestawionych danych dotyczacych odsetka chorych z odpowiedzig
na leczenie. Zgodnie z dodatkowymi informacjami uzyskanymi od Autora opracowania, 9/69
(13%) pacjentéw miato mniej niz 18 lat [22],

e badanie opisane w publikacji [23] miato retrospektywny charakter, zostato przeprowadzone
w jednym osrodku klinicznym w Korei Ptd. i obejmowato tylko 15 pacjentdow (mozna zatozy¢, ze
w badaniu uwzgledniono tylko chorych pochodzenia koreanskiego),

e w badaniu [23] analizowano szereg parametréw biochemicznych w trakcie leczenia, niemniej nie
przedstawiono danych (nie oceniano) zmian stezenia IL-6,

e w ramach przegladu systematycznego [27] zespdt autordw przeprowadzit wyszukiwanie
potencjalnie istotnych artykutéw tylko w 1 elektronicznej, medycznej bazie danych (PubMed),
niemniej w publikacji wskazano takze na baze danych biblioteki szkoty medycznej,

e podstawowym ograniczeniem przegladu [27] byt btad selekcji zwigzany z kryteriami wigczenia
chorych do badan Kklinicznych, np. wykluczeniem z udziatu w badaniach najciezej chorych
pacjentdw, ale takze nowo zdiagnozowanych lub wzglednie bezobjawowych. Autorzy przegladu
wskazali réwniez na 2 przypadki zgonu wsréd chorych z iMCD, raportowane w badaniu
obserwacyjnym [21], a w referencyjnej publikacji nie sprecyzowano jakiej terapii byli poddawani

ww. chorzy i opisane przypadki mogg nie by¢ zwigzane ze stosowaniem siltuksymabu,
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2 zidentyfikowane przeglady systematyczne, dotyczace oceny jakosci zycia zaleznej od stanu
zdrowia u pacjentow z iMCD [28] oraz oceny obcigzenia klinicznego chorobg [29], dostepne byty
tylko w postaci abstraktdw konferencyjnych, co uniemozliwito doktadng interpretacje wynikow, jak
i ocene ich poziomu wiarygodnosci,

ocena wplywu przeciwciat neutralizujgcych IL-6 na objawy depresyjne bedaca celem badania
[36]-[37] uwzglednionego w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa, oparta zostata na danych z 2
badan RCT tj. badania [1]-[13] dotyczacego stosowania siltuksymabu w leczeniu wieloogniskowej
choroby Castlemana oraz badania autorstwa Smolen i wsp., 2014 dotyczacego zastosowania
sirukumabu w terapii reumatoidalnego zapalenia stawdw opornego na metotreksat. Co istotne,
wyniki analizy przedstawiono odrebnie dla siltuksymabu oraz sirukumabu,

badania uwzglednione w opracowaniu [36]-[37] nie byly zaprojektowane do oceny efektdw
przeciwdepresyjnych analizowanych przeciwciat, stad tez nie uwzglednialy metod analitycznych
ani standardowych skali stosowanych w psychiatrii, liczebno$¢ ocenianej populacji chorych z
dominujgcym nastrojem depresyjnym i anhedonig byfa relatywnie mafa, a poprawa w zakresie
objawow depresyjnych byta mierzona w kontekscie redukcji nasilenia objawdw choroby
Castlemana lub reumatoidalnego zapalenia stawdw,

prospektywne badanie kliniczne [38] dotyczace zastosowania tocilizumabu - aktywnego
komparatora dla siltuksymabu w analizowanym wskazaniu, zostato przeprowadzone bez grupy
kontrolnej, w zwigzku z czym niemozliwe byto jego wykorzystanie do poréwnania posredniego.
Jednoczesnie, jest to jedyne badanie kliniczne o wystarczajgcym poziomie wiarygodnosci, jakie
zidentyfikowano w czasie wyszukiwania badan potencjalnie przydatnych do poréwnania
posredniego, a nastepnie zestawienia danych wzgledem siltuksymabu,

badanie [38] obejmowato relatywnie matg liczbe pacjentow (N=28) z wieloogniskowg choroba
Castlemana wytacznie o plazmocytowym typie histologicznym, a w ocenie skutecznosci
tocilizumabu zastosowano mniej rygorystyczne kryteria wskazujace na korzy$¢ kliniczng niz np.
w badaniu RCT [1]-[13] i przede wszystkim nie postugiwano sie pojeciem/ parametrem
»0dpowiedzi na leczenie”. Ponadto, pacjentow rekrutowano z osrodkdw klinicznych w Japonii, co
mogto wigzac sie z ograniczeniem badanej populacji tylko do chorych rasy zéttej, a tym samym

zmniejszy¢ reprezentatywnosS¢ wynikow z zakresu efektywnosci klinicznej tocilizumabu.

Wiaczone do niniejszej analizy badania stanowity jedyne dostepne dane dla ocenianej interwendji

w rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujace w badaniach

referencyjnych i uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wiaczeniu do

analizy rozpatrywanych schematéw terapeutycznych.
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12. WNIOSKI KONCOWE

II1.

III.

1v.

VI.

Zidentyfikowano 1 badanie RCT z podwdjnym zamaskowaniem [1]-[13], w ktorym oceniano
skutecznos$¢ kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania siltuksymabu w leczeniu dorostych
pacjentdw z wieloogniskowg chorobg Castlemana, niezakazonych wirusem HIV ani HHV-8,
w bezposrednim poréwnaniu do placebo podawanym wraz z najlepszg opieka wspomagajaca
(BSC).

Wykazano, ze stosowanie siltuksymabu w dawce 11 mg/kg m.c. co 3 tygodnie wzgledem
placebo wigze sie przede wszystkim z istotnie statystycznie i klinicznie wiekszg szansa
osiggniecia trwatej odpowiedzi na leczenie ze strony guza i/lub objawow, redukcja ryzyka
przerwania terapii z powodu wystapienia niepowodzenia leczenia, jak i wydluzeniem mediany
czasu do rozpoczecia kolejnej terapii.

Wyniki analizy bezpieczefstwa wskazaty na zblizong czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek
zdarzen/ dziatan niepozadanych w obu grupach (w tym zdarzen/ dziatan niepozadanych
o nasileniu >3 stopnia lub okreslonych jako ciezkie) mimo znacznie diuzszej ekspozycji na
leczenie w grupie badanej otrzymujacej siltuksymab w poréwnaniu do placebo. Miedzy
siltuksymabem a placebo, stosowanych jednoczesnie z BSC, nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy w zakresie ryzyka przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.

Stosowanie siltuksymabu wigzato sie z istotng poprawg jakosci zycia warunkowanej stanem
zdrowia w zakresie 5 z 8 domen okreSlajgcych funkcjonowanie fizyczne i psychiczne chorych
w kwestionariuszu SF-36. Ponadto, pacjenci poddani leczeniu siltuksymabem zgtaszali szybka
poprawe objawdw choroby Castlemana ocenianych w skali MCD-SS oraz FACIT-Fatigue
w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej.

Nie odnaleziono wiarygodnych badan klinicznych, w ktérych bezposrednio porownywano efekty
stosowania siltuksymabu oraz tocilizumabu w leczeniu pacjentéw z wieloogniskowg chorobg
Castlemana. Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych klinicznych dotyczacych stosowania
tocilizumabu w analizowanym wskazaniu réwniez przeprowadzenie poréwnania posredniego z
siltuksymabem wzgledem wspdlnego komparatora byto niemozliwe.

Zidentyfikowano natomiast badanie obserwacyjne [22] (abstrakt konferencyjny), w ktorym
przedstawiono wyniki dotyczace wskaznikdw odpowiedzi na leczenie siltuksymabem
i tocilizumabem w kohorcie pacjentdw z idiopatyczng, wieloogniskowg chorobg Castlemana.
Analiza danych dostepnych w abstrakcie [22] wskazata na brak istotnej statystycznie rdznicy
pomiedzy stosowaniem siltuksymabu a terapig tocilizumabem w zakresie szansy osiggniecia
trwatej odpowiedzi na leczenie w kohorcie pacjentéw z rozpoznaniem wieloogniskowej choroby
Castlemana. Wynik tego poréwnania cechuje sie bardzo niskg wiarygodnoscig i nalezy go

ostroznie interpretowac ze wzgledu na znaczne ograniczenia dotyczace braku szczegdtowej
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VII.

VIII.

IX.

charakterystyki analizowanej kohorty pacjentdw, informacji o czasie trwania leczenia, okresie
obserwacji oraz dawkowaniu lekow.

Wyniki prospektywnych badan klinicznych bez randomizacji, jak i badan obserwacyjnych oraz
przedstawione raporty przypadkéw stanowig potwierdzenie wysokiej skutecznosci klinicznej
i praktycznej siltuksymabu oraz wskazujg na bardzo dobrg tolerancje leczenia, takze w dtugim
okresie obserwadiji.

Na podstawie dostepnych danych nalezy wnioskowac o dobrej tolerancji oraz akceptowalnym
profilu bezpieczenstwa siltuksymabu, porownywalnym do placebo. Stosowanie siltuksymabu
wigze sie z wystgpieniem najczesciej tagodnie lub umiarkowanie nasilonych i nie ulegajacych
kumulacji zdarzen/ dziatan niepozadanych. Jednocze$nie, znamienne korzysci kliniczne
wynikajgce 2z zastosowanego leczenia, przewyzszaja ryzyko wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych. Co istotne, stosowanie siltuksymabu, dzieki
utrzymywaniu odpowiedniej kontroli choroby, opdznia czas do rozpoczecia kolejnej terapii, co
potencjalnie moze wplywaé na opdznienie koniecznosci zastosowania terapii o znacznej
toksycznosci, takiej jak np. chemioterapia.

Wyniki analizy danych z dtugiego okresu obserwacji [120] potwierdzajg korzystny wptyw terapii
siltuksymabem na przewidywang dtugo$¢ zycia pacjentdow i wskazujg na jego dtugotrwaty

charakter.

Podsumowujac, siltuksymab bedacy pierwszym zarejestrowanym lekiem do stosowania u

pacjentow z wieloogniskowg choroba Castlemana wplywa na uzyskanie istotnych i dltugo

utrzymujacych sie korzysci klinicznych i powinien sta¢ sie nowym standardem

postepowania w analizowanej populacji chorych zgodnie z najnowszymi wytycznymi

praktyki klinicznej.
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15. ANEKS
15.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow

z wieloogniskowg chorobg Castlemana, niezakazonych wirusem HIV ani wirusem HHV-8.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT [104] i Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagan [107]. W procesie
przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych
w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte
w MeSH (ang. Medical Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus).
W trakcie wyszukiwania wykorzystano potgczenia stdw kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréow
logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania
zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaty si¢ réwnolegle dwie osoby (] osteteczna strategia byta
tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby
trzeciej — -). Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit 99%. Wyszukiwanie przeprowadzono
w dniach 06.01.2020 r., 10.02.2020 r. oraz 20.03.2020. Aktualizacje wyszukiwania przeprowadzono
2.06.2020 r. (data ostatniego przeszukania: 02.06.2020 roku). Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznych (raportdw HTA) oraz przegladéw systematycznych w bazach: Medline, Embase, Centre
for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych
w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych
i opracowan (badan) wtdrnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane Library,
naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych poszukiwano réwniez

w referencjach odnalezionych opracowan.
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15.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN WTORNYCH ORAZ PIERWOTNYCH
BADAN KLINICZNYCH

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology
Assessment Database oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials) w celu odnalezienia
opracowan (badan) wtdérnych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych siltuksymabu
w formie proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (produkt leczniczy Sylvant®)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana, niezakazonych

wirusem HIV ani wirusem HHV-8.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtownych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan
(badan) wtérnych (przegladdéw systematycznych, meta-analiz, raportow HTA czy analiz zbiorczych)

oraz pierwotnych badan klinicznych.

Przeprowadzono szerokg strategie wyszukiwania, w ramach ktdérej nie zastosowano zawezenia do
postaci choroby Castlemana oraz braku zakazenia wirusem HIV czy tez HHV-8 — badania
spelniajace zdefiniowane w tym zakresie kryteria wigczenia wyodrebniano na etapie

selekcji zidentyfikowanych publikacji oraz analizy peinych tekstow.

Tabela 43. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego
Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg choroba Castlemana.

Stowa kluczowe

Castlemans disease OR Castleman disease OR Castleman’s disease OR Castleman tumor OR Castleman
tumour OR Castlemans tumor OR Castlemans tumour OR Castleman’s tumor OR Castleman lymphoma
OR angiofollicular hyperplasia OR angiofollicular hyperplasias OR angiolymphoid hamartoblastoma OR
angiolymphoid hamartoma OR angiolymphoid hyperplasia OR angiomatous lymphoid hamartoma OR
giant lymph node hyperplasia OR lymph node hyperplasia

Problem zdrowotny
(populacja)

Interwencja wnioskowana
— siltuksymab siltuximab OR Sylvant OR CLLB8 OR CNTO328 OR CNTO 328 OR CNTO-328
(produkt leczniczy Sylvant®)

Interwencja opcjonalna Nie stosowano ograniczeri do rodzaju komparatora — pozwala to na wyszukanie w bazach informacji
(komparator) — placebo/BSC medycznej danych o mozliwie duzej czutosci
Hipotetyczny komparator - tocilizumab OR atlizumab OR Actemra OR roactemra OR lusinex OR RHPM-1 OR MSB11456 OR MSB-
tocilizumab 11456 OR RO-4877533 OR RG-1569 OR R-1569 OR r 1569 OR r1569

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w bazach
Iinformacji medycznej danych o mozliwie duzej czutosci oraz wszystkich dziataniach niepozadanych
(ciezkich, rzadkich oraz takich, ktdrych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy).
Podobnie nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci kliniczney.

Punkty koncowe

Metodyka badania Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;
[opracowania (badania) Baza Embase.: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review,
wtdrne] Baza Cochrane: Cochrane Database of Systematic Reviews (“word variations have been searched”).
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Stowa kluczowe

Metodyka badania Baza PublMed: Humans;
[pierwotne badania kliniczne] Baza Embase: Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;
P Baza Cochrane: Cochrane Central Register of Controlled Trials (“word variations have been searched”).

Jezyk English, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 44. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtéornych oraz pierwotnych badan klinicznych
w bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab)
w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowa postacig choroby Castlemana (data ostatniego wyszukiwania:

2 czerwca 2020 r.).
Wynik

Data przeszukania: Aktualizacja przeszukania:
20 marca 2020 r. 02.06.2020 r.

Stowa kluczowe/ deskryptory

aluejidez

PubMed! Embase’ Cochrane’ PubMed! Embase’ Cochrane?

Problem zdrowotny (populacja)

Castlemans disease OR Castleman
disease OR Castleman’s disease * 3
#1 (castlemans AND ('disease/exp OR 3823 4872 40 3858 4926 43
disease) OR castleman) AND
('disease/exp OR disease)?

Castleman tumor OR Castleman tumour
OR Castlemans tumor OR Castlemans
tumour OR Castleman’s tumor %3
(((castleman AND tumor OR castleman)
AND tumour OR castlemans) AND tumor
OR castlemans) AND tumour ?

#2 3317 99 12 3910 100 12

1,3
Castleman lymphoma 725 1482 6 1217 1498 6

s castleman AND lymphoma ?

angiofollicular hyperplasia OR

angiofollicular hyperplasias * >
(angiofollicular AND hyperplasia OR
angiofollicular) AND hyperplasias °

#4 328 9 31 343 9 32

angiolymphoid hamartoblastoma OR
angiolymphoid hamartoma * 3
(angiolymphoid AND hamartoblastoma
OR angiolymphoid) AND hamartoma °

#5

anglolymphoid hyperplasia OR
angiomatous lymphoid hamartoma * 3
#6 (angiolymphoid AND hyperplasia OR 4135 31 1 4920 32 1
anglomatous) AND lymphoid AND
hamartoma ?

giant lymph node hyperplasia OR lymph
node hyperplasia 3
#7 (giant AND lymph AND node AND 27 317 12 651 76 28 200 12 785 78
hyperplasia OR lymph) AND node AND
hyperplasia ?
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Wynik

Data przeszukania: Aktualizacja przeszukania:

S DU BT G B TR 20 marca 2020 r. 02.06.2020 r.

N
Q

)

<
o
Q
=
o

PubMed! Embase’ Cochrane’ PubMed! Embase’ Cochrane?

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR
#8 #6 OR #7 28913 13 638 94 29 234 13 785 98
Interwencja wnioskowana
#9 siltuximab OR Sylvant* %3 138 701 57 145 724 61
CLLB8 OR CNTO328 OR CNTO 328 OR
CNTO-328 3
#10 | b8 OR cnto328 OR cnto) AND 328 0r | 120 71 26 157 171 26
‘cnto 328'7
#11 #9 OR #10 150 709 67 157 732 71
Interwencja wnioskowana + problem zdrowotny — opracowania wtorne
#12 #8 AND #11 59 193 24 59 195 26
#13 #12% 20 7 0 20 7 0
#14 #13N 17 6 - 17 6 -
Interwencja wnioskowana + problem zdrowotny — badania pierwotne
#15 #8 AND #11 59 193 24 59 195 26
#16 #15%¥ 45 72 24 46 73 26
#17 #16" 42 69 - 43 70 -
Hipotetyczny komparator — tocilizumab
#18 tocilizumab OR atlizumab * % 3 2937 11 655 988 3187 12 141 1045
#19 | Actemra OR roactemra OR lusinex %7 2927 688 120 3178 697 122
RHPM-1 OR MSB11456 OR MSB-11456
OR RO-4877533 %3
#20 |\ pom 17 OR msb11456 OR msb 11456' | 2923 2 2 3173 2 2
OR 'ro 48775332
RG-1569 OR R-1569 OR r 1569 OR
#21 r1569 % 2028 | 4349 130 3172 | 4580 133
('rg 1569’ OR 'r 1569' OR r) AND 1569
OR r1569°
#22 #18 OR #19 OR #20 OR #21 2949 16 006 1121 3194 16 723 1181
Interwencja wnioskowana + hipotetyczny komparator + problem zdrowotny — badania pierwotne
#23 #8 AND #11 AND #22 12 85 2 12 86 2
#24 #23** 8 30 2 8 30 2
#25 #247 7 30 - 7 30 -

Hipotetyczny komparator + problem zdrowotny — badania potencjalnie przydatne do porownania posredniego
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Wynik

Data przeszukania: Aktualizacja przeszukania:
20 marca 2020 r. 02.06.2020 r.

Stowa kluczowe/ deskryptory

aiuejidez

PubMed! Embase’ Cochrane’ PubMed! Embase’ Cochrane?

#26 #8 AND #22 182 429 7 189 434 7
#27 #26*** 2 7 6 2 7 6
#28 #2771 2 6 - 2 6 -

Hipotetyczny komparator + problem zdrowotny — badania potencjalnie przydatne do zestawienia danych

#29 #8 AND #22 182 429 7 189 434 7
#30 #29%* 146 134 6 149 135 6
#31 #30" 118 131 - 120 132 -

* Zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtdrnych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review; baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane = Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Word
variations have been searched;

**Zastosowane filtry dla pierwotnych badari klinicznych: baza PubMed = Humans; baza Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;
baza Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials, Word variations have been searched;

**¥Zastosowane filtry dla pierwotnych badari klinicznych: baza PubMed = Humans, Randomized Controlled Trial, Comparative Study, Controlled
Clinical Trial; baza Embase = Humans, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical Trial AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane
= Cochrane Central Register of Controlled Trials, Word variations have been searched;

Ajezyk: English, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan wtornych oraz pierwotnych
badan klinicznych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktow oraz
petnych tekstow zidentyfikowano randomizowane (poréwnanie z placebo) [1]-[13] oraz
nierandomizowane badania kliniczne [14]-[15], [16]-[19] dotyczace oceny efektéw klinicznych
(skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa) siltuksymabu (produkt leczniczy Sylvant®)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana, niezakazonych
wirusem HIV ani wirusem HHV-8.

Nie odnaleziono wiarygodnych badan klinicznych poréwnujgcych efekty kliniczne stosowania
siltuksymabu wzgledem tocilizumabu w analizowanym wskazaniu. Zidentyfikowano natomiast badanie
obserwacyjne oparte na danych z rzeczywistej praktyki klinicznej [22], w ramach ktérego oceniano
skutecznos¢ réznych metod leczenia, w tym terapii siltuksymabem oraz tocilizumabem w kohorcie
pacjentéw z idiopatyczng, wieloogniskowg chorobg Castlemana.

W wyniku ponownego przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono réwniez pierwotnych
badan klinicznych potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia pordwnania posredniego
z siltuksymabem z wykorzystaniem wspolnego komparatora (placebo), niemniej zidentyfikowano
badanie non-RCT dotyczace zastosowania tocilizumabu [38], ktdrego wyniki potencjalnie bedzie

mozna zestawi¢ z wynikami raportowanymi dla interwencji wnioskowanej.
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15.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych naukowych baz danych (innych niz Medline, Embase
i Cochrane) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych
siltuksymabu (produkt leczniczy Sylvant®, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana, niezakazonych
wirusem HIV ani wirusem HHV-8. Przeszukano takze rejestry badan klinicznych. Strategia i wyniki

wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane ponizej.

Tabela 45. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych

w innych bazach danych, dla zastosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych

pacjentow z wieloogniskowa postacia choroby Castlemana (data ostatniego wyszukiwania: 2 czerwca 2020

roku).
Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe 20.03. 02.06.
2020 2020
Opracowania (badania) wtorne
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 siltuximab 15 20
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) e
https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/ #1 siltuximab 0 1
- siftuximab AND
European Medicines Agency (EMA) #1 Castleman 35 36
Food and Drug Administration (FDA) #1 siltuximab 24 24
Health Canada (HC) #1 siftuximab 3 2
International Network of Agencies for Health I
Technology Assessment (INAHTA) #1 siltuximab 0 0
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im s
Gesundheitswesen (IQWIiG) #1 situximab 2 2
National Institute for Health and Clinical Excellence #1 siltuximab 1 1
(NICE)
National Institute for Health Research Health #1 siltuximab 0 0
Technology Assessment Programme (NIHR HTA)
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 siltuximab 1 1
The Swedish Council on Health Technology Assessment #1 siltuximab 0 0
(SBU)
The Uppsala Monitoring Centre #1 siftuximab 0 0
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow #1 siituksymab 0 0
Medycznych i Produktoéw Biobojczych (URPLWMiPB) #2 sylvant 0 0
Badania pierwotne
Trip Database #1 siltuximab AND 31 34
Castleman
siltuximab AND
) . . #1 1 2
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov Castleman
#2 siftuximab 16 25
#1 siftuximab AND 1 1
EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu Castleman
#2 siltuximab 5 7
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Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania
(badania) wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do uwzglednienia w ramach

niniejszej analizy klinicznej.

15.1.3.WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono facznie kilkaset publikacji (w tym
powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtérnych/pierwotnych badan klinicznych
w  poszczegolnych  bazach  danych) dotyczacych  efektywnosci  klinicznej  siltuksymabu
w analizowanym wskazaniu. Ponizej przedstawiono schemat (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA)
wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed,
Embase i Cochrane), w ktdrych zawierajg sie takze publikacje odnalezione w pozostatych medycznych
bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytuty tych samych badan klinicznych/opracowan (badan)

wtornych).
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych w 3 gtdwnych bazach oraz

w bazach dodatkowych dla siltuksymabu

Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan wtérnych Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan wtérnych z
w gtownych medycznych bazach danych: 23 dodatkowych zrodet: 87
W tym: W tym:
PubMed — 17; Embase — 6; Cochrane — 0 - w dodatkowych bazach danych: 87

- od Zamawiajacego: 0

Eliminacja badan wtérnych na
podstawie tytutdw i abstraktow
+ eliminacja powtorzen: 88

v

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 22

Eliminacja publikacji na podstawie

Liczba dodatkowych opracowan petnych tekstow: 15
wtdrnych, ktére uzyskano
z referencji lub od - opracowania wtdrne nie bedace
Zamawiajacego: 0 przegladem systematycznym, meta-

analiza, analizg zbiorcza (9),
- opracowania wtdrne o charakterze
—>  \wytycznych, analizy kosztowe itp. (3)
- nieodpowiednia interwencja (1),
- nieadekwatne punkty koricowe
poddane ocenie (2)

A 4 v

Liczba opracowan ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 7, w tym:

- publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: 4 (4 referencje)

Schemat 2. Diagram selekcji opracowan wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej

(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) siltuksymabu stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z

wieloogniskowa chorobg Castlemana.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow

odnalezionych opracowan (badan) wtdérnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym

oraz powtarzajace sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

1 przeglad systematyczny bez metaanalizy [27] (publikacja petnotekstowa),

2 przeglady systematyczne dostepne tylko w postaci abstraktow konferencyjnych [28], [29],

4 publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa stosowania siltuksymabu [30],
[31], [32], [33].
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w 3 gtdwnych bazach oraz

w bazach dodatkowych — siltuksymab

Ogodlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan 0OgdlIna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrodet: 72
danych: 139 W tym:
W tym: - w dodatkowych bazach danych: 69
PubMed - 43; Embase — 70; Cochrane — 26 - od Zamawiajacego: 3

Eliminacja pierwotnych badan
klinicznych na podstawie
tytutdw i abstraktow +
eliminacja powtdrzen: 166

\ 4

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 45

Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 15
Liczba dodatkowych pierwotnych

badan klinicznych, ktdre uzyskano - nieodpowiednia populacja (2)
z referendji lub od - nieodpowiednia interwencja (6)
Zamawiajgcego: 3 - nieodpowiednie punkty korcowe

poddane ocenie (3)
— - badania oceniajgce parametry
farmakokinetyczne/

farmakodynamiczne (2)
- brak dostepu do petnego tekstu/
abstraktu (1)
- doniesienie bez wynikéw (1)

\ 4

Liczba badan ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 12 (33 referencje), w tym:
- badania RCT: 1 (13 referencji)

- badania nieopublikowane: 0
- badania uwzglednione w dodatkowej ocenia bezpieczenstwa: 2 (4 referencje)

Schemat 3. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) siltuksymabu stosowanego w leczeniu dorostych

pacjentow z wieloogniskowq choroba Castlemana.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktéw

odnalezionych badan pierwotnych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 1 randomizowane badania kliniczne zawierajgce bezposrednie poréwnanie siltuksymabu z placebo
[1]-[13],

e 2 prospektywne badania kliniczne I/ II fazy bez randomizacji [14]-[15], [16]-[19],

e 4 badania obserwacyjne oparte na wynikach raportowanych w rzeczywistej praktyce klinicznej
[20], [21], [22], [23],
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e 3 raporty przypadkow [24], [25], [26],
e 2 badania uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa [34]-[35], [36]-[37].
Dodatkowo, od Zamawiajagcego (Wnioskodawcy) uzyskano 3 referencje, z ktdrych dane zostaty

wykorzystane w analizie klinicznej [120], [121], [122].

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w 3 gtéwnych bazach oraz

w bazach dodatkowych — siltuksymab vs tocilizumab (hipotetyczny komparator)

Ogodlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan 0Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrédet: 0
danych: 3 W tym:
W tym: - w dodatkowych bazach danych: 0
PubMed — 7; Embase — 30; Cochrane — 2 - od Zamawiajacego: 0

Eliminacja pierwotnych badan
klinicznych na podstawie
tytutow i abstraktow +
eliminacja powtorzen: 39

v

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 0

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktére uzyskano
z referencji lub od
Zamawiajgcego: 0

> Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 0

\ 4

Liczba badan ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 0:
- badania zawierajgce bezposrednie poréwnanie siltuksymabu z tocilizumabem z placebo: 0

Schemat 4. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) siltuksymabu w poréwnaniu do tocilizumabu
(hipotetyczny komparator) stosowanych w leczeniu dorostych pacjentow 2z wieloogniskowa chorobg

Castlemana.

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania 3 medycznych baz danych nie odnaleziono zadnego
badania klinicznego, w ktorym bezposrednio porownywano efekty kliniczne stosowania siltuksymabu
oraz tocilizumabu w leczeniu pacjentdw z wieloogniskowg chorobg Castlemana.

Niemniej w toku selekcji zidentyfikowanych publikacji wyodrebniono abstrakt [22] dotyczacy badania
obserwacyjnego, w ramach ktdrego oceniano skutecznos¢ réznych metod leczenia, w tym terapii
siltuksymabem oraz tocilizumabem w kohorcie pacjentéow z idiopatyczng, wieloogniskowg choroba

Castlemana.
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w 3 gtdwnych bazach oraz

w bazach dodatkowych — tocilizumab (hipotetyczny komparator)

Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrédet: 0
danych: 258 W tym:
W tym: - w dodatkowych bazach danych: 0
PubMed - 120; Embase — 132; Cochrane — 6 - od Zamawiajacego: 0

Eliminacja pierwotnych badan
— klinicznych na podstawie
tytutdw i abstraktow +
eliminacja powtdrzen: 222

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 36

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktdre uzyskano
z referendji lub od
Zamawiajacego: 0

Eliminacja publikacji na podstawie
—> petnych tekstow: 34

Schemat 5. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) tocilizumabu (hipotetyczny komparator)

stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z wieloogniskowa choroba Castlemana.

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania 3 medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnego
badania klinicznego dotyczgcego stosowania tocilizumabu, ktére bytoby potencjalnie przydatne do
przeprowadzenia porownania posredniego z interwencjg wnioskowang (siltuksymabem) w leczeniu
pacjentdw z wieloogniskowg chorobg Castlemana.

W wyniku ponownego wyszukiwania publikacji dotyczacych zastosowania tocilizumabu w leczeniu
choroby Castlemana zidentyfikowano 2 prospektywne badania przeprowadzone bez grupy kontrolnej
oraz randomizacji, ktérych wyniki potencjalnie mozna bytoby zestawi¢ z danymi raportowanymi
w badaniach dla siltuksymabu [38], [39].
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15.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACII

KLINICZNEJ

WYKLUCZONYCH Z ANALIZY

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wiarygodne, opublikowane badania kliniczne dotyczace

zastosowania produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab) stosowanego w leczeniu dorostych

pacjentdbw z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru

odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8.

W tabeli ponizej przedstawiono publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutow.

Tabela 46. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej w oparciu o peine teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej zgodnie ze

schematem PICOS

Referencje

P
(populacja)

Opracowania wtorne

Badania pierwotne

Koenig 2015 [64], Hernandez Tejada 2016 [101]

I
(interwencja)

Opracowania wtorne

Farruggia 2011 [56]

Badania pierwotne

Stone 2018 [49], Jiang 2018 [54], Chiang 2018 [55],
Oksenhendler 2018 [57], Fajgenbaum 2017 [58], Seifert 2014 [59]

C
(komparator)

Opracowania wtorne/ badania pierwotne

Badania pierwotne dotyczace tocilizumabu
nieprzydatne do poréwnania posredniego/
zestawienia danych (gtéwnie raporty
przypadkow)

Matsunami 2018 [67], Ebisawa 2019 [68], Cai 2019 [69], Yamada
2018 [70], Lu 2018 [71], Abid 2018 [72], Oshima 2017 [73],
Fujiwara 2016 [74], Tijima 2015 [75], Jerkeman 2016 [76],
Angenendt 2015 [77], Nagai 2014 [78], Nagao 2014 [79],
Takeuchi 2013 [80], Turcotte 2014 [81], Man 2013 [82], M(izes
2013 [83], Otani 2012 [84], Yuzuriha 2011 [85], Higuchi 2010
[86], Arita 2010 [87], Taniguchi 2009 [88], Kawabata 2007 [89],
Kanda 2007 [90], Matsuyama 2007 [91], Nishimoto 2008 [92],
Nishimoto 2000 [93], Komaba 2008 [94], Amano 2015 [95],
Ramaswami 2018 [96], Murakami 2013 [97], Musters 2015 [98],
Biltibo 2016 [99], Gu 2016 [100]

o
(punkty

koncowe)

Opracowania wtérne

Fajgenbaum 2014 [40], Vernon 2016 [46]

Badania oceniajace tylko parametry
farmakokinetyczne i/lub farmakodynamiczne

Nikanjam 2019 [51], Shilling 2018 [52]

Badania pierwotne; nieadekwatne punkty
koncowe

Pierson 2019 [50], Patel 2017 [61], Mayer 2015 [65]

S
(rodzaj
badania)

Opracowania wtérne o charakterze opisowym
dotyczace oceny efektow klinicznych
siltuksymabu niemajace formy przegladu
systematycznego, raportu HTA, meta-analizy,
analizy zbiorczej

Sarosiek 2016 [41], Liu 2014 [42], Lyseng-Williamson 2015 [43],
Davis 2015 [45], Barquero 2015 [47], Koff 2016 [48], Kapriniotis
2018 [53], Fajgenbaum 2016 [62], Chen 2015 [63]

Opracowania wtorne; wytyczne, raporty
agencji dopuszczajacych leki do obrotu,
analizy kosztowe itp.

Deisseroth 2015 [44], van Rhee 2018 [60], Markham 2014 [66]

Brak dostepu do petnej tresci artykutu/
abstraktu

[brak autoréw] 2016 [102]

Opis metodologii badania RCT dla
siltuksymabu, brak wynikéw

Vermeulen 2010 [103]

137




Produkt leczniczy Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana, cg

niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci ani ludzkim wirusem opryszczki-8. Analiza kliniczna —
przeglad systematyczny badan.

15.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

Charakterystyka Produktu Leczniczego Sylvant® (siltuksymab 100 mg, proszek do sporzadzania ptynu
do infuzji) oraz charakterystyka hipotetycznego komparatora — tocilizumabu (RoActemra®) zostaty
szczegotowo przedstawiona w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA
OTM Sp. z 0.0. Spotka komandytowa [109].
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15.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 47. Charakterystyka badan dotyczacych zastosowania siltuksymabu w leczeniu wieloogniskowej choroby Castlemana.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Randomizowane badania kliniczne

van Rhee i
wsp. [1]-[13]

Badanie:
- eksperymentalne II fazy,
- wieloo$rodkowe (38 osrodkow
klinicznych w 19 panstwach),

- randomizowane, przeprowadzone
w uktadzie grup réwnolegtych
(randomizacja centralna, blokowa,
komputerowa ze stratyfikacjg w
odniesieniu do stosowania
kortykosteroidow),

- podwojnie zamaskowane
(zamaskowanie pacjentow, lekarzy
i niezaleznych badaczy; wyniki
badan laboratoryjnych
analizowano centralnie),

- typu IIA” (podejscie do
testowanej hipotezy: superiority).

Badanie opublikowane.

Czas trwania badania -
rekrutacja pacjentéw: luty 2010 -
luty 2012.

Sponsor: Janssen Research &
Development.

Ryzyko wystapienia btedu

Pacjenci dorosli z objawowg,
wieloogniskowg chorobg
Castlemana, ktorzy nie byli zakazeni
ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) ani ludzkim
wirusem opryszczki-8 (HHV-8),
N=79.

Grupa badana: siltuksymab, N= 53.
Grupa kontrolna: placebo, N=26.

Schemat leczenia:
siltuksymab w dawce 11 mg/kg w
infuzji dozylnej (grupa badana) lub

placebo (sktad: sukroza, L-
histydyna, polisorbat 80) w infuzji
dozylnej (grupa kontrolna) w cyklu

co 3-tygodniowym.

Okres leczenia: do wystapienia
niepowodzenia leczenia (ang.
treatment failure).

Osoby, ktore nie
ukonczyly
badania /osoby
utracone

z okresu leczenia

i obserwacji

Najwazniejsze
oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
badania

Z 53 chorych w
grupie badanej 22
przerwato leczenie

(1 - zdarzenia
niepozadane, 1 -
decyzja lekarza, 4

— wycofanie zgody,

16 — progresja

choroby).

Z 26 chorych w
grupie kontrolnej
20 przerwato
leczenie (1 -
zdarzenia
niepozadane, 1 -
zgon, 3 —
wycofanie zgody,
13 - progresja
choroby), w tym
13 chorych zostato
przeniesionych do
grupy badanej

(ang. cross over).

- Trwata odpowiedz na
leczenie ze strony guza i
objawow;

- Czas trwania
odpowiedzi na leczenie
ze strony guza oraz
objawow;

- Wskaznik odpowiedzi
na leczenie ze strony
guza;

- Czas trwania
odpowiedzi na leczenie
ze strony guza;

- Wskaznik objawowej
odpowiedzi na leczenie;
- Czas trwania objawowej
odpowiedzi na leczenie;
- Wskaznik
niepowodzenia leczenia;
- Czas do wystapienia
niepowodzenia leczenia;
- Odsetek pacjentow,
ktérzy przerwali
sterydoterapie;

- Czas do rozpoczecia
kolejnej terapii;

- Przezycie catkowite;
- Zmiana stezenia
hemoglobiny;

Kryteria wigczenia:

- wiek >18 lat,

- rozpoznanie objawowej, wieloogniskowej
choroby Castlemana w oparciu o
szczegdtowe dane z wywiadu, badanie
fizykalne, laboratoryjne, histopatologiczne i
obrazowe, za pomoca predefiniowanych
kryteriéw, udokumentowane badaniem
bioptatu weztéw chtonnych uzyskanego w
wyniku biopsji wycinajacej przed wigczeniem
do badania,

- choroba mierzalna, nieograniczona do
zmiany skdrnej,

- nasilenie objawdw klinicznych zwigzanych z
chorobg >1 stopnia wedtug klasyfikacji
National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events, ver.
4.0 (nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych, takie jak np. wzrost
stezenia biatek fazy ostrej tj. biatka C-
reaktywnego i/lub fibrynogenu oraz wzrost
predkosci sedymentacji erytrocytéw w
sytuacji braku objawdw klinicznych nie byty
klasyfikowane jako objawy zwigzane z
chorobg),

- stan sprawnosci ogdinej 0, 1 lub 2 wedtug
Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status,

- pacjenci nowo zdiagnozowani lub

systematycznego: niskie.
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- Profil bezpieczenstwa;
- Zmiana nasilenia
zmeczenia;

- Zmiana jakosci zycia
zaleznej od stanu
zdrowia;

- Zmiana nasilenia
objawéw MCD.

uprzednio leczeni, za wyjatkiem chorych
stosujacych leki skierowane przeciw
interleukinie 6,

- w przypadku stosowania kortykosteroidéw
konieczne byto przyjmowanie statej lub
zmniejszajacej sie dawki — nie wiecej niz 1
mg/kg m.c. prednizonu lub jego ekwiwalentu
na dobe przez wiecej niz 4 tygodnie przed
randomizacja,

- wartosci parametréw laboratoryjnych
spetniajace ponizsze kryteria w czasie 4
tygodni przed rozpoczeciem leczenia:
bezwzgledna liczba neutrofiléw >1,0 x 10%/1,
liczba ptytek krwi =75 x 10°/l, stezenie
aminotransferazy alaninowej w zakresie 2,5x
goérnej granicy normy (ang. upper limit of
normal; ULN), stezenie bilirubiny w zakresie
2,5x ULN, stezenie niefrakcjonowanej
fosfatazy alkalicznej w zakresie 2,5x ULN,
stezenie kreatyniny we krwi <3,0 mg/dl,

- stosowanie skutecznych metod
antykoncepcji przez kobiety w wieku
rozrodczym w czasie trwania badania oraz
przez 3 miesigce po otrzymaniu ostatniej
dawki leku, a takze negatywny wynik testu
cigzowego (oznaczenie stezenia
gonadotropiny kosmdéwkowej w moczu lub
krwi) w momencie skryningu do badania,

- stosowanie skutecznych metod
antykoncepcji przez mezczyzn oraz
rezygnacja z dawstwa nasienia przez okres
trwania badania oraz przez 3 miesigce po
otrzymaniu ostatniej dawki leku,

- rozumienie celu i procedur wykonywanych
w trakcie badania, $wiadoma, pisemna
zgoda na udziat w badaniu,

Kryteria wykluczenia
- pacjenci seropozytywni (zakazeni wirusem
HIV),

- pacjenci zakazeni ludzkim wirusem
opryszczki typu 8 (ang. human herpesvirus-8
infection; HHV-8), ktdry oznaczano ilosciowo

w surowicy krwi za_pomoca fancuchowej
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reakcji polimerazy (ang. polymerase chain
reaction; PCR) w centralnym laboratorium,
- zmiany skérne jako jedyne mierzalne
objawy choroby Castlemana,

- inne, klinicznie istotne schorzenia, w tym
zapalenie watroby typu B lub C, aktywne
infekcje ogdlnoustrojowe, choroby
autoimmunologiczne, Zle kontrolowana
cukrzyca, naciekowa choroba ptuc, ktore
mogtyby wptywac na przeprowadzane
procedury oraz wyniki badania
- rozpoznanie chtoniaka,

- rozpoznane nowotwory za wyjatkiem
odpowiednio leczonego raka
podstawnokomaorkowego lub raka
ptaskonabtonkowego skory, raka in situ
szyjki macicy lub raka innego niz chtoniak, w
przypadku, ktdrego okres wolny od choroby
wynosit >3 lat,

- wczesniejsze stosowanie lekdw
oddziatujgcych na interleuking 6 (IL-6) lub
receptor dla IL-6,

- jednoczesne stosowanie terapii
niedozwolonych w czasie badania (np.
przeciwciat anty-CD20, lekéw oddziatujgcych
na IL-6 lub jej receptor, chemioterapii,
przeciwciat skierowanych przeciw czynnikowi
martwicy nowotworu [anty-TNFa], lekdw
immunosupresyjnych [za wyjatkiem statych
dawek kortykosteroidéw] oraz lekow
stymulujacych erytropoeze),

- stosowanie badanego leku lub jakiejkolwiek
systemowej terapii choroby Castlemana w
czasie 4 tygodni (w przypadku rytuksymabu
— 8 tygodni) przed planowym rozpoczeciem
leczenia w ramach badania,

- duze zabiegi chirurgiczne w czasie 4
tygodni przed rozpoczeciem leczenia,

- Zle kontrolowane choroby serca w
wywiadzie, takie jak niestabilna dtawica
piersiowa, zastoinowa niewydolnos¢ serca,
zawat miesnia sercowego_hemodynamiczna
niestabilno$¢ lub wyrzutowa frakcja
lewokomorowa <30% lub istotne klinicznie
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"'/ Cel

zaburzenia rytmu serca lub przewodnictwa,
- przeszczep allogeniczny w wywiadzie (za
wyjatkiem przeszczepu rogdwki)

- ciezkie, niemozliwe do opanowania reakcje
zwigzane z infuzjg roztworéw zawierajgcych
przeciwciata monoklonalne lub mysie,
chimeryczne lub ludzkie biatka,

- cigza lub opieka nad noworodkiem/
niemowleciem,

- stosowanie szczepionek z zywymi,
atenuowanymi szczepami w czasie 4 tygodni
przed podaniem pierwszej dawki badanego
leku,

- pecherzyca paraneoplastyczna lub
zarostowe zapalenie pecherzykow ptucnych,
- jakiekolwiek inne schorzenia/ zaburzenia,
ktdre w opinii badaczy mogtyby pogarszac
samopoczucie chorych, zaburza¢ przebieg
badania lub uniemozliwia¢ chorym planowe
wizyty kontrolne,

w czasie wczesniejszych 12 miesiecy.

van Rhee

2010 [14]-

[15], [34]-
[35]

Badanie:
- fazy 1, typu dose-finding,
- kohortowe (wyodrebniono 7
kohort),
- wieloo$rodkowe (10 osrodkow w
Stanach Zjednoczonych),
- bez zamaskowania (otwarte),
- typ IIIBA.

Opublikowane w postaci publikacji
petnotekstowej.

Sponsor: Janssen
Research & Development.

Czas trwania badania: maj 2005-
grudzien 2008 [14];
czerwiec 2005-wrzesien 2009
[34].

Ocena w skali NOS: umiarkowanie

Pacjenci z rozpoznaniem
nieziarniczego chtoniaka z komérek
B (N=17), szpiczaka mnogiego
(N=13) lub choroby Castlemana
(N=37).

W publikacjach [14], [15]
przedstawiono wyniki z zakresu
skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa siltuksymabu tylko
dla populacji pacjentéw z chorobg
Castlemana, N=23.

Wyniki opisane w publikacji [34] (dla

wszystkich kohort) uwzgledniono w

dodatkowej ocenie bezpieczenstwa
siltuksymabu.

Schematy leczenia
Kohorta 1-6: pacjenci z chtoniakiem

nieziarniczym B-komorkowym,

tacznie 8
pacjentow
przerwato leczenie,
w tym 1 chorych z
grupy otrzymujacej
siltuksymab w
dawce 12 mg/kg
m.c. (progresja
choroby) oraz 1
chory z grupy
otrzymujacej
siltuksymab w
dawce 9 mg/kg
m.c., u ktorego
rozpoznano takze
aktywnego
chtoniaka Hodgkina

[14].

Prospektywne badania kliniczne bez randomizacji

- Korzystna odpowiedz
kliniczna (ang. clinical
benefit response; CBR);
- Radiologiczna
odpowiedz na leczenie
(ze strony guza);

- Zmiany stezenia
parametrow
laboratoryjnych;

- Profil bezpieczenstwa
[14];

- Wplyw leczenia na
mase miesniowg [15].

Kryteria wigczenia [14]:
- wiek >18 lat,

- histologicznie potwierdzone rozpoznanie
objawowej, wieloogniskowej choroby
Castlemana lub nieresekcyjnej,
zlokalizowanej postaci choroby,

- przewidywana dtugosc¢ zycia >4 miesigce,
- stan sprawnosci ogdinej pacjentéw w skali
Karnofskiego =60,

- co najmniej 4 tygodnie od zakonczenia
wczesniejszych terapii ogolnoustrojowych,
radioterapii lub zabiegu chirurgicznego,

- prawidtowa funkcja szpiku kostnego
(hemoglobina =7,5 g/dl; catkowita liczba
neutrofildw >1,0x10%1, liczba ptytek krwi
>75x10%/1,

- prawidtowa funkcja watroby i nerek.
Pacjenci stosujacy state dawki
kortykosteroidow w czasie 4 tygodni przed
rozpoczeciem terapii siltuksymabem mogli
kontynuowac leczenie w czasie badania, jesli
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van Rhee
2015 [16]-
[19]

wysoka. szpiczakiem mnogim lub CD; dawka kortykosteroidéw nie przekraczata
Kohorta 7: tylko pacjenci z CD. dwukrotnosci dawki poczatkowej lub nie
Kohorta 1 — siltuksymab w dawce 3 przekraczata 1 mg/kg prednizonu lub jego
mg/kg co 2 tygodnie, podawany w ekwiwalentu.
formie 2-godzinnej infuzji; N=1;
Kohorta 2 — siltuksymab w dawce 6 Kryteria wykluczenia [14]:
mg/kg co 2 tygodnie, podawany w - stosowanie innych lekow w czasie ostatnich
formie 2-godzinnej infuzji; N=2; 30 dni lub czasie krétszym niz 5-krotnosé
Kohorta 3 — siltuksymab w dawce 12 okresu pditrwania przed rozpoczeciem terapii
mg/kg co 3 tygodnie, podawany w siltuksymabem,
formie 2-godzinnej infuzji; N=6; - weczeshiejsze stosowanie chimerycznych
Kohorta 4 — siltuksymab w dawce 6 lub/i humanizowanych rekombinowanych
mg/kg co tydzien, podawany w przeciwciat monoklonalnych (za wyjatkiem
formie 2-godzinnej infuzji; N=3; rytuksymabu),
Kohorta 5 — siltuksymab w dawce 12 - inne powazne, wspdtistniejace choroby (w
mg/kg co 2 tygodnie, podawany w tym HIV/AIDS),
formie 2-godzinnej infuzji; N=3; - przeszczep narzadowy lub allogeniczny
Kohorta 6 — siltuksymab w dawce 12 przeszczep szpiku kostnego/ komoérek
mg/kg co 3 tygodnie, podawany w macierzystych z krwi obwodowej,
formie 1-godzinnej infuzji; N=2; - choroby nowotworowe w czasie ostatnich 3
Kohorta 7 — siltuksymab w dawce 9 lat,
mg/kg co 3 tygodnie, podawany w - choroby autoimmunologiczne.
formie 2-godzinnej infuzji; N=6.
Czas leczenia:
Kohorta 1-6: 43 dni (jesli pacjenci
wykazywali co najmniej stabilng
chorobe po zastosowanej terapii to
otrzymywali przedtuzone leczenie od
10. tygodnia;
Kohorta 7. — do chwili wystgpienia
progresji.
Badanie; Grupa badana: Pacjenci z Kryteria wigczenia: .

- eksperymentalne,

- jednoramienne II fazy
(stanowigce przedtuzong faze
otwartego badania I fazy [14] oraz
badania randomizowanego II fazy
[1]-[13]),

- bez zamaskowania (otwarte),

- wieloo$rodkowe (4 osrodki w
Stanach Zjednoczonych [16], [17];
26 osrodkow w Belgii, Brazylii,

wieloogniskowg chorobg
Castlemana, ktdrzy zakonczyli udziat
w badaniu I fazy [14] (N=19) lub w
badaniu RCT [1]-[13] (N=41) z
odnotowang poprawa lub stabilng
choroba. Pacjenci leczeni byli
siltuksymabem w dawce 11 mg/kg
m.c. co 3 tygodnie (zgodnie z
protokotem badania) lub co 6
tygodni wedtug uznania badacza.

Nie utracono
zadnego z 60
pacjentow.

- Dhugoterminowy profil
bezpieczenstwa
[pierwszorzedowy punkt
koncowy];

- Odpowiedz na leczenie;
- Kontrola choroby;

- Przezycie catkowite;
-Zmiany stezenia
parametrow
laboratoryjnych.

-Pacjenci z wieloogniskowg choroba
Castlemana,

-pacjenci, ktdrzy wczesniej brali udziat w
badaniu I fazy [14] lub w badaniu RCT [1]-
[13],

- pacjenci, ktdrzy otrzymali ostatnig dawke
leku lub placebo (w ramach badania [14] lub
[1]-[13]) najpdzniej 6 tygodni przed
pierwszg dawka podawang w ramach
przedtuzonego badania (pacjenci, u ktorych
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niedoboru odpornosci ani ludzkim  ce

Kanadzie, Chinach, Egipcie,
Francji, Niemczech, Hong Kongu,
Nowej Zelandii, Norwegii,
Singapurze, Korei Potudniowej,
Hiszpanii, Tajwanie, Wielkiej
Brytanii i Stanach Zjednoczonych)
- typ IIDA.

1

Opublikowane w postaci publikacji
petnotekstowej — w publikacjach
referencyjnych [16], [17]
przedstawiono wyniki analizy
przeprowadzonej tylko na
podstawie danych pochodzacych
od pacjentow, ktérzy kontynuowali
leczenie po zakonczeniu udziatu w
badaniu otwartym I fazy [14].
Natomiast w publikacji
referencyjnej [18] przedstawiono
wyniki analizy przeprowadzonej na
podstawie danych pochodzacych
facznie od pacjentow, ktdrzy
kontynuowali leczenie
siltuksymabem po zakonczeniu
udziatu w badaniu [14] jaki i w
badaniu RCT [1]-[13].

Sponsor: Janssen Research &
Development.

Czas trwania badania: kwiecien
2011 (pacjenci, ktdrzy ukonczyli
badanie [14]) oraz styczen 2014
(pacjenci, ktdrzy ukonczyli badanie
[1]-[13] — marzec 2017.

Ocena w skali NICE: 7 na 8
punktow (wysoka).

Czas trwania leczenia (uwzgledniajac
czas trwania leczenia w ramach
badan [14] oraz [1]-[13]): mediana
- 5,1 lat (zakres: 3,4-7,2 lat) [16];
5,5 lat (IQR: 4,26; 7,14) [18].

Czas trwania okresu obserwacji:
mediana - 6 lat (IQR: 5,11; 7,76).

wystagpita dtuzsza przerwa od ostatniego
podania leku/placebo mogli by¢ dopuszczeni
do udziatu w badaniu po konsultacji z
monitorem badan klinicznych),
-pacjenci bez progresji choroby (pacjenci z
badania [1]-[13], ktérzy przeszli z grupy
stosujacej placebo do grupy siltuksymabu
(ang. cross over) i otrzymywali leczenie
krécej niz 4 miesigce od krzyzowania,
rowniez byli kwalifikowani do udziatu w
badaniu przedtuzonym),
-wartosci parametréw laboratoryjnych
spefniajgce ponizsze kryteria w czasie 2
tygodni przed rozpoczeciem leczenia:
bezwzgledna liczba neutrofiléw >1,0 x 10%1,
liczba ptytek krwi =50 x 10°%/I (przy
przeprowadzeniu lub nie transfuzji ptytek
krwi, cytokin trombopoetycznych lub obu
preparatow), stezenie aminotransferazy
alaninowej, aminotrasferazy
asparaginianowej, catkowitej bilirubiny oraz
alkalicznej fosfatazy w zakresie 2,5x gornej
granicy normy (ang. upper limit. of normal;
ULN), jesli stezenie alkalicznej fosfatazy jest
wyzsze niz dopuszczono, przy najmniej
poziom alkalicznej fosfatazy z frakcji
watrobowej powinna by¢ <2,5x gornej
granicy normy,

-wystgpienie innej znaczacej toksycznosci
terapii >2 stopnia lub o nasileniu
przekraczajgcym obserwowane przed
rozpoczeciem udziatu we wczesniejszym
badaniu [14] lub [1]-[13]),
-stosowanie skutecznych metod
antykoncepcji przez kobiety w wieku
rozrodczym w czasie trwania badania oraz
przez 3 miesigce po otrzymaniu ostatniej
dawki leku, a takze negatywny wynik testu

cigzowego (oznaczenie stezenia
gonadotropiny kosmdéwkowej w moczu lub
krwi) w momencie skryningu do badania,
- stosowanie skutecznych metod
antykoncepcji przez mezczyzn oraz

rezygnacja z dawstwa nasienia przez okres
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trwania badania oraz przez 3 miesigce po
otrzymaniu ostatniej dawki leku,
- rozumienie celu i procedur wykonywanych
w trakcie badania, $wiadoma, pisemna
zgoda na udziat w badaniu,

Kryteria wykluczenia:
-przerwanie leczenia w trakcie
wczesniejszych badan z powodu wystapienia
toksycznosci terapii (niemozliwej do
kontrolowania), zdarzen niepozadanych,
progresji choroby lub wycofanie zgody na
udziat w badaniu
- szczepienie zywymi, atenuowanymi
szczepionkami w okresie 4 tygodni przed
otrzymaniem pierwszej dawki leku w ramach
przedtuzonej fazy badania,

- niemozliwe do kontrolowania reakcje
alergiczne, reakcje nadwrazliwosci lub
nietolerancja przeciwciat monoklonlanych lub
mysich, chimerycznych badz ludzkich biatek i
ich substancji pomocniczych.

Badanie:
- obserwacyjne, retrospektywne,
- bez grupy kontrolnej,
- wieloosrodkowe (5 osrodkow we
Wtoszech),
- typ IVCA,

Opublikowane w postaci publikacji

Kohorta badana: Pacjenci z
idiopatyczna, wieloogniskowa
chorobg Castlemana, niezakazeni
wirusem HIV ani HHV-8, leczeni
siltuksymabem w dawce 11 mg/kg
co 3 tygodnie w ramach programu
lekowego/ rozszerzonego dostepu

Badania obserwacyjne

- Odpowiedz na leczenie;
odpowiedz radiologiczna i

Nie dotyczy.
W badaniu uwzgledniono wszystkich

Tonialini 2018 petnotekstowes. (ang. Named Patient Program), N=9 Nie dotyczy. korz_ys_tna odpomfzdz pacjentéw z IMCD we Wioszech
[20] kliniczna (CBR); i )
] . . . zakwalifikowanych do leczenia
. - Profil bezpieczenstwa i .
Sponsor: brak. . . - ! ) siltuksymabem w ramach programu.
Czas trwania leczenia: do chwili tolerancja leczenia.
Czas trwania badania: marzec progresji lub nlga_kcepto_\_/valnej
: toksycznosci terapii.
2014-maj 2015 : .
Mediana czasu leczenia
i . siltuksymabem wynosita 285 dni
Ocena w skali NICE: 5 na 8 (zakres: 104-1113 dni).
punktow (Srednia).
Badanie: Kohorta badana 1.: Pacjenci z - M.in. wyniki Kryteria wigczenia:
Yu 2017 [21] - obserwacyjne, retrospektywne, idiopatyczna, wieloogniskowa Nie dotyczy. stosowanego leczenia - - rozpoznanie choroby Castlemana na
- kohortowe chorobg Castlemana, N=31. skutecznos¢ praktyczna podstawie badan klinicznych, laboratoryjnych
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‘r"/ Cel

- jednoosrodkowe (referencyjne
centrum medyczne w Stanach
Zjednoczonych),

- typ IIIDA.

Opublikowane w postaci publikacji
petnotekstowe;j.

Sponsor: granty naukowe:
National Institutes of Health
National Cancer Institute,
Intramural Research Program of
the National Institutes of Health
National Cancer Institute, The
University of Texas MD Anderson
Cancer Center Institutional
Research Grant Award i inni.

Czas trwania badania: styczen
1994-grudzien 2014

Ocena w skali NOS: umiarkowanie

Kohorta badana 2.: Pacjenci ze
zlokalizowang chorobg Castlemana,
N=43.

Terapie farmakologiczne stosowane
u pacjentow:

- siltuksymab 11 mg/kg co 3
tygodnie (zgodnie z protokotem) lub
co 6 tygodni (wedle decyzji
badacza),

- rytuksymab 375 mg/m? co tydzien
przez okres 4 tygodni,

- chemioterapia (cyklofosfamid,
hydroksyl-doksorubicyna,
winkrystyna i prednizon) lub
kortykosteroidy; dawka, kolejnos¢ i
rezim podawanych lekéw nie byty
catkowicie jednolite u
poszczegdinych pacjentow,

- wyciecie guza Castlemana.

Czas trwania leczenia: nie podano.

(odpowiedz na leczenie);
- Czas przezycia wolny od
progresji.

i patofizjologicznych,

Kryteria wykluczenia:

- wspdlistniejgce choroby nowotworowe;
- zakazenie wirusem HIV,

- zespot POEMS (polineuropatia,
organomegalia, endokrynopatia, zmiany
pigmentacji skory),

- brak wystarczajacych/ odpowiednich
danych klinicznych.

Pierson 2019
[22]

- typ” - niemozliwy do okre$lenia
na podstawie dostepnego
abstraktu.

Dostepne tylko w postaci
abstraktu.

Sponsor: brak danych.
Czas trwania badania: nie podano.
Ocena w skali NOS: niemozliwa do

oszacowania ze wzgledu na brak
danych w referencyjnym

wysoka.
Badanie:
- obserwacyline, retrospektywne, Kohorta badana z idiopatyczna,
- kohortowe, - -
wieloogniskowg chorobg

Castlemana, N=56.

Pacjenci otrzymali 33 rézne leki, w

tym terapie przeciwciatami anty-IL-

6, kortykosteroidy, chemioterapie,
immunosupresanty i inne.

W publikacji przedstawiono wyniki
leczenia siltuksymabem (N=29),
tocilizumabem (N=19) i
rytuksymabem (N=39).

Czas trwania leczenia: nie podano.

Brak danych w
abstrakcie.

abstrakcie.

- Trwata odpowiedz na
leczenie, utrzymujaca sie
>1 roku.

Brak doktadnych danych w referencyjnym
abstrakcie.
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Min 2020 [23]

Badanie:
- obserwacyjne, retrospektywne,
- bez grupy kontrolnej,
- jednoosrodkowe (o$rodek
kliniczny w Korei Pid.),
- typ IVCA.

Opublikowane w postaci publikacji
petnotekstowej.

Sponsor: grant z Korea Healthcare
Technology R&D Project, Ministry
for Health, Welfare, and Family
Affairs, Republic of Korea oraz
Basic Science Research Program of
the National Research Foundation
of Korea.

Czas trwania badania: grudzien
2010-pazdziernik 2018.

Ocena w skali NICE: 4 na 8
punktéw ($rednia).

Kohorta badana z objawowa,
idiopatyczng, wieloogniskowa
chorobg Castlemana, N=15.

Schemat leczenia: siltuksymab w
dawce 11 mg/kg m.c. w infuzji
dozylnej co 3 tygodnie w skojarzeniu
z najlepszg opieka wspomagajaca.

Leczenie kontynuowano do
wystapienia niepowodzenia terapii.

Czas trwania leczenia: 9 miesiecy
(mediana; zakres: 1-95 miesiecy).

Leczenie
siltuksymabem
przerwato 2
pacjentow.

- Trwata, objawowa
odpowiedz na leczenie
oraz radiologiczna
poprawa przez co
najmniej 3 miesigce;
- Profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia:

- rozpoznanie idiopatycznej choroby
Castlemana w oparciu o szczegotowy
wywiad, wyniki szeregu badan
laboratoryjnych, badania fizykalne, ocene
radiologiczng oraz patologiczng (biopsja
weztow chtonnych), potwierdzone przez
doswiadczonego klinicyste.

Kryteria wykluczenia:
- zakazenie wirusem HIV,
- zakaZzenie wirusem HHV-8,
- objawy istotnych klinicznie infekcji, takich
jak np. zapalenie watroby typu B lub C,
- rozpoznanie chtoniaka.

Sun 2017
[36]-[37]

Analiza post-hoc oparta na
wynikach 2 badan RCT.

Opublikowane w postaci publikacji
petnotekstowej.

Sponsor: Janssen Research and
Development, LLC, Janssen
Pharmaceutical Companies of
Johnson & Johnson.

Pacjenci z wieloogniskowg chorobg
Castlemana (N=65), w tym chorzy z
rozpoznaniem nastroju depresyjnego

i anhedonii poddani leczeniu
siltuksymabem, N=10.

Pacjenci z reumatoidalnym
zapaleniem stawéw, opornym na
leczenie metotreksatem (N=176), w
tym chorzy z rozpoznaniem nastroju
depresyjnego i anhedonii poddani
leczeniu sirukumabem, N=46.

Nasilenie objawdw depresyjnych
oceniano przed rozpoczeciem badan,
a nastepnie w 15. tygodniu terapii
siltuksymabem oraz 12. tygodniu
terapii sirukumabem.

Z badania
dotyczacego
siltuksymabu

wykluczono 12
chorych
stosujgcych leki
przeciwdepresyjne
oraz 2 chorych bez
wyjsciowej oceny

w SF-36.

Z badania
dotyczacego
sirukumabu
wycofano 11

chorych
stosujacych leki
przeciw-
depresyjne.

- Kliniczna poprawa
objawdw pierwotnej
choroby w wyniku
leczenia w zaleznosci od
wyjsciowych cech
klinicznych;

- Wplyw terapii anty-IL-6
na nasilenie objawdw
depresyjnych;

- Wplyw terapii anty-IL-6
na nasilenie zmeczenia;
- Zalezno$¢ miedzy
stezeniem biomarkeréw
w surowicy krwi a
poprawg nastroju
depresyjnego;

- Wptyw terapii anty-IL-6
na komponente zdrowia
psychicznego w skali SF-
36.

Z analizy wykluczono pacjentow z
jakimkolwiek nieodpowiednio kontrolowanym
zaburzeniem psychiatrycznym lub
emocjonalnym w wywiadzie lub obecnie.
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Nishimoto i
wsp. 2005
[38]

Badanie:
- eksperymentalne,
- wieloo$rodkowe (13 o$rodkow
klinicznych w Japonii),
- prospektywne, jednoramienne
(bez grupy kontrolnej),
- bez zamaskowania (otwarte),
- typu IIDA.

Badanie opublikowane.

Czas trwania badania -
rekrutacja pacjentéw: lipiec 2001 —
pazdziernik 2001.

Sponsor: Chugai Pharmaceutical
Co, Ltd, Roche Group.

Ocena wedtug NICE: 7 na 8
punktéw (wysoka)

Pacjenci dorosli z klinicznie i
patologicznie potwierdzong
wieloogniskowg chorobg Castlemana
o histologii plazmatyczno-
komodrkowej lub mieszanej, N=28.

Grupa badana: tocilizumab, N= 28.

Schemat leczenia:
tocilizumab w dawce 8 mg/kg w
infuzji dozylnej w cyklu co 2-
tygodniowym przez 16 tygodni.

Okres leczenia: w publikacji [38]
przedstawiono wyniki dla pierwszych
60 dni terapii.

Z badania
wycofano 1
pacjenta z powodu
nasilenia choroby
wspdtistniejacej
(przewlekia
biataczka

mielomonocytowa).

- Zmniejszenie
aktywnosci choroby
okreslane za pomoca

markeréw bio-

chemicznych, takich jak:
biatko CRP, stezenie
hemoglobiny oraz
albumin w surowicy krwi;
- Zmiana nasilenia
zmeczenia w skali VAS;
- Zmiany rozmiaru
powiekszonych weztdw
chtonnych;

- Zmiany liczby
czerwonych krwinek;

- Zmiany wartosci

hematokrytu;
- Zmiany masy ciata;
- Stezenie amyloidu A w
surowicy krwi;

- Stezenie
immunoglobulin typu G,
AiM (IgG, IgA, IgM);
- Profil bezpieczenstwa;
- Wystapienie reakgcji
zwigzanych z infuzjg
dozylna.

Kryteria wigczenia:

- wiek >20 lat,
- potwierdzona klinicznie i patologicznie
wieloo$rodkowa choroba Castlemana o typie
histologicznym plazmatyczno-komérkowym
lub mieszanym,
- stezenie biatka C-reaktywnego =20 mg/I
oraz liczba leukocytow >3,5x10°%/| w czasie
skryningu (tj. 2 tygodni przed rozpoczeciem
leczenia),

- stosowanie lekéw przeciwnowotworowych,
immunosupresyjnych oraz kortykosteroidéw
byto dozwolone pod warunkiem
przyjmowania statych dawek ww. lekéw
przez 4 tygodnie przed rozpoczeciem
badania,

- brak choréb autoimmunologicznych, takich
jak m.in. reumatoidalne zapalenie stawow
lub zespdt Sjogrena.

Kryteria wykluczenia

- radioterapia lub zabieg chirurgiczny w
okresie 4 tygodni przed rozpoczeciem
badania,

- ciezkie reakcje alergiczne w wywiadzie,
- wspotistniejgca choroba niedokrwienna
serca,

- cigza lub okres karmienia piersia.

York 1996.

Tabela 48. Charakterystyka wyjsciowa populacji wiaczonej do badania RCT [1].

Grupa badana
siltuksymab, N=53

~Modyfikacja AOTMIT na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York,

Grupa kontrolna
placebo, N=26

Wiek — mediana (zakres) [lata] 47 (20-74) 48 (27-78)

Ple¢ meska — n (%) 30 (57%) 22 (85%)

biata 19 (36%) 12 (46%)

. . azjatycka 27 (51% 11 (42%
Rasa/pochodzenie etniczne — n (%) chatlYna 3 E 60 /0)) 0 §0° /0))
inna/ nieznana 4 (8%) 3 (12%)

Region pochodzenia — n (%) Ameryka Péinocna 10 (19%) 5 (19%)
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Grupa badana

Grupa kontrolna

czdin siltuksymab, N=53 placebo, N=26
Europa, Srodkowy Wschad i Afryka 13 (25%) 8 (31%)
Azja Pacyficzna 26 (49%) 11 (42%)
Ameryka tacinska 4 (8%) 2 (8%)
0 22 (42%) 10 (38%)
Stan sprawnosci wedtug ECOG — n (%) 1 24 (45%) 16 (62%)
2 7 (13%) 0 (0%)
Nasilenie ogéInych objawéw zwigzanych z choroba w skali punktowej — mediana (zakres) 6 (2-31) 10 (1-30)
naczyniowo-szklisty 18 (34%) 8 (31%)
Typ histologiczny — n (%) plazmocytowy 13 (25%) 5 (19%)
mieszany 22 (42%) 13 (50%)
Wczesniejsze leczenie, w tym: 29 (55%) 17 (65%)
kortykosteroidy 28 (97%) 15 (88%)
Wczesniejsze leczenie systemowe — n (%) d::::::’st;‘a;:a 157 ((157%;3) 132 ((1781°Z0))
leki immunosupresyjne* 1 (3%) 3 (18%)
interferon 1 (3%) 1 (6%)
Jednoczesne stosowanie kortykosteroidow — n (%) 13 (25%) 9 (35%)
Stezenie hemoglobiny — mediana (zakres) [g/I] 118 (65-170) 134 (85-181)
Stezenie interleukiny-6 — mediana (zakres) [pg/ml] 7,13 (0,38-50,6) 4,94 (1,03-19,8)
Stgzenie biatka C-reaktywnego — mediana (zakres) [mg/I] 17,6 (0,10-181,0) 4,2 (0,4-107,0)
Szybkos¢ sedymentaciji erytrocytow — mediana (zakres) [mm/godz.] 62,0 (4-120) 23°5 (1-112)
Stegzenie fibrynogenu — mediana (zakres) [pmol/I] 15,14 (6,9-29,4) 12,08 (7,3-29,4)
Stezenie albumin — mediana (zakres) [g/l] 35 (15-49) 36 (28—46)

* azatiopryna, cyklosporyna, talidomid.

Tabela 49. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania van Rhee 2010 [14].

Siltuksymab 6 mg/kg* Siltuksymab 9 mg/kg* Siltuksymab 12 mg/kg* tacznie
N=6 N=6 N=11 N=23

Wiek — mediana (zakres) [lata] 49 (47-57) 46,5 (34-59) 49 (21-76) 49 (21-76)

Ple¢ meska — n (%) 5 (83%) 2 (33%) 6 (55%) 13 (57%)

Rasa biata — n (%) 5 (83%) 4 (67%) 7 (64%) 16 (70%)

Pacjenci nowo zdiagnozowani — n (%) 1 (17%) 3 (50%) 5 (46%) 9 (39%)
Wieloogniskowa choroba Castlemana — n (%) 6 (100%) 5 (83%) 11 (100%) 22 (96%)

. . naczyniowo- szklisty 1 (17%) 4 (67%) 5 (46%) 10 (44%)

Typ histologiczny = n (%) mieszany 0 (0%) 0 (0%) 1 (9%) 1 (4%)
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Siltuksymab 6 mg/kg*

N=6

Siltuksymab 9 mg/kg*
N=6

Siltuksymab 12 mg/kg*
N=11

tacznie
N=23

plazmatyczny 5 (83%) 2 (33%) 5 (46%) 12 (52%)
Czas trwania choroby (miesigce) — mediana (zakres) 8 (1,4-17,6) 6,4 (0,7-70,5) 5(1,3-93,2) 5(0,7-93,2)
Stan sprawnosci wg s(';aa'l'(r'g;“°fs"y ego - mediana 85 (80-100) 100 (70-100) 80 (60-100) 80 (60-100)
Nasilenie objawéw: ostabienie/ < 1. CTCAE 2 (33%) 3 (50%) 5 (46%) 10 (43%)
anoreksja/ goraczka/ nocne poty =2. CTCAE 4 (67%) 3 (50%) 6 (55%) 13 (57%)
Woczesniejsze leczenie ogélnoustrojowe — n (%) 5 (83%) 3 (50%) 6 (55%) 14 (61%)
Rytuksymab — n (%) 2 (33%) 3 (50%) 5 (46%) 10 (44%)
Kortykosteroidy — n (%) 4 (67%) 2 (33%) 4 (36%) 10 (44%)
Wczesniejsza radioterapia — n (%) 1 (17%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (4%)
Wczeshiejszy przeszczep autologiczny — n (%) 1 (17%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (4%)
Poziom hemoglobiny — mediana (zakres) [g/dl] 11,1 (7,6-16,3) 12,0 (7,2-14,9) 12,7 (9,3-14,5) 12,2 (7,2-16,3)
Poziom CRP — mediana (zakres) [mg/dl] 2,5 (0,5-26) 3,6 (0,2-12,3) 1,4 (0,1-8) 2,3 (0,1-26)
Wskaznik sedymentacji fnrr::;):}(tow — mediana (zakres) 56 (24-147) 54 (8-140) 27 (5-140) 43 (5-147)
Poziom fibrynogenu — mediana (zakres) [mg/dl] 515 (423-607) 508 (284-826) 465 (384-881) 479 (284-881)
Poziom albuminy — mediana (zakres) [g/dl] 3,0 (2,2-4,8) 3,7 (2,2-4,4) 3,8 (2,4-4,4) 3,6 (2,2-4,8)
Poziom immunoglobuliny G — mediana (zakres) [mg/dl] 1 840 (918-3 870) 1 050 (601-1 498) 1 690 (367-5 470) 1 469 (367-5 470)
Zakazenie wirusem HIV lub HHV-8 — n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

*Siltuksymab 6 mg/kg obejmowat kohorty 1, 2 oraz 4; jedyny pacjent z kohorty 1 po jedenastej dawce siltuksymabu 3 mg/kg co 2 tygodnie, kontynuowat przyjmowanie $rodka badanego w wiekszosci w dawce 6 mg/kg co 2
tygodnie, a nastepnie co tydzien; siltuksymab 9 mg/kg obejmowat kohorte 7, siltuksymab 12 mg/kg obejmowat kohorte 3, 5 oraz 6; NCI CTCAE — ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria of Adverse Events,

Kryteria oceny nasilenia zdarzen niepozadanych, wersja 3.0; CRP — biatko C-reaktywne; HIV — ludzki wirus nabytego niedoboru odpornosci; HHV-8 — ludzki wirus opryszczki 8;

Tabela 50. Charakterystyka wyjsciowa populacji wtaczonej do badania Van Rhee 2015 [16].

Cecha

Wiek — mediana (zakres) [lata]

Siltuksymab
N=19
44 (18-76)

Ple¢ meska — n (%)

12 (63%)

kaukaska

16 (84%)

Rasa — n (%)

czarna

1 (5%)

azjatycka

2 (11%)

Masa ciata (kg) - mediana (zakres)

83,5 (55,4-169,8)

Czas trwania choroby (miesigce)

4,8 (1,3-93,2)
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Cecha Sllt:l;sly.(;nab

Pacjenci nowo zdiagnozowani (pacjenci, ktérzy nie otrzymywali wczesniej zadnej terapii 7 (37%

systemowej) — n (%) (37%)

Stan sprawnosci wg skali Karnofsky'ego — mediana (zakres) 80 (60-100)

- — - S

Typ histologiczny — n (%) naczpyll;lzor\ril\:;yc::l;llsty 190 (25730/3)

operacja zwigzana z nowotworem 4 (21%)

terapia ogélnoustrojowa 12 (63%)

0,

Woczesniejsze leczenie — n (%) korlitylll(l:)ssyt::':? dy 2 g;oﬁ;;

talidomid 2 (11%)
cyklofosfamid 1 (5%)

Tabela 51. Charakterystyka wyjsciowa populacji wiaczonej do badania Van Rhee 2020 [18].
Cecha Sllt:I(:z(Tab
Wiek — mediana (IQR) [lata] 45,0 (35,8-56,0)
Wiek — odsetek pacjentow <65 lat — n (%) 55 (92%)
a zenska 20 (33%)
Plec—n (%) meska 40 (67%)
biata 31 (52%)
czarna 3 (5%)
Rasa—n (%) azjatycka 23 (38%)
inna 3 (5%)
Waga — mediana (IQR) [kg] 68,5 (58,9-90,1)
Pacjenci nhowo zdiagnozowani (nie otrzymujgcy wczesniej zadnej terapii systemowej) — n (%) 22 (37%)
0 20 (33%)
Stan sprawnosci wedtug ECOG*- n (%) 1 33 (55%)
=2 7 (12%)
naczyniowo-szklisty 15 (25%)
Typ histologiczny”~ — n (%) plazmatyczny 24 (40%)
mieszany 21 (35%)
Czas od postawienia diagnozy do pierwszego podania siltuksymabu — srednia (SD) [lata] 2,20 (3,4)
operacja zwigzana z nowotworem 11 (18%)
Wczesniejsze leczenie” — n (%) terapia ogélnoustrojowa 38 (63%)
rytuksymab 12 (20%)
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Siltuksymab
N=60
cyklofosfamid 12 (20%)
kortykosteroidy 6 (10%)
talidomid 3 (5%)
inne 5 (8%)

*w badaniu [14] stan sprawnosci oceniano wg skali Karnofskiego, uzyskane wyniki przekonwertowano na skale ECOG przy uzyciu szacunkowej metody konwersji; ~ typ histologiczny okreslany w oparciu o miejscowe badanie

patologiczne, #wczesniejsze leczenie odnosi sie do terapii odnotowanych w trakcie zaréwno fazy I jak i II badan.

Tabela 52. Charakterystyka wyjsciowa populacji wiaczonej do badania Tonialini 2018 [20].

Siltuksymab
Cecha N=‘g
Wiek — mediana (zakres) [lata] 47 (24-66)

Ple¢ meska — n (%) 7 (78%)
naczyniowo-szklisty 2 (22%)
Typ histologiczny — n (%) plazmatyczny 2 (22%)
mieszany 5 (56%)
0 5 (56%)
Stan sprawnosci wedtug ECOG — n (%) 1 2 (22%)
2 2 (22%)
Liczba wczeséniejszych terapii — mediana (zakres) 2 (1-3)
L. ) kortykosteroidy 3 (33%)
Wczesniejsze Iecz;e/nle systemowe — n chemioterapia 1 (11%)
(%) chemio-immunoterapia 5 (56%)

Poziom hemoglobiny — mediana (zakres) [g/I] 11,7 (8,0-15,5)

Poziom CRP — mediana (zakres) [mg/I] 15,5 (0,4-98,5)

Wskaznik sedymentacji erytrocytow — mediana (zakres) [mm/h] 58 (6-115)
ECOG - skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group; CRP — biatko ostrej fazy.
Tabela 53. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania Yu 2017 [21].
Cecha NU=C£II)3 I':i%?_ Wartos¢ p
. <40 lat 20 (46,51%) 11 (35,50 0,406
Wiek —n (%) >40 lat 23 (53,49%) 20 (64,50%) -
a meska 19 (44,19%) 11 (35,50 0,452
Plec—n (%) Zenska 24 (55,81%) 20 (64,50%) -
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Wartos¢ p
. . naczyniowo-szklisty 32 (74,42%) 16 (51,62%) 0,176
IS =) plazmatyczny 11 (25,58%) 15 (48,38%) ;
Autoimmunologiczna choroba tkanki tacznej w wywiadzie — n (%) 4 (9,3%) 12 (38,71%) 0,019
Astma — n (%) 1(2,33%) 4 (12,90%) -
Idiopatyczna plamica matoplytkowa — n (%) 1(2,33%) 1 (3,23%) -
Reumatoidalne zapalenie stawow — n (%) 0 (0%) 1 (3,23%) -
Pecherzyca zwykta — n (%) 1(2,33%) 0 (0%) -
Miastenia gravis — n (%) 1 (2,33%) 0 (0%) -
Toczen rumieniowaty uktadowy — n (%) 0 (0%) 1 (3,23%) -
Zespot antyfosfolipidowy — n (%) 0 (0%) 1 (3,23%) -
Zakrzepowa plamica matoptytkowa — n (%) 0 (0%) 2 (6,46%) -
Zaburzenie autoimmunologiczne — n (%) 0 (0%) 2 (6,46%) -
Objawowe — n (%) 18 (41,86%) 25 (80,65%) 0,007
Goraczka — n (%) 3 (6,98%) 4 (12,90%) 0,357
Wysiek optucnowy i / lub wodobrzusze — n (%) 0 (0%) 4 (12,90%) 0,049
Hepatomegalia i / lub powigkszenie Sledziony — n (%) 1(2,33%) 6 (19,35%) 0,044
Objawy typu B — n (%) 8 (18,60%) 13 (41,93%) 0,048
Niewydolnos$¢ narzadow (watroba lub nerka) — n (%) 0 (0%) 2 (6,46%) 0,172

UCD - zlokalizowana choroba Castlemana; iMCD - idiopatyczna wieloogniskowa choroba Castlemana.

Tabela 54. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania Pierson 2019 [22] (abstrakt konferencyjny).

iMCD
Cecha N=56
Wiek w chwili zdiagnozowania — mediana (zakres) [lata] 33 (1-65)
Ple¢ zenska — n* (%) 30 (52,9%)
Rasa biata — n* (%) 35 (63%)

*obliczone przez Autordw analizy na podstawie dostepnych danych. iMCD — idiopatyczna wieloogniskowa choroba Castlemana.

Tabela 55. Charakterystyka wyjsciowa populacji wiaczonej do badania Min 2020 [23].

Cecha Slltlll‘kzzl:ab
Wiek — mediana (zakres) [lata] 44 (24-76)
Ple¢ meska — n (%*) 9 (60,0%)
Stan sprawnosci ogdlnej wedtug ECOG — n (%) | 1 2 (13,3%)
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‘r"/ Cel

Cecha Siltl:‘kzzglab
2 10 (66,7%)
3 3 (20,0%)
Typ histologiczny — n (%) nat::lz::\::y-ts:vlzlyisty 1‘1‘ ES;ZZ/)D)
zmeczenie 10 (66,7%)

zle samopoczucie

9 (60,0%)

obwodowa neuropatia czuciowa

8 (53,3%)

Objawy zwigzane z chorobg — n (%)

utrzymujaca sie gorgczka

7 (46,7%)

obrzeki obwodowe

5 (33,3%)

rozsiana limfadenopatia w badaniu palpacyjnym

4 (26,7%)

kortykosterydoterapia z /bez chemioterapii

9 (60,0%)

Wczesniejsze leczenie systemowe — (%)

brak

6 (40,0%)

chemioterapia (ogétem)

7 (46,7%)

R-CHOP (6 cykli)

1 (14,3%)

Schemat chemioterapii — n (%)

CVP (6 cykli)

3 (42,8%)

CHOP (6 cykli)

2 (28,6%)

Etopozyd (1 cykl) + CHOP (3 cykle)

1 (14,3%)

Chemioterapia w skojarzeni

u z kortykosteroidami — n (%)

3 (20,0%)

hemoglobina [g/dl]

11,0 (6,1-13,3)

biatko C-reaktywne (CRP) [mg/I]

4,91 (0,17-22,99)

wskaznik sedymentacji erytrocytow [mm/h]

84 (29 —120)

kreatynina [mg/dl]

0,89 (0,33-1,66)

dehydrogenaza mleczanowa [g/dl]

275,5 (166,0-1 290,0)

biatko catkowite w surowicy [g/dI]

8,8 (5,3-11,3)

Parametry laboratoryjne — mediana (zakres)

albumina [g/dI]

3,4 (2,1-3,9)

B2-mikroglobulina [pg/ml]

2,857 (1,496-7,130)

IgG [mg/dI] 3 829 (983 6 932)
IgA [mg/dI] 483 (82— 2 295)
IgM [mg/dI] 160 (91-1 065)
IgE [mg/dI] 1 256,5 (15,2—>10 000)

R-CHOP: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon. CVP: cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon. CHOP: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon.
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Tabela 56. Charakterystyka wyjsciowa populacji wigczonej do badania Nishimoto 2005 [38].

Tocilizumab
Cecha N=28
Wiek — mediana [lata] 38
11 (39,3%) / 17 (60,7%)

Ple¢ zenska/ meska — n (%%*)

Typ histologiczny; plazmatyczny — n (%) 28 (100%)

Czas trwania choroby — mediana [lata] 4

Stezenie IL-6 w surowicy krwi — srednia (SD) [pg/ml] 34,8 (34,5)

Stezenie rozpuszczalnej formy IL-6 w surowicy krwi — srednia (SD) [pg/ml] 28,5 (11,6)

15 (53,6%)

Jednoczesne stosowanie kortykosteroidow — n (%%*)
Dobowa dawka ekwiwalentu prednizolonu — $rednia (SD) [mg/kg] 15,5 (3,5)
Wczesniejsza chemioterapia — n (%%*) 4 (14,3%)
2 (7,1%) / 0 (0%)

Potwierdzone zakazenie HHV-8/ HIV — n (%?%*)

*obliczone przez Autordw analizy na podstawie dostepnych danych.
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15.5. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW 2z REFERENCJI UWZGLEDNIONYCH
W DODATKOWEJ OCENIE BEZPIECZENSTWA SILTUKSYMABU

15.5.3. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO I RAPORTOW
O DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Dodatkowg analize bezpieczenstwa siltuksymabu przeprowadzono w oparciu o dane z ChPL Sylvant®
[30], streszczenia Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) [31], ulotki
informacyjnej dla produktu leczniczego Sylvant® zamieszczonej na stronie amerykanskiej agencji Food
and Drug Administration (FDA) [32], danych ze strony Netherliands Pharmacovigilance Centre Lareb
[33], a takze badan pierwotnych [34]-[35], [36]-[37], ktore nie spetniaty kryteriow witgczenia do
gtéwnej czesci analizy klinicznej.

Dodatkowo, na stronie Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [30] znajdowato sie odniesienie
do danych z bazy VigiBase® prowadzonej przez World Health Organization (WHO) oraz bazy

EudraVigilance nadzorowanej przez European Medicines Agency (EMA).

Podsumowanie dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania siltuksymabu przedstawiono w rozdz.
9.1.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Sylvant® [30]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych dotyczacych choroby
wystepujacymi u > 20% pacjentdw otrzymujacych siltuksymab byly: zakazenia (w tym infekcje
gornych drég oddechowych), $wigd, wysypka, bdl stawdw i biegunka.

Najciezszym dziataniem niepozgdanym zwigzanym ze stosowaniem siltuksymabu byta reakcja
anafilaktyczna. Dane zebrane od wszystkich pacjentdw leczonych siltuksymabem w monoterapii

(n=370) tworzg ogdlng podstawe oceny bezpieczenstwa.

W ponizszej tabeli przedstawiono czestosci dziatan niepozadanych raportowanych u 87 pacjentow
z wieloogniskowg chorobg Castlemana (Badanie 1 [1]-[13], Badanie 2 [14]-[15] i Badanie 3 [16]-[19])
leczonych siltuksymabem w zalecanej dawce 11 mg/kg co 3 tygodnie.

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg ukladow i narzadow oraz czestoScig
wystepowania: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do
<1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000). W kazdej grupie czestosci,

dziatania niepozgdane uporzagdkowano zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.
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/ cel

Tabela 57. Dziatania niepozadane raportowane w badaniach klinicznych u pacjentow z wieloogniskowa choroba
Castlemana leczonych siltuksymabem [30].

Klasyfikacja uktadow i narzadow

Dziatanie niepozadane

Czestosc
Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Bardzo czesto Zakazenia gornych drog oddechowych, zakazenie drdg moczowych, zapalenie nosa

i gardfa
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo czesto I Neutropenia, trombocytopenia
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czesto I Reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto Hipertréjglicerydemia, hiperurykemia
Czesto Hipercholesterolemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto | Zawroty gtowy, bol glowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia

Bardzo czesto I BAl jamy ustnej i gardta

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto I Nadcisnienie

Zaburzenia Zotadka i jelit

Nudnosci, bdl brzucha, wymioty, zaparcia, biegunka, refluks zotadkowo-przetykowy,
owrzodzenie jamy ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto

Bardzo czesto | Wysypka, $wigd, wyprysk
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bardzo czesto I BAl stawow, bdl konczyn
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo czesto I Zaburzenia czynnosci nerek
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto I Obrzek zlokalizowany
Badania
Bardzo czesto I Zwiekszenie masy ciata

W badaniach klinicznych siltuksymabu reakcja zwigzana z infuzjg lub nadwrazliwo$¢ wystepowata
u 5,1% (ciezka reakcja u 0,8%) pacjentdw leczonych siltuksymabem w monoterapii.

W dlugoterminowym leczeniu siltuksymabem pacjentdw z wieloogniskowa chorobg Castlemana
w zalecanej dawce 11 mg/kg co 3 tygodnie, reakcje zwigzane z infuzjg i nadwrazliwos¢ wystepowaty

z czestoscig 6,3% (1,3% w przypadku ciezkich reakgji).

Przedawkowanie
W trakcie badan Kklinicznych nie stwierdzono przypadku przedawkowania. W przypadku

przedawkowania pacjent powinien by¢ monitorowany pod katem wystgpienia jakichkolwiek objawow
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przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozgdanych i nalezy niezwtocznie wdrozy¢ odpowiednie

leczenie objawowe.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos$¢

W celu poprawy mozliwosci identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych, nalezy wyraznie

odnotowac 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 ciezkie zakazenia, w tym zapalenie ptuc i posocznice. W badaniu
klinicznym stwierdzano hipoglobulinemie u 4 do 11,3% pacjentow. U 4 do 11% pacjentéw w badaniu
MCD (Badanie 1) stwierdzano zmniejszenie ponizej normy stezen IgG, IgA lub IgM.

Ze wszystkich badan klinicznych produktu Sylvant® wykluczano pacjentéw z istotnymi klinicznie
zakazeniami, w tym z dodatnim wynikiem testu na antygen powierzchniowy WZW B. U pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim zgtoszono dwa przypadki reaktywacji WZW B podczas podawania produktu
Sylvant® jednoczesnie 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. Dlatego w celu wykrycia

ciezkich zakazen nalezy doktadnie obserwowac pacjentdow otrzymujacych leczenie.

Szczepienia
Nie nalezy podawac zywych, atenuowanych szczepionek jednoczesnie lub w okresie 4 tygodni przed

rozpoczeciem podawania produktu Sylvant®, gdyz bezpieczenstwo kliniczne nie zostato ustalone.

Parametry lipidowe

U pacjentéw leczonych produktem Sylvant® stwierdzano zwiekszenie stezen (parametrow lipidowych)

tréjgliceryddw i cholesterolu.

Reakcije zwigzane z infuzjg i nadwrazliwos¢

Podczas dozylnej infuzji produktu Sylvant®, fagodne i umiarkowane reakcje zwigzane z infuzjg mozna
ztagodzi¢ zmniejszajgc szybkoS¢ wlewu lub go zatrzymujgc. Po ustgpieniu reakcji mozna rozwazy¢
wznowienie infuzji z mniejszg predkoscig oraz podawanie lekéw przeciwhistaminowych, paracetamolu i
kortykosteroidow. U pacjentdw, ktdrzy nie tolerujg infuzji mimo podjetych w/w dziatan, produkt
Sylvant® nalezy odstawi¢. Podczas lub po infuzji, leczenie nalezy zakonczy¢ u pacjentow, ktérzy maija

ciezkie reakcje nadwrazliwosci podczas infuzji (np. anafilaksja).
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Postepowanie z ciezkimi reakcjami zwigzanymi z infuzjg powinno by¢ zalezne od objawdw
podmiotowych i przedmiotowych reakcji. Odpowiedni personel i produkty lecznicze muszg byc

dostepne w razie wystgpienia reakcji anafilaktycznej.

Nowotwory ztodliwe

Produkty lecznicze wplywajace na uktad immunologiczny moga zwieksza¢ ryzyko wystgpienia
nowotwordw ztosliwych. Na podstawie ograniczonych doswiadczen z siltuksymabem aktualne dane nie

wskazujg na zwiekszone ryzyko wystgpienia nowotwordw ztosliwych.

Perforacja przewodu pokarmowego

W badaniach klinicznych siltuksymabu stwierdzano perforacje przewodu pokarmowego, jednak nie
w badaniach MCD. Nalezy stosowaé z ostroznosScig u pacjentdw z ryzykiem perforacji przewodu
pokarmowego. Natychmiast bada¢ pacjentdw wykazujgcych objawy, ktére mogag by¢ zwigzane lub

wskazywac na perforacje przewodu pokarmowego.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Po leczeniu produktem Sylvant® w badaniach klinicznych zgtaszano przemijajace lub okresowe
tagodne do umiarkowanego zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych lub innych badan
czynnosciowych watroby, takich jak stezenia bilirubiny. Nalezy obserwowac pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci watroby oraz ze zwiekszong aktywnos$cig aminotransferaz i stezeniem bilirubiny podczas

leczenia produktem Sylvant®,

Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas i do 3
miesiecy od zakonczenia terapii.

Cigza

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

Siltuksymab mozna podawac kobiecie w cigzy, tylko jesli korzysci wyraznie przewazajg nad ryzykiem.
Jak w przypadku innych przeciwciat nalezagcych do immunoglobulin klasy 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.
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Karmienie piersig

Nie wiadomo czy siltuksymab przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/dzieci. Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé podawanie
siltuksymabu biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.
Ptodnos¢

Nie badano u pacjentdw 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 pojazddéw i obstugiwania

maszyn [29].

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (EPAR) dla produktu leczniczego
Sylvant® (siltuksymab) [31]

Na stronach internetowych agencji EMA odnaleziono streszczenie Europejskiego Publicznego

Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) dla produktu leczniczego Sylvant® (siltuksymab), zaktualizowane
w czerwcu 2018 roku.

W dokumencie podsumowano ryzyko zwigzane ze stosowaniem preparatu Sylvant®; do najczestszych
dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku (mogacych wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 5
pacjentdw) naleza: zakazenia (w tym zakazenia gornych drég oddechowych - gardfa i nosa), $wiad,
wysypka, bdl stawow i biegunka. Najpowazniejszym dziataniem niepozgdanym jest reakcja
anafilaktyczna.

Zaznaczono takze, ze petny wykaz dziatain niepozadanych i ograniczen zwigzanych ze stosowaniem

leku Sylvant® znajduje sie w ulotce dla pacjenta.

Ulotka informacyjna dla pacjentéw dotyczaca produktu leczniczeqo Sylvant®

(siltuksymab) agenciji Food and Drug Administration (FDA) [32]

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Wspofistniejace, aktywne i ciezkie zakazenia

e Nie nalezy podawac preparatu Sylvant® u pacjentow z ciezkimi zakazeniami, do czasu wyleczenia
infekdji.

e Nalezy monitorowac pacjentdw stosujgcych preparat Sylvant® pod katem wystgpienia infekgcji, a w
przypadku rozpoznania nalezy jak najszybciej wdrozy¢ leczenie przeciwinfekcyjne i przerwac
stosowanie preparatu Sylvant® do momentu wyleczenia.

Szczepienia

e Nie nalezy podawac zywych szczepionek ze wzgledu na potencjalne zaburzenie prawidtowej
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odpowiedzi immunologicznej na nowe antygeny z powodu zahamowania aktywnosci IL-6.

Reakcje zwigzane z infuzjg

e Preparat Sylvant® nalezy podawac¢ w warunkach zapewniajgcych sprzet i leki do resuscytacji oraz
wykwalifikowany personel.

Perforacja w obrebie przewodu pokarmowego

e Preparat Sylvant® nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z podwyzszonym ryzykiem perforacji

przewodu pokarmowego.

Zdarzenia/ dziatania niepozadane

W czasie stosowania preparatu Sylvant® przez pacjentow z wieloogniskowg chorobg Castlemana
najczesciej obserwowanymi zdarzeniami /dziataniami niepozadanymi (>10% wzgledem placebo) byty:

$wigd, wzrost masy ciata, wysypka, hiperurykemia oraz infekcje gornych drég oddechowych.

Dane z Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [33]

Do bazy Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb do dnia 17 marca 2020 roku nie zgtoszono

zadnego raportu o dziataniach/ zdarzeniach niepozadanych (niezaleznie od nasilenia) w czasie

stosowania siltuksymabu.

Z kolei, do bazy VigiBase® prowadzonej przez World Health Organization (WHO) zgtoszono 101

raportdw o zdarzeniach niepozadanych w czasie stosowania siltuksymabu, w tym 16% wszystkich

raportow pochodzito z Europy, 67% z Ameryki Pid. i Pin., a 17% z Azji.

Tabela 58. Dzialania/ zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem siltuksymabu zgtoszone do WHO za
posrednictwem bazy VigiBase® (stan na marzec 2020 r.) [33].

Dziatania/zdarzenia niepozadane zgodnie z klasyfikacjq uktadow i

Liczba zgtoszonych przypadkow

narzadow
Krwi i uktadu limfatycznego 11
Kardiologiczne 3
Wady wrodzone i zaburzenia genetyczne 1
Uktadu endokrynnego
Okulistyczne 4
Zoladkowo-jelitowe 15
Stany ogolne i reakcje w miejscu podania 34
Woatroby i drég zétciowych 1
Uktadu immunologicznego 10
Infekcje i zarazenia pasozytnicze 12
Zranienia i zatrucia 37
Zwigzane z przeprowadzeniem badan u pacjenta 15
Metabolizmu i odzywiania
Miesniowo-szkieletowe oraz tkanki tgcznej
Nowotwory
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Dziatania/zdarzenia niepozadane zgodnie z klasyfikacjq uktadow i

Liczba zgtoszonych przypadkow

narzadow
Uktadu nerwowego 11
Zwiazane z produktem 1
Psychiatryczne 6
Nerek i dr6g moczowych 4
Uktadu oddechowego i klatki piersiowej 9
Skory i tkanki podskornej 10
Zwigzane z procedurami chirurgicznymi i medycznymi 2
Naczyniowe 7

W tabeli ponizej przedstawiono dane raportowane do bazy EudraVigilance monitorowanej przez
European Medicines Agency (EMA).

Tabela 59. Dzialania/ zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem siltuksymabu zgloszone do EMA za

posrednictwem bazy FudraVigilance do dnia 14 marca 2020 roku [33].

Dziatania/zdarzenia niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i Liczba zgtoszonych przypadkéw

narzadow

Krwi i uktadu limfatycznego 4

Kardiologiczne 2

Wady wrodzone i zaburzenia genetyczne 1

Ucha i blednika -

Uktadu endokrynnego 1

Okulistyczne

Zotadkowo-jelitowe 4

[
N

Stany ogolne i reakcje w miejscu podania

Watroby i drég zétciowych

Uktadu immunologicznego

Infekcje i zarazenia pasozytnicze

Zranienia i zatrucia

Zwigzane z przeprowadzeniem badan u pacjenta

Metabolizmu i odzywiania

Miesniowo-szkieletowe oraz tkanki tgcznej

Nowotwory (ztoséliwe, tagodne, w tym cysty i polipy)

DWWl IN]JO U N

Uktadu nerwowego

Zwigzane z produktem

Psychiatryczne

wlw

Nerek i dr6g moczowych

Uktadu rozrodczego i piersi -

Uktadu oddechowego i klatki piersiowej

Skory i tkanki podskornej

Zwigzane z procedurami chirurgicznymi i medycznymi

NN B NSV I\

Naczyniowe
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15.5.4.DANE Z BADAN NIESPELNIAJACYCH KRYTERIOW WLACZENIA DO GLOWNE)
ANALIZY

Kurzrock i wsp., 2013 [34]-[35]

Celem niniejszego otwartego badania I fazy typu dose-finding byta ocena wiasciwosci

farmakokinetycznych siltuksymabu oraz oszacowanie bezpieczenstwa terapii. Badanie obejmowato 7
kohort, do ktorych wigczono 67 pacjentdw z nieziarniczym chtoniakiem z komorek B (N=17; 25%),
szpiczakiem mnogim (N=13; 19%) oraz chorobg Castlemana (N=37; 55%) poddanych leczeniu
siltuksymabem w dawce 3, 6, 9 lub 12 mg/kg m.c. co 1, 2 lub 3 tygodnie, przy czym kohorta 7.

obejmowata tylko pacjentéw z chorobg Castlemana.

W kohortach od 1 do 5 analizowano wzrastajgce dawki siltuksymabu podawane w czasie 2-godzinnej
infuzji (3 mg/ kg co 2 tygodnie, 6 mg/kg co 2 tygodnie, 12 mg/kg co 3 tygodnie, 6 mg/kg co tydzien
oraz 12 mg/kg co 2 tygodnie). W kohorcie 6 oceniano dziatanie siltuksymabu podawanego w infuzji 1-
godzinnej w dawce 12 mg/kg m.c. co 3 tygodnie. W dodatkowej kohorcie 7 oceniano efekty
siltuksymabu podawanego w dawce 9 mg/kg m.c. co 3 tygodnie (7a) lub dawce 12 mg/kg m.c. co 3
tygodnie (7b) w 1-godzinnej infuzji u pacjentéw z chorobg Castlemana.

Okres leczenia wynosit 43 dni dla kohort 1-6, a chorzy otrzymali odpowiednio 3, 4, lub 7 dawek

siltuksymabu w schemacie co 3-tygodniowym, 2-tygodniowym lub tygodniowym.

Zdarzenia/ dziatania niepozadane raportowane byty zgodnie z terminologig i klasyfikacjg National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0. Toksyczno$¢ ograniczajgca
dawkowanie (ang. dose-limiting toxicity; DLT) definiowana byla jako jakiekolwiek zdarzenie
niepozadane zwigzane z leczeniem o charakterze niehematologicznym i nasileniu >3 stopnia lub
jakakolwiek reakcja alergiczna/ reakcja nadwrazliwosci o nasileniu >2 stopnia obserwowana przed

drugg infuzjg leku.

Mediana okresu leczenia wynosita 8,5 miesigca (maksymalnie — 60,5 miesiecy), a chorzy otrzymali 16
dawek siltuksymabu (mediana; maksymalnie — 110 dawek). W grupie 67 pacjentdéw zrekrutowanych
w 9 osrodkach klinicznych w Stanach Zjednoczonych, facznie 47 (70%) chorych przerwato leczenie,

w tym 13 (19%) pacjentdw z powodu progresji choroby, a 7 (10%) z powodu zdarzen niepozgdanych.

W kohortach od 1 do 6 nie raportowano zadnego przypadku toksycznosci ograniczajgcej dawkowanie;
nie wykazano takze réznic w profilu bezpieczenstwa siltuksymabu podawanego w infuzji 1-godzinnej,
a infuzji 2-godzinnej.

Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane, niezaleznie od ich zwigzku z zastosowanym leczeniem

obserwowano u co najmniej 15% pacjentdw. Wiekszos$¢ zdarzen niepozadanych cechowata sie niskim
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stopniem nasilenia, z wyjatkiem neutropenii, ktdra u 21% chorych osiggneta 3-4 stopien nasilenia,
oraz nadci$nienia o nasileniu 3. stopnia u 9% chorych. Nadcisnienie byto skutecznie kontrolowane za

pomoca lekow hipotensyjnych i nie stanowito przyczyny przerwania leczenia u zadnego z pacjentow.

tacznie u 44 (66%) pacjentdw raportowano wystgpienie infekcji; wskaznik czestosci infekcji na
pacjento-rok wynidst 5,2; 1,8 oraz 1,9, odpowiednio wsrdd chorych z chtoniakiem nieziarniczym,
szpiczakiem mnogim i chorobg Castlemana, a dla catej populacji poddanej leczeniu wynidst 2,1.

Wiekszos¢ infekcji cechowata sie tagodnym nasileniem, a do najczesciej wystepujacych, niezaleznie od
ich zwigzku z terapig siltuksymabem nalezaty: infekcje gornych drég oddechowych (39%), infekcje
ukfadu moczowego (16%), zapalenie zatok (12%), zapalenie tkanki tgcznej (9%), zapalenie jamy
nosowo-gardtowej (7%) oraz infekcje ucha (6%). Sposréd ww. zdarzen, jedynie 1 przypadek
zapalenia gornych drdg oddechowych oraz 4 przypadki zapalenia tkanki tacznej cechowaly sie

nasileniem >3. stopnia.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami/ dziataniami niepozadanymi, niezaleznie od nasilenia i
okreslonymi jako prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem, byly: trombocytopenia
(25%), neutropenia (19%), hipertriglicerydemia (19%), leukopenia (18%), hipercholesterolemia
(15%) oraz anemia (10%). Z wyjatkiem neutropenii (n=1) oraz trombocytopenii (n=1), zadne z ww.
dziatan nie spowodowato opdznienia w podaniu dawki leku ani przerwania leczenia.

Dziatania niepozadane o nasileniu >3 stopnia prawdopodobnie zwigzane z terapig siltuksymabem
raportowano czesciej w subpopulacji chorych z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego (69%) niz u
pacjentdéw z chioniakiem nieziarniczym (35%) lub chorobg Castlemana (11%). Sposréd ww. dziatan,
tylko neutropenia (n=11) oraz trombocytopenia (n=3) wystepowaty u wiecej niz 1 pacjenta, natomiast
u pojedynczych chorych wystgpity zdarzenia o nasileniu 4. Stopnia, takie jak: neutropenia,

trombocytopenia, sepsa oraz hiperlipidemia.

tacznie 8 (12%) pacjentdw (w tym 2 z chtoniakiem nieziarniczym, 3 — szpiczakiem mnogim oraz 3
z chorobg Castlemana) trwale przerwato terapie siltuksymabem z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, w tym u 4 chorych zdarzenia te byly najprawdopodobniej zwigzane z progresjg
choroby i obejmowaty: niewydolno$¢ nerek, nawrdt rozlanego chioniaka z duzych komdrek B i bol
brzucha, a u 4 kolejnych pacjentdw — ze stosowaniem siltuksymabu (neutropenia u 1 chorego
z chloniakiem nieziarniczym, trombocytopenia i obwodowa neuropatia czuciowa u odpowiednio 2
chorych ze szpiczakiem mnogim oraz wysypka rumieniowata u 1 pacjenta z chorobg Castlemana).

Czterech pacjentdw doswiadczyto odwracalnych reakcji zwigzanych z infuzjg leku, takich jak:
nadcisnienie o nasileniu 3. stopnia, wysypka o nasileniu 2. stopnia, $wigd o nasileniu 1. stopnia,
zawroty gtowy i uderzenia goraca o nasileniu 1. stopnia, ktére nie nawracaty ani nie spowodowaty

przerwania terapii.
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W czasie 90 dni od podania ostatniej dawki siltuksymabu, raportowano wystgpienie 3 zgondw, w tym
1 przypadek wynikat z progresji choroby u pacjenta z chtoniakiem nieziarniczym (brak zwigzku
z terapig siltuksymabem), a drugi zwigzany byt z niewydolnoscig nerek u pacjenta z rozpoznaniem
szpiczaka mnogiego (prawdopodobnie niezwigzany z terapig siltuksymabem). Trzeci przypadek zgonu
dotyczyt pacjenta z chorobg Castlemana i byt wynikiem sepsy po otrzymaniu pdzniejszej chemioterapii
(brak zwigzku z terapig siltuksymabem).

W czasie przedtuzonej ekspozycji na siltuksymab nie wykazano zadnych oznak kumulacji toksycznosci.
tacznie 29 pacjentdw otrzymywato leczenie siltuksymabem przez 12 miesiecy lub dtuzej; zaden z nich
nie przerwat leczenia z powodu zdarzen niepozadanych. W miare trwania leczenia czestos¢ zdarzen/
dziatan niepozadanych o nasileniu >3 stopnia ani ciezkich dziatan niepozadanych nie ulegata
zwiekszeniu. Niezaleznie od zwigzku ze stosowaniem siltuksymabu, zdarzenia niepozadane o nasileniu
>3 stopnia obserwowano czesciej w pierwszym (52%) i drugim (41%) roku leczenia niz w roku
trzecim (21%) oraz w okresie leczenia dtuzszym niz 3 lata (33%). Z kolei, czesto$¢ wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych (niezaleznie od zwigzku z podawaniem siltuksymabu) nie zmieniata sie
wraz czasem trwania leczenia.

U zadnego z 31 chorych z co najmniej 1 probka pobrang po przyjeciu dawki siltuksymabu, nie

wykazano przeciwciat skierowanych przeciw siltuksymabowi.

Sun i wsp., 2019 [36]-[37]

W ramach niniejszej analizy oszacowano wptyw stosowania przeciwciat monoklonalnych

neutralizujgcych aktywno$¢ interleukiny-6 na objawy depresyjne wystepujgce u pacjentéw
w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawéw lub wieloogniskowej choroby Castlemana.

Analize post-hoc oparto na danych z 2 randomizowanych badan klinicznych tj. badania van Rhee i
wsp., 2014 [1]-[13] oceniajacego efekty kliniczne siltuksymabu u chorych z MCD oraz badania Smolen
i wsp., 2014 dotyczacego stosowania sirukumabu u 187 pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawdw, opornym na leczenie metotreksatem.

Objawy depresyjne oceniano przed rozpoczeciem badan i leczenia anty-IL-6, a nastepnie w 12.
tygodniu terapii sirukumabem w grupie 176 pacjentdéw oraz w 15. tygodniu stosowania siltuksymabu
w grupie 65 chorych.

Pacjenci pogrupowani zostali w zaleznosci od obecnosci/ braku dominujgcego nastroju depresyjnego/
anhedonii (ang. prevalent depressed mood and anhedonia; PDMA). Odsetek pacjentéw z PDMA wsréd
65 chorych poddanych terapii siltuksymabem wynosit 15,4%, natomiast w populacji 176 pacjentow

otrzymujacych sirukumab — 26,1%

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazaty na istotng zalezno$¢ miedzy nastrojem depresyjnym
i anhedonig, a nasileniem objawdw choroby, zmeczeniem, ograniczonym funkcjonowaniem fizycznym

oraz bdlem, a jednocze$nie w wyniku zastosowanego leczenia raportowano znamienng poprawe
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w zakresie ww. objawow typowo wystepujgcych w przebiegu wieloogniskowej choroby Castlemana,
jak i reumatoidalnego zapalenia stawow.

W subpopulacji pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana wykazano, ze terapia siltuksymabem
w istotny statystycznie sposob zmniejszyta nasilenie objawdw depresyjnych/ anhedonii, takze
w przypadku pacjentéw, ktérzy nie wykazywali odpowiedzi na leczenie (non-responders)
w pierwotnym badaniu klinicznym.

Podsumowujgc, u pacjentdw wykazujgcych nastréj depresyjny/ anhedonie w przebiegu
wieloogniskowej choroby Castlemana lub reumatoidalnego zapalenia stawdw, zahamowanie
obwodowej aktywnosci interleukiny-6 dzieki zastosowaniu przeciwciat monoklonalnych, m.in.
siltuksymabu, wigzato sie z istotng poprawg objawdw depresyjnych w poréwnaniu do stosowania
placebo wraz z najlepsza opiekg wspomagajaca. Korzystny efekt preparatow anty-IL-6 odno$nie
zaburzen nastroju u pacjentéw potwierdzono niezaleznie od réwnoczesnej redukgji nasilenia objawow
choroby pierwotnej i zwigzanej z leczeniem poprawy funkcjonowania fizycznego oraz zmniejszenia
dolegliwosci bdlowych [36]-[37].

Autorzy badania wskazali jednocze$nie na obserwowany w 2 otwartych badaniach klinicznych brak
istotnego wptywu tocilizumabu na zmniejszenie objawdw depresyjnych u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow. Roéznice te mogg wynika¢ z oddziatywania tocilizumabu na receptory dla

interleukiny-6, w przeciwienstwie do bezposredniego oddziatywania siltuksymabu na IL-6 w surowicy
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15.6. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych odnaleziono i wigczono do niniejszej analizy:

e 2 prospektywne badania bez randomizacji [14]-[15] (badanie I fazy, typu dose-finding), [16]-[19] (badanie II fazy),
e 4 badania obserwacyjne oparte na danych z rzeczywistej praktyki klinicznej [20], [21], [22], [23],

e 3 raporty/ opisy przypadkow [24], [25], [26].

Tabela 60. Metody przeprowadzenia i wyniki prospektywnych badan non-RCT oraz badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych zastosowania siltuksymabu w leczeniu
choroby Castlemana.

Wyniki i wnioski

Prospektywne badania non-RCT

van Rhee 2010 [14]

W publikacji [14] przedstawiono wstepne wyniki wieloosrodkowego badania I fazy (opisanego w referencji [34]) w subpopulacji 23 pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana. Zaden z
pacjentéw nie byt zakazony wirusem HIV ani HHV-8, niemniej u 1 chorego rozpoznano jednoczesnie chtoniaka Hodgkina, a inny pacjent miat nieziarniczego chtoniaka z rozlanych komérek B
wykazujgcego catkowitg odpowiedz na leczenie od 3 lat. U wszystkich pacjentéw choroba byta petnoobjawowa i przebiegata z limfadenopatia, poza jednym chorym, u ktérego jedynym objawem
byty mnogie zmiany skdrne.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
W czasie leczenia siltuksymabem tacznie u 18 z 23 (78%) pacjentow z wieloosrodkowg chorobg Castlemana odnotowano wystgpienie korzystnej odpowiedzi klinicznej (ang. clinical benefit
response; CBR). Wszyscy pacjenci stosujacy siltuksymab w dawce 12 mg/kg masy ciata (11/11) osiggneli CBR, podczas gdy taka odpowiedz uzyskato jedynie 58% (7/12) pacjentdéw otrzymujacych
lek w dawce 6 lub 9 mg/kg m.c.

Tabela. Korzystna odpowiedz na leczenie podczas terapii siltuksymabem.
Siltuksymab

Punkt koncowy 6 mg/kg 9 mg/kg 12 mg/kg tacznie
N=6%*; n (%) N=6; n (%) N=11; n (%) N=23; n (%)
Korzystna odpowiedz kliniczna (CBR) — poprawa =1 i brak pogorszenia 4 (67%) 3 (50%) 11 (100%) 18 (78%)
pozostatych parametrow)
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Wyniki i wnioski
Ogolna poprawa =2 i brak pogorszenia pozostatych parametrow 3 (50%) 3 (50%) 11 (100%) 17 (74%)
Ogolna poprawa =3 i brak pogorszenia pozostatych parametrow 3 (50%) 2 (33%) 7 (64%) 12 (52%)
Ogolna poprawa =4 i brak pogorszenia pozostatych parametrow 3 (50%) 2 (33%) 6 (55%) 11 (48%)

* uwzgledniajac jedynego pacjenta z kohorty 1, ktdéry po jedenastej dawce siltuksymabu 3 mg/kg co 2 tygodnie, kontynuowat przyjmowanie érodka badanego w wiekszosci w dawce 6 mg/kg co 2 tygodnie, a nastepnie co

tydzien. Liczba pacjentéw reprezentuje catkowitg liczbe leczonych kazda dawka siltuksymabu, ktdrzy podlegali ocenie pod katem korzystnej odpowiedzi klinicznej definiowanej jako poprawa wzgledem wartosci wyjéciowych w

co najmniej jednym z nastepujacych parametréw: zwiekszenie stezenia hemoglobiny o 2 g /dl bez koniecznosci transfuzji; 1-stopniowa redukcja zmeczenia wedtug NCI CTCAE; spadek stopnia anoreksji o 1 stopien wedtug
NCI CTCAE; zmniejszenie gorgczki o 2°C lub powrdt do 37°C lub poprawa w zakresie nasilenia nocnych potéw; zwiekszenie masy ciata o 5%; zmniejszenie o 25% wymiaru najwiekszej wielkosci najwiekszego wezta
chtonnego.

Wiekszo$¢ pacjentéw stosujgcych podtrzymujaca terapie kortykosteroidami, mogta przerwac ich przyjmowanie w trakcie leczenia siltuksymabem.

Na podstawie badania radiologicznego obiektywng odpowiedz na leczenie (catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie) obserwowano u 12 pacjentow, przy czym 8 z nich otrzymywato
siltuksymab w dawce 12 mg/kg. Wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (73%) obserwowano w grupie pacjentéw przyjmujacych lek w dawce 12 mg/kg niz tacznie w grupach
stosujacych nizsze dawki siltuksymabu (33%). Ogdtem 11 pacjentéw wykazywato czeSciowg odpowiedz na leczenie (potwierdzong na podstawie badania radiologicznego), ktéra utrzymywata sie od
44 do =889 dni. U jednego pacjenta odnotowano catkowitg odpowiedz na leczenie, ktorej czas trwania wynosit >318 dni. Mediana czasu do wystgpienia cze$ciowej odpowiedzi na leczenie w
badaniu radiologicznym wynosita 185 dni (zakres: 57-954 dni).

U 19 pacjentdw, ktdrzy byli poddani transfuzji krwi ani nie otrzymywali czynnikdw stymulujacych erytropoeze, mediana maksymalnego wzrostu poziomu hemoglobiny wynosita 2,1 mg/dl (zakres:
0,2-4,7 mg/dl). Zmniejszenie stezenia biatka C-reaktywnego, wskaznika sedymentacji erytrocytéw, poziomu fibrynogenu oraz immunoglobulin G obserwowano najwczesniej w 3. tygodniu terapii.

Catkowita supresja CRP utrzymywata sie przez caty okres stosowania siltuksymabu.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Os$miu pacjentéw przerwato leczenie siltuksymabem, z czego tylko 1 otrzymywat siltuksymabu w dawce 12 mg/kg. Mediana czasu ekspozycji na siltuksymab wynosita 47 tygodni (maksymalnie 164
tygodnie). U wiekszosci pacjentdw (87%) nie odnotowano toksycznosci o nasileniu powyzej 2. stopnia. Zdarzeniami niepozadanymi o nasileniu co najmniej 3. stopnia, ktore wystapity w trakcie
leczenia byty: nudnosci, infekcje gornego uktadu oddechowego, wymioty, hipertriglicerydemia, nadcisnienie. tagodne reakcje zwigzane z infuzjg leku wystapity u 3 pacjentéw, a zadna z nich nie

skutkowata przerwaniem terapii. W czasie trwania badania nie odnotowano zadnego przypadku zgonu zwigzanego z zastosowanym leczeniem.

Tabela. Profil bezpieczenstwa siltuksymabu oraz czas ekspozycji na lek.

Siltuksymab

Punkt koncowy 9 mg/kg 12 mg/kg tacznie
N=6; n (%) N=11; n (%) N=23; n (%)
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Wyniki i wnioski

Czas trwania terapii siltuksymabem (tygodnie) — mediana (zakres)

42,2 (6,1-164)

25,4 (0,1-42,9)

82,1 (8,1-123,6)

47,3 (0,1-164)

wystepowanie zdarzen niepozadanych - n (%)

Liczba podan siltuksymabu — mediana (zakres) 26,5 (7-107) 9,5 (1-15) 36 (4-42) 17 (1-107)
Catkowita dawka siltuksymabu (mg) — mediana (zakres) 20 232 (3 220-51 075) 6 797 (759-22 921) 25 640 (3 936-59 768) | 17 877 (759-59,768)

Pacjenci, u ktorych wystapito =1 zdarzenie niepozadane - n (%) 6 (100%) 6 (100%) 11 (100%) 23 (100%)

Pacjenci, u ktorych wystapito =1 zd?r:tz::/l:) niepozadane o stopniu nasilenia =3 5 (83%) 2 (33%) 4 (36%) 11 (48%)
Pacjenci, u ktorych wystapito = 1 dziatanie niepozadane o stopniu nasilenia

>3, okreslone jako zwiazane z zastosowanym leczeniem - n (%) 2 (33%) 0 (0%) 1 (9%) 3 (13%)
Pacjenci, u ktorych wystapito = 1 ciezkie zdarzenie niepozadane” - n (%) 2 (33%) 2 (33%) 2 (18%) 6 (26%)
Pacjenci, ktorzy trwale przerwali stosowanie siltuksymabu ze wzgledu na 0 (0%) 2 (33%)# 0 (0%) 2 (9%)

zdarzenia nie byty zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Czasu przerwania obserwacji.

* uwzgledniajac jedynego pacjenta z kohorty 1, ktdry po jedenastej dawce siltuksymabu 3 mg/kg co 2 tygodnie, kontynuowat przyjmowanie $rodka badanego w wiekszosci w dawce 6 mg/kg co 2 tygodnie, a nastepnie co

tydzien. ~zadne z ciezkich zdarzen niepozadanych nie zostato uznane przez badacza za zwigzane z leczeniem. #u jednego pacjenta wystepowat nawracajacy chtoniak nieziarniczy, a u drugiego bdl brzucha stopnia 4. - oba te

W abstrakcie [15] oceniano wptyw leczenia siltuksymabem na mase miesniowg na podstawie analizy zdje¢ tomograficznych wykonywanych pacjentom w czasie trwania badania I fazy.
W analizie uwzgledniono 37 pacjentdw stosujacych siltuksymab w dawce od 2,8 do 11 mg/kg m.c., co 1-, 2- lub 3 tygodnie, z ktdrych 34 chorych posiadato odpowiedni skan wykonany za pomoca
tomografii komputerowej. Mediana wieku wynosita 49 lat (zakres: 18-76), a 11 chorych nie otrzymywato wczesniej zadnego leczenia, podczas gdy u pozostatych 23 pacjentéw mediana

weczesniejszych terapii wynosita 2. Srednia masa ciata pacjentéw wynosita 87 (mediana: 78 kg; zakres 40-170), a mediana czasu leczenia siltuksymabem — 703 dni (zakres: 21-1843).

W czasie terapii siltuksymabem obserwowano, ze 38% chorych uzyskato przyrost masy miesniowej >1 kg ($redni przyrost — 2,3 kg + 1,1), 47% pacjentdw osiggneto stabilizacje masy miesniowej,
jej przyrost lub utrate o <1 kg, a 15% chorych utracito wiecej niz 1 kg masy miesniowej (Srednia utrata — 3,1 kg + 1,7). Uwzgledniajac cata badang subpopulacje pacjentéow (n=34), $redni
przyrost masy miesniowej wynidst 0,5 kg (mediana: 0,6 kg; zakres: -5,5-4,4), a $redni przyrost tkanki thuszczowej wynidst 3,1 kg (mediana: 3,05 kg; zakres: -13,8-35,8). Zmiana masy miesniowej
wynosita 0,9 kg u chorych, ktérzy osiggneli czeSciowg odpowiedz na leczenie (n=11), 0,5 kg u pacjentéw ze stabilng chorobg (n=22) oraz -3,7 kg u jednego pacjenta z progresjg. Analogiczne
zmiany masy tkanki ttuszczowej wynosity odpowiednio: 8,5 kg, 2,85 kg oraz -0,6 kg. W przypadku stosowania siltuksymabu w rekomendowanej dawce 11 mg/kg m.c., co 3 tygodnie (n=17), Sredni

przyrost masy miesniowej wynosit 0,6 mg (mediana: 0,9 kg; zakres: -5,5-4,4). U chorych odpowiadajgcych na leczenie siltuksymabem raportowano takze dalszy przyrost masy miesniowej az do
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Wyniki i wnioski

Van Rhee 2015/ 2020 [16]-[19]

Wyniki wstepnej analizy opisane na podstawie danych z publikacji referencyjnych [16] i [17], dotyczace jedynie pacjentow, ktdrzy zakonczyli udziat w badaniu [14] i zostali wtgczeni do faz

przedtuzonej badania.

W chwili rozpoczecia niniejszej, przedtuzonej fazy badania non-RCT, mediana zastosowanych dawek siltuksymabu u 19 uczestnikéw badania (sposréd 37 chorych stosujgcych wczesniej siltuksymab
w ramach badania [14]-[15]) wynosita 58 (zakres: 29-97) w okresie 3,3 lat (mediana; zakres: 1,6-5,0). Od chwili rozpoczecia badania I fazy [14] do dnia odciecia danych (styczen 2013), mediana
zastosowanych dawek siltuksymabu w ramach przedtuzonej fazy badania wynosita 81 (zakres: 49-129) w okresie 5,1 lat (mediana; zakres: 3,4-7,2). Az 74% pacjentow otrzymywato siltuksymab
dtuzej niz 4 lata. W chwili przeprowadzenia analizy, 11 pacjentéw otrzymywato siltuksymab co 3 tygodnie, a 8 pacjentéw co 6 tygodni. Dla tych 8 pacjentéw, mediana czasu leczenia (przy 6
tygodniowych odstepach pomiedzy infuzjami siltuksymabu) wynosita 11 miesiecy (zakres: 5,8 miesiecy — 3,8 lat). Jeden pacjent po 4 cyklach siltuksymabu podawanego co 6 tygodni, przeszedt na

schemat leczenia z 3 tygodniowymi odstepami miedzy kolejnymi infuzjami leku. W chwili odciecia danych na potrzeby analizy, wszyscy pacjenci zyli i kontynuowali terapie siltuksymabem.

SKUTECZNOSC KLINICZNA

Nie analizowano. Celem badania byta ocena bezpieczenstwa dtugoterminowego stosowania siltuksymabu.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

Tabela. Najczesciej raportowane” zdarzenia niepozadane z podziatem na klasy uktadow i narzadéw oraz liczba lat leczenia [16].

Lata leczenia siltuksymabem

Punkt koncowy <0 <2 <2 <4 >4
N=19; n (%) N=19; n (%) N=14; n (%)
Pacjenci, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane 19 (100%) 19 (100%) 13 (93%)
Infekcje i zakazenia pasozytnicze 16 (84%) 18 (95%) 11 (79%)
Infekcje gérnych drég oddechowych 10 (53%) 10 (53%) 8 (57%)
Zapalenie jamy nosowo-gardiowej 2 (11%) 3 (16%) 4 (29%)
Zakazenie drég moczowych 5 (26%) 2 (11%) 1 (7%)
Zapalenie zatok 5 (26%) 5 (26%) 0 (0%)
Zaburzenia zotadka i jelit 14 (74%) 13 (68%) 7 (50%)
Biegunka 8 (42%) 5 (26%) 5 (36%)
Nudnosci 10 (53%) 5 (26%) 1 (7%)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 14 (74%) 7 (37%) 7 (50%)
B6l plecow 3 (16%) 1 (5%) 4 (29%)

170




Produkt leczniczy Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana, niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci ani [ Ca
ludzkim wirusem opryszczki-8. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. \

Wyniki i wnioski

Bol konczyn 7 (37%) 1 (5%) 4 (29%)
Bol stawow 6 (32%) 4 (21%) 2 (14%)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 9 (47%) 7 (39%) 5 (36%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 14 (74%) 8 (42%) 5 (36%)
Hipertriglicerydemia 7 (37%) 4 (21%) 1 (7%)
Hiperurykemia 4 (21%) 5 (26%) 1 (7%)
Hipercholesterolemia 9 (47%) 2 (11%) 0 (0%)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 9 (47%) 6 (32%) 5 (36%)
Wysypka 5 (26%) 5 (26%) 1 (7%)
Zaburzenia w obrebie oka 2 (11%) 3 (16%) 4 (29%)
Zaburzenia uktadu nerwowego 11 (58%) 7 (37%) 4 (29%)
Bol gtowy 6 (32%) 4 (21%) 2 (14%)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 10 (53%) 7 (37%) 4 (29%)
Zaburzenia naczyniowe 8 (42%) 3 (16%) 4 (29%)
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 8 (42%) 6 (32%) 3 (21%)
Nieprawidiowe dziatanie watroby 8 (42%) 3 (16%) 0 (0%)
Zaburzenia uktadéw krwionosnego i chlonnego 8 (42%) 6 (32%) 2 (14%)
Trombocytopenia 5 (26%) 1 (5%) 0 (0%)
Zaburzenia w obrebie ucha i blednika 5 (26%) 1 (5%) 2 (14%)
Nieprawidtowe wyniki badan* 7 (37%) 6 (32%) 2 (14%)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 7 (37%) 5 (26%) 1 (7%)
Zaburzenia psychiczne 5 (26%) 2 (11%) 1 (7%)
Zaburzenia nerek i drég moczowych 5 (26%) 3 (16%) 1 (7%)
~zghaszane przez 225% pacjentow w analizowanych okresach czasu. *termin ze stownika medycznego (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities system-organ class category for the names and qualitative results of
investigations) obejmujacy koncepcje klinicznych badan laboratoryjnych (np. biopsje), koncepcje testdw radiologicznych, parametry badan fizycznych i koncepcje testéw fizjologicznych (np. test funkcji ptuc).
Tabela. Najczesciej raportowane” zdarzenia niepozadane z podziatem na klasy uktadéw i narzadéw oraz etap badania [16].
Etap badania#
FazaI Faza przediuzona ‘ tacznie
Punkt koncowy N=19; n (%) N=19; n (%) N=19; n (%)
AE Ogotem -~ 2.3 AE Ogotem L3 2?’ ‘ AE Ogotem -~ 2.3
stopnia stopnia stopnia
Pacjenci, u ktérych wystapily zdarzenia niepozadane 19 (100) 10 (53) 19 (100) 8 (42) 19 (100) 12 (63)
Infekcje i zarazenia pasozytnicze 17 (90) 5 (26) 17 (90) 0 (0) 19 (100) 5 (26)
Zakazenie gérnych drég oddechowych 11 (58) 0 (0) 12 (63) 0 (0) 17 (90) 0 (0)
Zapalenie zatok 7 (37) 0 (0) 2 (11) 0 (0) 7 (37) 0 (0)
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Zapalenie jamy nosowo-gardiowej 4 (21) 0 (0) 2 (11) 0 (0) 6 (32) 0 (0)
Zakazenie drég moczowych 5 (26) 0 (0) 1(5) 0 (0) 5 (26) 0 (0)
Zakazenie ucha 3(16) 0 (0) 1 (5) 0 (0) 4 (21) 0 (0)
Zaburzenia zoladka i jelit 16 (84) 6 (32) 12 (63) 0 (0) 17 (90) 6 (32)
Nudnosci 12 (63) 2 (11) 3(16) 0 (0) 12 (63) 2 (11)

Wymioty 11 (58) 1(5) 1(5) 0 (0) 11 (58) 1(5)

Biegunka 9 (47) 1(5) 6 (32) 0 (0) 10 (53) 1(5)

Zaparcia 5 (26) 0 (0) 2 (11) 0 (0) 6 (32) 0 (0)

Bol brzucha 3 (16) 1(5) 2 (11) 0 (0) 5 (26) 1(5)
Niestrawnos¢ 3 (16) 0 (0) 2 (11) 0 (0) 4 (21) 0 (0)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 17 (90) 0 (0) 4 (21) 0 (0) 17 (90) 0 (0)
Hipercholesterolemia 9 (47) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 9 (47) 0 (0)
Hipertriglicerydemia 8 (42) 0 (0) 1(5) 0 (0) 8 (42) 0 (0)
Hiperurykemia 7 (37) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 7 (37) 0 (0)
Hipokaliemia 4 (21) 0 (0) 1(5) 0 (0) 5 (26) 0 (0)
Hipomagnezemia 4 (21) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (21) 0 (0)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki acznej 15 (79) 1(5) 9 (47) 0 (0) 16 (84) 1(5)
Bol konczyn 7 (37) 0 (0) 4 (21) 0 (0) 8 (42) 0 (0)

B0l stawow 6 (32) 0 (0) 4 (21) 0 (0) 7 (37) 0 (0)

Bol plecow 5 (26) 0 (0) 3(16) 0 (0) 7 (37) 0 (0)

Skurcze miesni 4 (21) 0 (0) 1(5) 0 (0) 5 (26) 0 (0)
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 9 (47) 3 (16) 8 (42) 1 (5) 13 (68) 4 (21)
Zmeczenie 2 (11) 1 (5) 4 (21) 1 (5) 5 (26) 2 (11)

Obrzek obwodowy 4 (21) 0 (0) 1 (5) 0 (0) 5 (26) 0 (0)
Zaburzenia ukfadu nerwowego 11 (58) 2 (11) 7 (37) 1(5) 12 (63) 3 (16)
Bol glowy 6 (32) 1(5) 3(16) 0 (0) 8 (42) 1(5)

Zawroty glowy 5 (26) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5 (26) 0 (0)
Niedoczulica 4 (21) 1(5) 0 (0) 0 (0) 4 (21) 1(5)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 12 (63) 2 (11) 6 (32) 1(5) 12 (63) 3 (16)
Kaszel 5 (26) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5 (26) 0 (0)

Bél jamy ustnej i gardta 5 (26) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5 (26) 0 (0)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 9 (47) 1(5) 7 (37) 0 (0) 12 (63) 1(5)
Wysypka 6 (32) 1(5) 3(16) 0 (0) 8 (42) 1(5)

Zaburzenia naczyniowe 10 (53) 3 (16) 3 (16) 0 (0) 12 (63) 3 (16)
Nadcisnienie 4 (21) 3 (16) 1(5) 0 (0) 5 (26) 3 (16)

Uderzenia goraca 2 (11) 0 (0) 2 (11) 0 (0) 4 (21) 0 (0)
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ludzkim wirusem opryszczki-8. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Wyniki i wnioski

Badania diagnostyczne* 9 (47) 1(5) 5 (26) 1 (5) 11 (58) 1(5)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 9 (47) 1(5) 4 (21) 3 (16) 10 (53) 4 (21)
Trombocytopenia 5 (26) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5 (26) 0 (0)
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 8 (42) 1(5) 3(16) 0 (0) 9 (47) 1(5)
Nieprawidtowa czynnos$¢ watroby 8 (42) 1(5) 0 (0) 0 (0) 8 (42) 1(5)
Hiperbilirubinemia 3 (16) 0 (0) 3(16) 0 (0) 5 (26) 0 (0)
Zaburzenia nerek i drég moczowych 8 (42) 1(5) 1(5) 0 (0) 9 (47) 1(5)
Zaburzenia czynnosci nerek 4 (21) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (21) 0 (0)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 7 (37) 1(5) 4 (21) 0 (0) 8 (42) 1(5)
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 5 (26) 0 (0) 3(16) 0 (0) 8 (42) 0 (0)
Zaburzenia psychiczne 6 (32) 1(5) 1(5) 0 (0) 7 (37) 1(5)
Niepokoj 5 (26) 1 (5) 0 (0) 0 (0) 5 (26) 1 (5)

Depresja 4 (21) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (21) 0 (0)

Zaburzenia w obrebie ucha i btednika 5 (26) 2 (11) 2 (11) 0 (0) 6 (32) 2 (11)
Zaburzenia w obrebie oka 3 (16) 0 (0) 5 (26) 1 (5) 6 (32) 1(5)

AE — zdarzenia niepozadane. ~zgtaszane przez >20% pacjentow w fazie I, badaniu przedtuzajacym lub potaczonych badaniach fazy I i przedtuzeniu; #odnosi sie do okresu badania fazy I vs. okresu fazy przedtuzonej, w
czasie ktorych wystapity AE. *termin ze stownika medycznego (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities system-organ class category for the names and qualitative results of investigations) obejmujacy koncepcje

klinicznych badan laboratoryjnych (np. biopsje), koncepcje testéw radiologicznych, parametry badan fizycznych i koncepcje testow fizjologicznych (np. test funkcji ptuc).

Wyniki petnej analizy opisane na podstawie danych z publikacji referencyjnej [18] uwzgledniajgcej pacjentéw, ktérzy zakonczyli udziat w badaniu [14] lub w badaniu [1]-[13] i zostali wtgczeni do

fazy przedtuzonej badania.

Dodatkowo, przedstawiono wyniki dotyczace ogdlnego przezycia w trakcie przedtuzonej fazy badania uzyskano z dokumentu Clinical Study Report udostepnionego przez Wnioskodawce [122].

tacznie do przedtuzonej fazy badania wigczono 60 pacjentdw (19 wigczono po zakonczeniu udziatu w badaniu [14], a 41 po zakonczeniu udziatu w badaniu [1]-[13]. Pacjenci otrzymywali
siltuksymab przez czas, ktérego mediana wynosita 5,5 lat (IQR: 4,26; 7,14). Az 62% pacjentow (37/60 pacjentdw) przyjmowato siltuksymab przez co najmniej 5 lat. Mediana okresu obserwacji
wynosifa 6 lat (IQR: 5,11; 7,76). Mediana liczby podan siltuksymabu wynosita 86 (IQR: 61; 112). Odstepstwa od protokotu podczas badania odnotowano u 28% pacjentéw. Udziat w badaniu
przerwato 18 pacjentdw, z czego 8 kontynuowato przyjmowanie siltuksymabu w jednostkach lokalnych. Pozostatych 10 pacjentéw przerwato udziat w badaniu z powodu: wycofania zgody (n=4),
progresji choroby (n=2), wystgpienia zdarzen niepozadanych (n=2), na podstawie decyzji badacza (n=1), cigzy (n=1).
W trakcie trwania badania 124 dawek siltuksymabu zostato podanych z opdznieniem u 37 pacjentéw. Siltuksymab w dawce 11 mg/kg podawanej co 3 tygodnie przyjmowato 58% (35/60)
pacjentdw, podczas gdy 42% (25/60) pacjentow stosowato siltuksymab (11 mg/kg) w odstepach 6 tygodniowych.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
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Produkt leczniczy Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana, niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci ani
ludzkim wirusem opryszczki-8. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Wyniki i wnioski

Sposrdd 60 pacjentdw wiaczonych do przedtuzonej fazy badania, progresja choroby wystapita u 2 pacjentdw (3%) (w dniach 196 i 577). Wszyscy pacjenci (n=3), ktdrzy rozpoczeli stosowanie

siltuksymabu dopiero w ramach przedtuzonej fazy badania ukonczyli badanie z kontrolg choroby. Mediana czasu trwania kontroli choroby nie zostata osiggnieta w trakcie badania. Trwata kontrola

choroby wystapita u 70% (42/60) pacjentéw w okresie czasu do 6 lat.

Tabela. Skutecznos¢ kliniczna siltuksymabu w zakresie dlugoterminowej kontroli choroby (przez okres do 6 lat) na podstawie oceny badacza [18].

Punkt koncowy : :t::’ sxl?;:))
Pacjenci z kontrola choroby oceniong podczas ostatniej wizyty w ramach badania* 58 (97%)
Pacjenci z kontrolg choroby po 6 latach” 42 (70%)
Pacjenci ktorzy przerwali leczenie w ramach badania przed uptywem 6 lat obserwacji 18 (30%)
rozpoczecie terapii w jednostce lokalnej 8 (13%)
. . wycofanie zgody na udziat w badaniu 4 (7%)
r:;ya(:;ygz dp;:?arv;:zr:da :‘e:izy?é;“é wystgpienie zdar_zer'| niepozadanych 2 (3%)
lat obserwaciji progresja choroby 2 (3%)
cigza 1 (2%)
decyzja badacza” 1 (2%)

Kontrole choroby definiowano jako uzyskanie co najmniej stabilnej odpowiedzi na leczenie oraz brak pogorszenia zadnego z 6 parametrow klinicznych (spadek stezenia hemoglobiny wzgledem wartosci poczatkowych o <2
g/dL, przy braku transfuzji; wzrost nasilenia zmeczenia o =1 punkt w skali CTC wzgledem wartosci wyjéciowych; wzrost nasilenia jadtowstretu o =1 punkt w skali CTC wzgledem wartosci wyjéciowych; wzrost temperatury
ciata 0 22°C wzgledem wartosci wyjéciowych; spadek o >5% masy ciata wzgledem wartosci wyjsciowych; wzrost 0 225% rozmiaru najwiekszej zmiany w obrebie weztéw chtonnych wzgledem wartosci wyjéciowych oceniona
w badaniu tomografii komputerowej lub w badaniu fizykalnym). * 58 (97%) z 60 zgtoszonych pacjentéw uzyskato kontrole choroby podczas ostatniej wizyty, jednak niektorzy z tych pacjentdw przerwali leczenie przed
uptywem 6 lat obserwacji, kiedy przeprowadzono odciecie danych; ~wszyscy pacjenci, ktdrzy ukonczyli badanie (odciecie danych po 6 latach) wykazywali kontrole choroby, pacjenci ktdrzy wczesniej przerwali leczenie byli

rozpatrywani jako osoby z niepowodzeniem leczenia; *decyzja wydana w oparciu o0 wymogow dotyczacych zastosowania czynnikdw wzrostu w celu przezwyciezenia neutropenii o trwatym charakterze.

Wzrost stezenia triglicerydéw (o niskim stopniu nasilenia) wystepowat powszechnie wsrdd uczestnikéw badania [u 35% (21/60) i 10% (6/60) pacjentéw o nasileniu odpowiednio 1 stopnia i 2
stopnia], jednak byt on mozliwy od opanowania za pomoca lekdw modyfikujgcych stezenie lipidéw. Maksymalny odnotowany $redni wzrost poziomu hemoglobiny wzgledem wartosci poczatkowych
(ang. baseline) wynosit 6,7 g/L i wystgpit w 28. cyklu leczenia. Maksymalny Sredni spadek stezenia neutrofilii i ptytek krwi wynosit odpowiednio: -0,6x10° komoérek/L (SD=1,7) w cyklu 55 i -
38,5x10° komdrek/L (SD=61,1) w cyklu 40 terapii. Maksymalny $redni spadek: wskaznika sedymentacji erytrocytéw, stezenia biatka C-reaktywnego i fibrynogeny wynosit odpowiednio -25,7 mm/h
(SD=39,5), -26,9 mg/L (SD=31,3), -2,77 pmol/L (SD=3,2) [18].

Nie odnotowano zadnego przypadku zgonu w trakcie okresu obserwacji, ktdrego mediana wynosita 6 lat. Lacznie 25 pacjentdw przezyto =6 lat, w tym 5 osob Zyto ponad 10 lat. Wskaznik 6-letnego
przezycia w badaniu wynosit 100% (95%CI: 100; 100) [119].
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Produkt leczniczy Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana, niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci ani
ludzkim wirusem opryszczki-8. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Wyniki i wnioski

PROFIL BEZPIECZENSTWA
U pacjentéw leczonych siltuksymabem wskaznik wystepowania powaznych infekcji skorygowany o ekspozycje na siltuksymab wynosit 20 na 1000 pacjento-lat [18]. Czestos¢ wystepowania
zdarzen/dziatan niepozadanych ogdtem, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz najczesciej raportowanych poszczegdlnych zdarzen/dziatan niepozadanych zostata przedstawiona w tabelach ponizej.
Tabela. Czesto$¢ wystepowania zdarzen/dzialan niepozadanych ogoétem, ciezkich zdarzen niepozadanych, najczesciej raportowanych poszczegdlnych zdarzen/dziatan
niepozadanych, nieprawidlowosci parametrow laboratoryjnych oraz przeciwciat anty-siltuksymab [18].
Punkt koncowy z‘::gfmlz';
Pacjenci, u ktérych wystapito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane 60 (100%)
infekcje gérnych drég oddechowych 40 (67%)
L i zmeczenie 31 (52%)
Najczesciej raportowane zdarzenia biegunka 23 (38%)
niepozadane (wystepujace u = 20 o
pacjentow) nudnosci 22 (37%)
wysypka 21 (35%)
bol stawow 20 (33%)
Zdarzenia niepozadane =3 stopnia 36 (60%)
nadcis$nienie 8 (13%)
Najczesciej raportowane zdarzenia zZmeczenie 5 (8%)
niepozadane =3 stopnia (wystepujace u nudnosci 4 (7%)
= 2 pacjentéw) neutropenia 4 (%)
wymioty 3 (5%)
Dzialania niepozadane zaistqiale: w trakcie Ieczenia_i (ang. treatment-emerge'_nt ad.verse events; TEAE) okreslone jako 53 (88%)
co najmniej prawdopodobnie zwigzane z zastosowaniem siltuksymabu
Pacjenci, u ktorych wystapito co najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse events, SAE) 25 (42%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z infekcjg 8 (13%)"
Ciezkie dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem 2 (3%)™\N
Przerwanie leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych 2 (3%)*
TEAEs zwigzane z infuzja 2 (3%)**
Zgon 0 (0%)
limfocytopenia 5 (8%)
Nieprawidtowosci parametrow anemia 3 (5%)
hematologicznych stopnia 3. neutropenia 3 (5%)
leukopenia 2 (3%)
Neutropenia o nasileniu 4. stopnia 1 (2%)
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Produkt leczniczy Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana, niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci ani [ Ca

ludzkim wirusem opryszczki-8. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H
Wyniki i wnioski
Trombocytopenia o nasileniu 2. stopnia® 2 (3%)
Podwyzszone stezenie transaminazy asparaginianowej o nasileniu 3. stopnia 2 (3%)
Podwyzszone stezenie transaminazy alaninowej o nasileniu 3. stopnia 1 (2%)
Podwyzszone stezenie kreatyniny o nasileniu =3 stopnia 1 (2%)
Hipertriglicerydemia o nasileniu 1-2. stopnia 27 (45%)
Hipertriglicerydemia o nasileniu 3. stopnia 1 (2%)
Obecnos¢ przeciwciat anty-siltuksymab 3 (5%)

~w tym zapalenie ptuc u 2 (3%) pacjentéw; ~~jeden przypadek (2%) policytemii, ktdry ustgpit po 5 dniach nawadniania i jeden przypadek (2%) zatrzymania moczu; * u jednego pacjenta odnotowano zwiekszong
aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej na poczatku badania, po czym raportowano wzrost aktywnosci transaminazy asparaginianowej oraz transferazy y-glutamylowej, zdarzenia te uznano za zwigzane z zastosowanym
leczeniem, drugi pacjent doznat urazu klatki piersiowej, odmy optucnowej i ztamania zebra z powodu wypadku, ktdry uznany za niezwigzany z leczeniem siltuksymabem; **wysypka grudkowa, uderzenia goraca, o nasileniu
<3 stopnia, zadne z tych zdarzen nie spowodowato przerwania leczenia; & nie odnotowano zadnego przypadku trombocytopenii o nasileniu >3 stopnia.

Tabela. Czestos¢ wystepowania poszczeg6inych dziatan niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (ang. 7reatment-emergent adverse events; TEAE) okreslonych jako

co najmniej prawdopodobnie zwigzane z zastosowaniem siltuksymabu [18].

Siltuksymab
. . . N=60; n (%)
Dziatanie niepozadane Stopnia 1-2 Stopnia 3 Stopnia 4
(u =210% pacjentow) (u wszystkich pacjentow) (u wszystkich pacjentow)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 19 (32%) 5 (8%) 0 (0%)
Hipertriglicerydemia 11 (18%) 2 (3%) 0 (0%)
Hipercholesterolemia 9 (15%) 0 (0%) 0 (0%)
Hiponatremia 0 (0%) 1 (2%) 0 (0%)
Hipofosfatemia 0 (0%) 1 (2%) 0 (0%)
Hipokalcemia 0 (0%) 1 (2%) 0 (0%)
Infekcje i zakazenia 20 (33%) 3* (5%) 0 (0%)
Infekcje gérnego ukladu oddechowego 9 (15%) 0 (0%) 0 (0%)
Potpasiec 3 (5%) 1 (2%) 0 (0%)
Grypa 0 (0%) 1 (2%) 0 (0%)
Ropien odbytnicy 0 (0%) 1 (2%) 0 (0%)
Zapalenie tchawicy i oskrzeli 0 (0%) 1 (2%) 0 (0%)
Zaburzenia zotgdkowo jelitowe 20 (33%) 1 (2%) 0 (0%)
Biegunka 6 (10%) 1 (2%) 0 (0%)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 19 (32%) 0 (0%) 0 (0%)
Wysypka plalmisto-grudkowa 9 (15%) 0 (0%) 0 (0%)
Swiad 8 (13%) 0 (0%) 0 (0%)
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ludzkim wirusem opryszczki-8. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. \H
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 13 (22%) 5 (8%) 1 (2%)
Neutropenia 5 (8%) 3 (5%) 1 (2%)
Limfopenia 1 (2%) 1 (2%) 0 (0%)
Niedokrwistosc 0 (0%) 1 (2%) 0 (0%)
Zaburzenia ogélne i w miejscu podania 9 (15%) 0 (0%) 0 (0%)
Zmeczenie (12%) 0 (0%) 0 (0%)

*grypa oraz zapalenie tchawicy i oskrzeli 3 stopnia wystgpity u tego samego pacjenta.
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Produkt leczniczy Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana, niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci ani
ludzkim wirusem opryszczki-8. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Wyniki i wnioski

Badania obserwacyjne

Tonialini 2018 [20]

Mediana czasu od zdiagnozowania MCD wynosita 2,1 lat (zakres: 1-7,7 lat). U 2 pacjentéw (22,2%) choroba byta oporna na pierwszg linie leczenia, a u 4 pacjentéw (44,4%) na ostatnig terapie

zastosowang przed wdrozeniem siltuksymabu. Mediana czasu leczenia siltuksymabem wynosita 285 dni (zakres: 104-1113 dni).

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskato 3 (33,3%) pacjentéw, rdwnoczesnie objawy choroby zanikly. U 44,5% pacjentdw choroba pozostata stabilna, natomiast u 22,2% pacjentow nastapita
progresja choroby (obserwowano pogorszenie obrazu radiologicznego oraz nasilenie gorgczki). Zaréwno wskaznik catkowitej odpowiedzi na leczenie jak i globalny catkowity odsetek odpowiedzi
wynosity po 33,3%. W chwili prezentacji wynikéw, u zadnego z 3 pacjentdw, ktérzy wykazali catkowita odpowiedz na leczenie, nie nastapit nawrdt choroby, a czas odpowiedzi na leczenie wynosit

odpowiednio 20, 23 i 37 miesiecy.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Z 3 pacjentow, ktdrzy uzyskali catkowitg odpowiedz na leczenie, 1 chory przerwat stosowanie siltuksymabu po 8 infuzjach (rezygnacja z terapii), a jego decyzja nie byta zwigzana z toksycznoscia
terapii. Pozostatych dwoch pacjentéw wciaz jest leczonych (w chwili przeprowadzania analizy).
Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi podczas stosowania siltuksymabu byly: zmeczenie, Swiad, wysypka, zwiekszenie masy ciata, infekcje gornych drog oddechowych, obrzeki.
Zmeczenie i $wigd o nasileniu od 1. do 2. stopnia raportowano u 2 pacjentéw (22,2%), a zwiekszenie wagi u 1 pacjenta. Miejscowy obrzek obserwowano u 2 pacjentow. Najczesciej raportowanym
zdarzeniem niepozadanym byly infekcje gérnych drég oddechowych (33,3% pacjentéw). U zadnego z pacjentdw nie wystapity reakcje zwigzane z infuzja, jak i zdarzenia niepozadane o nasileniu

>3. stopnia.

Yu 2017 [21]

W grupie 31 analizowanych pacjentdw z rozpoznaniem idiopatycznej wieloogniskowej choroby Castlemana i poddanych leczeniu w referencyjnym osrodku klinicznym w USA nie stwierdzono
zakazenia wirusem HIV. U chorych z iMCD stosowano rdzne opcje terapeutyczne. U oSmiu pacjentdw, u ktdrych nie stwierdzono systemowych objawdw zapalnych lub innych dolegliwosci
zgtaszanych w chwili rozpoznania, wykonano biopsje i tylko obserwowano. U wszystkich tych pacjentéw wystgpita progresja choroby. Czterdziestu trzech pacjentéw otrzymywato terapie

przeciwciatem monoklonalnym i/lub chemioterapie, a ponad 50% badanych otrzymywato co najmniej dwie terapie.

SKUTECZNOSC KLINICZNA
W populacji pacjentéw z idiopatyczna, wieloogniskowg chorobg Castlemana stosowanie siltuksymabu wigzato sie z uzyskaniem znacznie wyzszego wskaznika catkowitej odpowiedzi na leczenie niz

w przypadku monoterapii rytuksymabem badz terapii opartej na rytuksymabie (p=0,034). Sposrdd pacjentdw stosujgcych siltuksymab, 60% pacjentow stosowato go jako druga linie leczenia.
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Wyniki i wnioski

Leczenie rytuksymabem (w monoterapii lub w postaci schematu leczenia opartego na rytuksymabie) wigzato sie z uzyskaniem znacznie nizszego wskaznika przezycia wolnego od progresji choroby

niz w przypadku siltuksymabu.

Tabela. Skutecznosc¢ analizowanych terapii stosowanych u pacjentéw z iMCD.

Rytuksymab lub terapia oparta na rytuksymabie;

Siltuksymab; n (%) Chemioterapia lub sterydoterapia; n (%)

n (%)
1 linia CR PR 1 linia CR PR NR 1 linia CR PR NR
“Qscz‘éffi‘f 21 10 9(42,86) | 7(33,33) | 5(2381 | 25 | 16(64,0) | 5(20,0) | 12(48,0) | 8(32,0) | 19 13 2 (15,79) 10 7 (36,84)
"N L 23 (47,62) ' ' ' ’ ' ' ' (68,42) ' (52,63) '
Pacjenci bez
EERR 14 | 5@35,71) | 5@35,71) | 5(3571) | 4(2857) | 21 15 3 10(47,62) | 8(38,10) | 14 | 8(57,14) | 2(14,29) | 7(50,0) | 5(35,71)
TAFRO ' ' ' ' (71,43) | (14,28) ’ ' ' ' ' ’
N=34
Pacjenci z
AR 7 146719 | 457,14 | 22857) | 1 (1429 | 4 | 1(250) | 2(50,0 2 (50 0(0 4 (80,0 0(0 3(60,0) | 2 (40,0
e (57,14) | 4(57,14) | 2(28,57) | 1(14,20) 250) | 2(50,0) | 2(50) © | 5 [ 460 | 0@ | 3600 | 200
N=9

TAFRO - zesp6t matoptytkowosci, uogdinionego obrzeku skory i tkanki podskérnej, goraczki, niewydolnosci nerek i organomegalii. n - liczba przypadkéw. Metoda oceny odpowiedzi na leczenie w przypadku braku odpowiedzi
(NR) oznaczata, ze <50% objawdw i nieprawidtowosci laboratoryjnych charakterystycznych dla choroby Castlemana powrdcito do normy lub ulegta pogorszeniu; PR — czeSciowa remisja oznaczata, ze 55%-99% objawdw i
nieprawidtowosci laboratoryjnych charakterystycznych dla choroby Castlemana powrdcita do normy; CR — catkowita odpowiedz definiowana jako 100% poprawa w zakresie objawow choroby Castlemana i parametrow

laboratoryjnych. Chemioterapia obejmowata cyklofosfamid, hydroksyldoksorubicyne, chlorowodorek winkrystyny i prednizon.

PROFIL BEZPIECZENSTWA

Nie analizowano.

Pierson 2019 [22] (abstrakt konferencyjny)

179
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Wyniki i wnioski

W kohorcie 56 pacjentdw z idiopatyczng, wieloogniskowg chorobg Castlemana poddanych leczeniu w rzeczywistej praktyce klinicznej, najczesciej stosowanym lekiem byt rytuksymab, podawany u

39 (70%) pacjentéw. Kolejne dwie najczesciej stosowane terapie obejmowaty stosowanie siltuksymabu (29 pacjentdw, 52%) i tocilizumabu (19 pacjentdw, 34%).

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Odsetki odpowiedzi na leczenie wynosity: 52% (15/29) w przypadku stosowania siltuksymabu w monoterapii, 50% (9/18) w wyniku terapii tocilizumabem i 25% (9/26) w przypadku leczenia
rytuksymabem. OdpowiedZ na leczenie uzyskato 63% (15/24) pacjentdw leczonych siltuksymabem w potaczeniu z kortykosteroidami, 57% (4/7) pacjentdw leczonych tocilizumabem w potgczeniu z
kortykosteroidami, a takze 15% (2/13) pacjentow leczonych rytuksymabem w potgczeniu z kortykosteroidami. Wérdd 37 pacjentdw z potwierdzong przez ekspertow iMCD, odpowiedz na terapie
siltuksymabem raportowano u 58% (11/19) chorych, a takze u 47% (8/17) chorych poddanych terapii tocilizumabem oraz u 27% (7/26) pacjentéw leczonych rytuksymabem. Z kolei, stosowanie
siltuksymabu z kortykosteroidami indukowato odpowiedz na leczenie u 69% (11/16) badanych, stosowanie tocilizumabu z kortykosteroidami indukowato odpowiedz na leczenie u 50% (3/6)

badanych, a odpowiedz na leczenie rytuksymabem w skojarzeniu z kortykosteroidami raportowano u 17% (1/6) pacjentéw.

Z analizowanej kohorty pacjentow 4 osoby (7%) zmarty. Nalezy podkresli¢, ze 3 z 4 zmartych pacjentow otrzymato zaréwno terapie anty-IL-6, jak i rytuksymab, a wszyscy czterej otrzymywali

chemioterapie i leki immunosupresyjne, ale nie zareagowali na zaden lek.

PROFIL BEZPIECZENSTWA
Brak danych.

Min 2020 [23]

Sposrdd 15 pacjentdw z rozpoznaniem idiopatycznej, wieloogniskowej choroby Castlemana i leczonych siltuksymabem w koreanskim osrodku klinicznym w okresie od grudnia 2010 roku do
pazdziernika 2018 roku, 9 (60,0%) chorych otrzymywato wczesniej pulsacyjng terapie kortykosteroidami lub chemioterapie w skojarzeniu z kortykosteroidami. We wszystkich przypadkach diagnoza
iMCD byta potwierdzona przez lekarza diagnoste posiadajgcego ponad 10-letnie doswiadczenie. U wszystkich pacjentéw wystepowata limfadenopatia.

Mediana czasu leczenia siltuksymabem wynosita 9 miesiecy (zakres: 1-95 miesiecy).

SKUTECZNOSC KLINICZNA
Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byta trwata, objawowa odpowiedz na leczenie oraz radiologiczna poprawa trwajaca przez co najmniej 3 miesigce. Wystapienie
istotnej objawowo odpowiedzi na leczenie wykazano u 11 (64,7%) pacjentdéw. Mediana czasu od rozpoczecia terapii siltuksymabem do wystgpienia dtugotrwatej, objawowej odpowiedzi na leczenie
wynosita 22 dni (zakres: 17-56 dni).
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W czasie badania tomograficznego u jednego pacjenta obserwowano olbrzymia regresje wieloogniskowej limfadenopatii po pierwszej infuzji siltuksymabu. Szczegétowa analiza skandw szyi, klatki
piersiowej i tutowia przez radiologéw wskazata na catkowitg remisje limfadenopatii u 3 (20,0%) pacjentéw oraz czesciowg remisje limfadenopatii u 7 (46,7%) chorych. W przypadku 3 (20,0%)
pacjentdw wykazano stabilng chorobe z ustgpieniem wiekszosci objawdw; kontynuowali oni leczenie siltuksymabem.

Dwoch pacjentow przyjmowato siltuksymab dtugotrwale; lek podawano przez odpowiednio 95 oraz 90 miesiecy. U obu chorych obserwowano podobng, trwatg objawowa odpowiedz na leczenie,
ktdra utrzymywata sie przez ponad 7 lat bez nawrotu choroby. Pacjenci ci wykazywali rdwniez utrzymujaca sie redukcje liczby objawdw zwigzanych z iMCD, redukcje stezenia markeréw stanu
zapalnego, jak i normalizacje stezenia hemoglobiny. U jednego z pacjentdow wszystkie parametry laboratoryjne, za wyjatkiem biatka C-reaktywnego, wrdcity do normy w czasie 3.-15. cyklu
podawania siltuksymabu. Normalizacja stezenia biatka C-reaktywnego nastgpita pozniej ze wzgledu na nawrotowe infekcje wystepujgce w czasie 27.-33. cyklu leczenia i wymagajgce dtugotrwatej,
doustnej antybiotykoterapii.

Tabela. Kliniczna odpowiedz na leczenie siltuksymabem.

Parametr S'It:k:z;" X
Objawowa odpowiedz na leczenie; n (%) 11 (64,7%)
Czas do wystapienia objawowej odpowiedzi na leczenie; mediana (zakres) [ miesigce] 22 (17-56)
catkowita remisja 3 (20,0%)
czesciowa remisja 7 (46,7%)
Radiologiczna odpowiedz na leczenie*; n (%) stabilna choroba 3 (20,0%)
przerwanie terapii siltuksymabem# 1 (6,7%)
utrata z okresu obserwacji przed wykazaniem radiologicznej odpowiedzi* 1 (6,7%)
Stezenie hemoglobiny [g/dl] 13,8 (10,1-5,4)
Stezenie biatka C-reaktywnego [mg/dl] 0,99 (0,01-21,0)
Kliniczna charakterystyka w 3. miesiacu od Wskaznik sed\_/m?ntacji ery_trocytéw [mm/godz.] 18 (2-61)
rozpoczecia leczenia; mediana (zakres) — Stecenicle- iy iylfnigdl] = 0,89 (0,43°1,62)
Stezenie dehydrogenazy mleczanowej [g/dl] 391,0 (236,0-751,0)
Stezenie biatka catkowitego [g/dl] 7,5 (5,2-9,4)
Stezenie albumin [g/dl] 4,1 (3,0-5,0)

* wykazana w oparciu o kryteria Chesona na podstawie wynikéw badania szyi, tutowia i klatki piersiowej za pomocg tomografii komputerowej wykonywanej w odstepach czasu co 6-miesiecy.

~pacjent z uropatig/ niedroznoscig drég moczowych z powodu rozrostu limfoproliferacyjnego powodujgcego ucisk na prawy moczowdd. Po 4 cyklach leczenia siltuksymabem, badanie tomograficzne wykazato stabilizacje
choroby bez regresji zmiany rozrostowe;j.

&pacjent wykazujacy poprawe objawdw po pierwszej infuzji siltuksymabu. Ze wzgledu na starszy wiek, obnizony stan sprawnosci ogdinej oraz ztg kondycje ogdlna, pacjent dobrowolnie zrezygnowat z terapii siltuksymabem po
otrzymaniu drugiej infuzji leku i zostat przeniesiony do innego szpitala, gdzie miat otrzymywac tylko najlepszg opieke wspomagajaca.

W przypadku badan laboratoryjnych po uptywie pierwszych 3 miesiecy leczenia siltuksymabem, istotne statystycznie zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych obserwowano w zakresie stezenia
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Wyniki i wnioski
hemoglobiny (z 10,6 do 13,1 g/dl; p<0,01), szybkosci sedymentacji erytrocytow (z 74,1 do 21,4 mm/godzine; p<0,01), stezenia biatka catkowitego w surowicy (z 8,5 do 7,4 g/dl; p=0,013) oraz
stezenia albumin w surowicy (z 3,2 do 4,0 g/dl; p<0,01).

Tabela. Zmiany parametréow laboratoryjnych w czasie 3 pierwszych miesiecy leczenia siltuksymabem ($rednia + SD).

Parametr Przed leczeniem \ Po leczeniu \ Wartosc p
Stezenie hemoglobiny [g/dI] 10,6 + 2,3 13,1+19 <0,01
Stezenie biatka C-reaktywnego [mg/dl] 6,49 + 1,17 3,49 £ 0,98 0,219
Wskaznik sedymentacji erytrocytéw [mm/godz.] 74,1 + 30,,0 21,4+ 17,9 <0,01
Stezenie kreatyniny [mg/dl] 0,93 + 0,37 1,01 £ 0,36 0,226
Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej [IU/1] 383 + 284 408 + 140 0,740
Stezenie biatka catkowitego [g/dI] 8,5+ 2,1 7,4+ 1,0 0,013
Stgzenie albumin [g/dI] 3,2+ 0,56 4,0 £ 0,59 <0,01
IU- jednostki miedzynarodowe.
PROFIL BEZPIECZENSTWA

Dwoch (13,3%) pacjentow przerwato terapie siltuksymabem. Jedna pacjentka pomimo poprawy objawdw choroby po podaniu pierwszej infuzji siltuksymabu, dobrowolnie przerwata leczenie po
otrzymaniu drugiej infuzji leku ze wzgledu na podeszty wiek, obnizony stan sprawnosci ogdinej oraz ztg kondycje ogding i przeniesiona zostata do innego szpitala, gdzie otrzymywata tylko najlepsza
opieke wspomagajaca. Co istotne, u pacjentki tej diagnozowano naczyniowo-szklisty podtyp histologiczny iMCD (potwierdzone w wyniku biopsji wezta chtonnego). Ze wzgledu na wystepowanie u
tej chorej mnogiej limfadenopatii, nawracajacej goraczki, utraty wagi, wzrostu CRP, hipoalbuminemii oraz gtebokiej leukocytozy bez oznak ogdlinoustrojowej infekcji, badacze rozpoznali ten
przypadek jako rzadka wieloogniskowg manifestacje naczyniowo-szklistego typu choroby Castlemana.

U drugiego chorego wystepowata uropatia z niedroznoscig drdg moczowych w wyniku uciskania zmiany limfoproliferacyjnej na prawy moczowdd. Pacjent ten osiggnat stabilng chorobe po 4 cyklach
leczenia siltuksymabem. Mimo wystapienia istotnej poprawy ze strony objawéw IMCD oraz utrzymania funkcji nerek, zmiana limfoproliferacyjna nie ulegta regresji, a leczenie siltuksymabem
zmieniono ostatecznie na chemioterapie (schemat CHOP).

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych w czasie leczenia siltuksymabem nalezaty infekcje (26,7%), najczesciej tagodnie lub umiarkowanie nasilone infekcje gérnych drég
oddechowych o etiologii wirusowej. Do pozostatych zdarzen niepozadanych, najczesciej obserwowanych w analizowanej kohorcie nalezata wysypka grudkowo-plamiasta (20,0%) oraz neuropatia i
hepatopatia o nasileniu >2. stopnia wedtug NCI-CTCAE. Co istotne, siltuksymab byt dobrze tolerowany w czasie dtugotrwatej ekspozycji u 2 pacjentdw przyjmujacych lek przez odpowiednio 95 oraz
90 miesiecy. Tylko w jednym przypadku infekcji gérnych drég oddechowych konieczne byta zastosowanie doustnej antybiotykoterapii. W trakcie terapii siltuksymabem nie raportowano zadnych

ciezkich (ang. serious) zdarzen niepozadanych.
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Wyniki i wnioski

Tabela. Zdarzenia niepozadane; n (%).

Siltuksymab
Parametr N= I 5
Infekcje gérnych drég oddechowych 4 (26,7%)
Wysypka grudkowo-plamista 3 (20,0%)
Nefropatia 2 (13,4%)
Hepatopatia 2 (13,4%)

NCI-CTCAE; National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Raporty przypadkow

Ahmed 2007 [24]

Opis przypadku 42-letniej Azjatki, u ktorej od ponad 7 lat wystepowaty zmiany na twarzy i klatce piersiowej w postaci licznych ptytek i guzkéw. Pacjentka nie miata innych dolegliwosci ani
powigzanych objawdw ogdlnoustrojowych. W szczegdlnosci nie wystepowata goraczka, zte samopoczucie czy utrata wagi. Nie stwierdzono réwniez limfadenopatii ani organomegalii. W oparciu o
wyniki wykonanej biopsji zmian skornych, zdiagnozowana zostata skorna choroba Castlemana (typ wieloogniskowy, wariant plazmatyczno-komodrkowy) przebiegajacg bez zadnych objawow
ogolnoustrojowych.

Poczatkowo chora leczona byta rytuksymabem, walacyklowirem i azatiopryng, lecz nie obserwowano znaczgcej poprawy klinicznej. Nastepnie wystapit postepujacy powolny wzrost guzéw na
skorze. Wdrozono leczenie hydroksychloroching (2 miesigce), minocykling (dwa kursy po 2 miesigce kazdy), doksycykling (dwa kursy po 2 miesigce), prednizonem (dwa kursy zwezajace sie po 1
miesigcu kazdy) i i triamcynolonem podawanym do dwdch zmian, leczenie to réwniez nie przyniosto korzysci. Pacjentka rozpoczeta stosowanie siltuksymabu w dawce 12 mg/kg co 3 tygodnie (w
ramach badania klinicznego fazy I).

Juz po 24 godzinach obserwowano poprawe wygladu zmian skornych, ktdra postepowata z kazda kolejng dawka leku. Po 6 dawkach siltuksymabu zmiany skérne prawie catkowicie ustgpity. Po

zastosowaniu siltuksymabu u pacjentki nie raportowano zadnych znaczacych zdarzen niepozadanych.

Bocchio 2015 [25] (abstrakt konferencyjny)

Opis przypadku 65-letniego mezczyzny o wadze 107 kg, u ktérego zdiagnozowano MCD. Pacjent otrzymywat siltuksymab w dawce 11 mg/kg co 3 tygodnie przez 10 cykli, co wigzato sie z
uzyskaniem dobrej odpowiedzi na leczenie. W czasie zastosowanego leczenia odnotowano dobrg odpowiedz na leczenie siltuksymabem. Badanie metoda tomografii komputerowej wykazato
zmniejszenie powiekszonych weztéw $rédpiersia przy réwnoczesnym braku wystepowania nowych zmian. Siltuksymab by} dobrze tolerowany przez pacjenta. Uzyskane wyniki zdecydowanie

sugeruja, ze siltuksymab jest skuteczny i bezpieczny w terapii MCD, jednak konieczne s3 dalsze badania w celu potwierdzenia uzyskanych wynikow.
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Wyniki i wnioski

Teipel 2015 [26]

Opis przypadku 25-letniego mezczyzny z MCD opornym na steroidy, z ciezkimi paraneoplastycznymi zmianami pecherzowymi na skdrze, wykazujgcymi niezwyktg odpowiedz na siltuksymab. U
pacjenta w 2011 roku zdiagnozowano iMCD. Leczony byt kilkakrotnie steroidami i rytuksymabem, z kazdym kolejnym razem uzyskiwana odpowiedz na leczenie trwata krécej. W 2014 roku nastgpito
nasilenie zaburzen uktadu limfatycznego, z objawami takimi jak: gorgczka, limfadenopatia i zmeczenie wraz z réwnoczesnym pojawieniem sie nowych zmian polimorficznych na skorze. Badania
wykazaty powazne zmiany pecherzy na skorze przedramion, nadgarstkow i kostek, wraz z wieloma ropnymi grudkami rozsianymi po catym tutowiu. Wyniki badan laboratoryjnych wykazaty
nadmierng odpowiedz zapalng (CRP - 225 mg/L; IL6 - 309 pg/ml). Badania serologiczne oraz wymazy ze zmian skérnych nie wykazaty infekcji wirusowych lub bakteryjnych. W zwigzku z
powyzszymi objawami lekarze podejrzewali u pacjenta ciezkg paraneoplastyczng chorobe skory w przebiegu aktywnej postaci MCD.

Ze wzgledu na brak odpowiedzi na steroidy, u pacjenta rozpoczeto terapie siltuksymabem w dawce 11 mg/kg masy ciata. Po wdroZeniu leczenia nastgpita natychmiastowa poprawa zaréwno w
obrebie zmian skdrnych jak i ogdlnego stanu pacjenta. Podawanie siltuksymabu kontynuowano co 3 tygodnie. Poziom CRP i IL6 ulegty normalizacji juz w ciggu 4 dni leczenia. W chwili publikacji

opisu pacjent nadal pozostawat w stanie remisji choroby.

A- A Modyfikacja AOTMIT na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996; MCD —
wieloogniskowa choroba Castlemana. iMCD - idiopatyczna wieloogniskowa choroba Castlemana. CD — choroba Castlemana. UCD — zlokalizowana choroba Castlemana. CRP — biatko ostrej fazy. IL6- interleukina 6. CBR — ang.
clinical benefit response; korzystna odpowiedz kliniczna.
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ludzkim wirusem opryszczki-8. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

15.7. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono metody przeprowadzenia oraz wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych opracowan wtérnych: [27], [28], [29].

Tabela 61. Metody przeprowadzenia i wyniki opracowan wtornych, uwzgledniajacych zastosowanie siltuksymabu w leczeniu wieloogniskowej choroby Castlemana.

Sitenga 2018
[27]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
KRYTYCZNIE
NISKA

Cel opracowania

Cel przegladu:
Kompleksowa

analiza dostepnych
danych literaturowych i
ocena wpltywu
siltuksymabu na
przezycie pacjentéw z
MCD.

Uwzgledniona populacja

pacjentow: dorosli
pacjenci z MCD leczeni

gtéwnie siltuksymabem

Metodyka

Przeszukane bazy danych: 7he National

Library of Medicine’s PubMed — w okresie
do maja 2017 roku.

Kryteria wigczenia badan:
-publikacja (lub jej tumaczenie) w jezyku
angielskim,

-publikacje przedstawiajgce jedynie
oryginalne przypadki chorych lub wyniki
badan klinicznych,

-publikacje dotyczace leczenia pacjentéw z

MCD, gtéwnie przy uzyciu siltuksymabu.

Kryteria wykluczenia: nie podano
(publikacje nie spetniajgce kryteriow
wigczenia byly wykluczane)

Oceniane interwencje: siltuksymab

Wyniki i wnioski

Do przegladu wtgczono 7 badan — 5 badan klinicznych i 2 opisy przypadkow.
Srednia wieku pacjentéw (pacjentéw, ktérzy kwalifikowali sie do wtaczenia do przegladu) wynosita
56,8 lat (zakres: 18-78 lat), z czego 58% byli to mezczyzni, 42% kobiety. tacznie ze wszystkich

uwzglednionych publikacji analizie poddano 171 pacjentéw z MCD. Pacjenci uzyskiwali odpowiednie
leczenie po $rednio 4,8 miesigcach od wystgpienia objawéw choroby (zakres: 1,3-93,2 miesigce).
Wszyscy pacjenci wigczeni do przegladu byli leczeni siltuksymabem (zwykle po niepowodzeniu

konwencjonalnych opcji terapeutycznych), a $redni czas trwania leczenia wynosit 5,1 lat.

tacznie, u 27 pacjentéw odnotowano niepowodzenie wczesniejszej terapii, w tym:
rytuksymabu (N = 19), ogdlnoustrojowych kortykosteroidéw (N=16), chirurgicznego wyciecia zmian
(N=4), talidomidu (N=2), cyklofosfamidu (N=1), radioterapii (N=1) i autologicznego przeszczepu
komorek macierzystych (N=1). Stosowanie dodatkowych lekdw w potgczeniu z siltuksymabem
odnotowano w niewielkiej ilosci przypadkdw. Na przykfad terapie kortykosteroidami podano w
przypadku jednego pacjenta ze wspdtistniejgcg sarkoidoza, poniewaz sam siltuksymab nie byt
skuteczny w kontrolowaniu objawow.
W okresie obserwacji wynoszacym 39 miesiecy (zakres 10,5-64,7 miesiecy) zgtoszono tylko 2 zgony
na 55 przypadkéw chorych.

Ogodlnie, efekty leczenia siltuksymabem byty lepsze niz wyniki zaobserwowane we wczesniejszych
badaniach prowadzonych z wykorzystaniem konwencjonalnych schematéw terapii. tacznie 47
pacjentdw, stosujgcych siltuksymab, uzyskato catkowitg remisje i / lub trwatg kontrole objawow

choroby, podczas gdy u 7 pacjentdw wystapita czeSciowa remisja iMCD. Tylko u pieciu pacjentéw nie
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Produkt leczniczy Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana, niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci ani

ludzkim wirusem opryszczki-8. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Smela-Lipinska

Cel opracowania

Cel przegladu:

Metodyka

Wyniki i wnioski

odnotowano remisji iMCD, ale mimo to zgtaszali oni poprawe zaréwno w zakresie nasilenia objawow
jak i jakosci zycia. U jednego z pacjentdw catkowicie ustgpity zaburzenia w obrebie ptuc i
$rodpiersia, a pacjent kontynuowat leczenie siltuksymabem przez 3,5 roku, czemu nie towarzyszyty

zadne powazne zdarzenia/dziatania niepozadane.

W wiekszosci przypadkéw (N=139) pacjenci otrzymywali siltuksymab w dawce 11 mg/kg we wlewie
dozylnym co 3 tygodnie. W badaniu klinicznym autorstwa van Rhee i wsp. 2010 badano rdzne
schematy dawkowania siltuksymabu. Badanie to wykazato, ze podawanie siltuksymabu w dawce 11
mg/kg co 3 tygodnie u pacjentéw z iMCD z podwyzszonym wyjsciowym stezeniem CRP (wynoszacym
$rednio 17,6 mg/l) pozwalato na szybkie zmniejszenie stezenia CRP do $redniego poziomu 1,04 mg/L
w 8. dniu 1 cyklu leczenia, a efekt ten utrzymywat sie przez caty okres terapii. Ostatecznie
jednomysinie stwierdzono, ze najskuteczniejszg dawka siltuksymabu przy réwnoczesnym
najmniejszym ryzyku wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych jest dawka wynoszaca 11-12

mg/kg siltuksymabu podawanego dozylnie co 3 tygodnie.

Podsumowuijac, wyniki analizowanych badan klinicznych wykazaty, Ze siltuksymab jest
niezwykle skuteczny w tagodzeniu objawéw chorobowych (zmeczenie, bdl i limfadenopatia)
jednoczesnie pozwala osiggna¢ pacjentom remisje choroby. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze podczas
gdy tradycyjne metody leczenia MCD pozwalaty na uzyskanie 5-letniego wskaznika przezycia na
poziomie 55% -77%, to podczas terapii siltuksymabem 5-letni wskaznik przezycia wynosit prawie

96,4% (zgtoszono tylko 2 zgony w grupie 55 pacjentdw).

2019 [28]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
niemozliwe do

oszacowania

Identyfikacja i ocena
stopnia obcigzenia
choroba dorostych
pacjentéw z MCD,

niezakazonych wirusem

HIV ani HHV-8.

Przeszukane bazy danych: Medline oraz
Embase — okres objety przeszukaniem: od
2008 roku do grudnia 2018 roku;

wyszukiwanie nie byto ograniczone pod

wzgledem jezyka publikacji.

Kryteria wigczenia badan: nie

W wyniku przegladu zidentyfikowano pie¢ badan (cztery przeprowadzone byty na tej samej grupie

pacjentéw) dotyczacych leczenia siltuksymabem chorych na MCD. Ocene jakosci zycia zwigzanej ze

zdrowiem przeprowadzono za pomocg humerycznej skali Multicentric Castleman Disease Symptom

Scale (MCD-SS), (n=4), skali SF-36 (n=3) i kwestionariusza Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy-Fatigue (FACIT-F) (n=2).

Nasilenie objawdw raportowane wedtug skali MCD-SS po terapii siltuksymabem okreslane byto jako
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Cel opracowania

Metodyka

Uwzgledniona populacja
pacjentow: dorosli
pacjenci z MCD,
niezakazeni wirusem
HIV ani HHV-8.

sprecyzowano (badanie opublikowane w

postaci abstraktu)

Kryteria wykluczenia: nie sprecyzowano

(badanie opublikowane w postaci
abstraktu)

Oceniane interwencje: siltuksymab

Wyniki i wnioski

bardzo tagodne i tagodne, z czego najczesciej zgtaszanymi objawami byly: dusznos¢ (40%), brak
energii (33%), uczucie ostabienia (33%), zmeczenie (32%) i dolegliwosci bdlowe (32%). Ocena
poziomu zmeczenia wedtug kwestionariusza FACIT wykazata, ze wyjsciowo >50% pacjentow
wskazywato na wyzszy poziom zmeczenia niz obserwowane w populacji referencyjnej. W badaniu
poréwnawczym wykazano, ze zaréwno pacjenci leczeni siltuksymabem jak i stosujacy placebo
uzyskali wyjsciowo zblizone wyniki punktowe kwestionariusza FACIT (32,4 vs 31). Natomiast
pacjenci po zastosowaniu terapii siltuksymabem uzyskiwali znacznie wyzsze wyniki w skali FACIT niz
pacjenci stosujacy placebo podczas okresu obserwadji (38,6 vs 26,9). Pacjenci stosujacy
siltuksymab, w poréwnaniu do chorych przyjmujacych placebo, czesciej wskazywali na
poréwnywalng lub nawet lepsza jakos¢ zycia oceniang wedtug kwestionariusza SF-36 niz populacja
referencyjna.
Podsumowujac, terapia siltuksymabem wigzata sie z lepszg oceng poziomu zmeczenia i objawow
depresyjnych przez pacjentéw w poréwnaniu do wynikéw raportowanych przez chorych

otrzymujacych placebo wraz z najlepszg opiekg wspomagajaca.

Smela-Lipinska
2019 [29]

Ocena w skali
AMSTAR 2:
niemozliwe do

oszacowania

Cel przegladu:
Identyfikacja
klinicznego obcigzenia
chorobg u pacjentéw z
MCD, ktorzy nie sa
zakazeni wirusem HIV
ani HHV-8.

Uwzgledniona populacja

pacjentow: dorosli
pacjenci z MCD,
niezakazeni wirusem
HIV ani HHV-8.

Przeszukane bazy danych: Medline,
Embase i Cochrane library — przeszukanie
w grudniu 2018 roku. Badania wtgczano
bez wzgledu na jezyk publikacji i czas
publikacji.

Kryteria wigczenia badan: nie

sprecyzowano (badanie opublikowane w
postaci abstraktu)

Kryteria wykluczenia: nie sprecyzowano
(badanie opublikowane w postaci
abstraktu)

Do przegladu wiaczono 3 badania kliniczne.

Terapia siltuksymabem pozwala na uzyskanie catkowitego przezycia wynoszacego od 100% (w roku
pierwszym) do 86-100% (w roku széstym). Wskaznik catkowitej odpowiedzi guza wynosit 4-6%,
natomiast wskaznik catkowitej odpowiedzi ze strony objawdw wynosit 25%. U zadnego z pacjentow
stosujacych placebo nie wystgpita catkowita odpowiedz na leczenie. Cze$ciowa, trwatg odpowiedz na
leczenie ze strony guza i objawdw odnotowano u 34% pacjentéw leczonych siltuksymabem i u
zadnego pacjenta przyjmujgcego placebo. Z kolei czeSciowa odpowiedz na leczenie ze strony guza
wystapita i 34-48% pacjentdw leczonych siltuksymabem i 0-4% pacjentéw otrzymujacych placebo.
Mediana czasu trwatej odpowiedzi na leczenie ze strony guza i objawéw wynosita 155 dni w
przypadku terapii siltuksymabem i 65 dni w przypadku grupy placebo. Przerwanie leczenia z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych odnotowano u 38% pacjentéw z grupy placebo i u 0-33%
pacjentdw leczonych siltuksymabem. W trzech wiaczonych do przegladu badaniach, wskaznik
ogodlnego przezycia wynosit 75-100% u pacjentow leczonych tocilizumabem. Wsrdd pacjentéw z

nawrotowa/oporng na leczenie postacig iMCD, 33,3% pacjentdw leczonych siltuksymabem uzyskato
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Produkt leczniczy Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg choroba Castlemana, niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci ani
ludzkim wirusem opryszczki-8. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Cel opracowania Metodyka Wyniki i wnioski

Oceniane interwencje: siltuksymab catkowita odpowiedzZ na leczenie, a u 25% pacjentow stosujacych tocilizumab raportowano

catkowite ustgpienie objawdw choroby.

MCD - ang. Multicentric Castleman Disease; wieloogniskowa choroba Castlemana; MCD-SS — ang. Muiticentric Castleman Disease Symptom Scale; skala oceny nasilenia objawdw choroby; SF-36 — skala oceny jakosci zycia;
FACIT-F — ang. Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue, kwestionariusz oceny nasilenia zmeczenia.
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Produkt leczniczy Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentdw z wieloogniskowg chorobg Castlemana, niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci ani

ludzkim wirusem opryszczki-8. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

15.8. OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO DLA RANDOMIZOWANYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT)

Tabela 62. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badania [1]-[13].

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji (blad systematyczny doboru proby)

Decyzja

Niskie ryzyko

Komentarz

Randomizacja blokowa, wygenerowana komputerowo, ze stratyfikacjg
(stosowania kortykosteroidow)

Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie randomizacji (btad
systematyczny doboru proby)

Niskie/ niejasne ryzyko

Randomizacja centralna, opracowana przed rozpoczeciem badania pod
nadzorem sponsora badania

zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentow)

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (btad systematyczny

Niskie ryzyko

Podwdjne zamaskowanie w odniesieniu do pacjentéw, lekarzy (badaczy) i
niezaleznych ekspertdw z centralnej komisji

Zaslepienie osob oceniajacych wystapienie punktow koncowych (blad
systematyczny z diagnozowania); (wyniki zgtaszane przez pacjentow)

Niskie ryzyko

Wyniki badan laboratoryjnych analizowano centralnie. Ocena parametrow
klinicznych dokonywana przez niezalezng komisje oraz badaczy

Przedstawiono liczbe osdb utraconych z badania w kazdej z grup, jak i podano

Niekompletne dane (btad systematyczny z wycofania)

Niskie ryzyko

powody utraty/wykluczenia z badania

Wybiorcze raportowanie wynikow (btad systematyczny zwigzany z
wybidérczym publikowaniem)

Niejasne ryzyko

Brak danych

Inne zrodia bledu systematycznego

Niejasne ryzyko
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Produkt leczniczy Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana,
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przeglad systematyczny badan.

15.9. OCENA BADAN JEDNORAMIENNYCH W SKALI NICE

Tabela 63. Ocena jakosci badan Van Rhee 2015 [16]-[19], Tonialini 2018 [20] zgodnie z kryteriami NICE [110].

Oceniane kryterium

Van Rhee 2015

[16]-[19]

Odpowiedz/Punkty

Tonialini 2018 [20]

Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkow pacjentéw pochodzacych z wiecej niz jednego
osrodka klinicznego (badanie wieloosrodkowe).

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaty
jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy podano doktadna definicje ocenianych punktéw koncowych?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy dane zbierane byly prospektywnie?

TAK (1 punkt)

NIE (0 punktow)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do
badania?

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaty jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach
(grupach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium
zaawansowania choroby, nieprawidtowe wyniki badan,
charakterystyke pacjentow)?

TAK (1 punkt)*

NIE (0 punktow)

Ocena maksymalna

7 punktow

5 punktow

*ze wzgledu na czas trwania leczenia.

Tabela 64. Ocena jakosci badan Min 2020 [23] oraz Nishimoto 2005 [38] zgodnie z kryteriami NICE [110].

Oceniane kryterium

Min 2020 [23]

Odpowiedz/Punkty

Nishimoto 2005 [38]
Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz jednego
osrodka klinicznego (badanie wieloosrodkowe).

NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaty
jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy podano doktadna definicje ocenianych punktéw koncowych?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy dane zbierane byly prospektywnie?

NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do
badania?

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach
(grupach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium
zaawansowania choroby, nieprawidtowe wyniki badan,
charakterystyke pacjentow)?

NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt)*

Ocena maksymalna

4 punkty

7 punktow

* zmiany stanu odzywienia u czesci chorych z niedowaga.

Ze wzgledu na brak petnotekstowej publikacji dla jednoramiennego badania opisanego w abstrakcie

[39] ocena jego wiarygodnosci nie jest mozliwa.
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ludzkim wirusem opryszczki-8. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

15.10. OCENA BADAN Z GRUPA KONTROLNA W SKALI NOS

Tabela 65. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE (przeprowadzony jedynie dla badan z
grupa/kohorta kontrolng) [14]-[15], [21], [22].

van Rhee 2010 [14]

Yu 2017 [21]

Pierson 2019 [22]

Reprezentatywnosc grupy (kohorty) poddanej
ekspozycji na dany czynnik

W pelni reprezentatywna dla przecietnej populacji

Czesciowo reprezentatywna dla przecietnej populacji

Wybrana grupa eksponowana np. pielegniarki, zdrowi ochotnicy itp.

* (pacjenci z CD)

* (pacjenci z iMCD)

* (pacjenci z iMCD)

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Wybor grupy kontrolnej — nieeksponowanej na
dany czynnik

Wybrana z tej samej populacji co grupa eksponowana

*

*

Wybrana z odmiennej populacji

* (pacjenci z UCD)

Brak charakterystyki grupy eksponowanej

Adekwatnosc¢ okresu obserwacji dla wybranej
grupy eksponowanej (kohorty)

Wybor Pewna dokumentacja medyczna (np. rejestr chirurgiczny)
badania Na podstawie wywiadu w przypadku zamaskowania grupy przypadkéw i
Ustalenie ekspozycji grupy kontrolnej
Na podstawie wywiadu w przypadku braku zamaskowania grup
Raportowanie przez samego chorego
Wykazanie, ze nie stwierdzono oczekiwanego Tak * *
punktu koncowego w momencie rozpoczecia
ekspozycji na badany czynnik (wywotujacy ten Nie Brak danych
punkt koncowy)
Poréwny Jednorodnosé kohorty oraz kontroli na . ' P i 1. Zastosowang dawke podtyp choroby Zastosowane
- podstawie metod przeprowadzenia badania i Wybor kontroli ze wzgledu na__(podac najbardziej istotny czynnik): leku Castlemana leczenie
walnos¢ analizy Wybor grupy kontrolnej ze wzgledu na inne czynniki
Niezalezna, przeprowadzona w sposob wiarygodny * * *
Ocena poszukiwanych punktéw koficowych Tak, ale za pomoca mniej wiarygodnych metod oceny
(skutkow ekspozycji) Niewiarygodne, raportowanie przez samego chorego
Brak opisu
Czy okres obserwacji byt wystarczajaco diugi Tak * * Brak danych
aby skutek ekspozycji mogt sie pojawic Nie
Wyniki Catkowita; zadna osoba z kohorty nie zostata utracona z okresu « N
obserwacji

Utrata z okresu obserwacji niewielkiego odsetka osdb bez generowania
tzw. ,bledu utraty”

Odsetek 0s6b nieutraconych z okresu obserwacji <80% oraz brak
charakterystyki oséb utraconych

Brak informacji

* (brak danych)

*wedtug Wells GA, i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL: http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm.
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15.11. OCENA METODOLOGII PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH W SKALI AMSTAR 2

Tabela 66. Ocena metodologii przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2*,

Oceniane kryterium (pytanie)

Mozliwe odpowiedzi

Sitenga 2018 [27]

Smela-Lipinska 2019
[28] [29]

Smela-Lipinska 2019

1. Czy pytanie badawcze i kryteria wrl,?g;:;\la do przegladu zawieraja elementy "I;‘?E NIE Brak mozliwosdi oceny Brak mozliwosdi oceny
2. Czy przeglad systematyczny zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody TAK
zastosowane w przegladzie zostaly ustalone przed jego przeprowadzeniem i czy Czesciowo TAK NIE Brak mozliwosdi oceny Brak mozliwosd oceny
uzasadniono wszystkie istotne odstepstwa od protokotu? NIE
[Kluczowa domena]
3. Czy uzasadniono wyboér rodzaju badan wiaczonych do przegladu? L’?E NIE Brak mozliwosci oceny Brak mozliwosci oceny
n a e [ TAK &.q
4. Czy przeprowadzono kompleksowa strategie wyszukiwania literatury? Czesciowo TAK Czesciowo TAK Brak mozliwoéci oceny Brak mozliwogd oceny
[Kluczowa domena] NIE
5. Czy selekcja badan do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykow? L’?E TAK TAK TAK
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwoch TAK NIE TAK TAK
analitykow? NIE
7. Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z przyczynami wykluczenia? Czeéc-il;ﬁnll(o TAK NIE Brak mozliwosci oceny Brak mozliwosdi oceny
[Kluczowa domena] NIE
q q a TAK
b (o i wystarcza]a:g (;t;l(;gcli:;ugharakterystykq Erpe bl Czesciowo TAK NIE Brak mozliwosci oceny Brak mozliwosci oceny
) NIE
TAK
L ) Czgsciowo TAK NIE Brak mozliwosci oceny Brak mozliwosci oceny
9. Czy zastosowano odpowiednie narzedzia do oceny ryzyka btedu . NE o
systematycznego (ang. risk of bias, RoB) dla poszczegéinych badan wigczonych do Uwzgledniono jedynie badania nie-RCT
" przeglzdu? TAK
[Kluczowa domena] &ci
Czesc;ﬁ);/;lzo 1SS NIE Brak mozliwosci oceny Brak mozliwosci oceny
Uwzgledniono jedynie badania RCT
10. Czy przedstawiono informacje na temat zrodta finansowania dla TAK NIE Brak mozliwosci ocen Brak mozliwodci ocen
poszczegoinych badan wiaczonych do przegladu? NIE Y Y
11. Czy w przypadku przeprowadzenia meta-analizy zastosowano odpowiednig Dla badan RCT: Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono
metode syntezy wynikow? TAK meta-analizy meta-analizy meta-analizy
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ani

Oceniane kryterium (pytanie)

Mozliwe odpowiedzi

Sitenga 2018 [27]

Smela-Lipinska 2019

Smela-Lipinska 2019

[Kluczowa domena]

NIE
Nie przeprowadzono meta-analizy

[28]

[29]

Dla badan nie-RCT:

KRYTYCZNIE NISKA

TAK Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono
NIE meta-analizy meta-analizy meta-analizy
Nie przeprowadzono meta-analizy
12, Jezeli przeprowadzono meta-analize, to czy oceniono potencjalny wptyw RoB w L?E Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono
a N s N ) P P o o o
poszczegoinych badaniach na wyniki meta-analizy lub innej syntezy wynikow? Nie przeprowadzono meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla poszczegoinych badan w przypadku TAK
interpretacji/omowienia wynikéw przegladu? NIE NIE Brak mozliwosci oceny Brak mozliwosci oceny
[Kluczowa domena]
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy sposob i przedyskutowano zaobserwowana w TAK . .
przegladzie heterogenicznosé wynikéw? NIE NIE Brak mozliwosci oceny Brak mozliwosci oceny
15. Jezeli przeprowadzono ilosciowg synteze wynikow, to czy zamieszczono TAK
odpowiednia ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji (ang. publication bias) i NIE Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono
g P 5 g = g
przedyskutowano jej prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu? Nie przeprowadzono meta-analizy meta-analizy meta-analizy meta-analizy
[Kluczowa domena]
16. Czy przedsta_tw_lon_o informacje o zrodiac_h potenc;alnego konfliktu !nteresow, w TAK TAK Brak mozliwoédi oceny Brak mozliwoéci oceny
tym finansowania jakie autorzy otrzymywali w trakcie przeprowadzania przegladu? NIE
WYSOKA
Jako$¢ metodologiczna przegladu systematycznego UMIANﬁE?(XVANA KRYTYCZNIE NISKA Brak mozliwosci oceny Brak mozliwosci oceny

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.
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przeglad systematyczny badan.

15.12. OPIS SKAL 1

KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH

KLINICZNYCH WEACZONYCH DO ANALIZY

Tabela 67. Charakterystyka skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wilaczonych do niniejszego

opracowania.

Nazwa skali/
kwestionariusza

Krotka charakterystyka skali/kwestionariusza

Skala sprawnosci
ogolnej wedtug
Eastern Cooperative
Oncology Group
(ECOG)

Skala ECOG zwana tez skalg Zubroda stuzy do oceny ogdlnej sprawnosci pacjenta. Uzywana jest
przede wszystkim w onkologii, ale ma tez zastosowanie w geriatrii, psychiatrii iw ocenie
chorujacych na choroby przewlekte.

Stopien sprawnosci:

0 - prawidtowa sprawnos¢, zdolnos¢ wykonywania normalnych czynno$ci bez ograniczen;

1 - obecno$¢ objawéw choroby, mozliwo$¢ chodzenia i zdolno$¢ wykonywania lekkiej pracy;

2 - zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, konieczno$¢ spedzania
w tdzku mniej niz potowy dnia;

3 - ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnos$ci osobistych, koniecznos¢ spedzania w tdzku wiecej
niz potowy dnia;

4 - konieczno$¢ spedzania w 16zku catego dnia, konieczno$¢ statej opieki z powodu choroby;

5 - zgon.

[https://www.mp.pl/interna/table/016_8031]

Objawy choroby
Castlemana wedtug
National Cancer
Institute Common
Terminology
Criteria for Adverse
Events (NCI-
CTCAE), v4.0

Rodzaj objawow przedmiotowych i
podmiotowych choroby Castlemana

Zdarzenia niepozadane weditug NCI-
CTCAE, v4.0

. Zmeczenie

. meczliwos¢/zte samopoczucie

. hadmierne pocenie sie

. poty nocne

. goraczka

. utrata masy ciata

. jadtowstret

. bdl w obrebie guza

. dusznos¢

10. $wiad

11. zaburzenia autoimmunologiczne
12. zaburzenia ukfadu odpornosciowego
13. uogdlniony obrzek

14. obrzek twarzy

15. obrzek konczyn

16. obrzek tutowia

17. obrzek genitalny

18. obrzek umiejscowiony

19. obrzek szyi

20. obrzek okolicy oczu

21. zespot przesigkania wiosniczek
22. wodobrzusze

23. wysiek optucnowy

24. wysiek osierdziowy

25. obwodowa neuropatia motoryczna
Neuropatia 26. obwodowa neuropatia czuciowa
27. inne zaburzenia uktadu nerwowego
28. wysypka tradzikopodobna

29. wysypka grudkowo-plamista
30. wysypka grudowo-krostkowa
Zaburzenia skorne 31. plamica

32. hiperpigmentacja skory

33. stwardnienie skory

34. inne zaburzenia skory

0golne objawy zwigzane z choroba
Castlemana

OCONOOUTA, WN -

Zjawiska autoimmunologiczne

Retencja ptynow

[[1] suppl.]

Skala Multicentric

Numeryzna skala Multicentric Castieman Disease Symptom Scale (MCD-SS) stuzy do oceny nasilenia objawdw

Castleman Disease wieloogniskowej choroby Castlemana. Opracowana zostata na potrzeby badania Klinicznego [1] i opiera sie na
Symptom Scale (MCD- | okreSleniu obecnosd/ braku objawéw (domeny: zmeczenie — 4 pozyde; wysypka/ Swiad — 2 pozyde; pocenie sie
SS) — 2 pozycje; inne — kaszel; dusznos¢; goraczka; utrata apetytu; dretwienie/ mrowienie; bol; powiekszenie weziow
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Nazwa skali/
kwestionariusza

Krotka charakterystyka skali/kwestionariusza

chtonnych; obrzeki) oraz ich nasilenia (1 — bardzo tagodne, 5 — bardzo ciezkie).
Im wyzsza punktacja tym wieksze nasilenie objawow MCD.

Skala Functional
Assessment of
Chronic Illness

Therapy-Fatigue

(FACIT-F)

Kwestionariusz Functional Assessment of Chronic Iiness Therapy (FACIT) stuzy do oceny sprawnosd funkgjonalnej
0sob przewlekle chorych i zwalidowany zostata w odniesieniu do pacjentdw onkologicznych oraz dla populadi
ogolnej. Subskala dla okreSlenia zmeczenia (Functional Assessment of Chronic Iiness Therapy-Fatigue; FACIT-F)
sktada sie z 13 pytan ocenianych na 5-stopniowej skali typu Likerta (0 — wcale, 5 — bardzo).

Catkowita punktacia zawiera sie w zakresie od 0 do 52, a im wyzsza lizba punkiow tym wigksze nasilenie
zmeczenia i wiekszy wplyw zmeczenia na codzienng aktywnos¢ chorego. Srednia punktacjia w skali FACIT-F dla
populacji ogdinej w Stanach Zjednoczonych wynosi 43,6.

[publikacja [1] oraz Kulik A. Pomiar zmeczenia — przeglad narzedzi. Polskie Forum Psychologiczne
2013; 18(4): 419-440].

Kwestionariusz
Medical Outcome
Study Short Form-
36 Health Survey
(SF-36).

Kwestionariusz Medlcal Outcorne Study Short Form-36 Health Survey (SF-36) stuzy do oceny jakosd zydia zaleznej
od stanu zdrowia (ang. Health-related Quality of life, HR-QoL).

Skiada sie z 36 pytan w 11 kategoriach, ktdre pozwalajg wyrdznic 8 aspektow jakosd zycia, takich jak:
funkcjonowanie fizyczne (ang. physical functioning, PF) — zawiera 10 pozycji, ograniczenia w petnieniu rdl z powodu
zdrowia fizycznego (ang. role physical, RP) — 4 pozycje, dolegliwosd bolowe (ang. bodiiy pain, BP) — 2 pozydje,
ogolne poczucie zdrowia (ang. general health, GH) — 5 pozydj, witalnos¢ (ang. Vitalty, VT) — 4 pozyce,
funkgjonowanie spoteczne (ang. sodal functioning, SF) — 2 pozycje, ograniczenia w pelnieniu rdl wynikajace z
probleméw emocjonalnych (ang. role emotional, RE) — 3 pozycje poczucie zdrowia psychicznego (ang. mental
health, MH) — 5 pozydji.

Kategorie potaczone sg w dwie zbiorcze domeny: zdrowia fizycznego - PCS (ang. Physical Component Summary)
oraz zdrowia psychicznego - MCS (ang. Mental Component Surmmary).

Po przeliczeniu, wedtug okreSlonych zasad, punktow ze wszystkich 8 kategorii uzyskuje sie wynik w postad 100~
punktowej skali od 0 do 100, gdzie wyzsza punktacja oznacza lepsza jakos¢ zyda.

[Cieslik B. Przeglad wybranych kwestionariuszy oceny jakosd Zyda. Acta Bio-Optica et Informatica Medica
InZynieria Biomedyczna 2015; 21 (2)]

15.13. TABELE POMOCNICZE

Tabela 68. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

Podtyp

Typ badania badania Opis podtypu
Przeglad 1A Meta-analiza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
systematyczny -
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez meta-analizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prdba kliniczna z randomizacjg (ang. randomised controlled
IIA trial, RCT), w tym pragmatyczna prdba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled
trial, pRCT).
Badanie 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prdba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentalne - - - — — — -
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. dlinical controlled trial,
CCT).
IID Badanie jednoramienne.
IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
e 11IB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolng.
obserwacyjne 111C Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupg kontrolna.
e 111D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkow — badanie pretest/posttest.
IVB Seria przypadkow — badanie posttest.
Badanie opisowe .
vC Inne badanie grupy pacjentéw.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow \Y Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty paneléw ekspertow.

*Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness. ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.
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Tabela 69. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystapienia btedu systematycznego [106].

Kategoria

Opis
Blad systematyczny doboru proby

Komentarz

Zastosowana metoda randomizacji
(poprawnos¢ randomizacji)

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej randomizacji
na tyle szczegbtowo by byto mozliwe dokonanie
oceny czy grupy s ze sobg poréwnywalne.

Btad systematyczny doboru préby wynikajacy

z nieadekwatnego wygenerowania sekwencji

losowej (zastosowania odpowiedniej metody
randomizaciji).

Zastosowany sposo6b randomizacji
(utajnienie randomizacji)

Nalezy opisa¢ sposob przeprowadzenia
randomizacji by mozna byto ustali¢, czy przydziat
do grup byt mozliwy do przewidzenia przed lub
w trakcie rejestracji uczestnikow.

Btad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizacji.

Blad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentéw

Zaslepienie uczestnikow i personelu
medycznego
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gtownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisa¢ sposob zaslepienia uczestnikow
i personelu medycznego w celu oceny czy
za$lepienie byto skuteczne.

Blad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez uczestnikow
i personel medyczny.

Btad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie 0s6b oceniajacych
wystapienie punktéw koncowych
Oceny naleZy dokonac dla kazdego
glownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisa¢ sposob zaslepienia personelu
oceniajgcego wystapienie danego punktu
koncowego w celu oceny jego skutecznosci.

Btad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez personel
oceniajacy wystapienie danego punktu

koncowego.

Blad systematyczny z wycofania

Niekompletne dane (utrata
z badania)
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorif)

Nalezy opisa¢ kompletnos¢ danych wynikowych
dla gtéwnego punktu koficowego badania.
Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe osob
utraconych z badania w kazdej z grup
w poréwnaniu do populacji poddanej
randomizacji oraz powody utraty/wykluczenia
z badania.

Btad systematyczny utraty z badania zwigzany
z liczba, rodzajem brakujacych danych.

Btad

systematyczny zwigzany z wybiérczym publikowaniem

Wybiorcze raportowanie wynikéw

Nalezy opisa¢ w jaki sposdb autorzy przegladu
zbadali prawdopodobienstwo wybidrczego
raportowania wyniku oraz co zostato wykazane.

Btad systematyczny raportowania wynikéw
zwigzany z selektywnym/wybidrczym
raportowaniem wynikow leczenia.

Inny blad systematyczny

Inne zrédto btedu systematycznego

Nalezy opisa¢, przedstawi¢ inne elementy, ktére
moga wptywac na ryzyko wystapienia btedu
systematycznego nie uwzglednione
w powyzszych kategoriach.

Btad systematyczny nie uwzgledniony
w powyzszych domenach.

Tabela 70. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE [110].

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkow pacjentéw pochodzacych z wiecej niz jednego
osrodka klinicznego (badanie wieloosrodkowe).

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostatly
jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy podano doktadna definicje ocenianych punktoéw koncowych?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy dane zbierane byly prospektywnie?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy wyraznie zdefiniowano, Zze pacjenci byli kolejno wiaczani do
badania?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaly jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach
pacjentéow wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania
choroby, nieprawidtowe wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Ocena maksymalna

0-8 punktow
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Tabela 71. Formularz do oceny metodologii przegladoéw systematycznych w skali AMSTAR 2* [111].

Skiadowe pytania

Mozliwe

TAK, jesli jest zawarta:

odpowiedzi

- populacja,
1. Czy pytanie badawcze i kryteria ) |knterwen¢t:]a, TAK
wigczenia do przegladu zawieraja - komparator,
elementy PICO? - punkty koncowe. NIE
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu o$wiadczyli, ze posiadajg spisany protokét lub wytyczne,
zawierajgce wszystkie ponizsze elementy:
2. Czy przeglad systematyczny - pytanie (pytania) badawcze,
zawiera wyrazne stwierdzenie, ze - strategie wyszukiwania,
metody zastosowane w przegladzie - kryteria wtgczenia/wykluczenia, TAK
zostaly ustalone przed jego - ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego. Czesciowo TAK
przeprowadzeniem i czy NIE
uzasadniono wszystkie istotne TAK, jesli:
odstepstwa od protokotu? Spetnione s wszystkie kryteria dla ,,czeSciowego TAK”, a dodatkowo
[Kluczowa domena] protokét przegladu zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych, jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci,
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
3. Czy uzasadniono wybor rodzaju - uzasadnienie wigczenia jedynie badan randomizowanych (RCT), TAK
badan wiaczonych do przegladu? - LUB uzasadnienie wigczenia jedynie badan nierandomizowanych (nie-RCT), NIE
- LUB uzasadnienie wtgczenia zaréwno badan RCT jak i nie-RCT.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania
badawczego),
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji)
4. Czy przeprowadzono uzasadniono takie postepowanie. TAK
kompleksowq strategie Czesciowo TAK
wyszukiwania literatury? TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): < NIE
[Kluczowa domena] - przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan,
- przeszukano rejestry badan klinicznych,
- uwzgledniono opinie ekspertdw z danej dziedziny,
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”,
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakonczeniem
tworzenia przegladu.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
. - - co najmniej dwéch analitykéw niezaleznie kwalifikowato badania do
!I;Jyfaz :;ﬂ:‘:ﬁx aZii:g ';:ZZ;zgngg: przegladL} i uzyskali k’onsensus co do tego, ktore badania zostang witgczone, TAK
analitykéw? - LUB dwdch analitykéw kwalifikowato zidentyfikowane badania do przegladu NIE
: i uzyskato dobrg zgodno$¢ (280%); a pozostata czes¢ badan zostata
zakwalifikowana przez jednego analityka.
TAK, jesli jedno z ponizszych:
- - co najmniej dwdch analitykéw osiggneto konsensus, co do tego, ktdére dane
r:. Clz \aek;t:akc:za dabvych:I:on nalezy wyekstrahowac z wigczonych badan, TAK
przed'a ud y’ahp e;;_mk§ _,o a - LUB dwdch analitykéw ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan NIE
przez dwoch analitykow? i osiggneli oni dobrg zgodno$¢ (280%); pozostata cze$¢ danych zostata
wyekstrahowana przez jednego z analitykow.
Czesciowo TAK, jesli:
- przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sie do
7. Czy przedstawiono liste przegladu badan, ktére na podstawie analizy petnych tekstow zostaty TAK
wykluczonych badan wraz wykluczone z przegladu. Czedciowo TAK
z przyczynami wykluczenia? NIE
[Kluczowa domena] TAK, jesli dodatkowo:
- podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie
kwalifikujgcego sie do przegladu.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje,
- opisano interwencje,
- opisano komparatory,
8. Czy przedstawiono wystarczajaco - opisano pun_k tly(/tlg)né:ovye, TAK
doktadna charakterystyke badan - Opisano projext badania. Czesciowo TAK
wigczonych do przegladu? NIE

TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze):
- szczegGtowo opisano populacje,
- szczeg6towo opisano interwencje (uwzgledniajgc w uzasadnionych
przypadkach dawki),
- szczegGtowo opisano komparator (uwzgledniajac w uzasadnionych

197




Produkt leczniczy Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana,
niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci ani ludzkim wirusem opryszczki-8. Analiza kliniczna —

przeglad systematyczny badan.

‘; { Cel

Skladowe pytania

Mozliwe

przypadkach dawki),
- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania (ang. study’s
setting),
- okreslono ramy czasowe okresu obserwacji.

odpowiedzi

9. Czy zastosowano odpowiednie
narzedzia do oceny ryzyka biedu
systematycznego (ang. risk of bias,
RoB) dla poszczegoinych badan
wiaczonych do przegladu?
[Kluczowa domena]

Dla badan RCT:
Dla ,czeSciowego TAK” RoB powinno byé ocenione na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) ORAZ
- braku zaslepienia pacjentéw oraz osob oceniajacych wyniki (niewymagane
w przypadku obiektywnych punktéw koncowych, takich jak zgon
z jakiejkolwiek przyczyny).

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:

TAK
Czesciowo TAK
NIE
Uwzgledniono
jedynie badania

- nieprawidtowej techniki randomizacji (nie w petni losowej) ORAZ E-REr
- selektywnego raportowania wynikéw sposréd wielu pomiaréw lub analiz dla
okreslonego punktu koricowego.
Dla badan nie-RCT:

Dla ,czeSciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

- czynnikow zaktdcajacych ORAZ TAK
- bfedu systematycznego doboru proby (ang. selection bias). Czesciowo TAK
NIE

TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie:
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz punktoéw
korcowych ORAZ
- selekcji raportowanych wynikéw sposrdd wielu pomiardw lub analiz dla
danego punktu korcowego.

Uwzgledniono
jedynie badania
R

10. Czy przedstawiono informacje

TAK, jesli:
- zamieszczono Zzrodta finansowania dla poszczegdinych badan wigczonych

na temat Zrédia finansowania dla do przegladu. Komentarz: JeZeli w przegladzie podano informacje, ze TAK
poszczeg6inych badan wiaczonych p k.g adu. f - d PR "Zd lgfq poda /e ni be’ NIE
do przegladu? poszukiwano informacji odnosnie Zrodet finansowania, ale nie byly one
raportowane we wigczonych badaniach, naleZy zaznaczyc¢ odpowiedz ,, TAK”.
Dla badan RCT: TAK
Tak, jesli: NIE
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie Nie
- ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu syntezy
iy p " PR - przeprowadzono
wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystgpita meta-analizy
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci.
11. Czy w przypadku Mﬂ'?'m
przeprowadzenia meta-analizy . Tak, jesli: .
zastosowano odpowiednia metode - uzasadniono synteze danych w mata-analizie
syntezy wynikéw? - ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu syntezy TAK
[Kluczowa domena] wynikéw badan, dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita, NIE
- ORAZ wyniki tgczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod Nie
wzgledem czynnikdw zaktdcajgcych zamiast na podstawie danych surowych;
oL przeprowadzono
w przypadku braku danych skorygowanych pod wzgledem czynnikow o g
zaktdcajacych uzasadniono kumulacie wynikdéw na podstawie danych Y
surowych,
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT,
w przypadku, gdy do przegladu wtaczono oba typy badan.
12, Jezeli przeprowadzono meta- Tak, jesli: TAK
analize, to czy oceniono potencjalny - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB, NIE
wplyw RoB w poszczegoinych - LUB w przypadku kumulacji wynikdw przeprowadzonej z uwzglednieniem Nie
badaniach na wyniki meta-analizy badan RCT i/lub nie-RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono przeprowadzono
lub innej syntezy wynikow? odpowiednie analizy oceniajace potencjalny wptyw RoB na uzyskane wyniki. meta-analizy
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla Tak, jesli:
poszczegélnych badan w przypadku - w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim ryzyku TAK
interpretacji/omoéwienia wynikow wystapienia bfedu systematycznego, NIE
przegladu? - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB lub
[Kluczowa domena] badania nie-RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki przegladu.
- . Tak, jesli:
Han iy wyjasniono w wystarczajacy - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow,
sposob i przedyskutowano - LUB h - " ' TAK
- w przypadku heterogenicznosci wynikdw przeprowadzono analize
RO U I A jalnych zrédet heterogenicznosci i oméwiono ich wptyw na wyniki NIE
heterogenicznos¢ wynikow? potendjalnych zro rog P Y
przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono iloSciowq
synteze wynikow, to czy
zamieszczono odpowiednia ocene TAK
prawdopodobienstwa btedu Tak, jesli: NIE
publikacji (ang. publication bias) - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub wykonano testy Nie
i przedyskutowano jej statystyczne i przedyskutowano jego wptyw na wyniki przegladu. przeprowadzono
prawdopodobny wptyw na wyniki meta-analizy
przegladu?
[Kluczowa domena]
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Produkt leczniczy Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana,
niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci ani ludzkim wirusem opryszczki-8. Analiza kliniczna —
przeglad systematyczny badan.

A Mozliwe
Skladowe pytania odpowiedzi
16. Czy przedstawiono informacje Tak. iedi:
i:t::::;rhvszsﬂtf?:;es%?ngz?aﬂI'I;:(Lile - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu interesow, TAK
. ? - opisano zrodta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu
autorz' otrzymywali w trakc'lje LUB opi rodia fi . jadnieni b NIE
Y ymyw postepowania w przypadku wystapienia konfliktu interesdw.

przeprowadzania przegladu?

WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna odpowiedz
w domenie uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia
dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne

i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan WYSOKA
NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu na UMIARKOWANA
Koncowa ocena jakosci liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad
metodologicznej (wiarygodnosci) systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego NISKA
przegladu systematycznego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan
KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie KR%%NIE

krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych;
nie nalezy traktowac przegladu systematycznego jako doktadnego
i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

**|jczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych mogg obnizac¢
jakos$¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego
jakosci do niskiej:

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.

Tabela 72. Formularz ekstrakcji danych z badan.
Badacz:

Szczegoty badania

Kod badania:
Autorzy:
Tytut:
Szczegdty dotyczace publikacii:

Ocena badania:

Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupa kontrolng w skali NOS.
Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.
Ocena przegladow systematycznych zgodnie ze skalg AMSTAR 2:

Liczba pacjentéw wiaczonych do badania:
Liczba i lokalizacja o$rodkow:

Kryteria wiaczenia pacjentéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacjentdw z badania:

Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.)
Rodzaj: Liczba pacjentéw:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentéow (rodzaj mutacji, wiek, nasilenie objawow itp.)

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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Produkt leczniczy Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg choroba Castlemana,
niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci ani ludzkim wirusem opryszczki-8. Analiza kliniczna —
przeglad systematyczny badan.

15.14. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2
KWIETNIA 2012 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE MUSZA SPELNIAC
ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBJECIE REFUNDACIJA I USTALENIE
URZEDOWEJ CENY ZBYTU O PODWYZSZENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU LEKU, SRODKA
SPOZYWCZEGO SPECJALNEGO PRZEZNACZENIA ZYWIENIOWEGO, WYROBU
MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA ODPOWIEDNIKA REFUNDOWANEGO W DANYM
WSKAZANIU

Dane podstawowe

Produkt leczniczy Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentow z
wieloogniskowg chorobg Castlemana, niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci ani ludzkim wirusem opryszczki-8. Analiza problemu decyzyjnego

Produkt leczniczy Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentow z
wieloogniskowg chorobg Castlemana, niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci ani ludzkim wirusem opryszczki-8. Analiza kliniczna (AK) — przeglad
systematyczny badan.

Data wypetnienia ankiety Analiza Problemu Decyzyjnego: 26.03.2020
(dd-mm-rr): Analiza kliniczna: 18.03.2020

Tytutl Analizy Problemu
Decyzyjnego:

Autor/autorzy Analizy
Problemu Decyzyjnego:

Tytut Analizy klinicznej:

Autor/autorzy Analizy
klinicznej:

Wyjasnienie pojec stosowanych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Badanie dostarczajgce oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiaréw

LR Al dokonanych w grupie os6b badanych.

Badanie wtorne Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

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

Porownanie

Badanie wtorne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych,
jawnych, predefiniowanych kryteriéw selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem
Przeglad systematyczny umozliwiajgcym powtdrzenie, uwzgledniajace ocene wiarygodnosci
wyselekcjonowanych badan oraz zawierajgce systematyczny, obiektywny przeglad
wynikow wyselekcjonowanych badan.

Refundowana technologia Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium
opcjonalna Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004
roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U.
z 2019 r., poz. 1373) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych mozliwg do
Technologia opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku.
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Produkt leczniczy Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana,

( Cel

niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci ani ludzkim wirusem opryszczki-8. Analiza kliniczna — | H

przeglad systematyczny badan.

Sprawdzenie

(rozdziat w ktérych podano te informacje)

1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego
(czesc kliniczna) /analizie klinicznej s aktualne na dzieri ztozenia
wnjosku?

Analiza Problemu Decyzyjnego:

Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz technologii opcjonalnych (data ostatniego
wyszukiwania: 20.03.2020).

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
danych w celu identyfikacji opracowan (badan)
wtornych, pierwotnych badan klinicznych: 02.06.2020).

2. Czy analiza kliniczna zawiera:

2.1. opis problemu zdrowotnego uwzgledniajacy przeglad
wskaznikow  epidemiologicznych, w tym  wspofczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego
we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej
populacji?

Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
problemu zdrowotnego sg zawarte w Analizie klinicznej

w rozdz. 3, oraz w_Analizie problemu decyzyjnego
w rozdz. 2.

2.2. opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu
i poziomu ich finansowania?

Tak; najwazniejsze informacje na temat technologii
opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz.
3, jak réwniez bardziej szczegétowe informacje znajdujg
sie w osobnym dokumencie Analiza problemu
decyzyjnego w rozdz. 2.7 oraz w rozdz. 4.

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4 oraz rozdz. 15.1.

2.4. kryteria selekcji badari pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna

e charakterystyki populacji, w ktdrej przeprowadzone
byly badania: rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz rozdz. 15.1

e charakterystyki technologii zastosowanych
w badaniach: rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz rozdz. 15.1

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4 oraz
rozdz. rozdz. 3,

e metodyki badan: rozdz. rozdz. 2.4, rozdz. 3 oraz
rozdz. 15.1.

2.5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajgcych  kryteria:  charakterystyki — populacji  oraz
charakterystyki  technologii  zastosowanych —w  badaniach
uwzglednionych w analizie

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4, rozdz. 8., rozdz. 15.7.
oraz Dyskusja — rozdz. 10

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badari pierwotnych
spetnia nastepujgce kryteria?

Tak; Analiza kliniczna

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki populacji,

w ktérej przeprowadzone byly badania z populacja
docelowg wskazang we wniosku: rozdz. 3., rozdz.
4, rozdz. 10 (Dyskusja) oraz w Analizie Problemu
Decyzyjnego rozdz. 1i 2,

e zgodno$¢ kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
whnioskowanej technologii: rozdz. 3, rozdz. 4 i
rozdz. 10 (Dyskusja).

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badarn pierwotnych zawiera:

4.1. porownanie z co najmniej jedna refundowana technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng?

Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 6; Analiza Problemu
Decyzyjnego: rozdz. 4  (uzasadnienie  wyboru
komparatora).

4.2. wskazanie wszystkich badar spetniajacych kryteria:
charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania;
charakterystyki  technologii  zastosowanych w  badaniach;
parametrow  skutecznosci | bezpieczeristwa,  stanowigcych
przedmiot badari; metodyki badari?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2; rozdz. 15.1.3 oraz
rozdz. 15.4

4.3. opis  kwerend  przeprowadzonych w  bazach
bibliograficznych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 15.1

4.4. opis procesu selekcii badan, w szczegoinosci liczby

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 15.1 oraz 15.2
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przeglad systematyczny badan.

‘; { Cel

doniesier naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach?

4.5. charakterystyke kazdego z badari wiaczonych do przegladu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

Tak; Analiza kliniczna

e opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy
dane badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej — wykazanie wyzszosci
wnioskowanej technologii nad technologig
opcjonalng; wykazanie rdwnowaznosci technologii
whioskowanej i technologii opcjonalnej; wykazanie,
ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej: rozdz. 5, 6;
rozdz. 15.4,

o kryteridéw selekcji 0oséb podlegajacych rekrutacji do
badania: rozdz. 5, 6; rozdz. 15.4,

e opisu procedury przypisania osob badanych do
technologii: rozdz. 5, 6; rozdz. 15.4,

e charakterystyki grupy osdb badanych: rozdz. 5, 6;
rozdz. 15.4,

e charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 5, 6; rozdz. 15.4.,

o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych
ocenie w badaniu: rozdz. 5, 6; rozdz. 15.4,

¢ informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem:
rozdz. 5, 6; rozdz. 15.4,

o wskazania zrddet finansowania badania: rozdz.
15.4.

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym =z badar,
w Zzakresie zgodnym z kryteriami (parametrow skutecznosci
i bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 5 oraz rozdz. 6.

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do 0sob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzier ztozenia
wniosku, pochodzace w szczegolnosci z nastepujacych Zrodef:
stron internetowych Urzedu Rejestracii Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and
Drug Administration)

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 9.

5. Czy jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza
kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu?

Poréwnanie z placebo podawanego wraz z najlepsza
opieka wspomagajaca

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna)  zawierajg ~ dane  bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych  publikacji, z  zachowaniem  stopnia
szczegofowosci  umozZiiwiajgcego  jednoznaczng  identyfikacie
kazdej z wykorzystanych publikacji?

Tak; Analiza problemu decyzyjnego: rozdz. 8.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 13.

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) zawieraja — wskazanie innych Zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz,
ekspertyz i opinii?

Tak;_Analiza problemu decyzyjnego: rozdz. 8.
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 13.
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przeglad systematyczny badan.

15.15. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ
Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”, OPUBLIKOWANYMI NA
STRONACH AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI (AOTMiT) WE

WRZESNIU 2016 ROKU

podstawowe

Produkt

Tytut analizy klinicznej: wieloogniskowg chorobg Castlemana,

systematyczny badan.

leczniczy Sylvant®  (siltuksymab) w
niezakazonych
odpornoéci ani ludzkim wirusem opryszczki-8. Analiza kliniczna (AK) — przeglad

leczeniu dorostych pacjentdw z
ludzkim wirusem niedoboru

Autorzy analizy klinicznej:

Data wypelnienia ankiety

(ddommern): 18.03.2020

Sprawdzenie
(rozdziaty, w ktorych podano te

informacje)

1. Informacje wstepne

2. Analiza kliniczna

2.1. Dane

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczg zarowno efektywnosci
eksperymentainej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

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

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

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.

Tak, rozdz. 2.3 i 2.4; rozdz. 2.6;
rozdz. 15.1.

Czy w kryteriach wigczenia badan przedstawiono: szczegofowo zdefiniowana
populacje, interwencjie wraz ze szczegotowym opisem sposobu jej podania
[ dawkowania, komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Tak, rozdz. 2.4.; rozdz. 3 oraz 15.1 i
15.2.

Czy wyszukiwanie | selekcja danych odbyta sie w oparciu o szczegotowy protokot,
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria
wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze
zdefiniowanym schematem PICOS? Czy protokdt ten zostat dotgczony do analizy
klinicznej?

Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie Istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii (raporty HTA) oraz przegladow systematycznych na dany temat
dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Tak, rozdz. 2.4 i rozdz. 15.1.

2.1.1. Zrédta danych

Tak, rozdz. 2.2; rozdz. 15.1.

Czy przeprowadzono systematyczne poszukiwanie badari pierwotnych, dotyczacych
rozpatrywanego problemu i spefniajgcych kryteria wtaczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajace  porownanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Tak, rozdz. 2.3; rozdz. 15.1.

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz
danych?

Tak, rozdz. 15.1.2.

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badar klinicznych (co najmniej rejestr
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Tak, rozdz. 15.1.2.

Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne zZrodta danych? (odpowiednie pogrubic):
o przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,

Tak, rozdz. 2.3 i rozdz. 15.1.
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e przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,

e przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych
w czasopismach specjalistycznych zajmujgcych sie oceniang technologia
i nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

e kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania
i wigczenia do analizy szczegotowych danych niepublikowanych,
przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,
przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegolnosci
w zakresie informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

o wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPLWMIPB), EMA, FDA,

e przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2, Strategia wyszukania

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategia o mozliwie najwyzszej czutosci? | Tak, rozdz. 15.1.1 i rozdz. 15.1.2.

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie rozZnigce sie istotnie czufoscia czy | Nie dotyczy
uzasadniono takie postepowanie?

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniajg elementy zatoZzonego schematu PICOS? Tak, rozdz. 15.1.
Czy strategia wyszukiwania jest szczegotowo opisana i moziiwa do weryfikacji? Tak, rozdz. 15.1.
Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujace informacje: Tak, rozdz. 15.1.

o sfowa kluczowe i deskryptory uzyte w czasie wyszukiwania,

uzyte operatory logiki Boolea,

uzyte filtry,

przedziat czasowy objety wyszukiwaniemy/date ostatniego wyszukiwania,

liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegolnych zapytarn (kwerend)
uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji

Czy selekcjia doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw | Tak, rozdz. 15.1.
wykonano selekcje na podstawie tytutow i streszczeri, a w dalszej kolejnosci
w oparciu o pefne teksty publikacji?

Czy rozrozniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny efektywnosci | Tak, rozdz. 2.6, rozdz. 5, 6 i rozdz. 7.
eksperymentalnej i praktycznej?

Czy selekcja dotyczyta publikacji co najmniej w jezyku angielskim i polskim? Tak, rozdz. 3 i rozdz. 15.1.

Czy postepowanie w procesie selekcii i wigczania badar byto zgodne z algorytmem | Tak, rozdz. 15.1.
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych’, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Czy selekcja badari klinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez | Tak, rozdz. 15.1, rozdz. 2.2 i 2.3.
co najmniej dwdch pracujacych niezaleznie analitykow? (podac inicjaty)

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesieri? | Tak, rozdz. 15.1 i rozdz. 2.6.
Czy w przypadku wystapienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami
dokonujacymi selekcji doniesier rozwigzywano je metoda konsensusu?

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na | Tak, rozdz. 15.1 (rozdz. 15.1.3).
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces | Tak, rozdz. 15.1.3.
prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien, z podaniem przyczyn wykluczenia
w kolejnych fazach selekcji oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegoinych etapach wyszukiwania?

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dotagczone do przegladu? Tak, rozdz. 15.12; rozdz. 15.13.

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari klinicznych do | Tak, rozdz. 10 (Dyskusja).
potencjalnej populacji, podobieristwo interwencji, zbieZznosc wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegoinych badarni, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegolnych badari wiaczonych do przegladu, stopieri, w jakim wyniki
stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogolnic) na populacie, ktorej
dotyczy analiza.

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcionowanych badarn z randomizacjg | Tak, rozdz. 15.8.
zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w Cochrane
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Handbook? Czy wyselekcjonowane badania prospektywne z grupg kontroing
/ randomizacja oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badari
z randomizacjg?

Czy wyselekgjonowane badania bez randomizacii lub badania retrospektywne
oceniono za pomocg kwestionariusza NOS?

Tak, rozdz. 15.10

Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE?

Tak, rozdz. 15.9

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalg
AMSTAR?

Tak, rozdz. 15.11 (AMSTAR 2)

Czy w przypadku oceny wyselekcjonowanych badan za pomoca zmodyfikowanych skal
uzasadniono ich wybor?

Nie dotyczy.

2.1.5. Przedstawienie badan wiaczonych i ekstrakcja danych

Czy przedstawiono wnioski pfyngce z odszukanych opracowari wtornych oraz
omowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Tak, rozdz. 8 i rozdz. 15.7

Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentainej
i praktycznej?

Tak, rozdz. 5, 6 i rozdz. 7

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej?

Tak, rozdz. 10 (Dyskusja).

Czy jezeli populacia docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego
nie odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym,
przedyskutowano potencjalny wplyw roznic pomiedzy populaciami na wyniki uzyskane
w analizie klinicznej?

Tak, rozdz. 10 (Dyskusja).

Czy wykonano zestawienie zawierajace liczbe wtaczonych badari dla danego problemu
klinicznego wraz z charakterystykg kazdego wtaczonego badania odnoszgcego sie do
okreslonego problemu kiinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwacji, liczby
osrodkow wykonujacych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegotow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacji,
ktore maja znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 15.4.

Czy kazde badanie wigczone do analizy posiada zwieztg ocene krytyczng (critical
apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration?

Tak, rozdz. 15.4.

Czy zestawienie badari jest wykonane zgodnie z klasyfikacia doniesieri naukowych
przedstawiong w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na

stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wtgczonego badania?

Tak, rozdz. 4.2 i rozdz. 15.4.

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu | Tak, rozdz. 5, 6

w klasyfikacji?

Czy w przypadku wiaczonych do analizy badari randomizowanych okreslono przyjete | Tak, rozdz. 10 (dyskusja), rozdz.
podejscie do testowania hipotezy (superiority, non-inferiority)? 15.4.

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych
badari okresla: rodzaje informacii wypisywanych z publikacji liczbe 0sob
dokonujagcych ekstrakcji i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych
w ramach analizy problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 2.8 i rozdz. 15.13 (Tabele
pomocnicze Protokét  ekstrakcji
danych).

Tak, rozdz. 5, 6, 15.6

Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg meta-analizy, pod warunkiem
niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej
badari?

Nie dotyczy

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono analize jakosciowa ograniczong do tabelarycznego zestawienia
wynikow badari wigczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa
Czy w jakosSciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej

technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Tak, rozdz. 5, 6.2, 15.6

Tak, rozdz. 5, 6.2, 15.6

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spefniajacych
kryteria wigczenia do przegladu systematycznego?

Tak, rozdz. 5, 6.2, 15.6

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow
koricowych kazdego badania?

Tak, rozdz. 5, 6.2, 15.6

Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesledzono
[ scharakteryzowano roznice?

Tak

205




Produkt leczniczy Sylvant® (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana,
niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci ani ludzkim wirusem opryszczki-8. Analiza kliniczna — | H

przeglad systematyczny badan.

‘r’ { Cel

Czy przedstawiono zestawienie umoziiwiajace porownanie wynikow poszczegolnych
badari dla okresfonego punktu koricowego?

Tak, rozdz. 5, 6 oraz Streszczenie.

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano

w postaci:

o liczebnosci proby dla kazdej interwencji,

o wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu koricowego
w przypadku zmiennych ciggtych, a w przypadku zmiennych dychotomicznych,
liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono wystapienie punktu
koricowego,

o parametrow pozwalajacych na porownawczg ocene efektywnosci klinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (roznice miedzy
srednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciagtych lub
parametry wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz
Z przedziatami ufnosci i oceng istotnosci statystycznej zaobserwowanych roznic).

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny
niejednorodnosci (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi Cochrane
Collaboration?

Tak, rozdz. 5, 6, 15.6

Nie dotyczy

2.2.2. Meta-analiza (synteza ilosciowa)

Czy jesli istnieja watpliwosci dotyczace jakosci badari lub zwigzku poszczegoinych
badari z tematem analizy, to czy w ramach analizy wraZliwosci oddzielnie
przedstawiono wyniki meta-analiz wykonanych z wytaczeniem watpliwego badania lub
badari i osobno przedstawiono wyniki badar o najwyZzszej wiarygodnosci?

Nie dotyczy

Czy podano doktadny opis Kryteriow wigczenia badari do meta-analizy, oraz kryteriow
ich wykluczenia?

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownuja technologie oceniang
| komparator (badari typu ,,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

2.2.3. Poréwnanie posrednie proste i sieciowe

Nie dotyczy

Brak mozliwosci
posredniego

poréwnania

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz klinicznej badari
wigczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego
Jjest uprawnione?

Nie dotyczy — j.w.

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w zakresie
populacji, interwencji  stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow
koricowych?

Rozdz. 6.1.

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb
tego porownania?

Nie dotyczy

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych
o wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano:

e metode Buchera,

porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison),

metode Bayesa,

meta-analize sfeciowg metodg Lumleya (ang. Lumley network meta-analysis),
metaregresje.

Nie dotyczy

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez

wspolne ramie referencyjne (badania bez grupy kontroinej) wykorzystano inne

metody odpowiednie pogrubic):

e proste zestawienie badari bez dostosowania (ang. naive comparison),

o porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls),

o porownanie wynikow badari po korekcie o roZnice w charakterystyce populacji —
dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison).

Proba  zestawienia
dostosowania

badan

bez

wraz z opisem ograniczeri oraz analiza wrazliwosci, przedstawiajacg wyniki
uwzglednienia | nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajacych metodycznie od
pozostatych wtaczonych do poréwnania posredniego?

Czy zastosowano rozréznienie na zdarzenia i dziatania niepozadane?

Czy przed przystapieniem do wykonania obliczeri uzasadniono kryteria doboru | Nie dotyczy
konkretnej metody analitycznej?
Czy wyniki porownania posredniego zostaty poddane wszechstronnej interpretacii | Nie dotyczy

Tak, rozdz. 5.2, 5.3, 6.2, 9

2.3. Ocena bezpieczenstwa

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non-
serious i serious)?

Tak, rozdz. 5.2., 5.3, 6.2, rozdz. 9
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Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz | Tak, 5.2, 6.2, rozdz. 9
specyfiki ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor?

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wigczonych do | Tak, rozdz. 9, 15.5
analizy skutecznosci klinicznej?

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz | Tak, rozdz. 9, 15.5
kryteria ich wiaczania i wykluczania sa odmienne od zastosowanych w ocenie
skutecznosci klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokdt wyszukiwania w tym
Zakresie?

Czy zidentyfikowano informacje dotyczgce dziatari niepoZadanych publikowane przez | Tak, rozdz. 9, 15.5
urzedy zajmujgce sie nadzorem | monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepoZadanych | Nie uzyskano dostepu do PSUR
opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR?

Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno | Ocena bezpieczenstwa jest
populacie analizowana, jaki [ grupe pacjentow znajdujaca sie poza wskazaniem | rozszerzona na pacjentow z innymi
podstawowym w ocenie skutecznosci? chorobami niz MCD

Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczeristwa do analizy najwazniejszych | Nie dotyczy
zdarzeri/dziatari  niepoZgdanych (najczestszych, ciezkich i powaznych zdarzeri
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostatych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

2.4. Przedstawienie wynikow

Czy wyniki badari kilinicznych zaprezentowano za pomocg parametrow okreslajacych | Tak, rozdz. 5, 6.
roznice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej
wzgledem komparatorow?

Czy w przypadku braku moZliwosci oceny porownawczej efektywnosci klinicznej | Rozdz. 6.2
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badar wigczonych do analizy zestawiono
tabelarycznie?

Czy wyniki meta-analiz zaprezentowano za pomoca odpowiednich wartosci liczbowych | Nie dotyczy
oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?

Czy zapewniono dostep do danych czgstkowych uZytych do obliczenia | Nie dotyczy
skumulowanego wyniku przeprowadzonej meta-analizy?

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki | Nie dotyczy
testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregaci
wynikow?

Czy dla kazdej meta-analizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie | Nie dotyczy
z metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uZytego do
agregacji wynikow?

Czy opracowang meta-analize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA? Nie dotyczy

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej zostaty przedstawione | Tak, rozdz. 5, 6 oraz rozdz. 7
oddzielnie?

Czy wyniki dla poszczegdinych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania | Tak, rodz. 5.3, 6.2
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych Swiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencji
[/ wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych doktadnie opisano sposoby | Tak, rozdziat 5
postepowania z danymi utraconymi?

2.5. Ograniczenia

Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych? | Tak, rozdz. 11.

Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczen sa istotne dla catosciowej oceny | Tak, rozdz. 11.
technologii i na czym moga zawazyc¢ w ramach tej oceny?

Czy w czesci dotyczacej ograniczeri analizy  przedstawiono  ograniczenia | Tak, rozdz. 11.
zastosowanych metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskow?

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajace z niepefnych | Tak, rozdz. 10, 11.
lub niejednoznacznych danych z wiaczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajgce z metodyki/typu witaczonych
badan klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystapienia
bledu systematycznego, rozbieznosci wynikow wiaczonych badari, braku oceny
Istotnych klinicznie punktow koricowych we wiaczonych badaniach, istotng utrate
pacjentow z badari, brak informacji o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny
punktow koricowych?
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przeglad systematyczny badan.

2.6. Dyskusja

Czy przedstawiono dyskusje dotyczaca dostepnych danych, zastosowanych metod
I uzyskanych wynikow?

Tak, rozdz. 10.

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci?

Tak ale w rozdz. 5.1

Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczacych tego samego
problemu i na ich tle omowiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia
wystepujacych roznic?

Tak, rozdz. 10.

Czy w dyskusji omowiono site dowodow, szczegdinie dla istotnych klinicznie punktow
koricowych?

Tak, rozdz. 10.

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentalne,
to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng oceng bezpieczeristwa w swietle innych
dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Wnioski koncowe

Czy podstawowe wnioski wyplywajace z analizy efektywnosci klinicznej ujeto
syntetycznie?

Wyniki badafn  eksperymentalnych
zostaty uzupetnione wynikami
obserwacji z praktyki klinicznej

Tak, rozdz. 12.

Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow
analizy?

Tak, rozdz. 12.

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnosc¢ eksperymentalng
Z efektywnoscia praktyczng?

Tak, rozdz. 12.

Czy wnioski sg wyraZnie oddzielone od wynikow z ich ewentualng interpretacig?

Tak, rozdz. 12.

Czy wnioski w analizie kiinicznej odnosza sie m.in. do istotnosci klinicznej, roznic
w sile interwencj, a nie ograniczajg sie tylko do znamiennosci statystycznej
uzyskanych wynikow?

Tak, rozdz. 12.
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