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RCP Sylvant® (EPAR / EMA)
INDICATION AMM

e Traitement des patients adultes atteints de la maladie de Castleman (MC) multicentrique, non infectés
par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) et I'herpés-virus humain 8 (HHV-8). (B)

AMM européenne W 22/05/2014

Avis HAS/CT W 15/04/2015 (SMR modéré ; ASMR IV) ; 16/09/2020 (réévalulation)

SMR important, ASMR mineure (ASMR 1V)

Place dans la stratégie thérapeutique : Seule biothérapie a disposer d’'une AMM en France dans le
traitement des patients atteints de MC multicentrique chez des patients adultes, non infectés par le VIH et le
HHV-8. Biothérapie de choix dans cette indication.

La place de SYLVANT (siltuximab) par rapport au tocilizumab utilisé hors-AMM ne peut étre définie faute
de données comparatives.

Agrément aux collectivités B 12/06/2016
Inscription sur la liste en sus W 30/09/2021

Pertinence scientifique : Efficacité et sécurité clinique :

-Etude MCD2001 (Fajgenbaum DC et al.) : étude de phase 2, contr6lée vs placebo, randomisée, en double aveugle
chez 79 patients adultes, a été menée pour évaluer l'efficacité et la sécurité de siltuximab (11 mg/kg toutes les 3
semaines n=53) par rapport au placebo (n=26) en association avec le traitement symptomatique optimal (Best
Supportive Care, BSC). Le traitement a été poursuivi jusqu'a un échec thérapeutique ou une toxicité inacceptable. Une
différence statistiguement significative du taux de réponse tumorale et symptomatique durable examiné de maniere
indépendante dans le bras siltuximab, par rapport au bras placebo (respectivement 34 % vs 0 % ; [IC95 % :11,1 - 54,8],
p = 0,0012) a été observée.

Aprés un suivi médian de 422 jours, le taux de survie a 1 an a été de 100% dans le groupe siltuximab vs 92% gpe
placebo. Les résultats ont été cohérents dans les différentes analyses en sous-groupes planifiées (age, utilisation initiale
des corticoides, utilisation de traitements antérieurs...) sauf pour le sous-groupe hyalino-vasculaire dans lequel aucun
patient n’a atteint le critére de jugement principal.

Principaux effets indésirables devant faire 1’objet d’une attention particuliére : réactions anaphylactiques, infections,
cytopénies, réactions cutanées et tumeurs malignes secondaires.

Analyse actualisée : aprés un suivi médian de 5 ans, les médianes de survie globale n’ont toujours pas été atteintes, 6/53
patients (11 %) du groupe siltuximab et 5/26 patients (19 %) du groupe placebo étaient décédés. Compte tenu de son
caractére exploratoire, aucune conclusion formelle ne peut étre tirée de I’analyse actualisée de la survie globale.

-Etude MCD2002 (van Rhee F et al.) : étude de phase 2 en ouvert, multicentrique, non randomisée, a été menée
pour évaluer l'efficacité et la sécurité d’un traitement prolongé par siltuximab chez 60 patients atteints de MC qui
avaient déja participé a I'Etude 1 (n=41) ou a I'Etude 2 (n=19). Durée médiane du traitement par siltuximab : 5,52 ans
(0,8 4 10,8 ans) ; plus de 50 % des patients ont regu un traitement par siltuximab pendant > 5 ans. Aprés une médiane de
suivi de 6 ans : le maintien du contrble de la maladie a été démontré chez 58 des 60 patients. Apres un suivi médian de
6 ans, aucun des 60 patients n’est décédé¢. Le taux de survie observé a 6ans a été de 100 %.

- PNDS Maladie de Castleman (coordonné par le Pr E. OKSENHENDLER du Centre de Référence de la Maladie de
Castleman (CRMdC) sous [’égide de la filiére de santé maladies rares MARIH (Maladies Rares Immuno-
Hématologiques) Novembre 2019

- Données d’utilisation (registre international, observationnel ACCELERATE) : Entre ao(t 2016 et avril 2020, le
registre a inclus 157 patients atteints de MC multicentrique HHV-8 négatif.

Parmi les 145 patients atteints de MC multicentrique HHV-8 négatif pour lesquels les données médicales ont pu étre
enregistrées, 76 patients (52,4%) ont recu un ou plusieurs traitement(s) par siltuximab. Au total, il a été enregistré 84
schémas thérapeutiques incluant siltuximab avec une réponse évaluable dont 46 (54,8%) ont permis d’observer une
réponse partielle ou compléte et 38 (45,2%) une maladie stable ou progressive.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/sylvant-epar-product-information_fr.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13885_SYLVANT_PIC_INS_AvisPostAud_CT13885.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18329_SYLVANT_PIC_REEV_AvisDef_CT18329.pdf
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000032879044?tab_selection=all&searchField=ALL&query=Sylvant&page=1&init=true
https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000044126631
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01024036
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28087540/
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01400503
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32027862/
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-11/pnds_castleman_2019.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-11/pnds_castleman_2019.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-11/pnds_castleman_2019.pdf
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02817997
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