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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI - siltuximab

Nome Apresentagcao/Forma PVH com
N.° Registo . L PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA

1 frasco para injetaveis — 5.2 ml, pé

5607163 para concentrado para solugéo para .
Janssen-Cilag
perfusdo, doseado a 100 mg .
Sylvant * * International
1 frasco para injetaveis — 20 ml, p6 NV

5607171 para concentrado para solugéo para

perfusdo, doseado a 400 mg

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude

Data do relatério: 28/02/2018

Data de autorizagao de utilizagao: 20/12/2017

Duragao da autorizagao de utilizagdo — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rfao: Sim |:| Nao |Z|

Classificagao Farmacoterapéutica: 16.3 Imunomoduladores

Codigo ATC: LO4AC11 siltuximab

Indicagoes Terapéuticas constantes do RCM: SYLVANT ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com doenga de
Castleman multicéntrica (DCM) que s&o negativos para o virus da imunodeficiéncia humana (VIH) e para o herpes virus humano
tipo 8 (HHV-8).

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagao - todas as indicagbes aprovadas (vide secgéo anterior).
Indicagdes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida - todas as indicagdes para as quais foi solicitada avaliagéo

(vide secgéo anterior).

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo atualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIAGAO

A avaliagdo farmacoterapéutica do medicamento Sylvant (siltuximab) concluiu pelo valor terapéutico
acrescentado (VTA), comparativamente aos melhores cuidados de suporte. Esta nova opg¢ao vem

preencher uma lacuna terapéutica, e por isso, € considerada uma terapéutica inovadora.

Na avaliagdo econdmica, depois de negociadas condigdes para utilizagdo pelos hospitais e entidades

do SNS, tendo em atengdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenga em causa,
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assim como os resultados do impacto orgamental, considerou-se que o medicamento Sylvant deveria

ser introduzido no arsenal terapéutico.

2. AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacologicas

Comparador

selecionado
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Siltuximab é um anticorpo monoclonal quimérico humano-rato que forma
complexos estaveis de elevada afinidade com formas bioativas soltuveis de IL-6.
Siltuximab previne a ligagado da IL-6 humana quer aos recetores da IL-6 soluveis,
quer aos ligados a membrana (IL-6R), inibindo desta forma a formagido do
complexo de sinalizagdo hexamérico com a gp130 na superficie celular. A
interleucina-6 € uma citocina pro-inflamatéria pleiotropica produzida por uma
variedade de tipos de células, incluindo células T e B, linfécitos, mondcitos e
fibroblastos, bem como células malignas. A IL-6 tem demonstrado estar envolvida
em diversos processos fisiolégicos normais, tais como indugdo da secregdo de
imunoglobulina, iniciagdo da sintese de proteinas hepaticas de fase aguda e
estimulacdo da proliferacdo e diferenciagdo das células precursoras
hematopoiéticas. A sobreproducdo de IL-6 nas doengas inflamatérias cronicas e
nas doengas malignas tem sido relacionada com anemia e caquexia, tendo sido
colocada a hipdtese de que desempenha um papel central na estimulagdo da

proliferagdo dos plasmacitos e das manifestagdes sistémicas nos doentes com DC.

Para informagé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Melhores cuidados de suporte

Nao existe nenhum medicamento aprovado para esta doenca na Europa. E um
medicamento 6rfao. No entanto, as atuais estratégias terapéuticas utilizadas em
doentes negativos para o VIH e VHH-8 sédo (uso off label) a corticoterapia, a
quimioterapia citotéxica e a terapéutica com rituximab (existem alguns casos
tratados ainda com tocilizumab). O seu principal objetivo é o alivio dos sintomas
debilitantes da doenga, que podem ser potencialmente fatais, e a reducdo da
massa tumoral.

Os corticosterdides sdo administrados regularmente para controlar exacerbagdes
agudas da DCM, observando-se melhoria dos sintomas, corregcdo das alteragdes
laboratoriais, € mesmo uma melhoria parcial da linfadenopatia em alguns doentes.
No entanto, as elevadas doses utilizadas ndo permitem, na maioria das vezes, um

tratamento a longo prazo, e a recidiva da doencga é virtualmente inevitavel apos
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interrupcdo ou diminuicdo da dose. Por outro lado, a corticoterapia prolongada
encontra-se associada reacgdes adversas graves. Assim, os corticoesterdides séo
muitas vezes utilizados por periodos curtos ou como terapéutica adjuvante, sendo
associados a outros tratamentos.

Os principais regimes de quimioterapia utilizados na doenga de Castleman
muticéntrica baseiam-se nos utilizados na terapéutica de linfomas de tipo néo-
Hodgkin (ex. ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, e prednisona [CHOP] ou
ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina, e dexametasona [CVAD]). Atingem

resultados em cerca de 50% dos doentes mas existem recidivas frequentes.

Foi realizado um ensaio clinico de fase 2, multinacional, aleatorizado, em dupla
ocultagao, controlado por placebo, para avaliar a eficacia e seguranca de siltuximab
(11 mg/kg, em intervalos de 3 semanas) em comparagdo com placebo em
combinagdo com os melhores cuidados de suporte (MCS) em doentes com doenga
de Castleman multicéntrica (DCM). O tratamento foi continuado até a faléncia do
tratamento (definido pela progressdo de doengca baseada no aumento dos
sintomas, progressao radiolégica ou deterioracdo do estado de desempenho) ou
toxicidade inaceitavel (do RCM). Foram tratados 79 doentes com DCM sintomatica.
O endpoint primario foi a resposta sintomatica e tumoral duravel, definida como
resposta tumoral avaliado por revisdo independente, e resolugdo completa ou
estabilizacdo dos sintomas da DCM recolhidos prospectivamente durante, pelo
menos, 18 meses sem faléncia do tratamento. Os resultados sumarios estdo no

Quadro seguinte:
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Objetivos de eficicia Siltuximab+MCS | Placebo+MCS | Valor de P*

=

Objetivo primario de eficicia
Resposta sintomatica e tumoral estével
(revisdo independente)

Objetivos secundarios de eficicia
Resposta sintomatica e tumoral estavel 24/53 (45,3%)

18/53 (34,0%) 0/26 (0%) 0,0012

(revisdo do mnvestigador) 0/26 (0%) g
Melhor resposta tumoral (revisio independente) | 20/53 (37,7%) 1/26 (3,8%) 0,0022
._\»Ie].ho_r resposta tumoral (avaliacdo do 27/53 (50,9%) 026 (0%) <0.0001
investigador)

Tempo até faléncia do tratamento Nio alcangado 134 dias O’OSTI;BHR

Aumento de hemoglobina > 15 g/l (0,9 mmol/T)
na Semana 13/resposta de hemoglobina na 19/31 (61.3%) 0/11 (0%) 0.0002
populagdo avaliavel

Duracdo da resposta sintomatica e fumoral

(dias) — revisdo independente; mediana (min, 340 (55; 676)° N/AS N/A
max)

Resposta sintomatica completa estavel” 13/53 (24.5%) 0/26 (0%) 0,0037
Duracdo da resposta sintomatica completa N/A
estavel (dias); mediana (min, max) 472 (169; 762)° N/A i

Melhores cuidados de suporte.

Ajustado 3 utilizagdo de corticosteroides na aleatorizacdo.

Na altura da analise primaria, os dados de 19 de 20 respondedores sintomaticos e fumorais foram censurados devido a
uma resposta em curso.

N/A ="Nao aplicavel”, ndo houve respondedores no grupo do placebo. pelo que a duragio ndo foi aplicavel

A resposta sintomatica completa € definida como uma reducio de 100% na ponfuacio global dos sintomas basais da
DCM sustentada durante, pelo menos, 18 semanas antes da faléncia do tratamento.

Os dados de 11 de 13 respondedores sintomiticos completos foram censurados devido a uma resposta em curso.

a

b

As analises dos objetivos primarios e secundarios em varios subgrupos,
nomeadamente da idade (< 65 anos e = 65 anos), raga (caucasiana e nao
caucasiana), regido do mundo, utilizagdo de corticosterdides na avaliagao basal,
terapéutica prévia e histologia da DCM (histologia plasmocitica e mista),
demonstraram consistentemente que o efeito do tratamento favoreceu o grupo de
siltuximab, exceto para o subgrupo hialino-vascular, no qual nenhum doente atingiu
0 objetivo primario definido.

Para além deste ensaio clinico existem ainda dados de eficacia do siltuximab (11
mg/Kg em intervalos de 3 semanas) em 35 doentes com Doenga de Castleman
Multicéntrica provenientes de um estudo de fase 1 (com um Unico grupo de
tratamento), em que se verificou uma a taxa de resposta tumoral global, sujeita a
revisdo independente, de 43,8% (com 6,3% de resposta completa). Todas as
respostas tumorais foram duradouras durante > 18 sem. Neste estudo, 16 dos 35

doentes com DCM eram do subtipo hialino-vascular.

3. AVALIAGAO ECONOMICA

Termos de Melhores Cuidados de Suporte

comparagao

Tipo de analise Andlise de impacto orgamental

Vantagem Os resultados foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condigdes
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economica para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atengdo as

caracteristicas especificas dos medicamentos e da doenga em causa, pelo que se
admite a utilizagdo do medicamento em meio hospitalar.

4. CONDICOES CONTRATUAIS
O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e

o representante do titular de AlM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1

de junho na sua redagao atual.
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