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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (EUSA Pharma (Netherlands) B.V).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem EUSA Pharma (Netherlands) B.V o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 1563, poz. 15603 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: EUSA Pharma (Netherlands) B.V

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, p0z.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

analiza weryfikacyjna Agencji

najlepsza opieka wspomagajgca (ang. best supportive care)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
choroba Castlemana (ang. Castleman disease)

Castleman Disease Collaborative Network

analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

catkowita odpowiedz (ang. complete response)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

Stan sprawnosci ogodlnej chorych wedtug ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Gtowny Urzad Statystyczny

ludzki wirus opryszczki typu 8 (ang. human herpesvirus 8)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. Human immunodeficiency virus)

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
idiopatyczna wieloosrodkowa choroba Castlemana (ang. idiopathic multicentric Castleman disease)
rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention to
Treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

wieloogniskowowa choroba Castleman (ang. multicentric Castleman's disease)
réznica $rednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

niemozliwe do oceny (ang. not evaluable)
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Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

iloraz szans obliczany metodg Peto (ang. Peto Odds Ratio)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

produkt krajowy brutto

placebo

czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

korzy$¢ wzgledna (ang. Relative Benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

btad standardowy (ang. standard error)

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. short form 36)
kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. short form 6D)
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

niepowodzenie leczenia (ang. treatment failure)

czas do niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure)

zlokalizowana choroba Castlemana (ang. unicentric Castleman disease)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 25.05.2021 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.674.2020.25.KKL

PLR.4500.673.2020.21.KKL

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
»=  objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
*=  Produkt leczniczy:

—  Sylvant, siltuksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol. 8 ml, kod GTIN:
05060146292276

—  Sylvant, siltuksymab, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol. 30 ml, kod GTIN:
05060146292481

=  Whioskowane wskazanie:

— leczenie dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana (ang. multicentric Castleman's disease,
MCD) niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
=  Sylvant, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg —
=  Sylvant, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 400 mg —

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

EUSA Pharma (Netherlands) B.V.
Beechavenue 54,

1119PW Schiphol-Rijk

Holandia

Whioskodawca

EUSA Pharma (Netherlands) B.V.
Johannes Vermeerplein 11

1071 DV Amsterdam

Holandia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7164
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 25.05.2021 r., znak PLR.4500.674.2020.25.KKL; PLR.4500.673.2020.21.KKL (data wptywu do
AOTMIT: 25.05.2021 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021
r., poz. 523. w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Sylvant (siltuksymab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie idiopatycznej wieloogniskowej choroby Castlemana (ICD-10 D47.Z221)”.

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 25.06.2021 r., znak
0T.4321.31.2021.BT.7. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji pismem z dnia 25.07.2021 r. (data wptywu do AOTMIT: 26.07.2021 r.).

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Sylvant (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentow

z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani
ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8), u Centrum
HTA Sp. z 0.0., Krakéw, czerwiec 2020 r.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Sylvant (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentow
z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani
ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8), , Centrum
HTA Sp. z 0.0., Krakéw, czerwiec 2020 r.

e Analiza ekonomiczna dla leku Sylvant (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg
chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem
opryszczki-8 (HHV-8), , Centrum
HTA Sp. z 0.0., Krakéw, czerwiec 2020, aktualizacja lipiec 2021 r.

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Sylvant (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentow
z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani
ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8), ﬂ

, Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakéw, czerwiec 2020, aktualizacja lipiec 2021 r.

¢ Analiza racjonalizacyjna dla leku Sylvant (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentow z wieloogniskowa
chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem
opryszczki-8 (HHV-8), H Centrum HTA Sp. z 0.0,
Krakow, czerwiec 2020 r.

e Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan dla leku Sylvant (siltuksymab) w leczeniu
dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8). Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakéw, lipiec 2021 r.

! Komentarz dotyczacy kodu ICD-10 zostat przedstawiony w Rozdziale 3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Sylvant, siltuksymab, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol. 8 ml,

i”:;maha’(‘)d';m g:isetaé kod GTIN: 05060146292276,
kod EAN P Sylvant, siltuksymab, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol. 30 ml,

kod GTIN: 05060146292481

Kod ATC Immunosupresanty, inhibitory interleukin/ kod ATC: LO4AC11

Substancja czynna siltuksymab

Leczenie dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem

UG St s el SR niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

Dawkowanie Zgodnie z ChPL Sylvant

Droga podania Wlew dozylny

Siltuksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwcialem monoklonalnym, ktére tworzy stabilne
kompleksy z wysokim powinowactwem do rozpuszczalnej biologicznie czynnej formy ludzkiej IL-6.
Siltuksymab zapobiega wigzaniu sie ludzkiej IL-6 z zaréwno rozpuszczonymi jak i btonowymi receptorami
IL-6 (IL-6R), co hamuje tworzenie sie heksamerycznego kompleksu sygnatowego gp130 na powierzchni
komérki. Interleukina-6 jest pleiotropowg prozapalng cytoking produkowana przez wiele rodzajow komérek
w tym komérki T i B, limfocyty, monocyty i fibroblasty oraz komérki nowotworéw. IL-6 bierze udziat
w roznych procesach fizjologicznych takich jak indukcja wydzielania immunoglobulin, inicjowanie syntezy
biatek ostrej fazy w watrobie i stymulowanie proliferacji i réznicowania prekursoréw komérek hematopoezy.
Nadprodukcja IL-6 w przewlektych chorobach i nowotworach ztosliwych wigze sie niedokrwistoscig
i kacheksjg i przypuszczalnie odgrywa kluczowg role w pobudzaniu proliferacji komoérek osocza
i ujawnianiu sie objawéw uktadowych u pacjentéw z CD.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Sylvant (ostatnia aktualizacja z dnia 12.05.2021 r.) https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/sylvant

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 22.05.2014 r., Europejska Agencja Lekow

Produkt Sylvant jest wskazany w:

e Leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Tak

o Produkt leczniczy wydawany na recepte
o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
e Plan zarzadzania ryzykiem

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Sylvant (ostatnia aktualizacja z dnia 12.05.2021 r.) https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/sylvant

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whioskowana technologia Sylvant (siltuksymab), podlegata wczesniej ocenie w Agencji we wskazaniu: choroba
Castlemana (ICD-10: D47.4) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Szczegoly stanowiska RP oraz opinii Prezesa Agenciji przestawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 3. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leczenia chorych z chorobg
Castlemana (ICD-10: D47.4) z zastosowaniem siltuksymabu

Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 65/2018 z dnia 26 marca
2018r.

Rekomendacja nr 11/2018 z dnia 2 czerwca 2017 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko:

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

Uzasadnienie stanowiska:

Istotnosc¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Choroba Castlemana jest rzadka chorobg tkanki chtonnej,
manifestujgca sie nadmierng proliferacjg limfocytéw B i komdrek
plazmatycznych w weztach chionnych. W przypadku postaci
ograniczonej leczeniem z wyboru jest chirurgiczne usunigcie
guza; rokowanie jest pomysine. W postaci rozsianej, zwtaszcza w
typie plazmatyczno-komoérkowym  rokowanie jest gorsze;
wskaznik $miertelnosci siega 50%.

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo siltuksymabu (11 mg/kg co
3 tygodnie) w poréwnaniu z placebo, w skojarzeniu z najlepsza
opieka wspomagajgca, oceniano w  wieloosrodkowym,
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym
Il fazy (NCT01024036). Wykazano znamienng statystycznie
réznice w niezaleznie ocenianej trwatej odpowiedzi guza i odsetku
odpowiedzi objawowej w grupie siltuksymabu (18 pacjentéw) w
poréwnaniu z grupg placebo (0 chorych) (odpowiednio 34% vs
0%; 95% ClI dla réznicy w odsetkach: 11,1-54,8; p=0,0012). Ty ko
jeden pacjent z grupy siltuksymabu uzyskat odpowiedz catkowitg,
pozostali (17 os6b) odpowiedZz czesciowa. Nie odpowiedziat
zaden z pacjentdw z postacig naczyniowo-szklistg choroby -
zdaniem Rady niezasadne jest wydawanie zgdd na refundacje w
tej populacji, w ramach RDTL, dla leku Sylvant. Mediana czasu do
niepowodzenia leczenia w grupie siltuksymabu nie zostata
osiggnieta, w grupie placebo wynosita 134 dni. U pacjentow
leczonych siltuksymabem odnotowano znamienng i trwatg
poprawe jakosci zycia w poréwnaniu z placebo.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw

Koszt 3 cykli leczenia na jednego pacjenta to okoto 96 tys. zt
brutto. Lek stosowany jest do progresji choroby. Roczny koszt
leczenia jednego chorego to okoto 384 tys. ziotych brutto. Wg
opinii krajowego eksperta populacja docelowa moze wynosi¢
okoto 10 chorych.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy
0 $wiadczeniach, oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczerstwo
stosowania

Alternatywna technologie stanowi (zgodnie z zaleceniami NCCN
2018) toclizumab, ktory jest znaczaco tafnszy niz siltuksymab. Z
tego powodu jednym z warunkéw kwalifkacji do leczenia
siltuksymabem powinno by¢, zdaniem Rady, przebyte
nieskuteczne leczenie toclizumabem. Tocilizumab  jest
zarejestrowany i finansowany w reumatoidalnym zapaleniu
stawdw oraz miodzienczym idiopatycznym zapaleniu stawow (w
ramach programu lekowego B.33 ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”).
Zastosowanie w chorobie Castlemana bytoby uzyciem off-label.

Stanowisko:

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

Uzasadnienie stanowiska:

Zgodnie z wynikami badania NCT01024036 stosowanie
siltuksymab+najlepsze leczenie podtrzymujgce (BSC — ang. best
supportive care) w poréwnaniu z placebo+BSC wigzato si¢ z istotng
statystycznie korzystng zmiang w zakresie nastgpujacych punktow
koncowych: trwato§¢ guza i odpowiedZ objawowa, najlepsza
odpowiedz guza, czas do niepowodzenia leczenia, zwigkszenie
stezenia hemoglobiny > 15 g/l (0,9 mmol/l) w tygodniu 13/odpowiedz
hemoglobiny; czas trwania guza i odpowiedz objawowa; trwato$¢
petnej objawowej odpowiedzi; czas trwania trwatej petnej objawowe;j
odpowiedzi. Dodatkowo wykazano korzystny wptyw na jakos¢ zycia
pacjentéw przyjmujacych siltuksymab+BSC w poréwnaniu z tymi
otrzymujgcymi PLC+BSC.

W zakresie odpowiedzi na leczenie tylko jeden pacjent z grupy
siltuksymabu uzyskat odpowiedz catkowitg, pozostali (17 osdb)
odpowiedz czesciowa. Nie odpowiedziat zaden =z pacjentéw
z postacig naczyniowo-szklistag choroby (w badaniu 18 oséb z tym
podtypem  przyjmowato siltuksymab); odpowiedzialo 8 na
13 pacjentéw z typem plazmatyczno-komérkowym i 10 na 22 z typem
mieszanym.

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

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

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Sylvant, 100 mg —
Sylvant, 400 mg —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatny

Grupa limitowa

Nowa

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie dorostych pacjentéw z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Pacjent musi spetni¢ wszystkie ponizsze kryteria wtgczenia do programu.
1) potwierdzona wieloogniskowa posta¢ choroby Castlemana;
2) wiek powyzej 18 roku zycia;
3) ujemne wyniki badan w kierunku zakazenia wirusem HIV oraz HHV-8;
4) brak czynnego zakazenia WZW B;
5) odpowiednia wydolno$¢ szpiku oceniana na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych:
a) catkowita liczba neutrofilow = 1,0 x 101,
b) liczba ptytek = 50 x 1091,
¢) hemoglobina < 170 g/l (10,6 mmol/l);
6) stosowanie skutecznej metody antykoncepcii;
7) brak wystepowania chtoniak w wywiadzie.

Ponadto do programu lekowego kwalif kowani sg réwniez pacjenci, ktérzy byli leczeni siltuksymabem
w ramach innego sposobu finansowania terapii (z wyjatkiem badan klinicznych), pod warunkiem, ze
w chwili rozpoczgcia leczenia spetniali kryteria kwalif kacji do programu lekowego

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie wystgpienia kryteriéw wytgczenia z programu.

Leczenie siltuksymabem powinno by¢ wstrzymane, jesli pacjent ma ciezkie zakazenie lub jakiekolwiek
toksyczne dziatanie niehematologiczne i moze by¢ wznowione w tej samej dawce po wyleczeniu.

Kryteria wylaczenia z
programu

1) wystapienie objawéw nadwrazliwosci na siltuksymab lub ktérykolwiek ze sktadnikdw preparatu;

2) wystagpienie toksycznosci powyzej 3 wedlug WHO;

3) utrzymujacy sie przez = 3 tygodnie wzrost nasilenia (= 2. stopnia) objawéw zwigzanych z chorobg;
4) pojawienie sie nowych objawéw zwigzanych z chorobg o nasileniu = 3. stopnia

5) pogorszenie stanu sprawnosci ogéinej, tj. utrzymujacy sie przez = 3 tygodnie wzrost o > 1 punkt w skalli
ECOG;

6) progresja choroby potwierdzona w badaniu tomografii komputerowej weztéw chtonnych na podstawie
zmodyfikowanych kryteriéw Lugano;

7) cigza i laktacja.

Dawkowanie w programie
lekowym

Dawkowanie siltuksymabu zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego aktualna na dzien objecia
refundacja.

Badania przy kwalifikacji
do leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem, CPR, stezenie albumin;

2) profil nerkowy (stezenie kreatyniny, moczn ka, potasu, sodu i kwasu moczowego, GFR);

3) aktywnos¢ AspAT, AIAT, stezenie bilirubiny;

4) badania w kierunku zakazenia HIV (test przesiewowy HIV Ag/Ab umozliwiajgcy wykrycie antygenu p24

oraz przeciwciat anty-HIV %2) oraz HHV-8 (badanie LANA-1 w immunohistochemii lub metoda reakcji
fancuchowej polimerazy PCR);

5) badania przesiewowe w kierunku zakazenia HBV (HBsAg i HBcAb, a w przypadku dodatniego wyniku
HBsAg lub HBcAb badanie HBV-DNA);

6) test cigzowy (oznaczenie stezenia gonadotropiny kosmoéwkowej w moczu lub krwi);
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7) tomografia komputerowa (TK) obejmujgca szyje, klatke piersiowa, jame brzuszng i miednice.

Monitorowanie skutecznosci leczenia powinno sie odbywac¢ na podstawie kryteriow odpowiedzi wedtug
miedzynarodowych zalecen Zespotu Ekspertow ds. Choroby Castlemana — Castleman Disease
Collaborative Network (CDCN).

1) monitorowanie objawéw choroby Castlemana wg zalecenn CDCN na podstawie CTC;

2) monitorowanie bezpieczenstwa leczenia zgodnie z NCI-CTCAE v 4.0;

3) morfologia krwi z rozmazem, CRP, stezenie albumin;

4) profil nerkowy (stezenie kreatyniny, moczn ka, potasu, sodu i kwasu moczowego, GFR);

5) aktywnos¢ AspAT, AIAT;

6) ocena wielkosci weztow chionnych na podstawie zmodyfikowanych kryteriow Lugano (tomografia
komputerowa).

Badania wykonuje sie:

1) morfologia krwi z rozmazem nalezy wykonywac przez pierwsze 12 miesigcy przed kazdym podaniem
leku, a nastepnie co 2-4 miesigce;

2) stezenie CRP przez 6 miesiecy przed kazdym podaniem leku, a nastepnie co 2-4 miesigce;

3) profil nerkowy, a bumin, aktywno$¢ AspAT, AIAT przez 3 miesigce przed kazdym podaniem leku,
anastegpnie 2-4 miesiagce;

4) tomografie komputerowg nalezy wykonywa¢ po 3, 6 i 12 miesigcu terapii, a nastepnie w razie
podejrzenia progresji choroby.

Monitorowanie leczenia

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg siltuksymabu w ramach programu lekowego ,Leczenie
idiopatycznej wieloogniskowej choroby Castlemana (ICD-10 D47.Z22)” u chorych niezakazonych ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu odpfatnosci
oraz

Komentarz AOTMIT:

Watpliwos¢ budzi tytut zaproponowanego programu lekowego ,Leczenie idiopatycznej wieloogniskowej choroby
Castlemana (ICD-10 D47.22)", gdzie jednoznacznie wskazany zostat kod ICD-10, w ramach ktérego ma by¢
rozliczane oceniane $wiadczenie. Niemozliwe jest jednak zidentyfikowanie swiadczeh aktualnie finansowanych
w kodzie ICD-10 D47.Z2, poniewaz kod ten nie istnieje w klasyfikacji ICD-10 obowigzujgcej obecnie w Polsce.
Whprowadzenie programu lekowego, ktéry ma by¢ rozliczany w ramach nieistniejgcego w Polsce kodu ICD-10
D47.Z2 moze sie wigza¢ z trudnosciami dla NFZ. W zleceniu MZ dot. RDTL Sylvant w 2018 r.2 rozpatrywane
wskazanie kwalifikowano do kodu D47.4 (osteomyelofibrosis) - takiego kodu brak rowniez w klasyfikacji polskiej.

W Polsce chorobe Castlemana mozna przypisa¢ do kodu: D47.7 tj. Inne okreslone nowotwory o niepewnym lub
nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, uktadu krwiotwérczego i tkanek pokrewnych — zgodnie z informacjami
ze strony orpha.net.

Zrédito: Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, ICD-10; Tom |, Il, Ill; Wydanie 2008,
Centrum Systemoéw Informacyjnych Ochrony Zdrowia)

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja

Choroba Castlemana (ang. Castleman disease, CD) jest rzadkim zaburzeniem uktadu limfatycznego, w ktérym
komorki w weztach chtonnych zaczynajg rosng¢ nieprawidtowo, powodujgc powstawanie tagodnych guzoéw.
Objawy mogg obejmowaé zmeczenie, pocenie sie w nocy, gorgczke, neuropatie obwodowg (uczucie ktucia

i drzenia z powodu uszkodzenia nerwdw) oraz obrzek watroby i $ledziony. Etiopatogeneza choroby jest wcigz
niejasna.

2 Sylvant, siltuksymab, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji @ 20 mg/ml, we wskazaniu: choroba Castlemana (ICD-10: D47.4) w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5440-47-
2018-zlc
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Klasyfikacja

Choroba Castlemana kliniczne dzieli sie na postac zlokalizowang (ang. unicentric Castleman disease, UCD) oraz
wieloogniskowg (ang. multicentric Castleman's disease, MCD). Wieloogniskowo$¢ oznacza, ze choroba dotyka
kilku weztéw chtonnych, a takze innych narzagdéw w organizmie. Dodatkowo w chorobie wieloogniskowej mozna
wyprézni¢ dwa podtypy: HHV-8 pozytywna wieloogniskowa choroba Castlemana i idiopatyczna wieloogniskowa
choroba Castlemana. HHV-8 jest powszechnie wystepujgcym wirusem, ktéry u przewazajgcej wiekszosci oséb
nie wywotuje choroby. Niestety, u niewielkiego odsetka zakazonych tym wirusem, szczegdlnie tych z obnizong
odpornoscig, moze rozwing¢ sie postaé MCD. W przypadku idiopatycznej wieloogniskowej choroby Castlemana
(ang. idiopathic multicentric Castleman disease, iIMCD) nie jest znane jej podioze. iMCD ma roéwniez istotne
réznice w objawach, przebiegu i leczeniu w poréwnaniu z chorobg HHV-8 dodatnig. Do najczestszych objawow
stosunkowo tagodnej postaci iIMCD naleza: postepujgce zte samopoczucie, zmeczenie, nietolerancja wysitku
fizycznego, objawy ogdlne (gorgczka, nocne poty, utrata masy ciata), zwykle umiarkowane powiekszenie weztéw
chtonnych (czasami samoistna regresja zmian) oraz hepatosplenomegalia. Okoto 10-20% pacjentéw doswiadcza
bardziej nasilonych objawéw ogodlnoustrojowego zapalenia, a oprécz ,zespotu zmeczenia’ takze zespotu
przecieku naczyniowego z klinicznie istotnymi objawami obwodowymi. obrzekami obwodowymi, gromadzeniem
sie ptynu w jamach ciata (optucnej, otrzewnej lub osierdziu) lub objawami niewydolnosci narzgdowej (najczesciej
nerek i ptuc). W rzadkich przypadkach objawy mogg zagraza¢ zyciu. Ponadto, u niektérych pacjentéw z iMCD
moze rozwing¢ sie specyficzny podtyp zwany TAFRO, charakteryzujgcy sie matoptytkowoscig, wodobrzuszem,
obrzekiem, goraczka lub podwyzszonym stezeniem biatka C-reaktywnego (marker zapalenia), zwitdknieniem
siatkéwki (ocenianym w biopsji szpiku kostnego) i organomegalig.

Epidemiologia

Brak jest danych epidemiologicznych dotyczacych polskiej populacji. Szacuje sie, ze w Stanach Zjednoczonych
rocznie rozpoznaje sie okoto 4750 nowych przypadkéw CD, z czego 10-20% przypadkéw to MCD. W chorobie
wieloogniskowej 30-60% przypadkéw ma charakter idiopatyczny. Idiopatyczna posta¢ MCD najczesciej dotyka
mezczyzn w wieku 40-60 lat (mediana 50 lat). Wariant plazmocytowy wystepuje u 40% chorych, wariant mieszany
u 40%, a najrzadziej (<20%) wystepuje wariant naczyniowo-szklisty, ktéry jest charakterystyczny dla UCD.

Diagnostyka

W 2017 r. panel ekspertéw CDCN opublikowat pierwsze ujednolicone kryteria diagnostyczne iMCD. Zgodnie
z nimi, dwa gtéwne kryteria muszg by¢ spetnione: typowy obraz HP oraz powigkszenie weztdéw chtonnych =21 cm
w osi krotkiej w co najmniej dwdéch lokalizacjach. Tym dwdm gtéwnym kryteriom powinny towarzyszy¢ co najmniej
dwa z 11 kryteriéw drugorzednych (w tym co najmniej jedno kryterium laboratoryjne). Réwnocze$nie konieczne
jest wykluczy¢ wszystkie zespoty i choroby, ktére pokrywajg sie z iIMCD. Kryteria diagnostyczne ciezkiej postaci
obejmujg uszkodzenie narzaddw, najczesciej choroba nerek (eGFR <30 mL/min, kreatynina >3,0 mg/dl),
niewydolno$¢ oddechowa ($rodmigzszowe zapalenie lub zwtéknienie ptuc), zwiekszona retencja ptynéw (obrzek,
wodobrzusze, wysiek w jamie optucnej lub osierdziu), ciezka niedokrwistos¢ (hemoglobina <3,5 mg/dl), ciezka
niedokrwisto$¢ (hemoglobina <8 g/dL) i znaczne pogorszenie stanu sprawnosci (ECOG) 22. Rozpoznanie
wymaga wystgpienia co najmniej dwéch z tych objawéw. Zwykle w tych przypadkach wystepujg istotne
nieprawidtowosci laboratoryjne, takie jak wysoki poziom CRP (2100 g/dL), hipoalbuminemia (<2,0 g/dL)
i matoptytkowos¢ (2100 g/L).

Rokowanie

Rokowanie w idiopatycznym MCD zalezy od nasilenia objawow klinicznych. W serii przypadkéw z 2012 roku,
opublikowanej przed zatwierdzeniem terapii anty-IL-6, 5-letnie przezycie catkowite iIMCD wynosito 55-77%.
Najlepsze rokowanie jest w przypadku jednoogniskowej choroby (UCD). Wprowadzenie terapii anty-IL6/IL-6R
znacznie poprawito jako$¢ zycia wielu pacjentéw i wydtuzyto catkowite przezycie, zwtaszcza w tagodnej postaci
MCD.

Zrédta; Ostrowska 2021; https://cdcn.org/castleman-disease/overview/
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3.3.

Opinie ekspertéw

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

0T.4231.31.2021

Uzyskano dwie opinie od ekspertow dotyczgce szacowanej liczebnosci wnioskowanej populacji. Ponizej

przedstawiono dane z opinii.

Tabela 6. Liczebno$¢ wnioskowanej populacji wedlug oszacowan ekspertow

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski

Kierownik Kliniki Nowotworéw Uktadu
Chtonnego

Prof. dr hab. med, Tomasz Sacha

Konsultant Wojewodzki dla
wojewodztwa matopolskiego z dziedziny
hematologii

Dorosli chorzy z wieloogniskowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem

opryszczki-B (HHV-B)

Obecna liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie

: prawdopodobnie od 20 do 100 Ok. 40
do leczenia w Polsce
Liczba nowych zachorowan w ciagu roku prawdopodobnie 2/106 czyli ok. 50 — 100 Ok 14
w Polsce przypadkoéw rocznie ’
Odsetek o0s6b, u ktorych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej 10%-30% Ok. 70%

refundacjg

Dane NFZ

Nazwa programu lekowego ,Leczenie idiopatycznej wieloogniskowej choroby Castlemana (ICD-10 D47.22)”
jednoznacznie wskazuje kod ICD-10, w ramach ktérego ma by¢ rozliczane oceniane swiadczenie. Niemozliwe
jest jednak zidentyfikowanie swiadczen aktualnie finansowanych w kodzie ICD-10 D47.Z2, poniewaz kod ten nie
istnieje w klasyfikacji ICD-10 obowigzujgcej obecnie w Polsce.

W zleceniu MZ dot. RDTL Sylvant w 2018 r. rozpatrywane wskazanie kwalifikowano do kodu DA47.4
(Osteomyelofibrosis) - natomiast takiego kodu rowniez brak w klasyfikacji polskiej.

W Polsce chorobe Castlemana mozna przypisa¢ do kodu: D47.7 tj. Inne okreslone nowotwory o niepewnym lub
nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, uktadu krwiotwdrczego i tkanek pokrewnych — zgodnie z informacjami
ze strony orpha.net.

Zrédto: Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, ICD-10; Tom |, II, Ill; Wydanie 2008,
Centrum Systemdéw Informacyjnych Ochrony Zdrowia)

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
e American Society of Clinical Oncology (ASCO);
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN);
e European Society for Medical Oncology (ESMO);
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK);
e Castleman Disease Collaborative Network (CDCN).

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 29.06.2021 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne odnosza si¢ do leczenia pacjentow z idiopatyczng wieloogniskowa chorobg Castlemana
niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).
Siltuksymab oraz rytuksymab zalecane s3 jako leczenie podstawowe.

Leczenie pacjentéow z iMCD HIV-1 (-) i HHVS8 (-)
- siltuksymab
- rytuksymab + prednizon

NCCN 2018

W przypadku odpowiedzi na leczenie siltuksymabem kontynuowaé leczenie do czasu wystgpienia progresiji.
W przypadku odpowiedzi na leczenie rytuksymabem, nalezy obserwowac pacjenta oraz powtérzy¢ leczenie
w przypadku progresji choroby.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A chyba, ze wskazano inaczej.

Wytyczne dotyczace leczenia idiopatycznej, wieloogniskowej choroby Castlemana. Siltuksymab (lub
tocilizumab, jesli siltuksymab nie jest dostepny) z lub bez kortykosteroidami jest preferowang terapia
pierwszego rzutu w przypadku iMCD. W najciezszych przypadkach zaleca sie chemioterapie skojarzona.

tagodna postac:

- Siltuksymab = steroidy (kategoria 1);

- Tocilizumab = steroidy (kategoria 2A);
- Rytuksymab + steroidy* (kategoria 2B).

W przypadku czesciowej lub catkowitej odpowiedzi kontynuowac terapie siltuksymabem + steroidy (kategoria 1)
lub tocilizumab + steroidy (kategoria 2A). W przypadku braku odpowiedniej odpowiedzi nalezy zastosowac
rytuksymab + steroidy + czynnik immunomodulujacy (kategoria 2B).

Ciezka postac:
- Siltuksymab + duze dawki steroidow (kategoria 1)
- Tocilizumab * duze dawki steroidéw (kategoria 2A)

W przypadku czesciowej lub catkowitej odpowiedzi kontynuowac terapie siltuksymabem + steroidy (kategoria 1)
lub tocilizumab + steroidy (kategoria 2A). W przypadku braku odpowiedniej odpowiedzi nalezy zastosowaé
chemioterapie skojarzong (kategoria 2B).**

Ponizej przedstawiono algorytm leczenia iMCD.

[ category 1 Evidence Management of iMCD
[[] Category 2A Evidence T

D Category 2B Evidence

Siltuximab + Steroids

CDCN 2018

s Refer to

evere Center of
[ Excellence

Siltuximab + HD Steroids or Consult

CD Expert
A

Tocilizumab + Steroids Tocilizumab + HD Steroids

Rituximab + Steroids*
I

(1 week, daily assessment)

PR/CR Inadequate
Response

Inadequate
Response

Continued Therapy

Siltuximab + Steroids

Tocilizumab + Steroids

Rituximab + Steroids

Continued Therapy

+ Immunomodulatory

Siltuximab + Steroids

Agent

Tocilizumab + Steroids

Combination
Chemotherapy’
x1 cycle

Inadequate Individualized
Response Further Therapy
I
Seek Expert Advice/
Consider
Immunomodulatory
Agent*

Continued
Immunomodulatory
Agent * Steroids

Sita zalecen:

Kategoria 1: na podstawie dowoddéw wysokiej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, Ze interwencja jest poprawna.
Kategoria 2A: na podstawie dowoddw nizszej jakosci, jednorodny konsensus NCCN, Ze interwencja jest poprawna.
Kategoria 2B: na podstawie dowoddw nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna.

Kategoria 3: na podstawie dowodow jakiejkolwiek jakosci, duza niezgodnos¢ NCCN, Ze interwencja jest poprawna

*W przypadku pacjentdow z tagodnymi objawami, alternatywng opcjg jest ograniczony cykl leczenia rytuksymabem. U pacjentéw
niereagujacych na leczenie anty-IL-6 mAb nalezy rozwazy¢ terapie opartg na rytuksymabie.

**Przyktady chemioterapii obejmujg R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), R-VDT-PACE
(rytuksymab, bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd) lub etopozyd/cyklofosfamid
Irytuksymab.
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3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych
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Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

prof. dr hab. n. med. Jan Walewski

Kierownik Kliniki Nowotworéw Uktadu
Chionnego

Prof. dr hab. med, Tomasz Sacha
Konsultant Wojewodzki dla wojewodztwa
matopolskiego z dziedziny hematologii

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

e Obserwacja

o Kortykosteroidy

e Rytuksymab

e Tocilizumab

¢ Immunoglobulina dozylna
e Chemioterapia

e Obserwacja - 20% (technologia najtansza)

e Tocilizumab (niezarejestrowany w iMCD)
- 20% (technologia najskuteczniejsza)

o Rytuksymab (niezarejestrowany w iMCD)
- 20%

Problemy ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji
leczenia

o Brak refundaciji
e Ograniczona skuteczno$¢
o Toksycznos$é

e Siltuksymab dostepny ramach

finansowania RDTL

tylkko w

e Tocilizumab i Rytuksymab
niezarejestrowane w iMCD, stosowane
wobec braku mozliwosci finansowania
w ramach programu lekowego Syltuksymab

Rozwiazania, ktére mogtyby
poprawi¢ sytuacje

Udostepnienie siltuksymabu i terapii
alternatywnych  (tocilizumab, rytuksymab,
bortezom b, lenalidomid) poprawitoby sytuacje
chorych.

Umozliwienie leczenia pacjentéw z iMCD
siltuksymabem w ramach Programu Lekowego
NFZ.

Pomoc w stworzeniu osrodkow referencyjnych
dedykowanych tej grupie pacjentéw
z zespotami  wielodyscyplinarnymi  lekarzy
w celu utatwienia wilasciwego rozpoznania
i leczenia iMCD.

Kampania $wiadomosciowa w grupie lekarzy
i pacjentéw w celu szybkiego rozpoznawania tej
ultra rzadkiej choroby.

Potencjalne problemy w zwigzku
ze stosowaniem ocenianej
technologii

Opornosé u czesci chorych (30%-50%).

Brak doswiadczenia osrodka leczacego
z ocenianym lekiem,
Uwazam, ze trzeba umozliwi¢ leczenie

z mozliwoscig rozliczenia zastosowanie leku
w trybie ambulatoryjnym, bez koniecznosci
hospitalizacji pacjenta .

Grupy pacjentow, ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej technologii

e Pacjenci o ciezkiej postaci choroby (ECOG
PS 22, obrzeki, niewydolno$¢ nerek)

e Objawowa posta¢ iMCD.

e Posta¢ IMCD o cigzkim przebiegu, w tym
takze z zespotem TAFRO.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.06.2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych ((Dz. U. z 2021 r.
poz. 523), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg (wedtug kodu ICD-10 D47.7 - Inne okreslone
nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu limfatycznego, krwiotwdrczego i tkanek pokrewnych):

e wramach katalogu chemioterapii:

o karboplatyna
o cisplatyna
o cyklofosfamid

o dakarbazyna

o doksorubicyna

o etopozyd

o ifosfamid
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o winkrystyna

o winorelbina.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

»Zgodnie z zapisem w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku
nalezy wykonac¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng. Zatem, przy wyborze komparatorow nalezy w pierwszej kolejnosci
wymienic leki, ktére obecnie sg refundowane u chorych w analizowanej populacji
docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego
poréwnania (technologia wnioskowana vs refundowana technologia opcjonalna)
nalezy  rozwazy¢ mozliwo$¢  poréwnania  technologii  wnioskowanej
z odpowiednimi technologiami  opcjonalnymi, ktére nie sg refundowane
w analizowanym wskazaniu. Obecnie na rynku lekéw refundowanych w Polsce
we wskazaniu obejmujacym pacjentéw z iMCD niezakazonych wirusem HIV ani
HHV, zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 roku
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego

Placebo wraz z przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 marca 2020
najlepsza opieka roku nie znajdujg sie zadne preparaty zatwierdzone do stosowania w leczeniu

wspomagajaca (angd. | /MCD. Biorac pod uwage brak rejestracji do stosowania w terapii choroby Wybor zasadny.
best supportive care; | Castlemana: rytuksymabu, lekéw immunomodulujgcych (w tym talidomidu),
BSC) kortykosteroidéw oraz chemioterapii cytotoksycznej, limitowany czas trwania ww.

terapii, jak réwniez znikomag jako$¢ dowodowg skutecznosci klinicznej tych
interwencji (dane pochodzg gtéwnie z 4.1. Wybér komparatoréw (interwencji
alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) 48 opiséw przypadkéw
lub serii przypadkéw) w analizowanym wskazaniu, co uniemozliwia
przeprowadzenie wiarygodnego porownania ich efektywnosci klinicznej
wzgledem analizowanej interwencji, technologie te zostaty wykluczone z grona
potencjalnych komparatorow dla siltuksymabu.(...) Biorgc pod uwage powyzsze
rozwazania i argumenty, za odpowiedni komparator do poréwnania
z siltuksymabem w analizowanym wskazaniu (leczenie dorostych pacjentéw
z iIMCD, niezainfekowanych wirusem HIV ani HHV-8) uznano placebo wraz
z najlepszag opiekg wspomagajgca (brak leczenia przyczynowego).”

W opinii Prezesa Agencji AOTMIT (numer 11/2018 z dnia 28 marca 2018 roku)
jako alternatywna technologie medyczng dla siltuksymabu wskazano tocilizumab,
co pozostaje zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej. Tocilizumab podobnie jak
siltuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym anty IL-6, w zwigzku z czym
charakteryzuje sie zblizonym mechanizmem dziatania co analizowana
interwencja. Dodatkowo zaréwno siltuksymab jak i tocilizumab w terapii

Tocilizumab pacjentéw z MCD sg zalecane do diugotrwatego leczenia — terapia powinna byé
(dodatkowy, kontynuowana do chwili wystapienia progresji choroby. W Polsce tocilizumab jest Wybor zasadny
hipotetyczny aktualnie zarejestrowany i finansowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia '
komparator) stawéw oraz mfodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw (w ramach

programu lekowego B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw
i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym).
Nalezy zaznaczyc, ze tocilizumab nie jest zarejestrowany w analizowanym
wskazaniu ani w Europie ani w Stanach Zjednoczonych.(...) Z kolei tocilizumab
wybrano na dodatkowy, hipotetyczny komparator.”

Komentarz Agenciji:

Obecnie w Polsce nie jest refundowana zadna opcja terapeutyczna w leczeniu wieloogniskowej choroby
Castlemana, a siltuksymab (Sylvant) jest jedynym produktem leczniczym zarejestrowanym do stosowania we
wnioskowanym wskazaniu w Unii Europejskiej. W rekomendacjach Kklinicznych jako opcje terapeutyczne
wskazywane sg rowniez tocilizumab i rytuksymab, jednak zadna z tych terapii nie jest zarejestrowana do uzycia
we wnioskowanym wskazaniu w UE, a rekomendacje zostaty wydane na podstawie dowoddw o nizszej jakosci.
Tocilizumab jako technologia o zblizonym dziataniu, zostat zarejestrowany do stosowania w Japonii, natomiast
w pozostatych krajach jest on stosowany off-label.

Rytuksymab moze by podawany tylko przez ograniczony okres czasu, natomiast siltuksymab czy tocilizumab
nalezy stosowac do czasu wystgpienia progresji.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Sylvant
(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia g
oceniajacego

Dorosli pacjenci z wieloogniskowg chorobg Castlemana, | Niezgodna z kryteriami
Populacja niezakazeni ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani | wiaczenia. -
ludzkim wirusem opryszczki typu 8 (HHV-8).

Interwencja Siltuksymabu (produkt leczniczy Sylvant) w postaci infuzji | Niezgodna z kryteriami )

dozylne;j. wigczenia.
Placebo wraz z najlepszg opiekg wspomagajaca (ang. best | Niezgodne z zatozonymi.
K supportive care; BSC), dodatkowo jako hipotetyczny
omparatory R

komparator wybrano podawanie tocilizumabu w postaci
infuzji dozylnej lub roztworu do wstrzykiwania.

Punkty koRcowe Wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej, jakosci | Niezgodne z zatozonymi. )
y zycia oraz profilu bezpieczenstwa siltuksymabu.

Badania dla oceny efektywnosci klinicznej (badania | Niezgodna z kryteriami
eksperymentalne: randomizowane, z grupg kontrolng bez | wigczenia.
randomizacji, badania jednoramienne).

Badania dla oceny efektywnosci praktycznej (badania | Niezgodna z kryteriami
obserwacyjne: badania kohortowe, kliniczno-kontrolne, a dla | wigczenia.
dodatkowej oceny bezpieczenstwa takze opisy/serie

Typ badan przypadkdow). .
Badania w postaci petno tekstowych publikacji lub dostepne | Publikacje inne niz
ty ko w formie abstraktow opublikowane w petnym
tekscie.
Badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim. Publikacje w jezykach innych

niz polski lub angielski.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtérnych przeszukali trzy podstawowe bazy informacji medycznej: Medline (via Pubmed), Embase i The
Cochrane Library (CENTRAL). Dodatkowo przeszukano strony internetowe: FDA, EMA, URPL, ADRReports,
WHO UMC, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb. Jako date wyszukiwania podano 06.01.2020 r.,
10.02.2020 r. oraz 20.03.2020 r. Aktualizacje wyszukiwania przeprowadzono 02.06.2020 r. (data ostatniego
przeszukania: 02.06.2020 roku).

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy dla badarn skutecznosci klinicznej zostato
przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne i aktualizujgce w bazach Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwenciji,

komparatoréw oraz przedmiotowej jednostki chorobowej. Nie odnaleziono dodatkowych publikacji spetniajgcych
kryteria wigczenia.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wnioskodawcy wigczono 1 randomizowane badanie kliniczne 1l fazy MCD2001 (NCT01024036)
poréwnujgce bezposrednio skutecznos¢ ibezpieczehnstwo siltuksymabu z placebo u dorostych pacjentow
z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim
wirusem opryszczki-8 (HHV-8). Dodatkowo zidentyfikowano prospektywne badania bez randomizacji dla
siltuksymabu:

e | fazy, typu dose-finding u dorostych pacjentéw z choroba Castlemana (NCT00412321);

e jednoramienne, Il fazy u dorostych pacjentéw z wieloogniskowg choroba Castlemana (MCD2002 /
NCT01400503).

Whnioskodawca przedstawit dodatkowo 4 badania obserwacyjne dotyczgce pacjentéw z wieloogniskowg chorobg
Castlemana oraz 3 raporty przypadkéw pacjentéw z chorobg Castlemana. Do analizy klinicznej Wnioskodawcy
wigczono takze opracowania wtorne: 3 przeglady systematyczne (1 przeglad systematyczny bez metaanalizy
oraz 2 przeglady systematyczne dostepne tylko w postaci abstrakiéw konferencyjnych). Wszystkie badania, ktore
zostaty w nich przedstawione uwzgledniono w analizie klinicznej wnioskodawcy.

Dla tocilizumabu (hipotetycznego komparatora) wnioskodawca odnalazt 2 badania prospektywne jednoramienne
dotyczace dorostych pacjentéw z wieloogniskowowa chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8). Nie odnaleziono badanh z grupg kontrolng
dotyczacy stosowania tocilizumabu w pacjentéow z iIMCD, w zwigzku z czym brak jest mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania posredniego z siltuksymabem. Opis odnalezionych badan jednoramiennych zostat przedstawiony
w rozdziale 6.2 analizy klinicznej Wnioskodawcy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowo charakterystyke gtéwnych badan analizy, na ktérych wnioskodawca
opart zatozenia analizy ekonomicznej i wptywu na budzet.

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witgczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Development.

Mediana okresu obserwacji dla
populacji ITT poddanej ocenie

w badaniu wynosita 422 dni (zakres:
55-1051 dni)

Interwencja badana: siltuksymab

w dawce 11 mg/kg w infuzji dozylne
co 3 tygodnie z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym

Interwencja kontrolna: placebo

Z najlepszym leczeniem
wspomagajgcym

Leczenie wspomagajace: najlepsza
opieka wspomagajgca, ktéra
obejmowata leczenie wysiekéw,
stosowanie lekow
przeciwgorgczkowych,
przeciwswigdowych,
przeciwhistaminowych

i przeciwbdlowych, leczenie zakazen,
transfuzje oraz standardowe
postepowanie w przypadku reakcji
zwigzanych z infuzjg, zgodnie

z wytycznymi instytucjonalnymi.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Van Rhee Badanie eksperymentalne, Kryteria wlaczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
2014a ra_ndorr)izowane, podwdjnie za$lepione, | - wiek =18 lat; - Trwata odpowiedz

wieloosrodkowe, |l fazy. - rozpoznanie objawowej, wieloogniskowej na Igcze’nie ze strony guza

MCD2001 Hipoteza: superiority choroby Castlemana; i objawow.
NCT01024036 | Okres obserwacii: : Mediana czasu - choroba mierzalna, nieograniczona do Pozostate (wybrane):
., trwania zamaskowanej fazy leczenia zmiany skornej; - Czas trwania odpowiedzi
Zrodio | yynosita 375 dni (zakres: 1-1031 dni) - nasilenie objawéw klinicznych zwigzanych | haleczenie ze strony guza
W w grupie badanej oraz 152 dni (zakres: | z chorobg 21 stopnia wedtug klasyfikacji oraz objawow;
Research & 23-666 dni) w grupie kontrolnej. National Cancer Institute Common - wskaznik odpowiedzi

Terminology Criteria for Adverse Events;
- stan sprawnosci ogdlnej 0-2 wedtug
ECOG;

- 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.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- pacjenci zakazeni wirusem HIV;

- pacjenci zakazeni ludzkim wirusem
opryszczki typu 8;

- inne, klinicznie istotne schorzenia, w tym
zapalenie watroby typu B lub C, aktywne
infekcje ogdlnoustrojowe, choroby
autoimmunologiczne, Zle kontrolowana
cukrzyca, naciekowa choroba ptuc, ktére
mogtyby wplywac na przeprowadzane
procedury oraz wyn ki badania;

-zmiany skorne jako jedyne mierzalne
objawy choroby Castlemana;

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 wystgpienia
niepowodzenia leczenia;
- czas do rozpoczecia
kolejnej terapii;

- przezycie catkowite;

- jako$¢ zycia zalezna od
stanu zdrowia.
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Stosowanie lekéw stymulujacych
erytropoetyne, przeciwnowotworowych
i biologicznych, a takze zwigkszenie
dawki kortykosteroidow stosowanych
w momencie randomizacji lub
rozpoczecie nowego cyklu leczenia
kortykosteroidami byto niedozwolone.

Cross-over: Przy pierwszym
niepowodzeniu leczenia, pacjenci,
ktérym podawano placebo, mogli
przejs¢ na leczenie otwarte
siltuksymabem z BSC do czasu
drugiego niepowodzenia leczenia.

- cigza lub opieka nad noworodkiem/
niemowleciem.

Liczba pacjentow:
- grupa badana: siltuksymab, N=53;
- grupa kontrolna: placebo, N=26.

Wstepnie okreslona rozszerzona analiza

yan Rhee badania | fazy (NCT00412321) oraz
badania Il fazy (NCT01024036 /

MCD2002 MCD2001), przeprowadzona w 26
osrodkach na catym Swiecie.

NCT01400503 .

. Okres obserwaciji: :

Zrodio Pacjenci byli wigczani do badania od

finansowania:
Janssen R&D
and EUSA
Pharma

kwietnia 2011 do stycznia 2014 oraz byli
obserwowani do marca 2017

Mediana obserwacji : 6 lat (IQR 5,11-
7,76)

Interwencja badana: siltuksymab

w dawce 11 mg/kg w infuzji dozylne

co 3 tygodnie.

Kryteria wlaczenia (wybrane):

- rozpoznanie wieloogniskowej choroby
Castlemana;

- pacjenci wiaczeni wczesniej do badania
| fazy (NCT00412321) lub Il fazy

(NCT01024036 / MCD2001);

- U pacjentdow nie mogta wystgpi¢ progresja
choroby podczas otrzymywania
siltuksymabu. Pacjenci pierwotnie
przypisanych do grupy placebo w badaniu
Il fazy, ktérzy nastepnie otrzymywali
siltuksymab przez mniej niz 4 miesigc
réwniez byli wigczani do badania.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- niepoddajgca sie¢ leczeniu toksycznos¢,
zdarzenia niepozadane lub wycofanie zgody
jako powdd przerwania leczenia
w poprzednim badaniu zainicjowanym przez
sponsora z uzyciem siltuksymabu

Liczba pacjentow: N=60

Pierwszorzedowy:

- dlugoterminowe
bezpieczenstwo
stosowania siltuksymabu,
definiowane jako liczba
uczestnikow ze
zdarzeniami
niepozgdanymi,
maksymalnie do 6 lat
leczenia.

Pozostate (wybrane):

- Odsetek pacjentow,
ktorzy wczesniej uzyskali
odpowiedz na leczenie

i utrzymali kontrole
choroby.

W tabeli ponizej przedstawiono dane demograficzne populacji pacjentéw wtgczonych do gtéwnych badan analizy

(na wynikach ktorych wnioskodawca opart zatozenia analizy ekonomicznej).

Tabela 12. Dane demograficzne pacjentéw wigczonych do badan

MCD2001 MCD2002
Parametr
siltuksymab placebo siltuksymab
Liczba chorych 53 26 60
Wiek, mediana (kwartyle) [lata] 47 (20 - 74) 48 (27 - 78) 45 (IQR 35,8 — 56,0)
Biata 19 (36) 12 (46) 31 (52)
Azjatycka 27 (51) 11 (42) 23 (38)
Rasa, n (%)
Czarna 3(6) 0(0) 3(5)
Inna 4 (8) 3(12) 3(5)
0 22 (42) 10 (38) 20 (33)
Stan sprawnosci wg
ECOG, n (%) 1 24 (45) 16 (62) 33 (55)
2 7 (13) 0 (0) 7(12)
Nasilenie ogélnych objawéw zwigzanych z . N )
choroba w skali punktowej — mediana (zakres) 6 (2-31) 10 (1-30)
naczyniowo-szklisty 18 (34) 8 (31) 15 (25)
e h'sm('ogg'czny =0 plazmocytowy 13 (25) 5 (19) 24 (40)
mieszany 22 (42) 13 (50) 21 (35)
kortykosteroidy 28 (97) 15 (88) 6 (10)
Weczesniejsze leczenie . -
systemowe — n (%) chemioterapia 17 (59) 12 (71) -
rytuksymab 5(17) 3(18) 12 (20)
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leki
immunosupresyjne* 1) 3(18) 35
interferon 1(3) 1(6) -

*azatiopryna, cyklosporyna, talidomid
**tylko talidomid

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 15.4 analizy klinicznej wnioskodawcy.
Pozostate badania wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 15.4
analizy klinicznej wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whioskodawca przedstawit ocene ryzyka btedu systematycznego dla randomizowanego badania MCD2001.
Whioskodawca ocenit ryzyko btedu na niskie w 5 kategoriach oraz w 2 kategoriach na niejasne ryzyko. Ocena
zostata przedstawiona w tabeli ponize;.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook dla badania MCD2001

Kategoria Decyzja Komentarz wnioskodawcy

Zastosowana metoda randomizacji (btad Niskie ryzyko Randomizacja blokowa, wygenerowana

systematyczny doboru préby). komputerowo, ze  stratyfikacjg (stosowania
kortykosteroidow).

Zastosowany sposob randomizacji - utajnienie Niskie/ niejasne Randomizacja centralna, opracowana przed

randomizacji (btad systematyczny doboru préby). ryzyko rozpoczeciem badania pod nadzorem sponsora
badania.

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (btad Niskie ryzyko Podwojne  zamaskowanie w  odniesieniu  do

systematyczny zwigzany z odmiennym traktowaniem pacjentéw, lekarzy (badaczy) i niezaleznych

pacjentéw). ekspertdw z centralnej komisji.

Zaslepienie osob oceniajgcych wystapienie punktow Niskie ryzyko Wyniki badan laboratoryjnych analizowano

koncowych (btad systematyczny =z diagnozowania); centralnie. Ocena parametrow klinicznych

(wyniki zgtaszane przez pacjentow). dokonywana przez niezalezng komisje oraz badaczy.

Niekompletne dane (btad systematyczny z wycofania). Niskie ryzyko Przedstawiono liczbe oséb utraconych z badania
wkazdej z grup, jak i podano powody

utraty/wykluczenia z badania.

Wybidrcze raportowanie wynikéw (btad systematyczny Niejasne ryzyko Brak danych
zwigzany z wybidrczym publikowaniem).

Inne Zrédta btedu systematycznego. Niejasne ryzyko -

Dodatkowo wnioskodawca ocenit jakos¢ badania MCD2002 zgodnie z kryteriami NICE na 7/8. Punkt odjeto ze
wzgledu na brak wyraznego zdefiniowania czy pacjenci byli kolejno wtgczani do badania.

Ocena pozostatych wigczonych badan zostata przedstawiona w rozdziale 15.9 analizy klinicznej Wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

o ,Whioskowanie o skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczenstwie stosowania siltuksymabu w leczeniu
pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana opiera sie gtdownie na wynikach 1 badania RCT fazy II,
w ramach ktérego efekty kliniczne wnioskowanej interwencji poréwnywano wzgledem placebo, a w obu
grupach stosowano jednoczesnie tzw. najlepszg opieke wspomagajgcg (BSC).”

o Aktualnie brak jest badan Ill fazy oceniajgcych efekty kliniczne stosowania siltuksymabu w leczeniu
wieloogniskowej choroby Castlemana.”

o Poréwnywane grupy pacjentéw w randomizowanym badaniu MCD 2001 byty dobrze zbilansowane
w wyniku randomizacji za wyjgtkiem rozktadu pici (odsetek mezczyzn: 57% vs 85%, odpowiednio
w grupie badanej oraz kontrolnej).”

o ,Mimo, ze badanie MCD 2001 stanowi najwigkszg jak do tej pory probe kliniczng, w ramach ktorej
analizowano efekty leczenia idiopatycznej, wieloogniskowej choroby Castlemana, liczba uwzglednionych
pacjentéw rekrutowanych w 19 paristwach, byta relatywnie mata (N=79).”
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»Przejscie pacjentow z grupy kontrolnej do grupy badanej (ang. cross-over) po niepowodzeniu leczenia
mogto ogranicza¢ wnioskowanie autoréw badania w zakresie przezywalnosci chorych.”

,Brak wiarygodnych badan klinicznych poréwnujgcych bezpos$rednio efekty kliniczne stosowania
siltuksymabu wzgledem hipotetycznego komparatora (tocilizumabu) we wnioskowanym wskazaniu, brak
badan z grupg kontrolng, w ktérych oceniano efekty kliniczne tocilizumabu w analizowanym wskazaniu
i ktore umozliwiatyby przeprowadzenie poréwnania poSredniego tocilizumabu z siltuksymabem
z wykorzystaniem wspdélnego komparatora (placebo wraz z BSC) jak rowniez brak mozliwosci
wiarygodnego zestawienia wynikow badan oceniajgcych efekty kliniczne siltuksymabu oraz tocilizumabu
w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana (m.in. ze wzgledu na brak
wspdlnych punktéw koncowych) — brak wystarczajgcych dowoddw klinicznych umozliwiajgcych
wiarygodne poréwnanie siltuksymabu wzgledem tocilizumabu potwierdza wniosek o braku mozliwosci
poréwnania efektywnoS$ci klinicznej obu lekéw w ramach analizowanego wskazania.”

,Ze wzgledu na rygorystyczne kryteria wigczenia do badania MCD 2001, moze ono nie by¢ w petni
reprezentatywne dla wszystkich chorych na idiopatyczng MCD (kryterium witgczenia byt stan sprawno$ci
ogodinej wedtug ECOG okreslony na 0, 1 lub 2 stopnie, stgd tez pacjenci hospitalizowani i z wiekszym
stopniem ciezkosci choroby nie kwalifikowali sie do udziatu w badaniu i leczenia siltuksymabem. Rowniez
chorzy z podtypem iMCD charakteryzujgcym sie trombocytopenig, obrzekiem tkanki podskérnej,
witdknieniem szpiku kostnego, dysfunkcjg nerek oraz organomegalig (zespot TAFRO) nie kwalifikowaliby
sie do udziatu w ww. badaniu klinicznym ze wzgledu na kryterium dotyczgce liczby ptytek krwi i nasilenia
choroby).”

»Liczebno$¢ populacji wigczonej do subanalizy opisanej w publikacji Morra 2019 dotyczgcej badania RCT
byta dodatkowo ograniczona poprzez wykluczenie pacjentéw, ktérzy nie spetniali jednoznacznie kryteriow
odpowiedzi na leczenie lub niepowodzenia leczenia.”

,Badanie opisane w publikacjach van Rhee 2010 i Kirk 2013 oraz Kurzrock 2013 oraz Kurzrock 2011 byfo
otwartym (bez zamaskowania) badaniem | fazy typu dose-finding, w ktérym 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
(analizowang 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 komérek B, szpiczakiem mnogim
lub chorobg Castlemana, ktérzy otrzymywali siltuksymab w réznych dawkach i schematach, przy czym
sposob dawkowania najbardziej zblizony do zaleconego w ChPL obejmowat dawke 12 mg/kg m.c. w 1-
godzinnym wlewie co 3 tygodnie. W publikacji Kurzrock 2013 przedstawiono efekty stosowania
siltuksymabu w zalezno$ci od rodzaju choroby (wyniki ww. badania uwzgledniono w dodatkowej ocenie
bezpieczenstwa siltuksymabu), natomiast w publikacji van Rhee 2010 opisano szczegétowo wyniki
raportowane wytgcznie u pacjentéw z chorobg Castlemana.”

,Badanie MCD 2002 byto przeprowadzone bez grupy kontrolnej (jednoramienne) i bez zamaskowania
i obejmowato pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana, ktorzy stosowali siltuksymab w ramach
badan 1i Il fazy i w czasie kontynuacji leczenia uzyskali co najmniej stabilizacje choroby. Dodatkowo
wstepna analiza przedstawiona w publikacjach referencyjnych van Rhee 2015b, van Rhee 2013 zostata
przeprowadzona na stosunkowo matej grupie pacjentéow (N-19).”

Pozostate ograniczenia dotyczace badan nizszej jakosci zostaty przedstawione w rozdziale 11 analizy klinicznej
Whioskodawcy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W badaniu MCD2001 w grupie badanej tylko 36% pacjentéw stanowity osoby rasy biatej.

4.1.4.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Whnioskodawca nie przeprowadzit syntezy wynikow.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W analizie klinicznej wnioskodawca przedstawit wyniki dotyczace skutecznosci z badania MCD2001 poréwnujgce
siltuksymab z placebo. Dane odnosnie przezycia catkowitego zostaly pozyskane 2z dokumentow
od Whnioskodawcy. Dodatkowo przedstawiono wyniki dotyczace kontroli choroby z badania MCD2002.

Wyniki z badania MCD2001

Trwata odpowiedz na leczenie ze strony guza oraz objawéw (ang. Tumor and Symptomatic Response)

Trwatg odpowiedz ze strony guza i objawdw w ocenie niezaleznej komisji zanotowano u 18 (34%) chorych, w tym
1 pacjent uzyskat odpowiedz catkowitg. Natomiast w grupie kontrolnej nie zaobserwowano zadnego przypadku
odpowiedzi na leczenie. Stosowanie siltuksymabu istotnie statystycznie zwiekszato szanse osiggniecia trwatej
odpowiedzi na leczenie ze strony guza oraz objawéw w ocenie niezaleznej komisji MD = 34,0% (95% CI: 11,1 -
54,8; p=0,0012). Oszacowany przez wnioskodawce NNT wyniést 3 (95% CI: 3 - 6).

Tabela 14. Trwala odpowiedz na leczenie ze strony guza i objawoéw w ocenie niezaleznej komisji; populacja ITT

N=79
MD [95% CI]* 56
Punkt koricowy p—— [95% ) ] . Wartos¢ |\ 959 cijr
n:5)'3 Placebo n=26 OR Peto [95% ClI] p
Trwata odpowiedz na MD = 34,0% [11,1 - 54,8]*
leczenie ze strony guza 18 (34%) 0 (0%) 0,0012 3[3-6]
oraz objawow — n (%) OR Peto = 6,73 [2,21 - 20,44]"
Catkowita — n (%) 1 (2%) 0 (0%) - - -
Czesciowa — n (%) 17 (32%) 0 (0%) - - -

MD - réznica $rednich (ang. mean difference); OR Peto - iloraz szans obliczany metodg Peto (ang. Peto Odds Ratio)

*dane przedstawione w publ kacji van Rhee 2014a.

Aobliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych

Analiza skutecznosci w wyodrebnionych subpopulacjach w zakresie wystgpienia trwatej odpowiedzi na leczenie
ze strony guza i objawdw wykazata istotng statystycznie réznice na korzys¢ siltuksymabu u pacjentow: w wieku
<65 lat, w grupie etnicznej innej niz biata, w subpopulacji mezczyzn, u chorych pochodzacych z krajéw Azji
Pacyficznej, u chorych, ktérzy nie stosowali Kkortykosteroiddw w momencie rozpoczecia badania,
z plazmocytowym, jak i mieszanym typem histologicznym MCD oraz u chorych poddanych wczesniejszemu
leczeniu. Zaden z pacjentdw z typem histologicznym naczyniowo-szklistym choroby nie osiggnat trwatej
odpowiedzi na leczenie ze strony guza i objawdw w ocenie niezaleznej komisiji.

Tabela 15. Analiza skutecznosci w subpopulacjach - wystapienie trwatej odpowiedzi na leczenie ze strony guza oraz
objawéw

. L Siltuksymab Placebo
Subpopulacje pacjentow %MD [95% CI]*
n=53 n=26
<65 lat 17/51 0/24 33,3[8,8; 55,3]
Wiek
265 lat 1/2 0/2 50,0 [-61,2; 98,7]
biata 3/19 0/12 15,8 [-20,7; 49,3]
Rasa
inna 15/34 0/14 44,1 [13,6; 71,1]
meska 10/30 0/22 33,3[5,8; 57,2]
Pte¢
zenska 8/23 0/4 34,8 [-20,5; 80,6]
Region zamieszkania Ameryka Pétnocna 4/10 0/5 40,0 [-18,6; 85,3]
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Europa, Srodkowy )
Wschéd i Afryka 3/13 0/8 23,1 [-21,5; 61,7]
Azja pacyficzna 10/26 0/11 38,5[3,9; 69,2]
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]
naczyniowo-szklisty 0/18 0/8 -
Typ histologiczny .
choroby plazmocytowy 8/13 0/5 61,5[9,0; 94,7]
mieszany 10/22 0/13 45,5[12,1; 72,3]
Wezesniei tak 10/29 0/17 34,5 [4,6; 60,1]
czesniejsze
(BEAETE nie 8/24 0/9 33,3 5,9 70,1]

* dane przedstawione w publikacji van Rhee 2014a

Czas utrzymywania sie trwatej odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie ze strony guza oraz objawdw w ocenie niezaleznej komisji
wynosita 383 dni (232 - 676) w grupie pacjentéw stosujgcych siltuksymab. Zaden z pacjentéw z grupy placebo
nie uzyskat trwatej odpowiedzi ze strony guza oraz objawdw w ocenie niezaleznej komisji.

Tabela 16. Analiza skutecznosci - czas utrzymywania sie trwalej odpowiedzi na leczenie ze strony guza oraz objawow
w ocenie niezaleznej komisji; populacja ITT

N=79
Punkt koncowy HR [95% CI]* Wartos¢ p*
Siltuksymab n=53 Placebo n=26

Czas trwania odpowiedzi na
leczenie ze strony guza 383 (232 - 676) - - -
i objawdw - dni (zakres)

*dane przedstawione w publikacji van Rhee 2014a
Wskazniki odpowiedzi w badaniu

OdpowiedZ na leczenie ze strony guza w ocenie w ocenie niezaleznej komisji zaobserwowano u 20 (38%)
pacjentéw z grupy badanej, w tym 2 pacjentéw uzyskato odpowiedz catkowitg. W grupie kontrolnej tylko 1 (4%)
chory uzyskat odpowiedz na leczenie ze strony guza. Stosowanie siltuksymabu w poréwnaniu do placebo wigzato
sie z istotnie statystycznie wiekszg szansg na osiggniecie odpowiedzi na leczenie ze strony guza wedtug
niezaleznej komisji MD = 33,9% (95% ClI: 11,1 - 54,8; p=0,0022). Oszacowany przez wnioskodawce NNT wyniost
3(95% CI: 3-7).

Odpowiedz na leczenie ze strony guza w ocenie badaczy z o$rodkdéw klinicznych zaobserwowano u 27 (51%),
w tym 3 pacjentéw catkowitg odpowiedz. Natomiast w grupie kontrolnej nie zaobserwowano zadnego przypadku
odpowiedzi na leczenie ze strony guza. Stosowanie siltuksymabu w poréwnaniu do placebo wigzato sie z istotnie
statystycznie wiekszg szansg na osiggniecie odpowiedzi na leczenie ze strony guza wedtug badaczy MD = 50,9%
(95% ClI: 29,2 - 70,1; p<0,0001). Oszacowany przez wnioskodawce NNT wyniost 2 (95% CI: 2 - 3).

Trwalg objawowag odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 30 (57%) pacjentéw w grupie badanej, w tym
13 (25%) oséb uzyskato catkowita objawowg odpowiedz na leczenie. W grupie kontrolnej trwatg objawowg
odpowiedz na leczenie uzyskato 5 (19%) osdb. Stosowanie siltuksymabu w poréwnaniu do placebo wigzato sie
z istotnie statystycznie wiekszg szansg osiggniecia trwatej objawowej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do
placebo MD = 37,4% (95% CI: 14,9 - 58,2; p=0,0018).
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Tabela 17. Analiza skutecznosci — wskazniki odpowiedzi w badaniu MCD2001

N=79 MD [95% CI]*
a Wartos¢
Punkt koncowy Siltuksymab Placebo OR Peto [95% CI|» p* NNT [95% CI]*
n=53 n=26 RB [95% CI]*

Odpowiedz na leczenie ze strony guza w ocenie niezaleznej komisji; populacja podlegajaca ocenie (ang. response-evaluable population)
MD = 33,9% [11,1; 54,8]

Odpowiedz na Ieczegne ze 20 (38%) 1 (4%) 0,0022 3[3; 7]
strony guza — n (%) RB = 9,81 [1,91; 56,51]
Catkowita odpowiedz na 2 (4%) 0 (0%) ) R R

leczenie — n (%)

Czesciowa odpowiedz na 0 .
leczenie — n (%) 18 (34%) 1 (4%) - } i

Odpowiedz na leczenie ze strony guza w ocenie badaczy; populacja podlegajgca ocenie (ang. response-evaluable population)

MD = 50,9% [29,2; 70,1]

Odpct>W|edz na Ieczeg}le ze 27 (51%) 0 (0%) <0,0001 2[2: 3]

strony guza — n (%) OR Peto = 9,35 [3,50; 25,00]

Catkowita odpowiedz na o o ) R R
leczenie — n (%) 3 (6%) 0(0%)

Czesciowa odpowiedz na 24 (45%) 0 (0%) } R R

leczenie — n (%)

Wskazn k trwatej, objawowej odpowiedzi na leczenie, populacja ITT

MD = 37,4% [14,9; 58,2]

Trwata objawowa odpowiedz | 30 (s79%) 5 (19%) 0,0018 312, 7]
na leczenie — n (%) RB = 2,94 [1,42; 6,84]
Catkowita objawowa MD = 24,5% [1,4; 46,2]
odpowiedz na leczenie —n 13 (25%) 0 (0%) 0,0037 5[3; 10]
(%) OR Peto = 5,82 [1,66; 20,48]

MD - réznica $rednich (ang. mean difference); OR Peto - iloraz szans obliczany metodg Peto (ang. Peto Odds Ratio); RB - korzy$¢ wzgledna
(ang. Relative Benefit)

*dane przedstawione w publ kacji van Rhee 2014a.

Aobliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych

Czas do wystgpienia zdarzenia

Mediana czasu do wystgpienia trwatej objawowej odpowiedzi na leczenie wyniosta 170 dni (67 - 274) w grupie
badanej, natomiast w grupie kontrolnej mediana nie zostata osiggnieta NE (227 — NE) (HR=2,774; 95% CI: 1,068
- 7,206; p=0,0288).

Mediana czasu do wystgpienie niepowodzenia leczenia nie zostata osiggnieta w grupie badanej NE (378 — NE),
natomiast w grupie kontrolnej wyniosta 134 (85 — NE) (HR=0,418; 95% ClI: 0,214, 0,815; p=0,0084).

Mediana czasu do rozpoczecia kolejnej terapii nie zostata osiggnieta w grupie badanej otrzymujgcej siltuksymab
(nie oszacowano 95% ClI). Z kolei w grupie kontrolnej mediana czasu do koniecznosci rozpoczecia kolejnej terapii

wyniosta 280 dni (95% CI: 161 - NE).

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — czas do wystgpienia zdarzenia w badaniu MCD2001; populacja ITT

N=79
Punkt koncowy HR [95% CI]* Wartos¢ p*
Siltuksymab n=53 Placebo n=26
Czas do wystgpienia trwatej objawowe;j
odpowiedzi na leczenie — mediana dni 170 (67 - 274) NE (227 — NE) 2,774 [1,068; 7,206] 0,0288
(zakres)
Czas do wystapienia niepowodzenia NE (378 — NE) 134 (85-NE) | 0,418 [0,214: 0,815] 0,0084
leczenia — mediana dni (zakres)
Czas do rozpoczecia kolejnej terapii NE (NE - NE) 280 (161 — NE) 0,298 [0,137; 0,652] 0,0013

NE — niemozliwe do oceny (ang. not evaluable)
*dane przedstawione w publ kacji van Rhee 2014a
**w ocenie niezaleznej komisji
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Niepowodzenie leczenia

Niepowodzenie leczenia wystgpito u 20 (37,7%) oso6b stosujacych siltuksymab oraz u 16 (61,5%) pacjentéw
otrzymujgcych placebo. Stosowanie siltuksymabu wigzato sie z istotnie statystycznie redukcja ryzyka
niepowodzenia leczenia o 39% w poréwnaniu do stosowania placebo (RR=0,61; 95% CI: 0,39; 0,99; p<0,05).
13 (50%) pacjentéw z grupy kontrolnej rozpoczeto stosowanie siltuksymabu w sposob niezamaskowany
po wystgpieniu niepowodzenia leczenia. Mediana okresu obserwacji tych pacjentéw wyniosta 295 dni (zakres:
128 - 852).

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci - wystapienie niepowodzenia leczenia (ang. treatment failure); populacja ITT

N=79
Punkt koricowy Situksymab | o RR [95% CI] Wartosé p* | NNT [95% CI]*
n=53
Wystapienie niepowodzenia 20 (37,7) 16 (61,5) 0,61 [0,39; 0,99]* <0,05 4[2; 360]
leczenia — n (%)

RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
"obliczone przez Wnioskodawce

Przezycie catkowite (OS3)

Analiza przezycia catkowitego na podstawie danych wnioskodawcy wskazuje na wyzsze wskazniki
przezywalnosci w grupie pacjentow stosujgcych siltuksymab w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych placebo.
Wyniki nie zostaly adjustowane wzgledem chorych, ktérzy przeszli z grupy kontrolnej do grupy badanej
i otrzymywali siltuksymab (13 z 26 pacjentéw z grupy kontrolnej otrzymywato siltuksymab).

Tabela 20. Analiza skutecznosci - wskazniki przezywalnosci pacjentéw na podstawie danych Wnioskodawcy

Punkt koncowy - % [95% ClI) =79
Siltuksymab n=53 ‘ Placebo n=26
Pierwotna analiza (populacja ITT)
Przezycie 1-roczne 100,0 [100,0; 100,0] ‘ 92,0 [71,5; 97,9]
Analiza uzupetniajgca (catkowita populacja bezpieczenstwa)
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]

Jakos$ci zycia na podstawie kwestionariusza SF-36

Kwestionariusz SF-36 jest narzedziem ogoélnym do pomiaru zaleznej od stanu zdrowia jakosci zycia. Jest on
pochodng. Kwestionariusz SF-36 moze by¢ stosowany u oséb powyzej 18 roku zycia, zdrowych oraz z réznymi
schorzeniami. Obecnie uzywany kwestionariusz jest drugg wersjg (v.2), utworzong w 1998 roku na podstawie SF-
36 v1. Skiada sie z 36 pytan w 11 kategoriach, ktére pozwalajg wyrézni¢ 8 aspektéw jakosci zycia, takich jak:
funkcjonowanie fizyczne (ang. physical functioning, PF) — zawiera 10 pozycji, ograniczenia w petnieniu rél
z powodu zdrowia fizycznego (ang. role physical, RP) — 4 pozycje, dolegliwosci bélowe (ang. bodily pain, BP) —
2 pozycje, ogolne poczucie zdrowia (ang. general health, GH) — 5 pozycji, witalno$¢ (ang. Vitality, VT) — 4 pozycje,
funkcjonowanie spoteczne (ang. social functioning, SF) — 2 pozycje, ograniczenia w petnieniu rél wynikajgce
z probleméw emocjonalnych (ang. role emotional, RE) — 3 pozycje poczucie zdrowia psychicznego (ang. mental
health, MH) — 5 pozycji. Dodatkowo oceniany jest stan zdrowia w poréwnaniu ze stanem sprzed roku. Kategorie
potgczone sg w dwie zbiorcze domeny: zdrowia fizycznego PHS (ang. Physical Health Summary) liczone, jako
srednia PF, RP, BP i GH oraz zdrowia psychicznego MHS (ang. Mental Health Summary) — $rednia z skal VT,
SF, RE i MH. Sposéb odpowiedzi na poszczegdlne grupy pytan jest zréznicowany, od dychotomicznego (tak/nie),
po 3-, 5- i 6-stopniowg skale Likerta. Po przeliczeniu, wedtug okreslonych zasad, punktow ze wszystkich 8
kategorii uzyskuje sie wynik w postaci 100-punktowej skali od 0 do 100, gdzie wyzsza punktacja oznacza lepsza
jakosc¢ zycia. Standardowa forma SF-36 bada jakos$¢ zycia na podstawie 4 ostatnich tygodni2 . Kwestionariusz
ten posiada polskg wersje jezykowg udostepniang przez Medical Outcomes Trust and Quality Matric Incorporated

3 Czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS) definiowano jako czas od podania pierwszej dawki leku w ramach badania RCT do
wystapienia zgonu z jakichkolwiek przyczyn.
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oraz normy dla populacji 0s6b zdrowych i z okreslonymi schorzeniami przewlektymi (tzw. algorytm NBS, ang.
Norm-based scoring, na podstawie norm z 1998 roku dla populacji amerykanskiej); miedzy innymi
z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2.

Short Form 6D (SF-6D) jest modyfikacjg kwestionariusza SF-36. Zawiera 11 pozyciji, ujetych w kwestionariuszu
SF-36, ktére pozwalajg oceni¢ 6 wymiardw jakosci zycia: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia petnionych rdl,
funkcjonowanie spoteczne, bdl, zdrowia psychicznego i witalnos¢. Kazdy z tych 6 wymiaréw ma od 4 do 6
mozliwych poziomow jakosci zycia. Kazdy poziom jest oceniany w skali 0—1. Poziom 1, w kazdym wymiarze,
reprezentuje brak utraty zdrowia lub petne funkcjonowanie w tym wymiarze; w ten sposéb, stan ,111111” oznacza
doskonate zdrowie. W przeciwienstwie, do ,000000”, co oznacza najgorszg z mozliwych jakos¢ zycia.

Zrédfo: https://paperity.org/p/210525180/przeglad-wybranych-kwestionariuszy-oceny-jakosci-zycia

Stosowanie siltuksymabu w poréwnaniu do placebo wigzato sie z istotna statystycznie poprawg jakosci zycia
pacjentow w kontekscie ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego (p=0,005), dolegliwosci
bélowych (p=0,016), witalnosci (p=0,003), ograniczenia w petnieniu rél wynikajgce z probleméw emocjonalnych
(p<0,001), poczucia zdrowia psychicznego (p=0,010).

Zanotowano réwniez poprawe funkcjonowania zdrowia psychicznego o co najmniej 5 punktéw w kwestionariuszu
SF-36 raportowano u 34 (68%) pacjentéw z grupy badanej oraz 9 (35%) chorych z grupy kontrolnej. Réznica
pomiedzy grupami byla istotna statystycznie (RB=1,85; 95% ClI: 1,12; 3,40; p=0,0074)

Tabela 21. Skutecznos¢ kliniczna siltuksymabu wzgledem placebo; punktowa ocena jakosci 8 aspektéow zycia
pogrupowanych w domeny w ramach kwestionariusza SF-36 w 1. oraz 18. cyklu leczenia; srednia * SE

. . >
Domena SF-36 Cykl_ Siltuksymab n=53 Placebo n=26 Roznica z:nlan - Wartos¢
leczenia SE* p*
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
ograniczenia w petnieniu rél z 1 51,99 +4,05 56,54 + 5,76
o 225,79 + 80,43 0,005
powodu zdrowia fizycznego 18. 63,92 £ 5,04 55,37 9,27
1. 65,55 + 3,85 62,97 £ 5,47
dolegliwosci bélowe 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
witalnos$é 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 petnieniu rol 1. 60,81 + 3,95 70,53 £ 5,62
wynikajace z probleméw 307,26 + 85,42 <0,001
emocjonalnych 18. 76,27 + 4,63 57,02 + 8,99
5 ; ; 1. 59,67 + 2,65 65,57 + 3,74
ogodlne potr:]z_ume zdrowia 153,51 £59,35 0,010
PEYEEANEYe 18. 72,31+ 3,62 65,64 + 6,72

*dane przedstawione w publ kacji van Rhee 2015, van Rhee 2014b
# adjustowane wzgledem cyklu 1

Wyniki z badania MCD2002

Sposrod 60 pacjentow wigczonych do badania MCD2002, 2 pacjentéw miato progresje choroby podczas badania
(w dniach 196 i 577). Wszyscy trzej pacjenci, ktérzy byli oporni na leczenie siltuksymabem, ukonczyli badanie
z kontrolg choroby“. Mediana czasu trwania kontroli choroby nie zostata osiggnieta w trakcie badania. Trwatg
kontrole choroby odnotowano u 42 (70%) z 60 pacjentéw przez okres do 6 lat, z czego 58 (97%) pacjentéw miato
kontrole choroby podczas ostatniej oceny w trakcie badania.

4 Kontrola choroby zostata zdefiniowana jako stabilnos¢ lub poprawa i brak pogorszenia w zakresie hemoglobiny, zmeczenia, anoreksji,
goraczki, wagi i wie kosci najwigkszego wezta chionnego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 27164



Sylvant (siltuksymab) 0T.4231.31.2021

Tabela 22. Pacjenci z dlugotrwalg kontrolg choroby przez okres do 6 lat na podstawie na podstawie oceny
prowadzacego badanie

Siltuksymab (N=60)
Pacjenci z kontrolg ch_oroby podpzas ostgtnlej przy ostatniej 58 (97%)
ocenie w trakcie badania*
Pacjenci z kontrolg choroby po 6 latach** 42 (70%)
Stosowano miejscowo o

siltuksymab 8 (13%)
Wycofanie zgody 4 (7%)
Pacjenci, ktorzy przerwali Zdarzenia niepozgdane 2 (3%)

leczenie przed uptywem 6 lat

Choroba progresywna 2 (3%)
Cigza 1 (2%)
Decyzja lekarza*** 1 (2%)

*58 (97%) z 60 pacjentow zgtosito kontrole choroby podczas ostatniej oceny; jednak niektorzy z tych pacjentow przerwali leczenie przed 6-
letnim punktem odciecia danych.

** \Wszyscy pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie do 6-letniego okresu odciecia danych, mieli kontrole choroby; pacjenci, ktérzy przerwali leczenie
przed tym okresem, zostali uznani za niepowodzenie leczenia.

*** Na podstawie zapotrzebowania na czynniki wzrostu w celu przezwyciezenia uporczywej neutropenii.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowani siltuksymabu w poréwnaniu do placebo
z badania MCD2001 (van Rhee 2014a) oraz wyniki z dtugoletniego okresu obserwacji z badania MCD2002 (van
Rhee 2020).

MCD2001 (van Rhee 2014a)

W badaniu MCD2001 12 (23%) pacjentow stosujgcych siltuksymab oraz 10 (38%) pacjentéw z grupy kontrolnej
przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych. Réznica pomiedzy grupami byta nie byta istotna
statystycznie.

Co najmniej 1 zdarzenie nieporzadne o jakimkolwiek stopniu nasilenia wystagpito u 100% pacjentéw w grupie
siltuksymabu oraz u 96% pacjentéw z grupy placebo. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych
(>25%) o jakimkolwiek stopniu w grupie badanej zaliczono $wigd (42%), infekcje gérnych drég oddechowych
(36%), zmeczenie (34%), wysypke plamisto-grudkowg (34%), obrzeki obwodowe (32%), zte samopoczucie
(28%).

Do zdarzenh niepozgdanych, ktére znaczniej czesciej raportowano w grupie badanej niz w kontrolnej (>10 punktow
procentowych) nalezaty: swigd (42% vs. 12%), plamisto-grudkowa wysypka (34% vs. 12%), wzrost masy ciata
(21% vs. 0%), infekcje gornych drég oddechowych (36% vs. 15%) oraz obrzek miejscowy (21% vs. 4%).

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania siltuksymabu wzgledem placebo wykazato istotnie statystycznie
wieksze ryzyko wystgpienia swigdu, wysypki plamisto-grudkowej oraz wzrostu masy ciata o jakimkolwiek stopniu
nasilenia.

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane o jakimkolwiek stopniu nasilenia — n (%)

Zdarzenie niepozadane | Siltuksymab n=53 | Placebo n=26 RR/ ORpeto [95% CIA RD [95% CI]* Wartos¢ p”
$wiad 22 (429%) 3 (12%) 3,60 [1,34; 10,77] -0,30 [-0,46; -0,09] <0,05
infokel6 gormych drog 19 (36%) 4 (15%) 2,33 [0,97:6,16] -0,20 [-0,38; 0,01] >0,05
oddechowych
Zmeczenie 18 (34%) 10 (38%) 0,88 [0,49; 1,67] 0,04 [-0,17; 0,27] >0,05
Wysg:l‘jg&mism' 18 (34%) 3 (12%) 2,94 [1,07; 8,93] -0,22 [-0,39; -0,02] <0,05
Obrzeki obwodowe 17 (32%) 6 (23%) 1,39 [0,66; 3,16] -0,09 [-0,28; 0,13] >0,05
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Zte samopoczucie 15 (28%) 5 (19%) 1,47 [0,6; 3,63] -0,09 [-0,27; 0,125] >0,05
Dusznosé 13 (25%) 9 (35%) 0,71 [0,36; 1,46] 0,10 [-0,10; 0,32] >0,05
Obwodowa neuropatia 13 (25%) 5 (19%) 1,27 [0,54; 3,20] -0,05 [-0,23; 0,16] >0,05
czuciowa
Biegunka 12 (23%) 5 (19%) 1,18 [0,49; 2,99] -0,03 [-0,22; 0,18] >0,05
Obrzek miejscowy 11 (21%) 1 (4%) 5,40 [1,00; 31,94] -0,17 [-0,31; 0,0006] >0,05
Wzrost masy ciata 11 (21%) 0 (0%) 5,53 [1,44; 21,26] -0,21 [-0,33; -0,07] <0,05
Nadmierne pocenie si¢ 10 (19%) 4 (15%) 1,23 [0,46; 3,49] -0,03 [-0,20; 0,17] >0,05
Zmniejszenie apetytu 9 (17%) 4 (15%) 1,10 [0,40; 3,19] -0,02 [-0,17; 0,185] >0,05
Nocne pocenie si¢ 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 [0,26; 1,67] 0,08 [-0,09; 0,29] >0,05
Bél brzucha 8 (15%) 1 (4%) 3,92 [0,71; 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
Zapalenie nosogardta 8 (15%) 1 (4%) 3,92 [0,71; 23,75] -0,11 [-0,24; 0,05] >0,05
Hiperurykemia 7 (13%) 0 (0%) 5,03 [0,97; 25,94] -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%) 0,49 [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%) 0,49 [0,14; 1,69] 0,08 [-0,06; 0,27] >0,05
Bol w obrebie guza 4 (8%) 4 (15%) 0,49 [0,14; 1,69] 0,08 [-0,06; 0,27] >0,05
Nadcisnienie 4 (8%) 1 (4%) 1,96 [0,32; 12,83] -0,04 [-0,15; 0,12] >0,05
Hiperkaliemia 2 (4%) 0 (0%) 4,53 [0,23; 88,10] -0,04 [-0,13; 0,09] >0,05

RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
Mobliczone przez autoréw analizy wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych

Zaobserwowano co najmniej 1 zdarzenie nieporzadne o =3 stopniu nasileniu u 47% pacjentow w grupie
siltuksymabu oraz u 54% pacjentéw z grupy placebo. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych

(>5%) o =3 stopniu nasileniu w grupie badanej zaliczono zmeczenie (9%) oraz nocne pocenie (8%).

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania siltuksymabu wzgledem placebo wykazato brak istotnie statystycznych

réznic pomiedzy grupami.

W trakcie badania dwdch pacjentéw z grupy badanej zmarto z powodu wystgpienia progresji choroby. W grupie
kontrolnej sposrod chorych, ktérzy nie zostali przeniesieni do grupy badanej zmarto 4 (15%) pacjentow, w tym
3 z powodu progresji choroby oraz 1 z powodu zapalenia ptuc i oskrzeli oraz zastoinowej niewydolnos¢ serca.
Nie odnotowano $mierci zwigzanej z leczeniem.

Tabela 24. Zdarzenia niepozadane o 23 stopniu nasilenia — n (%)

Siltuksymab

Zdarzenie niepozadane =53 Placebo n=26 RR/ ORpeto [95% CIA RD [95% CI|» Wartos¢ pA
Infekcje gérnych drog
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
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Obrzeki obwodowe 1 (2%) 0 (0%) 4,44 [0,07; 287,63] -0,02 [-0,10; 0,11] >0,05
Dusznosé 1 (2%) 1 (4%) 0,49 [0,05; 4,62] 0,02 [-0,07; 0,17] >0,05
O O ST ET 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 pocenie sie 2 (4%) 0 (0%) 4,53 [0,23; 88,10] -0,04 [-0,13; 0,09] >0,05
Zmniejszenie 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
Bél 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
Nudnosci 1 (2%) 0 (0%) 4,44 [0,07; 287,63] -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
Nadcisnienie 2 (4%) 0 (0%) 4,53[0,23; 88,10] -0,04 [-0,13; 0,09] >0,05
Hiperkaliemia 2 (4%) 0 (0%) 4,53 [0,23; 88,10] -0,04 [-0,13; 0,09] >0,05

Mobliczone przez autoréw analizy wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych

MCD2002 (van Rhee 2020)

W publikacji van Rhee 2020 przedstawiono wyniki z badania MCD2002 dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
siltuksymabu z 6 letniego okresu obserwacji (IQR: 5,11 - 7,76). Do badania wigczonych zostato 60 pacjentow.

Wszyscy pacjenci zgtosili przynajmniej 1 zdarzenie niepozadane w trakcie badania. Najczesciej raportowane
zdarzenia (220 pacjentéw) to: zakazenie drog oddechowych u 40 (67%), zmeczenie u 30 (53%), biegunka
u 23 (38%), nudnosci u 22 (37%), oraz wysypka u 21 (35%). Zdarzenia niepozgdane co najmniej 3 stopnia
zaraportowano u 36 (60%) pacjentoéw. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi co najmniej 3 stopnia
(22 pacjentéw) byly nadcisnienie tetnicze u 8 (13%), nudnosci u 4 (7%), neutropenia u 4 (7%) oraz wymioty
u 3 (5%) pacjentow. 25 (42%) pacjentéw zgtosito co najmniej jedno powazne zdarzenie niepozadane. Powazne
zdarzenia niepozgdane zwigzane z zakazeniami odnotowano u 8 (13%) pacjentow, w tym zapalenie ptuc u 2 (3%)
pacjentow.

U 53 (88%) pacjentow zgtoszono réwniez zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-
emergent adverse events), kitére uznano za prawdopodobnie zwigzane z siltuksymabem. Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami 1 lub 2 stopnia byty: hipertriglicerydemia (18%), hipercholesterolemia (15%), infekcje
gornych drég oddechowych (15%), wysypka plamisto-grudkowa (15%), swigd (15%), zmeczenie (12%) oraz
biegunka (10%). Dwa powazne zdarzenia niepozgdane byly zwigzane z leczeniem (jeden przypadek policytemii,
ktory ustgpit po 5 dniach nawadniania, i jeden dotyczacy zatrzymania moczu).
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa spetniajgcych kryteria
wigczenia.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Charakterystyka Produktu Leczniczego Sylvant:

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych dotyczgcych choroby Castleman’a
(CD) wystepujgcymi u > 20% pacjentow otrzymujgcych siltuksymab byly: zakazenia (w tym infekcje gérnych drég
oddechowych), swigd, wysypka, bol stawdw i biegunka.

Najciezszym dziataniem niepozgdanym zwigzanym ze stosowaniem siltuksymabu byta reakcja anafilaktyczna.

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane stwierdzone u pacjentow z MCD leczonych siltuksymabem
w zalecanej dawce 11 mg/kg co 3 tygodnie. Dziatania niepozgdane przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadéw
i narzgdéw 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 uporzadkowano zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 25. Dziatania niepozadane stwierdzone w badaniach klinicznych u pacjentéw z MCD leczonych siltuksymabem

Klasyfikacja uktadow i narzadow

Czestos¢ Dziatanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia goérnych drég oddechowych, zakazenie drog

Bardzo czesto ; )
moczowych, zapalenie nosa i gardta

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

Bardzo czesto ‘ Neutropenia, trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto ‘ Reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czesto Hipertrojglicerydemia, hiperurykemia
Czesto Hipercholesterolemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto ‘ Zawroty gtowy, bol gtowy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto ‘ Bol jamy ustnej i gardta

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto ‘ Nadcisnienie

Zaburzenia zotgdka i jelit

Nudnosci, bol brzucha, wymioty, zaparcia, biegunka, refluks

Bardzo czesto zotgdkowo-przetykowy, owrzodzenie jamy ustnej

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto ‘ Wysypka, swiad, wyprysk

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Bardzo czesto ‘ Bol stawow, bdl konczyn

Zaburzenia nerek i drég moczowych
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Bardzo czesto ‘ Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto ‘ Obrzek zlokalizowany

Badania

Bardzo czesto ‘ Zwiekszenie masy ciata

& Wszyscy pacjenci z CD leczeni siltuksymabem w zalecanej dawce 11 mg/kg co 3 tygodnie [w tym przestawieni pacjenci (N = 87)]
Przedawkowanie

W trakcie badan klinicznych nie stwierdzono przypadku przedawkowania. W przypadku przedawkowania pacjent
powinien byé monitorowany pod katem wystgpienia jakichkolwiek objawéw przedmiotowych lub podmiotowych
dziatan niepozadanych i nalezy niezwtocznie wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania

Jednoczesnie wystepujgce 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% pacjentéw. U 4 do 11% pacjentéw w badaniu MCD (badanie MCD 2001)
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 dawkg deksametazonu oraz bortezomibem,
melfalanem i prednizonem. Produkt Sylvant moze maskowac¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe ostrego stanu
zapalnego w tym hamowanie gorgczki i biatek ostrej fazy, takich jak biatko C-reaktywne (CRP). Dlatego w celu
wykrycia ciezkich zakazen nalezy doktadnie obserwowacé pacjentéw otrzymujgcych leczenie.

Szczepienia

Nie nalezy podawac zywych, atentuowanych szczepionek jednoczednie lub w okresie 4 tygodni przed
rozpoczeciem podawania produktu Sylvant, gdyz bezpieczenstwo kliniczne nie zostato ustalone.

Parametry lipidowe

U pacjentow leczonych produktem Sylvant stwierdzano zwiekszenie stezen (parametréw lipidowych)
trojglicerydéw i cholesterolu. Z pacjentami nalezy postepowac¢ zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi
dotyczgcymi hiperlipidemii.

Reakcje zwigzane z infuzjg i nadwrazliwo$é

Podczas dozylnej infuzji produktu Sylvant, tagodne i umiarkowane reakcje zwigzane z infuzjg mozna ztagodzi¢
zmniejszajgc szybkos$¢ wlewu lub go zatrzymujac. Po ustgpieniu reakcji mozna rozwazy¢é wznowienie infuzji
z mniejszg predkoscig oraz podawanie lekdw przeciwhistaminowych, paracetamolu i kortykosteroidéw.
U pacjentéw, ktorzy nie tolerujg infuzji mimo podjetych w/w dziatan, produkt Sylvant nalezy odstawi¢. Podczas
lub po infuzji, leczenie nalezy zakonczy¢ u pacjentow, ktérzy majg ciezkie reakcje nadwrazliwosci podczas infuzji
(np. anafilaksja). Postepowanie z ciezkimi reakcjami zwigzanymi z infuzjg powinno by¢ zalezne od objawdow
podmiotowych i przedmiotowych reakcji. Odpowiedni personel i produkty lecznicze muszg by¢ dostepne w razie
wystgpienia reakcji anafilaktycznej.

Nowotwory ztosliwe

Produkty lecznicze wptywajgce na uktad immunologiczny mogg zwiekszac ryzyko wystgpienia nowotworow
ztosliwych. Na podstawie ograniczonych doswiadczen z siltuksymabem aktualne dane nie wskazujg na
zwiekszone ryzyko wystgpienia nowotworow ztosliwych.

Perforacja przewodu pokarmowego

W badaniach klinicznych siltuksymabu stwierdzano perforacje przewodu pokarmowego, jednak nie w badaniach
MCD. Nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentéw z ryzykiem perforacji przewodu pokarmowego. Natychmiast
bada¢ pacjentéw wykazujgcych objawy, ktére mogg by¢ zwigzane lub wskazywaé na perforacje przewodu
pokarmowego.

Zaburzenia czynnosci watroby

Po leczeniu produktem Sylvant w badaniach klinicznych zgtaszano przemijajgce lub okresowe tagodne do
umiarkowanego zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych lub innych badah czynnosciowych
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watroby, takich jak stezenia bilirubiny. Nalezy obserwowaé pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby oraz ze
zwiekszong aktywnoscig aminotransferaz i stezeniem bilirubiny podczas leczenia produktem Sylvant.

Komunikaty bezpieczenstwa
URPL

Na stronie URPL nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania produktu Sylvant.
EMA

Na stronie EMA zidentyfikowano Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (EPAR) dla produktu Sylvant
(siltuksymab) (ostatnia aktualizacja 13.07.2018 r.).

W dokumencie wskazane sg najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane (mogacych wystapi¢ u wiecej niz
1 na 5 pacjentéw): zakazenia (w tym zakazenia gérnych drég oddechowych - gardta i nosa), $wigd, wysypka, bél
stawdw i biegunka. Najpowazniejszym dziataniem niepozgdanym jest reakcja anafilaktyczna.

Zrédfto: https://lwww.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/sylvant (data dostepu 22.07.2021 r.)
FDA

Na stronie FDA odnaleziono ulotke (05.2018 r.) dotyczacg produktu leczniczego Sylvant (siltuksymab), w ktorej
zaznaczono ze najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (>10% w poréwnaniu z placebo) podczas leczenia
produktem Sylvant w badaniu klinicznym MCD byty: Swigd, zwiekszenie masy ciata, wysypka, hiperurykemia
i zakazenie goérnych drog oddechowych. Dodatkowo zaznaczono, ze nalezy zachowaé szczegodlna ostroznosc
w przypadku pacjentéw z wspdtistniejgcym ciezkim zakazeniem. Nie nalezy podawac Sylvantu pacjentom
z ciezkim zakazeniem do czasu jego ustgpienia. Nalezy takze doktadnie monitorowaé pacjentéw otrzymujgcych
Sylvant pod kgtem zakazeniem oraz rozpocza¢ natychmiastowe leczenie przeciwzakazne w przypadku jego
wystgpienia, jednoczes$nie zaprzestajac terapie Sylvantem do czasu ustgpienia zakazenia. Nie nalezy podawac
zywych szczepionek, poniewaz zahamowanie IL-6 moze zaburzy¢ prawidiowg odpowiedz immunologiczng na
nowe antygeny. Z powodu mozliwosci wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg produkt nalezy podawac
w warunkach, ktére zapewniajg sprzet do resuscytacji, leki oraz personel przeszkolony w zakresie resuscytaciji.
Produkt nalezy stosowac ostroznie u pacjentow, ktérzy moga by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko perforaciji
przewodu pokarmowego. Nalezy niezwitocznie oceni¢ pacjentdw z objawami, ktére mogg by¢ zwigzane
z perforacjg przewodu pokarmowego lub sugerowac jej wystagpienie.

Zrédfto: https://lwww.accessdata.fda.qov/drugsatfda_docs/label/2018/125496s013Ibl.pdf (data dostepu 22.07.2021 r.)

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania siltuksymabu w leczeniu
dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

Do analizy wigczono 1 badanie randomizowane (podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe, Il fazy) MCD2001
oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo siltuksymabu z BSC w poréwnaniu do placebo z BSC. Mediana okresu
obserwacji dla populacji ITT poddanej ocenie w badaniu wynosita 422 dni. Dodatkowo przedstawiono wyniki
z jednoramiennego badania MCD2002 dotyczace diugookresowego bezpieczenstwa stosowania siltuksymabu.

Do analizy klinicznej Wnioskodawcy wigczono takze opracowania wtdrne: 3 przeglady systematyczne (1 przeglad
systematyczny bez metaanalizy oraz 2 przeglady systematyczne dostepne tylko w postaci abstraktow
konferencyjnych). Wszystkie badania, ktére zostaty w nich przedstawione uwzgledniono w analizie klinicznej
Whioskodawcy. Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest relatywnie mata liczba pacjentéw biorgcych udziat
w giéwnym badaniu MCD2001 oraz fakt, ze pacjenci z grupy kontrolnej mieli mozliwos¢ przejscia do grupy
badanej po niepowodzeniu leczenia co moze ogranicza¢ wnioskowanie w zakresie przezywalnosci chorych.

Whnioskodawca wskazat tocilizumab jako hipotetyczny komparator. Nie odnaleziono jednak badan z grupg
kontrolng dotyczacg stosowania tocilizumabu u pacjentéw z IMCD, w zwigzku z czym niemozliwe byto
przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego z siltuksymabem.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i
modelu wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej bylo okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem ze Srodkow
publicznych w Polsce leku Sylvant (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentow z idiopatyczng wieloogniskowg
chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem
opryszczki-8 (HHV-8).

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis).
Poroéwnywane interwencje

Poréwnany siltuksymab stosowany wraz z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) ze stosowaniem
samego najlepszego leczenia wspomagajgcego.

Perspektywa

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i z perspektywy wspéinej podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz Swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta). Perspektywy uznano
za tozsame, w zwigzku z czym w analizie podstawowej przedstawiono jedynie wyniki z perspektywy pfatnika
publicznego.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto dozywotni (50-letni) horyzont czasowy.
Dyskontowanie

Oszacowania kosztéw i wynikow zdrowotnych przeprowadzono z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej
w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Model

W celu poréwnania optacalnosci stosowania siltuksymabu z placebo w rozpatrywanym wskazaniu wnioskodawca
wykorzystat dostosowany do warunkéw polskich globalny, 4-stanowy model Markowa wykonany
w oprogramowaniu Excel z wykorzystaniem VBA.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Opisywany model analizy uzytecznosci kosztdw wykorzystuje dane z badan klinicznych MCD2001, MCD2002,
Talat 2012, Dong 2018, publikacji dot. uzytecznosci Vernon 2016 oraz dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego.
Uwzgledniono:

e odsetek diugotrwatych odpowiedzi (symptomatycznych oraz nowotworowych) na leczenie,
e czas do wystgpienia dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie
e czas do niepowodzenia leczenia (TTF);
e czas przezycia catkowitego (OS).
Efekty kliniczne modelowano w dwéch etapach:
1. uwzgledniajgcy okres do ostatniego zdarzenia w badaniu MCD2001

2. po wystagpieniu ostatniego zdarzenia w badaniu MCD2001, w ktérym ekstrapolowano dane na podstawie
dopasowanych parametrycznych funkcji przezycia i/lub danych zewnetrznych.
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Tabela 26. Gtéwne zrédta danych wykorzystane w modelu

Zrédto danych Zakres wykorzystania

e  Charakterystyki pacjentow
e Wskazniki odpowiedzi (CR lub PR)

MCD2001 . Czas do uzyskania odpowiedzi na etapie 1
MCD2002 e TTF podczas etapu 1i2
Vernon 2016 e OSpodczas etapu 1i2

e  Wagi uzytecznosci
e wykorzystanie zasobéw medycznych (leki BSC, siltuksymab, leki kolejnej linii)

Talat 2012 . Ekstrapolacja OS (analiza wrazliwosci), etap 2

Dong 2018 . Ekstrapolacja OS, etap 2

W modelu uwzgledniono stany:

1. NR - No Response (zyjacy pacjenci bez odpowiedzi i niepowodzenia leczenia, ktérzy osiggneli stabilng
chorobe jako najlepszy wynik leczenia)

2. R - Response (pacjenci z catkowitg lub czesciowg trwatg odpowiedzig na leczenia ze strony guza i
objawow)

3. pTF - Post Treatment Failure (pacjenci po niepowodzeniu leczenia)

4. D - Death (pacjenci zmarli, niezaleznie od przyczyny).

Pacjenci zaczynajg w modelu w stanie NR. W nastepnych cyklach moga przej$¢ do: stanu R, stanu pTF, stanu
D, lub pozosta¢ w stanie NR. Ze stanu R pacjenci moga przej$¢ do stanu pTF lub stanu D. Ze stanu pTF pacjenci
moga przejsc¢ tylko do stanu D. Horyzont czasowy podzielono na etap 1 (do ostatniego zdarzenia w trakcie badan
klinicznych) oraz etap 2 (okres ekstrapolacji danych z badan).

W modelu uwzgledniono cykl o dtugosci 21 dni. Zatozono wystepowanie zdarzen na poczatku kazdego cyklu. Nie
zastosowano korekty potowy cyklu.

Schemat modelu przedstawiono na rysunku ponizej.

Rysunek 1. Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Ze wzgledu na strukture modelu nie jest mozliwe wykorzystanie estymatoréw Kaplan-Meiera bezposrednio
z badan klinicznych. Dane z badania MCD2001 wykorzystano bezposrednio poprzez ocene skumulowanych
hazardow dla kazdego przejscia miedzy stanami osobno w kazdym punkcie czasowym dotyczgcym momentu
wystgpienia zdarzenia lub odciecia obserwacji. Nastepnie dla kazdego przejScia miedzy stanami oceniono
wartos¢ skumulowanego hazardu na poczatku i na kohcu kazdego cyklu modelu.
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W drugim etapie modelowania wskazniki hazardu dla kazdego przejscia oceniono na podstawie standardowych
parametrycznych modeli przezycia dopasowanych do danych z badah klinicznych. W analizie wrazliwosci
testowano rowniez danych dot. przezycia catkowitego z badania Talat 2012. Szczegétowe informacje
przedstawiono w rozdziale 3.5. Analizy Ekonomicznej wnioskodawcy.

Tabela 27. Zrédta danych dla przej$é miedzy stanami

NR do R Analiza czasu do uzyskania trwatej odpowiedzi na leczenie z badania MCD2001 — ty ko etap 1.

NR do pTF | Obserwowane dane TTF do ostatniego zdarzenia w badaniu MCD2001 (etap 1) oraz ekstrapolacja czasu do
niepowodzenia leczenia (TTF) z badania MCD2001 (analiza podstawowa) lub MCD2001 i MCD2002 (analiza
R do pTF rozszerzona): parametryczne funkcje TTF osobno dla pacjentéw ze stanéw ,NR” i ,R” oraz osobno dla pacjentéw z grup
siltuksymabu i placebo (dotyczy TTF ze stanu ,NR”).

NR do D Obserwowane dane OS do ostatniego zdarzenia w badaniu MCD2001 (etap 1) oraz ekstrapolacja czasu do zgonu (OS)
wsrod uczestnikéw badania MCD2001 i/lub badania Talat 2012 (etap 2):

1) analiza podstawowa: ekstrapolacja OS obserwowanego w badaniu MCD2001 (osobne parametryczne funkcje przezycia
dla grupy siltuksymabu i grupy placebo) lub

RdoD 2) analiza wrazliwosci: OS z badania Talat 2012 przypisane grupie placebo, skorygowane o HR z modelu Cox’a w grupie
siltuksymabu.

pTFdo D

NR (No Response) - zyjacy pacjenci bez odpowiedzi i niepowodzenia leczenia, ktdrzy osiggneli stabilng chorobe jako najlepszy wyn k
leczenia; R (Response) - pacjenci z catkowitg lub czesciowa trwatg odpowiedzig na leczenia ze strony guza i objawéw; pTF (post Treatment
Failure) - pacjenci po niepowodzeniu leczenia; D (Death) - pacjenci zmarli, niezaleznie od przyczyny

Trwata odpowiedz na leczenie

W modelu uwzgledniono odpowiedzi zaobserwowane w badaniu MCD2001 na podstawie zatozenia ze odpowiedz
mozna uzyska¢ jedynie podczas pierwszego etapu horyzontu czasowego. Szczegdtowe informacje
przedstawiono w rozdziale 2.4.1. Analizy Ekonomicznej wnioskodawcy.

Czas do niepowodzenia leczenia

Przyjeto definicje niepowodzenia leczenia zgodng z przyjetg w badaniu MCD2001. W wariancie podstawowym
uwzgledniono informacje o niepowodzeniach leczenia zaobserwowanych w badaniu MCD2001. W analizie
wrazliwosci testowano rozszerzong analize TTF uwzgledniajgcg dane z badan MCD2001 oraz MCD2002.
Szczegotowe informacije przedstawiono w rozdziale 2.4.2. Analizy Ekonomicznej wnioskodawcy.

Przezycie catkowite

W pierwszym etapie modelowania w wariancie podstawowym wykorzystano informacje o zgonach pacjentow
z badania MCD2001, przy czym ocenzurowano 13 pacjentéw w momencie rozpoczecia leczenia siltuksymabem
w celu korekty efektu cross-over. W analizie wrazliwo$ci testowano wariant bez korekty efektu cross-over oraz
z cenzurg 18 pacjentéw. Szczegdtowe informacje przedstawiono w rozdziale 2.4.3. Analizy Ekonomicznej
whnioskodawcy.

W drugim etapie modelowania wykorzystano parametryczne modele przezycia opracowane na podstawie danych
pacjentéw z badan MCD2001 i MCD2002 lub pacjentéw witgczonych do badania Talat 2012. Szczegdétowe
informacje w rozdziale 3.5.4 Analizy Ekonomicznej wnioskodawcy.

Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub wyzszego, ktore wystepowaty z czestoscig wyzszg
niz 5% w grupie placebo lub grupie siltuksymabu, lub w ktérych czestotliwos¢ wystepowania istotnie roznita sie
w poréwnywanych grupach w badaniach MCD2001 oraz MCD2002. Szczegodtowe informacje w rozdziale 2.4.4.
Analizy Ekonomicznej wnioskodawcy.

Uzytecznosci

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 analizy oceniajgce wagi uzytecznosci wsrdd chorych
wigczonych do badania MCD2001: EQ-5D (mapowane z SF-36) i SF-6D (skalkulowane na podstawie SF-36)
z publikacji Vernon 2016, oraz EQ-5D (mapowane z SF-36) i SF-6D (skalkulowane na podstawie SF-36)
przygotowane na potrzeby modelu przedktadanego CADTH. Dodatkowo wykorzystano zidentyfikowane
niepublikowane informacje dot. wag uzytecznosci z rejestru ACCELERATES. Szczegodtowe informacje w rozdziale
3.5.8. Analizy Ekonomicznej wnioskodawcy.

Koszty

5 International Registry for Patients With Castleman Disease (ACCELERATE) https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02817997
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Uwzgledniono zuzycie zasobow i koszty zwigzane z:
e stosowaniem wnioskowanej technologii,
e realizacjg programu lekowego,
e kolejnymi liniami leczenia,
e lekéw stosowanych w BSC,
o standardowg opieka (konsultacje lekarskie i badania diagnostyczne rozliczane osobno),
e leczeniem zdarzen niepozadanych.

Koszt wnioskowanej technologii

Cene leku przyjeto zgodnie z danymi przekazanymi przez wnioskodawce.

Tabela 28. Koszt interwencji (w PLN)

* - limit finansowania bedzie jednakowy niezaleznie od prezentacji wyznaczajgcej limit

Koszt realizacji programu lekowego

Koszt premedykaciji, podawania i monitorowania efektéw leczenia w programie lekowym okreslono na podstawie
Swiadczen:

e 5.08.07.0000003 — dzieh hospitalizacji w kazdym cyklu leczenia — 486,72 PLN
e 5.08.08.0000113 — procedury diagnostyczne i monitorowania — 1 480,00 PLN rocznie
Koszt lekow BSC

Zgodnie z danymi z badania MCD2001 50,6% pacjentow stosowato co najmniej jedno leczenie objawowe.
W modelu uwzgledniono leki stosowane u co najmniej 5 pacjentéw w badaniu i nie bedgce powszechnie
stosowanymi lekami OTC, suplementami lub premedykacja.

Tabela 29. Koszt lekéw BSC

Cena z obwieszczenia (za 1 mg/1
. : Cykl leczenia; Odsetek tabletke)
Terapia Dawka (dzienna . . -
p ( ) podanie co: (dni) stosujacych (%) Perspektywa
Perspektywa NFZ -
wspolna
prednizon 14,94 mg 1,57 30,4 0,0449 0,0815
wenlafaksyna 87,50 mg 2,76 11,4 0,0070 0,0103
omneprazol 20,00 mg 1,0 10,1 0,0114 0,0290
przeparaty
przeciwanemiczne 1,00 tabletka 1,79 8,9 0,0000 1,5129*
(zelaza)
furosemid 43,57 mg 3,84 8,9 0,0003 0,0030

* - dane z portalu Medycyna Praktyczna

Koszt lekdow w kolejnych liniach leczenia

W modelu uwzgledniono koszt kolejnych linii leczenia dla pacjentéw w stanie pTF. Ze wzgledu na brak informaciji
dot. skutecznosci kolejnych linii w modelu uwzgledniono jedynie ich potencjalny wptyw na koszty.

Zgodnie z danymi z badania MCD2001 przyjeto ze w stanie pTF modelu u 76,3% pacjentéw zastosowano 1,86
linii leczenia. Pozostate 25,7% pacjentow nie stosuje dalszego leczenia poza BSC.
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Tabela 30. Koszt kolejnych linii leczenia

. Koszty Koszt
Dawka St%ioc‘;ﬁny Odsetek s’lz'gg;;a Koszt Koszt lekéw monito- Jednorvszowy,
Terapia : stosujacych : jednostkowy | na?2l-dniowy | rowania A ]
(dzienna) (cykl (%) cykli (za1mg) vk i podaz przeliczeniu
leczenia) leczenia 9 y ngc kI¥ najedno
y zdarzenie TF
cisplatyna 130 mg 24,5 11,5 6,00 0,52 106,19 427,50 3 517,00**
cyklofosfamid 750 mg 28 32,7 6,00 0,06 59,27 385,72 3517,00%*
doksorubicyna 43 mg 24,5 9,6 6,00 0,64 43,25 427,50 3 517,00**
etopozyd 80 mg 24,5 5,8 6,00 0,14 66,26 1,207,34 3 517,00**
rytuksymab 375 mg 7 19,2 6,00 3,61 7 406,29 1 263,04 3517,00%*
talidomid 86,67 mg 1 5,8 365,25 0,08 146,22 8 281,60 3517,00**
winkrystyna 1,20 mg 24,5 9,6 6,00 26,08 48,98 427,50 3 517,00**
mﬂfs"’"caT“ * 100 mg 1 58 1,00 3,01 23 056,61 0,00 | 262 079,004+

* hospitalizacje przez okres podawania leku w cyklu leczenia (5.08.05.0000175) oraz okresowa ocena skutecznosci chemioterapii co 2
miesigce (5.08.05.0000008);

** koszt diagnostyki w kierunku nowotworu ztosliwego (201, 5.51.01.0021001);

*** koszt przeszczepu komorek krwiotwdrczych (S23, 5.51.01.0016023) i koszt diagnostyki w kierunku nowotworu ztosliwego (Z01,
5.51.01.0021001)

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych podczas leczenia siltuksymabem lub BSC zatozono na podstawie
informacji zawartych w Analizach Weryfikacyjnych Agencji: 0T.4331.9.2019, 0OT.4331.67.2019 oraz
0T.4331.33.2019. Koszty zaktualizowano do obecnych cen przy pomocy CPI lub przy uwzglednieniu aktualnych
wycen zasobow medycznych podanych w ww. analizach.

Tabela 31. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Wycena (w PLN) Zrédto
anemia 2194,45 AOTMIT AWA nr OT.4331.67.2019 (Kisqgali), zaktualizowane CPI
nadcis$nienie 100,14 (167,36) AOTMIT AWA nr OT.4331.9.2019 (Tafinlar), zaktualizowane CPI
zmeczenie 44,00 AOTMIT AWA nr OT.4331.67.2019 (Kisqali) (W11) zaktualizowane
nudnosci 760,27 AOTMIT AWA nr OT.4331.33.2019 (Ninlaro) zaktualizowane CPI
neutropenia 6 434,73 AOTMIT AWA nr OT.4331.67.2019 (Kisqali) zaktualizowane CPI

Koszt standardowej opieki

Koszt standardowej opieki (rutynowych konsultacji, wizyt ambulatoryjnych, procedur diagnostycznych) okreslono
na podstawie informacji uzyskanych od ekspertéw klinicznych i informacji ze zidentyfikowanych wytycznych
praktyki klinicznej. Uwzgledniono:

e konsultacje przed niepowodzeniem leczenia i podstawowe badania diagnostyczne (w ramach
Swiadczenia 5.30.00.0000012, W12) co 3,5 miesigca i badania obrazowe (w ramach Swiadczenia
5.03.00.0000117) co 1,5 roku;

e W pierwszym roku po niepowodzeniu leczenia: konsultacje i podstawowe badania diagnostyczne w
ramach swiadczen ambulatoryjnych (5.30.00.0000012, W12) co 2 miesigce i badania obrazowe
(5.03.00.0000117) co 1 rok;

e w kolejnych latach po niepowodzeniu leczenia: konsultacje i podstawowe badania diagnostyczne w
ramach swiadczenn ambulatoryjnych (5.30.00.0000012, W12) co 3,5 miesigca i badania obrazowe
(5.03.00.0000117) co 1,5 roku.

Tabela 32. Koszt standardowej opieki (w PLN)

Stan w modelu Koszt na cykl
R 36,40
NR 36,40
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pTF: <1rok po TF

58,30

pTF: >1rok po TF

36,40
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci

Wyniki przedstawiono z perspektywy NFZ. Ze wzgledu na znikome wydatki ponoszone przez pacjenta,
whioskodawca odstgpit od przedstawienia wynikéw z perspektywy wspdlnej.

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Ze wzgledu na brak refundowanego komparatora uznano, ze nie zachodzg okolicznoéci o ktérych mowa w art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Cene progowg wyznaczono jako maksymalng cene zbytu netto, przy ktérej oszacowany ICUR nie przekracza
progu opfacalnosci (155 514 PLN).

Tabela 34. Cena progowa leku Sylvant (w PLN)
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, wnioskodawca przeprowadzit dla wynikow analizy kosztéw-
uzytecznosci. Scenariusze analizy przedstawiono w rozdziale 3.8. Analizy Ekonomicznej wnioskodawcy. Wyniki
dla kazdego z punktow koncowych analizy przedstawiono w rozdziale 12.4. Analizy Ekonomicznej wnioskodawcy.

W analizie wrazliwosci zaobserwowano zmiane ICUR

warto$ci z analizy
podstawowej.
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Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Na rysunkach ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika
publicznego.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
2 ) TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
5 . TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
P TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. L o TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Horyzont czasowy analizy kosztéw-uzytecznosci ustalono

. -~ ”
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK na poziomie 50 lat

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK Wykorzystano pomiary jakosci zycia z badania MCD2001
stanéw zdrowia? mapowane do EQ-5D w publikacji Vernon 2016.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Wnloskodawca_ _przeprowadz[} detern_wl_n |styc_zna oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uznac¢ za poprawny.

Model ekonomiczny odpowiada zatozeniom uzgodnionego programu lekowego.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznosé

Opisywany model analizy uzytecznosci kosztéw wykorzystuje przede wszystkim dane z badan klinicznych
MCD2001, MCD2002, oraz dodatkowo z badan Dong 2018 i Talat 2012. Uwzgledniono: przezycie catkowite (OS),
czas do niepowodzenia leczenia (TTF), odsetek dilugotrwalych odpowiedzi (symptomatycznych oraz
nowotworowych) na leczenie i czas do wystgpienia dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie. Dodatkowo
wykorzystano dane dotyczgce zdarzen niepozadanych.

Dane przezycia catkowitego pacjentéow wigczonych do badan MCD2001 i MCD2002 byty niedojrzate. W analizie
podstawowej wykorzystane dane OS z korektg efektu cross-over dla 13 pacjentéw z grupy placebo. Do
ekstrapolacji przezycia wykraczajgcego poza okres obserwacji badan dla siltuksymabu wykorzystane
parametryczne modele OS dopasowane do danych z badania MCD2001.

Czas do niepowodzenia leczenia oceniono na podstawie danych z badania MCD2001, ekstrapolowanych
z wykorzystaniem modeli parametrycznych.
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Biorgc pod uwage powyzsze, w opinii analitykéw Agencji wyniki analizy wnioskodawcy nalezy interpretowac
z ostrozno$cia.
Komparator

Oceny dokonano w poréwnaniu do BSC. Wybdér komparatora przedstawiono w Rozdziale 3.6 Technologie
medyczne wskazane przez wnioskodawce.

Ocena wyboru techniki analitycznej

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow zdrowotnych poréwnywanych terapii
w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika
analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jako$é (PLN/QALY).

Koszty
Whnioskodawca przedstawit wyniki z perspektywy pfatnika publicznego (NF2).

Oprécz kosztéw wnioskowanego schematu terapeutycznego i kosztow podania, uwzgledniono réwniez koszty
zwigzane z: realizacjg programu lekowego, kolejnymi liniami leczenia, lekéw stosowanych w BSC, standardowg
opieka i leczeniem zdarzen niepozgdanych.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

o _Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie z teoretycznym
komparatorem (tocilizumab), lub komparatorem w peftni odzwierciedlajgcym praktyke kliniczng w Polsce
(np. ze stosowaniem chemioterapii, rytuksymabu i/lub talidomidu).

o ,Gfébwnym ograniczeniem analizy byt brak dojrzatosci danych OS z badania MCD2001 i wysoki wptyw
efektu cross-over na OS w grupie placebo. Korzysci kliniczne po zastosowaniu siltuksymabu pod postacig
przedtuzenia przezycia nie zostaty jednoznacznie potwierdzone na podstawie dostepnych dowoddéw
naukowych (przy uzyciu kryteriéw statystycznych lub kryteriow klinicznych majgcych zastosowanie do
chorob bardziej rozpowszechnionych).”

o ,Dane wykorzystane do ekstrapolacji OS (np. wyzsze prawdopodobieristwo zgonu ze stanu ,pTF oparte
sg na poréwnaniach obarczonych wysokga niepewnos$cig (eliminacia  obserwowanych
i nieobserwowanych zmiennych zaktécajgcych nie byta mozliwa na podstawie dostepnych danych).”

o Brak danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci siltuksymabu z tocilizumabem w odniesieniu do
wszystkich punktéw koncowych (TTF, OS), tj. brak badan poréwnujgcych skuteczno$c¢ siltuksymabu
z tocilizumabem lub tocilizumabu z placebo, spowodowafo wykluczenie tocilizumabu z grona
komparatorow dla wnioskowanej technologii.”

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

W ramach walidacji wewnetrznej:

e wprowadzano dozwolone skrajne wartosci wejsciowe,

o testowano powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.
Walidacja wewnetrza potwierdzita poprawnos¢ modelu.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji zostata przeprowadzona na podstawie zidentyfikowanej analizy ekonomicznej
przedktadanej CADTH. Szczegdtly przedstawiono w rozdziale 6.2 Analizy Ekonomicznej wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/64



Sylvant (siltuksymab) 0T.4231.31.2021

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna zostata przeprowadzona na podstawie danych ze zidentyfikowanych serii przypadkdw,
badan kohortowych i przeglgdéw systematycznych.

Kaplan-Meier: placebo, no adjustment for cross-over
Kaplan-Meier: placebo, all (18) censored at cross-over

Kaplan-Meier: placebo, 13 censored at cross-over (cross-over
after TF, during trial)

Model, placebo: 0S: 13 censored at cross-over (after TF,
during trial), TTF observed + extrapolation

Melikyan 2015 (21 MCD patients, Russia)

Seo 2014 (28 iMCD patients, Korea)

|

|

B Dispenzieri 2012 (60 MCD patients, USA)

B Shin 2011 (27 MCD patients, Fig.1, Korea)

B Liu 2016 (128iMCD patients, review of published data)
A Talat 2012 (126 MCD patients, review of published data)
O Wojtys 2019 (8 HIV- or NA MCD patients, Poland)

X Szturz 2013 (7 MCD patients, Czech Rep.)

Model, siltuximab: OS observed + extrapolation, TTF:
MCD2001 core analysis
o "Kaplan-Meier: siltuximab"

0 87 174 261 348 435 522 609 696 783 870 - — —General Population of Poland
21-day cycles

Rysunek 6. Walidacja zewnetrzna dla przezycia catkowitego

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uzna¢ za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej bylo okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem ze $rodkdéw
publicznych w Polsce leku Sylvant (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg
Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8
(HHV-8) w ramach w ramach programu lekowego ,Leczenie idiopatycznej wieloogniskowej choroby Castlemana
(ICD-10 D47.22)".

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci.

W analizie przyjeto dozywotni (50-letni) horyzont czasowy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelu wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego, wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych preparatu Sylvant (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentow
z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim
wirusem opryszczki-8 (HHV-8) w ramach programu lekowego.

Populacja docelowa

Populacja docelowa obejmuje dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych
wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

Perspektywa

Ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania leku Sylvant analiza wplywu na budzet zostata przeprowadzona
wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Poréwnywane scenariusze

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy, w ktérym oszacowano obecne koszty leczenia pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zalozeniu braku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
wnioskowanej technologii, oraz scenariusze nowe w ktérych szacowano koszty terapii przy zatozeniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej technologii lekowej.

Koszty

W modelu uwzgledniono koszty: stosowania wnioskowanej technologii, realizacji programu lekowego, kolejnych
linii leczenia, lekéw BSC, standardowej opieki (uwzgledniajace koszty konsultacji i badah diagnostycznych) oraz
leczenia zdarzeh niepozgdanych.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Oszacowanie wnioskowanej populacji pacjentow

Whnioskodawca oszacowat liczebnos¢ populacji docelowej na
oraz opublikowanych

wskaznikéw epidemiologicznych (Munshi 2015, Robinson 2014). Do obliczen wykorzystano liczebnos¢ populacji
generalnej Polski na koniec 2018 roku (38 411 tys.) i

jezeli informacja nie byta zawarta
w publikaciji.
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Tabela 36. Liczebnos$é populacji pacjentow

P Wariant . .

Zrédto Rok minimalny Wariant prawdopodobny Wariant maksymalny
Rok 1 (chorobowos¢) 12 29 45

Robinson 2014
Rok 2 (zapadalnos¢) 3 3 3
Rok 1 (chorobowos$¢) 67 111 155
Munshi 2014

Rok 2 (zapadalnos¢) 34 36 38

W analizie podstawowej wykorzystano dane, ktére uznano za najlepiej odzwierciedlajgce polskg populacje
Pozostate warianty testowane byly w analizie
wrazliwosci.

Oszacowanie populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana

Whioskodawca zatozyt ze odsetek wykorzystania siltuksymabu w scenariuszu istniejgcym bedzie wynosit
zaréwno wsrdd pacjentdbw mogacych zostaé wigczonych do programu zaréwno w 1 i 2 roku. Zatozenie
odzwierciedla uwzglednienie wnioskowanej technologii w procedurze ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Tabela 37. Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktérej stosowany bedzie siltuksymab

Populacja | rok refundacji Il rok refundaciji

U ktorych technologia
moze by¢ zastosowana

Aktualnie leczonych

U ktérych technologia
bedzie zastosowana po
wydaniu pozytywnej
decyzji

Koszty

Uwzgledniono zuzycie zasobow i koszty zwigzane z:
e stosowaniem wnioskowanej technologii,
e realizacjg programu lekowego,
e kolejnymi liniami leczenia,
e lekéw stosowanych w BSC,
e standardowg opieka (konsultacje lekarskie i badania diagnostyczne rozliczane osobno),
e leczeniem zdarzen niepozadanych.

Zatozenia i dane wejsciowe dla kosztow sg tozsame z zatozeniami Analizy Ekonomiczne;j.

Na uzytek modelu wplywu na budzet obliczono niezdyskontowane, sumaryczne koszty dla kazdej kategorii
kosztowej w przeliczeniu na jednego pacjenta wtgczanego do obserwacji w modelu (ij. rozpoczynajgcego leczenie
jedng z poréwnywanych opcji terapeutycznych).

Tabela 38. Koszty zwigzane ze stosowaniem technologii
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Koszt podawania i monitorowania leczenia

W 1. roku leczenia 8 355,69 0,00

W 2. roku leczenia 5111,70 0,00

Koszt lekéw BSC

W 1. roku leczenia 72,33 69,16

W 2. roku leczenia 68,59 45,72

Koszt lekéw kolejnych linii

W 1. roku leczenia 13 081,74 24 924,86

W 2. roku leczenia 8 815,56 4 335,19

Koszt opieki standardowej

W 1. roku leczenia 207,67 795,77

W 2. roku leczenia 331,16 460,21

Inne koszty zalezne od stanu

W 1. roku leczenia 0,00 0,00

W 2. roku leczenia 0,00 0,00

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

W 1. roku leczenia 1115,98 1 334,60

W 2. roku leczenia 731,53 389,92

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wariant prawdopodobny

Tabela 39. Zestawienie wynikéw analizy dla wariantu prawdopodobnego z perspektywy NFZ
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W przypadku wariantu prawdopodobnego

6.3.

Tabela 40. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Whioskodawca przedstawit warianty oszacowania
populacji bazujgce na danych epidemiologicznych
wiasciwych dla Stanéw Zjednoczonych

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Whnioskodawca zatozyt ze od pierwszego roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej wszyscy pacjenci z
analizowanej populacji beda wigczani do
proponowanego programu lekowego.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Liczbe pacjentéw aktualnie stosujgcych siltuksymab w
ramach RDTL okreslono na podstawie danych
uzyskanych od NFZ.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z
danymi z wniosku?

TAK

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Sylvant bedzie wydawany $wiadczeniobiorcy bezptatnie.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Zatozono utworzenie nowej grupy limitowe;.
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Wynik oceny e
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize
oszacowan? wrazliwosci oraz testowat wartosci skrajne parametrow.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego
poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza,
e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie BIA,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Ograniczenia wnioskodawcy:

o W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametrow okre$lono na podstawie wynikobw modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej. Tym samym niektoére ograniczenia przeprowadzonego modelowania
dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet.”

e ,Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych zrédet informacji jak i poczynione zaftozenia
w odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentéw. W ramach analizy wykorzystano
dostepne informacje na temat liczebno$ci populacji pacjentéw wskazanych we wniosku. Niemniej jednak,
przy braku wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczgcych populacji z Polski wykorzystano
informacje uzyskane od ekspertéw klinicznych. Sam fakt wykorzystania takich danych stanowi
niewgtpliwe ograniczenie niniejszej analizy. Niemniej jednak nie sg dostepne bardziej wiarygodne zrodta
informacji na temat liczebno$ci analizowanej populacji pacjentéw w Polsce. Wynika to z faktu, iz MCD
jest chorobg rzadkg, dla ktérej brakuje w znacznej mierze doniesieri naukowych z zakresu epidemiologii
i dtugoterminowych obserwacji.”

o Do ograniczen nalezy rowniez zaliczy¢ zatozenie analizy uwzgledniajgce stosowanie wnioskowanej
technologii od poczgtku kazdego roku, w ktorym dany pacjent zostat wtgczony. W opracowaniu
uwzgledniono korekte zuzycia zasobéw medycznych (w tym lekéw) wzgledem dyskontynuacji leczenia
w danym roku — wykorzystano wyniki modelowania (por. rozdziat 2.8.). Niemniej jednak, nie
uwzgledniono nizszego zuzycia zasobow medycznych wsréd pacjentow rozpoczynajgcych leczenie
w innym terminie niz na poczatku kazdego roku. W praktyce do proponowanego programu lekowego
wilgczani bedg pacjenci przez caty rok, nie tylko na poczatku. Pacjent wigczony np. w czerwcu bedzie
generowat koszty leczenia na poziomie okoto 50% kosztu generowanego przez pacjenta wigczonego do
programu 1 stycznia;, w przypadku pacjenta wigczonego na poczatku grudnia danego roku réznica ta
bedzie jeszcze wyzsza (okoto 1/12 kosztu generowanego przez pacjenta wigczonego do programu
1 stycznia). Oznacza to, ze wyniki niniejszej analizy mogg zawyza¢ dodatkowe nakfady finansowe
zwigzane z realizacjg programu w pierwszych latach.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Wariant minimalny

Tabela 41. Zestawienie wynikéw analizy dla wariantu minimalnego z perspektywy NFZ
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W przypadku wariantu minimalnego

W przypadku wariantu minimalnego

Wariant maksymalny

Tabela 42. Zestawienie wynikéw analizy dla wariantu maksymalnego z perspektywy NFZ

W przypadku wariantu maksymalnego

W przypadku wariantu maksymalnego

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit scenariuszowg analize wrazliwosci. Scenariusze analizy przedstawiono
w rozdziale 2.9. Analizy Wplywu na Budzet wnioskodawcy. Wyniki dla kazdego z punktéw koncowych analizy
przedstawiono w rozdziale 3.3. Analizy Wptywu na Budzet wnioskodawcy.

Najwiekszy wptyw na wyniki miaty:

Dla pozostatych scenariuszy zmiana w stosunku do wariantu podstawowego wyniosta od
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczeh wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy bylo oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego, wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu Sylvant (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentow
z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim
wirusem opryszczki-8 (HHV-8) w ramach programu lekowego.

W analizie zatozono horyzont 2-letni. Zatozono finansowanie w ramach nowej grupy limitowe;j.

W przypadku wariantu prawdopodobnego
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Whioskodawca zaproponowat rozwigzania polegajgce na:

e wynegocjowaniu redukcji kosztu wybranych lekéw przy kolejnej decyzji refundacyjnej (redukcje kosztu
ustalono na poziomie $redniej redukcji oficjalnej ceny lekéw, ktérych okres refundacji zostat przediuzony
w 2017 roku, tj. 15%);

e objeciu refundacjg wybranych produktéw biopodobnych lub lekéw generycznych z redukcjg ceny
zapewniajgcg obnizenie wydatkéw z budzetu przeznaczonych na refundacje leku oryginalnego na poziomie
25% (na poziomie redukcji ceny pierwszego odpowiednika w grupie limitowej i minimalnej redukcji kosztu
lekéw szpitalnych obserwowanej w ostatnich latach po wprowadzeniu nowego produktu leczniczego do
grupy limitowej).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Komentarz Agenciji

Watpliwos¢ budzi tytut zaproponowanego programu lekowego ,Leczenie idiopatycznej wieloogniskowej choroby
Castlemana (ICD-10 D47.Z2)”, gdzie jednoznacznie wskazany zostat kod ICD-10, w ramach ktérego ma by¢
rozliczane oceniane $wiadczenie. Niemozliwe jest jednak zidentyfikowanie swiadczen aktualnie finansowanych
w kodzie ICD-10 D47.Z2, poniewaz kod ten nie istnieje w klasyfikacji ICD-10 obowigzujgcej obecnie w Polsce.
Wprowadzenie programu lekowego, ktéry ma by¢ rozliczany w ramach nieistniejgcego w Polsce kodu ICD-10
D47.Z2 moze sie wigza¢ z trudnosciami dla NFZ. W zleceniu MZ dot. RDTL Sylvant w 2018 r. rozpatrywane
wskazanie kwalifikowano do kodu D47.4 (osteomyelofibrosis) - takiego kodu brak rowniez w klasyfikacji polskie;.

W Polsce chorobe Castlemana mozna przypisa¢ do kodu: D47.7 tj. Inne okreslone nowotwory o niepewnym lub
nieznanym charakterze tkanki limfatycznej, uktadu krwiotwdrczego i tkanek pokrewnych — zgodnie z informacjami
ze strony orpha.net.

Opinia ekspertéw klinicznych

Tabela 43. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi
Czesc
prog?amu Prof. dr hab. n. med. Jan WalewsKki e, ha?. m'ed, 'I-'omasz-Sac’ha
. . A . Konsultant Wojewodzki dla wojewoédztwa
Kierownik Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego matopolskiego z dziedziny hematologii
Kryteria
kwalifikacji . Brak uwag

W badaniach laboratoryjnych proponuje oznaczenie
dodatkowych parametréw; OB i fibrynogen. W badaniach
klinicznych randomizowanych( w tym rejestracyjnym dla

Badania przy siltuksymabu poprawa tych parametrow byta tez
kwalifikacji - wyznacznikiem skutecznosci leczenia siltuksymabem,
do leczenia Podobnie fosfataza alkaliczna jest parametrem

Swiadczgcym o ciezkim przebiegu choroby Castlemana
i proponuje dotgczenie oceny tego enzymu do badan przy
kwalifikacji.

Monitorowanie
leczenia

Do najbardziej wiarygodnych kryteriow monitorowania
skutecznosci nalezg: objawy kliniczne, stezenie Hb, OB,
CRP, stezenie albumin w surowicy

Zgodnie z propozycja powyzej, proponuje dotgczy¢ te
parametry do monitorowania odpowiedzi na leczenie:
OB, fibrynogen, fosfataza alkaliczna.

Czas wykonywania badan: przez 6 m-cy, a nastepnie co
2-4 miesigce.

Monitorowanie

skutecznosci W Brak uwa
i bezpieczenstwa )W g
leczenia
zas leczenia w .
L e enia nieoznaczony Brak uwag
programie
Czy zamieszczone w akapicie ,Okreslenie czasu leczenia
w programie” zdanie o wstrzymaniu leku w przypadku
toksycznego dziatania leku niehematologicznego
Kryteria i mozliwosci wznowienia wtej samej dawce po
. - leczeniu nie wyklucza sie z kryterium wylgczenia z
wylaczenia wyleczeniu nie wyklucza sig ryterium wytgczenia

programu - wystgpienie toksycznosci powyzej 3 wg
WHO? Toksyczno$¢ 3 wg WHO tez jest odwracalna i czy
przedwczesnie pacjent nie bedzie pozbawiony dostepu
do leku.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania siltuksymabu (produkt Sylvant)
w analizowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

) Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/
. Kanada — http://www.cadth.ca/
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.07.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Sylvant, siltuximab.

Odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne (G-BA 2014 i HAS 2020) oraz jedng rekomendacje pozytywna
warunkowo (CADTH 2015). Produkt Sylvant jest rekomendowany w leczeniu dorostych chorych na
wieloogniskowg chorobe Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim
wirusem opryszczki-8 (HHV-8). W rekomendacji CADTH warunkiem refundacji byto osiggniecie efektywnosci
kosztowej na akceptowalnym poziomie.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla leku Sylvant (siltuksymab)

Kraj Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja: pozytywna

Niemcy G-BA 2014 Agencja rekomenduje rfefunda_cje siltuksymgbu w Ieczenig dorostych chorytlzh. na wieloogniskowq
chorobe Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim
wirusem opryszczki-8 (HHV-8)

Rekomendacja: pozytywna warunkowo

pERC rekomenduje refundacje siltuksymabu w populacji dorostych chorych na wieloogniskowg
chorobe Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim
wirusem opryszczki-8 (HHV-8) pod warunkiem osiggniecia efektywnosci kosztowej na akceptowalnym
poziomie. Rekomendowana jest refundacja u pacjentéw ze statusem ECOG mniejszym lub réwnym
2, niezaleznie od uprzedniej terapii.

Kanada CADTH 2015

Rekomendacja zostata wydana ze wzgledu na korzys¢ kliniczng osiagang przez pacjentow w zakresie
jakosci zycia oraz bardzo ograniczone opcje terapeutyczne.

Rekomendacja: pozytywna

HAS rekomenduje refundacje siltuksymabu w populacji dorostych chorych na wieloogniskowg chorobe
Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem
opryszczki-8 (HHV-8). Rekomendowana jest refundacja w pierwszej linii leczenia.

Francja HAS 2020

Rekomendacja zostata wydana ze wzgledu na wykazang w poréwnaniu do placebo wyzszosé
w zakresie trwatej odpowiedzi ze strony guza oraz objawéw.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (400mg)

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji
Austria Tak Nie dotyczy
Belgia Nie Nie dotyczy

Butgaria Nie Nie dotyczy

Chorwacja Nie Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy

Finlandia Nie Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy

Hiszpania Nie Nie dotyczy

Holandia Tak Nie dotyczy
Irlandia Tak Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy

Liechtenstein Nie Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy
Niemcy Tak Nie dotyczy
Norwegia Nie Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy

Rumunia Tak Nie dotyczy

Stowacja Tak Nie dotyczy

Stowenia Nie Nie dotyczy

Szwajcaria Nie Nie dotyczy

Szwecja Nie Nie dotyczy

Wegry Nie Nie dotyczy
Wielka Brytania Nie Nie dotyczy
Wiochy Tak Nie dotyczy

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt Sylvant 400 mg jest finansowany w 7 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych). Szczegotowe
informacje przedstawiono w tabeli powyzej.

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (100mg)

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji
Austria Tak Nie dotyczy
Belgia Nie Nie dotyczy

Butgaria Nie Nie dotyczy

Chorwacja Nie Nie dotyczy
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Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji
Cypr Nie Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy
Francja Nie Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy
Hiszpania Tak Nie dotyczy
Holandia Tak Nie dotyczy
Irlandia Tak Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy
totwa Nie Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy
Niemcy Tak Nie dotyczy
Norwegia Nie Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy
Stowacja Tak Nie dotyczy
Stowenia Tak Nie dotyczy
Szwajcaria Nie Nie dotyczy
Szwecja Nie Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy
Wielka Brytania Nie Nie dotyczy
Wiochy Tak Nie dotyczy

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt Sylvant 100 mg jest finansowany w 8 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych).
informacje przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 25.05.2021 r., znak PLR.4500.674.2020.25.KKL; PLR.4500.673.2020.21.KKL (data wptywu do
AOTMIT 25.05.2021 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, $srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2021 r., poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Sylvant (siltuksymab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie idiopatycznej wieloogniskowej choroby Castlemana (ICD-10 D47.Z2)".

Zgodnie z miedzynarodowg klasyfikacjg ICD-10 choroba Castlemana jest kwalifikowana do kodu D47.Z2,
natomiast brak takiego kodu w klasyfikacji polskiej.

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 25.06.2021 r., znak
0T.4321.31.2021.BT.7. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agenciji pismem z dnia 25.07.2021 r. (data wptywu do AOTMIT 26.07.2021 r.).

Problem zdrowotny

Choroba Castlemana (CD) jest rzadkim zaburzeniem uktadu limfatycznego, w ktéorym komérki w weztach
chtonnych zaczynajg rosng¢ nieprawidlowo, powodujgc powstawanie fagodnych guzéw. Objawy mogg
obejmowac zmeczenie, pocenie sie w nocy, gorgczke, neuropatie obwodowg oraz obrzek watroby i sledziony.
Etiopatogeneza choroby jest niejasna.

Brak jest danych epidemiologicznych dotyczacych polskiej populacji. Szacuje sie, ze w Stanach Zjednoczonych
rocznie rozpoznaje sie od 6500 do 7700 nowych przypadkéw choroby Castlemana, przy czym 1650 przypadkow
dotyczy wieloogniskowej postaci. iMCD stanowi od 33% do 58% opublikowanych przypadkéw MCD.

Alternatywne technologie medyczne
Whnioskodawca jako gtéwny komparator wskazat najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy wnioskodawcy wtgczono 1 randomizowane badanie kliniczne MCD 2001 poréwnujgce bezposrednio
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo siltuksymabu z placebo u dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg
Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8
(HHV-8). Do analizy klinicznej Wnioskodawcy witgczono takze opracowania wtérne: 3 przeglady systematyczne
(1 przeglad systematyczny bez metaanalizy oraz 2 przeglady systematyczne dostepne tylko w postaci abstraktow
konferencyjnych). Wszystkie badania, kitdre zostaty w nich przedstawione uwzgledniono w analizie klinicznej
Whioskodawcy. Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest relatywnie mata liczba pacjentéw biorgcych udziat
w gtéwnym badaniu MCD 2001 oraz fakt, ze pacjenci z grupy kontrolnej mieli mozliwosé przejscia do grupy
badanej po niepowodzeniu leczenia co moze ogranicza¢ wnioskowanie w zakresie przezywalnosci chorych.

Whnioskodawca wskazat tocilizumab jako hipotetyczny komparator. Nie odnaleziono jednak badan z grupg
kontrolng dotyczacg stosowania tocilizumabu u pacjentéw z IMCD, w zwigzku z czym niemozliwe byto
przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego z siltuksymabem.

W badaniu MCD2001 uzyskano nastepujace wyniki:

o Trwata odpowiedz na leczenie ze strony guza i objawéw w ocenie niezaleznej komisji: 18 pacjentéw w grupie
siltuksymabu oraz 0 pacjentdw w grupie placebo — stwierdzono istotnie statystycznie wiekszg szanse
osiggniecia trwatej odpowiedzi na leczenie ze strony guza oraz objawdw w ocenie niezaleznej komisji w grupie
stosujgce;j siltuksymab (MD = 34,0% [95% CI: 11,1 - 54,8]; p=0,0012).

¢ Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie ze strony guza oraz objawéw w ocenie niezaleznej komisji
wynosita 383 dni (232 - 676) w grupie pacjentéw stosujgcych siltuksymab.

e Odpowiedz na leczenie ze strony guza w ocenie w ocenie niezaleznej komisji: 20 pacjentéw w grupie
siltuksymab oraz 1 pacjent w grupie placebo - stwierdzono istotnie statystycznie wiekszg szanse na
osiggniecie odpowiedzi na leczenie ze strony guza wedtug niezaleznej komisji w grupie stosujgcej siltuksymab
(MD = 33,9% [95% CI: 11,1 - 54,8]; p=0,0022).

e Odpowiedz na leczenie ze strony guza w ocenie w ocenie badaczy: 27 pacjentdéw w grupie siltuksymab oraz
0 pacjentow w grupie placebo - stwierdzono istotnie statystycznie wiekszg szanse na osiggniecie odpowiedzi
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na leczenie ze strony guza wedtug badaczy w grupie stosujgcej siltuksymab (MD = 50,9% [95% CI: 29,2 -
70,1]; p<0,0001).

e Trwala objawowa odpowiedz na leczenie: 30 pacjentdéw w grupie siltuksymab oraz 5 pacjentéw w grupie
placebo - stwierdzono istotnie statystycznie wigekszg szanse na osiggniecie trwatej objawowej odpowiedzi na
leczenie w grupie stosujacej siltuksymab (MD = 37,4% [95% CI: 14,9 - 58,2]; p=0,0018).

e Mediana czasu do wystgpienia trwatej objawowej odpowiedzi na leczenie wyniostg 170 dni (67 - 274) w grupie
badanej, natomiast w grupie kontrolnej mediana nie zostata osiggnieta NE (227 — NE) (HR=2,774; [95% CI:
1,068 - 7,206]; p=0,0288).

e Mediana czasu do wystgpienie niepowodzenia leczenia nie zostata osiggnieta w grupie badanej NE (378 —
NE), natomiast w grupie kontrolnej wyniosta 134 (85 — NE) (HR=0,418; [95% CI: 0,214, 0,815]; p=0,0084).

o Wskaznik przezycia 6-letniego wyniést 86,3 [95% ClI: 71,9; 93,6] w grupie stosujgcy siltuksymab oraz 79,5
[95% CI: 57,5; 91,0] w grupie placebo.

¢ Stosowanie siltuksymabu w poréwnaniu do placebo wigzato sie z istotna statystycznie poprawa jakosci zycia
pacjentéw w kontekscie ograniczenia w petnieniu rol z powodu zdrowia fizycznego (p=0,005), dolegliwosci
bélowych (p=0,016), witalnosci (p=0,003), ograniczenia w petnieniu rol wynikajgce z problemow
emocjonalnych (p<0,001), poczucia zdrowia psychicznego (p=0,010).

Analiza bezpieczenstwa
Badanie MCD2001:

Zaobserwowano co najmniej 1 zdarzenie nieporzadne o =3 stopniu nasileniu u 47% pacjentéw w grupie
siltuksymabu oraz u 54% pacjentéw z grupy placebo. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych
(>5%) o =3 stopniu nasileniu w grupie badanej zaliczono zmeczenie (9%) oraz nocne pocenie (8%). Porownanie
bezpieczenstwa stosowania siltuksymabu wzgledem placebo wykazato brak istotnie statystycznych réznic
pomiedzy grupami.

Badanie MCD2002:

Wszyscy pacjenci zgtosili przynajmniej 1 zdarzenie niepozadane w trakcie badania. Najczesciej raportowane
zdarzenia (220 pacjentéw) to: zakazenie drog oddechowych u 40 (67%), zmeczenie u 30 (53%), biegunka
u 23 (38%), nudnosci u 22(37%), oraz wysypka u 21 (35%). Zdarzenia niepozgdane co najmniej 3 stopnia
zaraportowano u 36 (60%) pacjentéw. U 53 (88%) pacjentdw zgtoszono réwniez zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem, ktére uznano za prawdopodobnie zwigzane z siltuksymabem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W analizie przyjeto dozywotni (50-letni) horyzont czasowy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize kosztow terapii siltuksymabem stosowanej wraz z BSC przeprowadzono w poréwnaniu do stosowania
jedynie BSC.

W analizie zatozono horyzont 2-letni. Zatozono finansowanie w ramach nowej grupy limitowej.

W przypadku wariantu prawdopodobnego

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Przedstawiono w Rozdziale 8.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne (G-BA 2014 i HAS 2020) oraz jedng rekomendacje pozytywnag
warunkowo (CADTH 2015). Produkt Sylvant jest rekomendowany w leczeniu dorostych chorych na
wieloogniskowg chorobe Castlemana niezakazonych HIV ani HHV-8. W rekomendacji CADTH warunkiem
refundaciji byto osiggniecie efektywnosci kosztowej na akceptowalnym poziomie.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Przedstawione przez wnioskodawce analizy HTA w ocenie analitykdw Agencji spetnialy wymagania minimalne
okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie odnaleziono niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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15. Zalaczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Sylvant (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw
z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV
ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8), ,
Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakéw, czerwiec 2020 r.

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Sylvant (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentow
z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV
ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8), ,
Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakéw, czerwiec 2020 r.

Analiza ekonomiczna dla leku Sylvant (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéow z wieloogniskowg
chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem
opryszczki-8 (HHV-8), ,
Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakéw, czerwiec 2020, aktualizacja lipiec 2021 r.

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia dla leku Sylvant (siltuksymab) w leczeniu dorostych

pacjentow z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych Iludzkim wirusem niedoboru
odiornoéci iHIVi ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8), —

, Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakéw, czerwiec 2020, aktualizacja lipiec
2021 r.

Analiza racjonalizacyjna dla leku Sylvant (siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentow z
wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani
ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8), ,
Centrum HTA Sp. z 0.0., Krakéw, czerwiec 2020 r.

Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan dla leku Sylvant (siltuksymab) w leczeniu
dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8). Centrum HTA Sp. z o0.0., Krakow, lipiec
2021r.
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