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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg leku Sylvant (siltuksymab)

w ramach programu lekowego ,, Leczenie idiopatyczne;j
wieloogniskowej choroby Castlemana (ICD-10 D47.22)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku Sylvant (siltuksymab) w ramach
programu lekowego , Leczenie idiopatycznej wieloogniskowej choroby Castlemana (ICD-10
D47.22)” i wydawanie go bezptatnie w ramach nowej grupy limitowej

Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzieto wyniki 1 randomizowanego badania klinicznego (MCD 2001)
poréwnujgcego skutecznosé i bezpieczenstwo siltuksymabu z placebo u dorostych pacjentow
z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

W badaniu tym stwierdzono istotnie statystycznie wiekszg szanse osiggniecia trwatej
odpowiedzi na leczenie w ocenie niezaleznej komisji w grupie stosujgcej siltuksymab (34% vs
0%). Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (objawy ze strony guza oraz objawy
choroby w ocenie niezaleznej komisji wynosita 383 dni (232 - 676) w grupie pacjentow
stosujgcych siltuksymab. Wskaznik przezycia 6-letniego wyniost 86,3% w grupie stosujacy
siltuksymab oraz 79,5 w grupie placebo. Stosowanie siltuksymabu w poréwnaniu z placebo
wigzato sie z istotng statystycznie poprawg jakosci zycia pacjentdw w kontekscie ograniczenia
w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego, dolegliwosci bélowych, witalnosci, ograniczenia
w petnieniu rél wynikajgce z problemdéw emocjonalnych, poczucia zdrowia psychicznego.

Wyniki badania sugerujg korzy$é kliniczng. Natomiast w ocenie technologii medycznych szereg
zidentyfikowanych niepewnosci rGwnowazy, czy nawet przewaza na niekorzys¢ terapii ten
pozytywny efektw. Gtdwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak poréwnania terapii
z petnym spektrum mozliwych opcji terapeutycznych (np. Z rytuksymabem, nawet jesli jego
zastosowanie jest tymczasowego, to nadal stanowi opcje terapeutyczng). Ponadto
niepewnos¢ dotyczaca efektu jest zwigzana z faktem, ze pacjenci z grupy kontrolnej mieli
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mozliwos$¢ przejscia do grupy badanej po niepowodzeniu leczenia co moze ograniczaé
whnioskowanie w zakresie przezywalnosci chorych.

Whioskodawca wskazat tocilizumab jako hipotetyczny komparator. Nie odnaleziono jednak
badan z grupa kontrolng dotyczaca stosowania tocilizumabu u pacjentéw z iIMCD, w zwigzku
zczym niemozliwe byto przeprowadzenia wiarygodnego pordéwnania posredniego
z siltuksymabem.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze analiza ekonomiczna wykazafta,

, @ z przyjetym modelowaniem zwigzana jest niepewnosc
wynikajgca z zastosowania danych niedojrzatych, opartych o wyniki cross-over oraz brak
porownania wzgledem rzeczywistej praktyki klinicznej.

Biorgc pod uwage powyzisze argumenty oraz stanowisko Rady, Prezes Agencji uwaza
za zasadne finansowanie leku Sylvant (siltuksymab) w ramach programu lekowego , Leczenie
idiopatycznej wieloogniskowej choroby Castlemana (ICD-10 D47.Z2)”

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Sylvant, siltuksymab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol.
8 ml, kod GTIN: 05060146292276 — proponowana cena zbytu netto wynosi

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

Proponowana odptatnosé¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, wramach nowej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Choroba Castlemana (CD) jest rzadkim zaburzeniem ukfadu limfatycznego, w ktérym komorki
w weztach chtonnych zaczynajg rosngé nieprawidtowo, powodujgc powstawanie fagodnych guzéw.
Objawy sg niespecyficzne i moga obejmowaé zmeczenie, nocne poty, gorgczke, neuropatie obwodowg
oraz obrzek watroby i $ledziony. 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. Idiopatyczna wieloosrodkowa choroba
Castlemana (ang. idiopathic multicentric Castleman disease) iIMCD stanowi od 33% do 58%
opublikowanych przypadkéow wieloogniskowej choroby Castlemana (MCD - ang. multicentric
Castleman's disease).
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W serii przypadkéw z 2012 roku, opublikowanej przed zatwierdzeniem terapii anty-IL-6, 5-letnie
przezycie catkowite iMCD wynosito 55-77%. Najlepsze rokowanie jest w przypadku jednoogniskowej
choroby (UCD).

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie w Polsce nie jest refundowana zadna opcja terapeutyczna w leczeniu wieloogniskowej
choroby Castlemana. W rekomendacjach klinicznych jako opcje terapeutyczne wskazywane sg réwniez
tocilizumab i rytuksymab.

Rytuksymab
moze by podawany tylko przez ograniczony okres czasu, natomiast siltuksymab czy tocilizumab nalezy
stosowac do czasu wystgpienia progresji. Majac na wzgledzie powyzsze za podstawowy komparator
nalezy uznac najlepszg opieke wspomagajgcg (BSC — ang. best supportive care), natomiast tocilizumab
stanowi komparator dodatkowy. Czasowe podawanie RTX nie wyklucza jednak mozliwosci
zastosowania tego leku jako komparatora dodatkowego.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Sylvant jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analize klinicza wnioskodawca opart na randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy MCD2001
(NCT01024036) poréwnujacym skutecznosc 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). Mediana czasu trwania zamaskowanej
fazy leczenia wynosita 375 dni (zakres: 1-1031 dni) w grupie badanej oraz 152 dni (zakres: 23-666 dni)
w grupie kontrolnej. Mediana okresu obserwac;ji dla populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT
- ang. Intention to Treat) wynosita 422 dni (zakres: 55-1051 dni). Do badania wtgczono 79 pacjentéw:
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e 53 w grupie badanej;
e 26 w grupie kontrolne;j.

Dodatkowo analize skutecznosci uzupetniono o wyniki jednoramiennego badania, ktére stanowito
wstepnie okreslong rozszerzong analize badania | fazy (NCT00412321) oraz badania Il fazy
(NCT01024036 / MCD2001), do ktérego wtaczono 60 pacjentow. Mediana okresu obserwacji wynosita
6 lat (IQR: 5,11 — 7,76). zidentyfikowano prospektywne badania bez randomizacji dla siltuksymabu:

Dla tocilizumabu nie odnaleziono badan z grupg kontrolng dotyczacg stosowania tocilizumabu
w leczeniu pacjentéw z iMCD, w zwigzku z czym brak jest mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego z siltuksymabem.

Nie wyszukiwano badan dla rytuksymabu jako dodatkowego komparatora.
Skutecznos¢ kliniczna

Analiza przezycia catkowitego na podstawie danych wnioskodawcy wskazuje na wyzsze wskazniki
przezywalnosci w grupie pacjentdw stosujacych siltuksymab w poréwnaniu do pacjentdw stosujgcych
placebo — przezycie 6 letnie 86,3% vs 79,5%, Wyniki nie zostaty adjustowane wzgledem chorych, ktérzy
przeszli z grupy kontrolnej do grupy badanej i otrzymywali siltuksymab (13 z 26 pacjentéw z grupy
kontrolnej otrzymywato siltuksymab). Nie przeprowadzono analizy statystycznej.

Zgodnie zwynikami badania MCD2001 wykazano istotng statystycznie wyzszos¢ stosowania
siltuksymabu wzgledem placebo pod wzgledem:

e wystgpienia trwatej odpowiedzi na leczenie (objawy ze strony guza oraz objawy choroby, ang.
Tumor and Symptomatic Response) w ocenie niezaleznej komisji— 18 (34%) vs 0, OR=6,73 (95%
Cl: 2,21; 20,44), a NNT=3 (95% CI: 3 - 6);

e wystgpienia odpowiedzi na leczenie:

o W ocenie niezaleznej komisji — 20 (38%) vs 1(4%), RB=9,81 (95%: 1,91; 56,51), a NNT=3
(95% Cl: 3; 7);

o w ocenie badaczy — 27 (51%) vs 0%, OR=9,35 (95%: 3,50; 25,00), a NNT=2 (95% Cl: 2;
3);

e jakosci zycia —rdznica zmian byta uzyskanych w ramach kwestionariusza SF-36 byta wieksza dla
domen:

o dolegliwosci bélowe — 194,69 pkt + 79,84,
o witalnos$¢ — 204,25 pkt + 68,14;

o ograniczenia w petnieniu rél wynikajace z probleméw emocjonalnych — 307,26 pkt +
85,42;

o 0gblne poczucie zdrowia psychicznego — 153,51 pkt 59,35

Sposréd 60 pacjentdw wigczonych do badania MCD2002, 2 pacjentdéw miato progresje choroby
podczas badania (w dniach 196 i 577). Wszyscy trzej pacjenci, ktorzy byli oporni na leczenie
siltuksymabem, ukonriczyli badanie z kontrolg choroby. Mediana czasu trwania kontroli choroby nie
zostatfa osiggnieta w trakcie badania.

Trwatg kontrole choroby odnotowano u 42 (70%) z 60 pacjentow przez okres do 6 lat, z czego 58 (97%)
pacjentéw miato kontrole choroby podczas ostatniej oceny w trakcie badania.
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Bezpieczeristwo

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

Co najmniej 1 zdarzenie niepozgdne o jakimkolwiek stopniu nasilenia wystgpito 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 sSwiad (42%), infekcje
goérnych drég oddechowych (36%), zmeczenie (34%), wysypke plamisto-grudkowy (34%), obrzeki
obwodowe (32%), zte samopoczucie (28%).

Do zdarzen niepozadanych, ktére statystycznie istotnie czes$ciej raportowano w grupie badanej niz
w kontrolnej (>10 punktéw procentowych) nalezaty: swigd (42% vs. 12%), plamisto-grudkowa wysypka
(34% vs. 12%), wzrost masy ciata (21% vs. 0%), infekcje gérnych drég oddechowych (36% vs. 15%) oraz
obrzek miejscowy (21% vs. 4%).

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

Zaobserwowano co najmniej 1 zdarzenie niepozgdne o 23 stopniu nasileniu u 47% pacjentédw w grupie
siltuksymabu oraz u 54% pacjentow z grupy placebo. Do najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozadanych (>5%) o =3 stopniu nasileniu w grupie badanej zaliczono zmeczenie (9%) oraz nocne
pocenie (8%).

Poréwnanie bezpieczeristwa 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 sposrdd chorych, ktdrzy nie zostali przeniesieni do grupy badanej zmarto 4 (15%)
pacjentéw, w tym 3 z powodu progresji choroby oraz 1 z powodu zapalenia ptuc i oskrzeli oraz
zastoinowej niewydolnosé serca. Nie odnotowano smierci zwigzanej z leczeniem.

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

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

U 53 (88%) pacjentow zgtoszono rowniez zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang.
treatment-emergent adverse events), ktdre uznano za prawdopodobnie zwigzane z siltuksymabem.
Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami 1 lub 2 stopnia byly: hipertriglicerydemia (18%),
hipercholesterolemia (15%), infekcje gérnych drég oddechowych (15%), wysypka plamisto-grudkowa
(15%), swiad (15%), zmeczenie (12%) oraz biegunka (10%). Dwa powazne zdarzenia niepozadane byty
zwigzane z leczeniem (jeden przypadek policytemii, ktéry ustgpit po 5 dniach nawadniania, i jeden
dotyczacy zatrzymania moczu).

Ograniczenia

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw miaty wptyw nastepujgce aspekty:
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e brak jest badan Il fazy oceniajgcych efekty kliniczne stosowania siltuksymabu w leczeniu
wieloogniskowej choroby Castlemana. Whnioskowanie o skutecznosci klinicznej opiera sie
gtéwnie na wynikach 1 badania RCT fazy Il, w ramach ktérego efekty kliniczne wnioskowanej
interwencji poréwnywano wzgledem placebo, a w obu grupach stosowano jednoczesnie tzw.
najlepszg opieke wspomagajgca (BSC);

e liczba uwzglednionych pacjentdw we wigczonym badaniu byta relatywnie niska (N=79);

e nie odnaleziono badan pozwlajacych poréwnac efekty kliniczne stosowania siltuksymabu
wzgledem hipotetycznego komparatora (tocilizumabu).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG

lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z1)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Celem analizy byta ocena opfacalnosci stosowania produktu leczniczego Sylvant (siltuksymab)
w leczeniu dorostych pacjentédw z idiopatyczng wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8).
Przedstawiono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) w dozywotnim (50-letnim) horyzoncie czasowym,
uwzgledniono perspektywe NFZ oraz wspdlng. Biorgc pod uwage sposob finansowania leku (tj.
program lekowy) brak jest wspotptacenia pacjenta za terapie, zatem obie perspektywy sg tozsame.

W analizie uwzgledniono zuzycie zasobdw i koszty zwigzane z:
e stosowaniem wnioskowanej technologii,
e realizacjg programu lekowego,
o kolejnymi liniami leczenia,
e |ekdw stosowanych w BSC,

e standardowag opieka (konsultacje lekarskie i badania diagnostyczne rozliczane osobno),
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e leczeniem zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy ICUR z perspektywy NFZ wynidst:

Uwzgledniajac powyzszg wartosci ICUR cena progowa wynosi:

W przedstawione] jednokierunkowej analizie wrazliwosci zaobserwowano zmiane ICUR

wartosci z analizy podstawowej.

Wyniki analizy probabilistycznej wskazuja, ze

Ograniczenia

Gtéwnym 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 majacych
zastosowanie do choréb bardziej rozpowszechnionych). 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.

Dodatkowym ograniczeniem jest brak badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie
z teoretycznym komparatorem (tocilizumab), lub komparatorem w petni odzwierciedlajgcym praktyke
kliniczng w Polsce (np. ze stosowaniem chemioterapii, rytuksymabu i/lub talidomidu).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zi. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Whioskodawca przedstawit randomizowane badanie dowodzace wyzszosci siltuksymabu nad BSC,
zatem nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.
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Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczern
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji leku Sylvant
(siltuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z wieloogniskowg chorobg Castlemana niezakazonych
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) ani ludzkim wirusem opryszczki-8 (HHV-8),
przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego oraz
perspektywy wspodlnej (ptatnik publiczny + pacjent). Ze wzgledu na znikomy koszt po stronie pacjenta,
oszacowanie z perspektywy wspdlnej rézni sie nieznaczenie od perspektywy pacjenta.

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

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wnioskowang technologie stosowac bedzie:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego
Elmiron na proponowanych warunkach wydatki z perspektywy pfatnika wzrosng o:

Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw miaty wptyw nastepujace aspekty:
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e cze$é parametréw okreslono na podstawie wynikdw modelowania opisanego w Analizie
ekonomicznej. Tym samym niektére ograniczenia przeprowadzonego modelowania dotyczg
rowniez analizy wptywu na budzet;

e brak jest wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczgcych populacji z Polski, liczebnos¢
populacji oszacowano na podstawie opinii ekspertéw klinicznych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Watpliwos¢ budzi tytut zaproponowanego programu lekowego ,Leczenie idiopatycznej
wieloogniskowe]j 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 $wiadczen aktualnie finansowanych w kodzie ICD-10 D47.Z2, poniewaz kod ten nie
istnieje w klasyfikacji ICD-10 obowigzujacej obecnie w Polsce. Wprowadzenie programu lekowego,
ktdry ma by¢ rozliczany w ramach nieistniejgcego w Polsce kodu ICD-10 D47.Z2 moze sie wigzac 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 réwniez w klasyfikacji polskie;j.

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.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W przedstawionej analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzania polegajgce na:

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

e objeciu refundacjg wybranych produktéw biopodobnych lub lekdw generycznych z redukcja
ceny zapewniajacg obnizenie wydatkéw z budzetu przeznaczonych na refundacje leku
oryginalnego na poziomie 25% (na poziomie redukcji ceny pierwszego odpowiednika w grupie
limitowe] i minimalnej redukcji kosztu lekéw szpitalnych obserwowanej w ostatnich latach po
wprowadzeniu nowego produktu leczniczego do grupy limitowej).

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono 2 rekomendacje dotyczace leczenia choroby Castlemana:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018;
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e Castleman Disease Collaborative Network (CDCN) 2018.

Zgodnie z NCCN 2018 siltuksymab oraz rytuksymab zalecane sg jako leczenie podstawowe. Wytyczne
CDCN 2018 wskazujg, ze siltuksymab (lub tocilizumab, jesli siltuksymab nie jest dostepny) z lub bez
kortykosteroidami jest preferowang terapig pierwszego rzutu w przypadku iMCD. W najciezszych
przypadkach zaleca sie chemioterapie skojarzona.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne:
e 2 pozytywne:
o Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) 2014;
o Haute Autorite de Sante (HAS) 2020;
e 1 pozytywna warunkowa:

o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2015 — warunkiem
finansowania jest osiggniecie efektywnosci kosztowej na akceptowalnym poziomie.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.05.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.674.2020.25.KKL; PLR.4500.673.2020.21.KKL) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie objecia refundacjg leku Sylvant (siltuksymab) w ramach programu lekowego , Leczenie idiopatycznej
wieloogniskowej choroby Castlemana (ICD-10 D47.Z2)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2 2021 r., poz. 523, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 105/2021 z
dnia 23 sierpnia 2021 roku w sprawie oceny leku Sylvant (siltuksymab) w ramach programu lekowego , Leczenie
idiopatycznej wieloogniskowe] choroby Castlemana (ICD-10 D47.22)”

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 105/2021 z dnia 23 sierpnia 2021 roku w sprawie oceny leku Sylvant

(siltuksymab) w ramach programu lekowego ,Leczenie idiopatycznej wieloogniskowej choroby
Castlemana (ICD-10 D47.22)”

2. Raport nr 0T.4231.31.2021. Wniosek o objecie refundacjg leku Sylvant (siltuksymab) w ramach

programu lekowego ,Leczenie idiopatycznej wieloogniskowej choroby Castlemana (ICD-10 D47.Z2)".
Analiza weryfikacyjna.
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