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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: SILTUXIMABUM

INDICATIA: in tratamentul pacientilor adulti cu boala Castleman multicentrica fara
infectie cu virusul imunodeficientei umane HIV si fara infectie cu virusul herpetic uman de

tip 8

Data depunerii dosarului

19.06.2018
Numar dosar

4718

PUNCTAIJ: 80
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Siltuximabum

1.2.1 DC: Sylvant 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1.2.2 DC: Sylvant 400 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3 Cod ATC: LO4AC11

1.4. Data eliberarii APP: 22.05.2014

1.5. Detinadtorul APP: Janssen-Cilag International NV/ Belgia

1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratii 100 mg si 400 mg

Calea de administrare intravenoasa

Marimea ambalajului Flacon de sticla tip | de 8 ml cu inchidere elastomerica si sigiliu de aluminiu cu

capac flip-off ce contine 100 mg de siltuximab
Flacon de sticla tip | de 30 ml cu inchidere elastomerica si sigiliu de aluminiu cu

capac flip-off ce contine 400 mg de siltuximab

1.8.1. Pret pentru Sylvant 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila conform Ordinului

ministrului sanatatii nr.251 din 13 martie 2017, modificat si completat cu ultima actualizare publicata in data de
29.11.2018

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 2502,30 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 2502,30 lei

1.8.2. Pret pentru Sylvant 400 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild conform Ordinului

ministrului sanatatii nr.251 din 13 martie 2017, modificat si completat cu ultima actualizare publicata in data de
29.11.2018

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 9831,37 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 9831,37 lei
T o TS G
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1.9. Indicatia terapeutica, doza de administrare si durata medie a tratamentului conform RCP Sylvant [1]

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a

tratamentului

SYLVANT este indicat in tratamentul Doza recomandata este de 11 mg/kg siltuximal Nu este specificata.
pacientilor adulti cu boala Castleman administrata in decurs de 1 ora sub forma de
multicentrica (BCM) fara infectie cu virusul perfuzie intravenoasa, la un interval de 3

imunodeficientei umane (HIV) si fara infectie saptamani, pana la esecul tratamentului.

cu virusul herpetic uman de tip 8 (VHU-8).

Informatii suplimentare din RCP Sylvant:

Categorii speciale de pacienti
Pacienti vdrstnici: in studiile clinice nu au fost observate diferente majore corelate cu vdrsta in ceea ce priveste farmacocinetica (FC) sau
profilul de sigurantd. Nu este necesard ajustarea dozei.

Insuficientd renald si/sau hepaticd: Nu au fost desfdsurate studii formale pentru investigarea FC siltuximab la pacienti cu insuficientd renald

sau hepaticd.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea siltuximab la copii cu védrsta de 17 ani sau sub nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

2. GENERALITATI PRIVIND BOALA CASTLEMAN

Boala Castelman sau hiperplazia angiofoliculara a ganglionilor limfatici reuneste un grup heterogen de afectiuni
limfoproliferative, care prezinta caracteristici comune histopatologice. Etiologia bolii Castleman este controversata.
Unii autori incrimineaza o etiologie inflamatorie, altii sugereaza o etiologie neoplazica sau virala.

n patogeneza bolii Castleman un rol important 7l are secretia excesivd a interleukinei-6 (IL-6) de citre limfocitele
B. IL-6 stimuleaza procesul de proliferare a limfocitelor si joaca un rol central in aparitia manifestarilor sistemice la
acesti pacienti.

Boala Castleman este o afectiune rara, a carei incidentd nu se cunoaste cu exactitate. Este diagnosticata mai
frecvent la persoanele adulte, varsta medie de debut fiind considerata a fi 43 de ani. Se manifesta prin aparitia unei
formatiuni tumorale nodulare benigne localizatd la nivel mediastinal, retroperitoneal sau al tesuturilor moi
(subcutanat, intramuscular) din diferite regiuni ale corpului. Formatiunea este, de regul3, solitara (forma localizata sau
unicentrica), mai rar multipla (forma multifocald sau multicentrica).

n general, forma localizatd a bolii Castelman este asimptomatic, in timp ce forma multifocald a acestei boli se

asociaza cu o simptomatologie heterogena. Pacientii diagnosticati cu forma multifocala a bolii Castelman prezinta
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simptome inflamatorii sistemice, limfadenopatie generalizatd, hepato-splenomegalie, citopenie, afectare
cutanata (rash, noduli), pulmonarda (tuse, plurezie), digestiva, neurologicd (neuropatie senzitivo-motorie),
reumatologica (artralgie, mialgii) si renald (proteinurie, hematurie, boald renald). Febra, astenia, transpiratiile
nocturne, scaderea ponderald, inapetenta sunt frecvent raportate de acesti pacienti.

Conform datelor din literatura de specialitate, pentru aproximativ 50% dintre pacientii diagnosticati cu forma
multifocala a bolii Castelman, cauza este reprezentata de infectia cu virusul herpetic uman tipul 8, survenita la pacientii
cu imunitate compromisa.

Diagnosticul de boald Castleman poate fi stabilit cu certitudine doar Tn urma investigatiei histopatologice.
Identificarea variantei histologice este obligatorie pentru administrarea unui tratament adecvat si pentru estimarea
prognosticului la acesti pacienti.

Pentru forma localizata a bolii, prognosticul Tn ceea ce priveste supravietuirea este favorabil, Tn acest caz fiind
recomandatd extirparea chirurgicald a formatiunii tumorale. Tn formele multifocale prognosticul in ceea ce priveste
supravietuirea este nefavorabil, tratamentul recomandat in aceste cazuri fiind reprezentat de corticosteroizi,
citostatice, rituximab, siltuximab, sau tocilizumab. La pacientii cu aceste forme ale bolii persista un risc inalt de
transformare in limfoame.

Supravietuirea globala in cazul pacientilor diagnosticati cu forma multifocala a bolii Castelman este estimata la 30
de luni. 26% dintre pacienti decedeaza in primul an dupa diagnosticarea bolii. Supravietuirea la 10 ani a fost raportata
in cazul a 13% dintre pacienti.

Majoritatea cauzelor care determina decesul acestor pacienti sunt reprezentate de:

e aparitia complicatiilor infectioase

prezenta tumorilor maligne (sarcom Kaposi, limfom non-Hodgkin, mielom, limfom Hodgkin) [2,3,4].

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT
ORFAN

Statutul de medicament orfan pentru medicamentul siltuximab a fost acordat companiei Centocor B.V.,
Olanda (EU/3/07/508) de catre Comisia Europeand la data de 30 noiembrie 2007, pentru tratamentul bolii Castelman.
Ulterior, in iulie 2011, compania Centocor B.V. si-a schimbat denumirea in Janssen Biologisc B.V.

La momentul evaluarii, boala Castelman afecta mai putin de 1 din 10,000 de locuitori din statele membre ale
Uniunii Europene impreuna cu Norvegia, Islanda si Liechtenstein a caror populatie cumulatd numara 500,300,000 de
locuitori (Eurostat 2007), reprezentand mai putin de 50,000 de pacienti. Acest numar era sub plafonul de 5 pacienti la

10,000 locuitori, acesta fiind unul din criteriile care trebuia indeplinit pentru acordarea statutului de medicament

orfan.
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La momentul depunerii dosarului pentru evaluarea in vederea obtinerii statutului de medicatie orfana, nu a
fost autorizat niciun medicament ca tratament pentru boala Castelman. Pentru anumite situatii, s-a aplicat
tratamentul chirurgical, insa pentru majoritatea cazurilor, tratamentul disponibil a fost doar simptomatic.

Medicamentul siltuximab este un anticorp monoclonal himeric uman-murinic, care prezinta o afinitate
crescuta pentru formele solubile, bioactive de IL-6 umana de care se leaga si pe care le neutralizeaza, impiedicand in
acest mod, cresterea excesiva a celulelor limfatice.

Efectele produse de siltuximab au fost evaluate pe modele experimentale, iar studiie clinice in care era testat
acest medicament se aflau in desfasurare. La momentul depunerii dosarului, siltuximab nu a fost autorizat in niciun
stat membru al Uniunii Europene pentru tratamentul bolii Castelman.

n acord cu reglementarea EC No 141/2000 din 16 decembrie 1999, Comitetul pentru medicamente orfane
(COMP) al Agentiei Europene a Medicamentului (EMA) a adoptat o opinie pozitiva in data de 10 octombrie 2007
recomandand atribuirea statutului de orfan pentru siltuximab.

Statutul de orfan a fost acordat ca urmare a indeplinirii urmatoarelor criterii:

. severitatea bolii;
o existenta metodelor alternative de diagnostic, preventie sau tratament;
o statut de boala rara.

La reuniunea din 8-9 aprilie 2014, COMP a reevaluat criteriile pe baza carora statutul de medicament orfan a
fost acordat medicamentului siltuximab:

e COMP a considerat gravitatea patologiei ca fiind neschimbata comparativ cu anul 2007, boala Castelman fiind
o afectiune severd, asociata cu risc vital, datorita existentei rsiscului crescut de infectii, insuficienta renala si
dezvoltarea anumitor cancere;

e prevalenta bolii Castelman a fost estimata pe baza datelor furnizate de catre sponsor si pe baza informatiilor
detinute de COMP fiind sub nivelul plafonului de 5 pacienti din 10 000;

e inexistenta in UE a alternativelor terapeutice pentru tratamentul bolii Castelman.
n urma reevaluarii, expertii din cadrul Comisiei Europene au decis c siltuximab respectd in continuare cele 3

cerinte necesare incadrarii ca medicament orfan (EMA 19 iunie 2014 COMP) [5,6].

4. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

Evaluadrile internationale din Franta, Marea Britanie si Germania pentru DCIl siltuximabum cu indicatia boala

Castelman multicentrica, sunt listate in tabelul urmator:

T h -
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Tabel 1: Concluziile rapoartelor de evaluare internationala privind siltuximab in boala Castelman

HAS 15.04.2015 CT13884 SMR moderat

NICE Nu a fost publicat raportul

sSmC Nu a fost publicat raportul
IQWIG 19.08.2014 [G14-06] Accesibil doar in limba germana
G-BA Nu a fost publicat raportul

5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform declaratiei detindtorului autorizatiei de introducere pe piata a medicamentului cu DCI siltuximabum,
Sylvant este rambursat in regim de 100% in 14 state membre ale Uniunii Europene: Austria, Cehia, Danemarca, Franta,

Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Luxemburg, Olanda, Portugalia, Spania, Ungaria si Slovenia.

5. PUNCTAIJ
Criteriu de evaluare Nr.
puncte
Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din 10
000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta afectiuni
grave si cronice ale organismului. In plus pentru aceste boli nu exist3 nici o metod3 satisficitoare de 55
diagnosticare, prevenire sau tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista,
medicamentul aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de aceasta actiune
Statutul de compensare al DClI siltuximabum in statele membre ale UE — 14 state 25
TOTAL PUNCTAJ 80
6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 387/2015 care modifica si completeaza O.M.S. nr. 861/2014 privind aprobarea criteriilor
si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI siltuximabum intruneste punctajul de
admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor
de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personald, pe baza de prescriptie medicala, in sistemul de

asigurdri sociale de sanatate.
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7. RECOMANDARE

Este necesara elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI siltuximabum avand indicatia:

" In tratamentul pacientilor adulti cu boala Castleman multicentricd fard infectie cu virusul imunodeficientei umane

HIV si fard infectie cu virusul herpetic uman de tip 8 ”.
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