Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy ?

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0OT.4231.31.2021

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Tytut: leczniczego Sylvant (siltuksymab) w ramach programu lekowego "Leczenie
idiopatycznej wieloogniskowej choroby Castlemana (ICD-10 D47.Z22)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na_adres poczty elektronicznej. sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bagdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego dokumentu  za posrednictwem ePUAP _ Ilub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

BEATA OSTROWSKA

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produktéw leczniczych Sylvant (siltuksymab) w ramach programu lekowego "Leczenie idiopatycznej
wieloogniskowej choroby Castlemana (ICD-10 D47.22)".

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkoéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)
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Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maftzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

X" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.),

[ zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.), tj.:

- petienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

B petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacijg lekéw,
srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ petnienie funkcji cztionka organéw spotdzielni, stowarzyszeh Ilub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, sSrodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

[ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktoére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZzliwie
zwiezty.

4 zaznaczyc tylko 1 pole
% niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdérego odnoszg si¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

Choroba Castlemana jest ultrarzadkim procesem limfoproliferacyjnym o
charakterze nienowotworowym. Gtéwna role w jej rozwoju przypisuje sie
cytokinom/chemokinom, a szczegdlnie interleukinie 6 (IL-6). IL-6 odgrywa kluczowa
role w idiopatycznej postaci wieloogniskowej choroby Castlemana (iMCD) i
odpowiada za cate spektrum objawdw zwigzanych z tg postacig choroby. Pomimo
swojego rzadkiego wystepowania choroba wymaga czujnosci i szczegdlnej uwagi ze
strony klinicysty, poniewaz dotyczy stosunkowo mtodych pacjentéw (w mojej
obserwacji 35-55 lat), rokowanie nie jest dobre, a dodatkowo obarczone ryzykiem
wystgpienia nowotworu (ryzyko 3-krotnie wieksze w poréwnaniu do odpowiedniej
grupy wiekowej w zdrowej populacji). Nienowotworowa limfoproliferacja nie
stanowi zwykle istotnego problemu klinicznego (uogdlnione niedajgce klinicznych
objawow powiekszenie weztdw chtonnych), jest natomiast celem diagnostyki,
wykonania biopsji wezta i umozliwia postawienie rozpoznania. Z punktu widzenia
klinicysty istotnym problemem pacjentéw (czesto mtodych, aktywnych zawodowo)
jest zespot objawdw zaleznych od cytokin, w tym zwigzany z IL6/TNF zesp6t
patologicznego zmeczenia, brak apetytu, gorgczki, zte samopoczucie, obrzeki
obwodowe, niedokrwistos¢ (odbiciem nadmiernej aktywnosci cytokin sg tatwo
dostepne w badaniach krwi parametry zapalne, w tym CRP, co utatwia proces
$ledzenia odpowiedzi na leczenie). Zastosowanie terapii celowanej jakg jest
siltuximab pozwala na ztagodzenie objawdw zwigzanych z chorobg, a w niektérych
przypadkach daje spektakularng poprawe, ustgpienie objawdw i mozliwos¢
powrotu do normalnego funkcjonowania, w tym podjecia petnej aktywnosci
zawodowej. Siltuximab zostat zarejestrowany do leczenia iMCD na podstawie
randomizowanego badania fazy 2, w ktérym poréwnano siltuximab vs
placebo/najlepsze leczenie wspomagajgce. W ramieniu z siltuximabem uzyskano

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)



34% remisji (regresja zmian weztowych) vs 0% grupa placebo, jednak klinicznie-
praktycznie warto zwrdci¢ uwage na fakt, ze w grupie leczonej siltuximabem
uzyskano ustgpienie objawdw ogdlnych u 57% pacjentéw, u 61% uzyskano wzrost
HGB do wartosci 15 g/dl, az u 31% odstawiono sterydy (skuteczne ale zwigzane z
catg pulg nieuniknionych objawdw niepozgdanych), wszystko to prawdopodobnie
przetozyto sie na istotng poprawe jakosci zycia tej grupy pacjentéw. Moje
doswiadczenie oparte jest na grupie pacjentéw, u ktérych zastosowano siltuximab
w ramach wczesnego dostepu, a nastepnie kontynuowano w ramach RDTL.
Doswiadczenia kilku polskich osrodkdw zostaty zebrane i opublikowane w tym roku:
Ostrowska B, Szymczyk A, Olszewska-Szopa M et al. Efficacy of siltuximab in the
treatment of idiopathic multicentric castleman disease, the first Polish, real-world
experience with long-term observation. Leuk Lymphoma. 2021 Jun 23:1-4. doi:
10.1080/10428194.2021.1941926. Epub ahead of print. PMID: 34159888.
Obserwacje z 3 polskich osrodkéw potwierdzajg skutecznos$é leku, w grupie 11
pacjentow odsetek obiektywnych odpowiedzi (catkowite/czesciowe remisje)
wyniost 72%, 36% pacjentéw uzyskato dtugotrwaty korzys¢ i kontynuowato lek od
44 do 65 miesiecy (w tej grupie podano od 54 do 79 cykli/dane z dnia publikacji).
Tolerancja leku byta bardzo dobra, nie obserwowano istotnych powiktan. W moje;j
opinii dostepnos¢ do leku stanowi bardzo wazny element w leczeniu tej niewielkiej
grupy pacjentéw, ktory umozliwia pacjentom znakomitg poprawe jakosci zycia,
normalne codzienne funkcjonowanie i co bardzo istotne pozwala unikng¢ innych
suboptymalnych terapii, w tym sterydoterapii, lekdw immunomodulujgcych (ryzyko
zakrzepicy) lub chemioterapii.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,

Uwagi




wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.




