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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Enbrel (etanercept) we wskazaniu: deficyt deaminazy
adenozyny typu 2 (ICD-10 D84.8) w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2020 poz. 357 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku Enbrel (etanercept) we wskazaniu: deficyt deaminazy adenozyny
typu 2 (ICD-10 D84.8) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze s$rodkéw publicznych leku Enbrel (etanercept) we wskazaniu: deficyt
deaminazy adenozyny typu 2 (ICD-10 D84.8).

Ze wzgledu na rzadki charakter choroby, a tym samym niewielka liczbe dostepnych dowoddéw
naukowych dotyczacych analizowanego wskazania i populacji pediatrycznej, ocene
skutecznosci leku oparto na podstawie opisu jednego przypadku.

U analizowanego, w badaniu Sahin 2019, pacjenta pediatrycznego ze zdiagnozowanym
deficytem deaminazy adenozyny typu 2 (DADA2) po wigczeniu leczenia etanerceptem
zaobserwowano u chorego ustgpienie objawdw klinicznych, a takze nadcisnienia i niedowtadu
potowiczego z utratg wzroku.

W procesie opiniowania wzieto takze pod uwage, ze na podstawie wytycznych klinicznych
nie zidentyfikowano technologii alternatywnej mozliwej do zastosowania w analizowanym
wskazaniu. Jednocze$nie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie inhibitoréw
TNF-alfa w stanach takich jak zapalenia zwigzane z niedoborem deaminazy adenozyny 2.

Uwzgledniono réwniez fakt, ze pacjent rozpoczat juz leczenie ocenianym lekiem, tym samym
opiniowane wskazanie stanowi kontynuacje dotychczasowej terapii i ze wzgledu na wykazang
poprawe, kontynuacja tego leczenia jest zasadna.
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkdéw publicznych leku Enbrel, etanercept, proszek do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, amputki, 25 mg we wskazaniu: deficyt deaminazy adenozyny typu 2 (ICD-10 D84.8)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.z2020r., poz. 1398 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego
Kod ICD-10: D84.8 — deficyt deaminazy adenozyny typu 2

Niedobdr deaminazy adenozynowej typu 2 (DADA2) jest chorobg autosomalng recesywng wynikajgca
z mutacji utraty funkcji w genie ADA2, dawniej nazywany genem CECR1 (region chromosomu kociego
oka). Poczgtkowo uznano to za syndrom objawiajgcy sie gorgczka, guzkowym zapaleniem tetnic, sinicg
racemiczng, wczesnym poczatkiem udaru i fagodnym niedoborem odpornosci. Obraz kliniczny i wiek
zachorowania réznig sie znacznie nawet u powigzanych pacjentéw, a najpowazniejsze objawy
obejmuja aplazje szpiku, PRCA, neutropenie, choroby watroby i zaburzenia neurologiczne.

Niedobdér deaminazy adenozyny 2 (DADA2) jest ztozonym uktadowym schorzeniem autozapalnym,
w ktéorym moze dominowaé waskulopatia, rozregulowana funkcja odpornosciowa i/lub zaburzenia
hematologiczne. Objawy zapalne obejmujg okresowe gorgczki, wysypke i zajecie uktadu miesniowo-
szkieletowego (bdle miesni, zapalenie stawdw, zapalenie miesni). Zapalenie naczyn, ktére zwykle
rozpoczyna sie przed dziesigtym rokiem zycia, moze objawia¢ sie udarem niedokrwiennym
(lakunarnym) i/lub krwotocznym o wczesnym poczatku lub guzkowym zapaleniem tetnic skornym
lub uktadowym. Czesto stwierdza sie nadcisnienie i powiekszenie watroby i Sledziony.

Stwierdzono ponad 170 przypadkéw niedoboru deaminazy adenozynowej typu 2 na Swiecie. Nie
znaleziono informacji na temat liczby stwierdzonych przypadkéw w Polsce.

Z powodu tej choroby 8% pacjentéw umiera przed ukoriczeniem 30 lat. Wiek, w ktérym wystepuja
pierwsze objawy jest zmienny: 25% przypadkdéw zgtoszono u pacjentéw przed ukoriczeniem 1. roku
zycia, zdecydowang wiekszos¢ przed 10 rokiem zycia. Opisano réwniez pojawienie sie choroby
u dorostych.

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL)
zatozono, ze zostaty juz wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

W zwigzku z powyzszym, uwzgledniajgc wytyczne kliniczne oraz informacje dotgczone do zlecenia,
mozna stwierdzi¢, ze alternatywa dla leczenia etanerceptem bedzie najlepsze leczenie wspomagajgce
(BSC), ktdre co do zasady jest refundowane w Polsce.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Enbrel zawiera substancjg czynng etanercept, ktérego mechanizm dziatania polega
na kompetycyjnym hamowaniu fgczenia sie TNF z jego powierzchniowymi receptorami komorkowymi
TNFR i zapobieganiu w ten sposdb zaleznej od TNF odpowiedzi komérkowej, co w rezultacie sprawia,
ze TNF staje sie biologicznie nieaktywny. Etanercept moze takze modulowa¢ odpowiedzi biologiczne
kontrolowane przez inne czasteczki (np. cytokiny, czasteczki adhezyjne lub proteinazy), ktére sg
indukowane lub regulowane przez TNF.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt Enbrel to lek o dziataniu
przeciwzapalnym, ktdry stosuje sie w leczeniu nastepujgcych chordb:



Opinia nr 174/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 31 grudnia 2020 r.

e reumatoidalne zapalenie stawdw o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, u oséb dorostych.
Lek Enbrel stosuje sie w pofaczeniu z metotreksatem (lek oddziatujagcy na ukfad
odpornosciowy) u oséb dorostych, u ktérych choroba ma przebieg umiarkowany lub ciezki, i u
ktdrych nie wystgpita wystarczajgca odpowiedz na inne metody leczenia, lub w monoterapii w
przypadku, gdy pacjent nie moze przyjmowac metotreksatu. Lek Enbrel mozna takze stosowac
u pacjentéw z ciezkim reumatoidalnym zapaleniem stawdw, ktorzy nie byli wczesniej leczeni
metotreksatem;

e niektére formy idiopatycznego miodziernczego zapalenia stawéw (rzadka choroba dziecieca
powodujgca zapalenie stawdw) w nastepujgcych grupach:

o pacjenci w wieku od 2 do 17 lat z zapaleniem wielostawowym (czynnik reumatoidalny
dodatni lub ujemny) i z rozszerzajgcym zapaleniem z zajeciem niewielu stawodw,
u ktérych nie wystgpita wystarczajgca odpowiedz na metotreksat lub ktérzy nie moga
przyjmowaé metotreksatu;

o miodziez w wieku od 12 do 17 lat z tuszczycowym zapaleniem stawdw (choroba
powodujgca wystepowanie czerwonych tuszczacych sie plam na skorze oraz stan
zapalny stawdw), u ktdrych nie wystgpita wystarczajgca odpowiedZ na metotreksat
lub ktérzy nie mogg przyjmowaé metotreksatu;

o miodziez w wieku od 12 do 17 lat chorujgca z zapaleniem stawdw z zapaleniem
przyczepow Sciegnistych, u ktérych nie wystgpita wystarczajgca odpowiedz na leczenie
standardowe lub ktérzy nie moga by¢ poddawani standardowemu leczeniu;

e tuszczycowe zapalenie stawdéw u oséb dorostych, u ktdorych nie wystgpita wystarczajaca
odpowiedz na inne metody leczenia;

e zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (choroba powodujaca stan zapalny stawdw
kregostupa) o ciezkim przebiegu u oséb dorostych, u ktdrych nie wystgpita wystarczajaca
odpowiedz na inne metody leczenia;

e tuszczyca plackowata (choroba powodujgca wystepowanie czerwonych tuszczacych sie plam
na skorze) u oséb dorostych z chorobg o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego i u pacjentéow
od 6. roku zycia z dtugoterminowa, ciezka postacig choroby. Lek Enbrel stosuje sie u pacjentéw,
u ktérych nie wystgpita wystarczajgca odpowiedz na inne leki lub ktérzy nie mogg przyjmowac
innych lekéw stosowanych w leczeniu tej choroby;

e zesztywniajgce osiowe zapalenie stawdw kregostupa (przewlekta zapalna choroba kregostupa)
o ciezkim przebiegu bez zmian radiologicznych, gdy wystepujg obiektywne objawy zapalenia,
lecz bez nieprawidtowosci widocznych na zdjeciu rentgenowskim.

W zwigzku z powyzszym analizowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych leku
(wskazanie off-label).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono jeden opis przypadku — publikacja Sahin 2019.

Opisywany chory wykazywat objawy takie jak: wysoka gorgczka, sinos¢ siatkowata (livido reticularis),
niedroznos¢ tetnicy nerkowej oraz ciezkie nadcisnienie (leczenie: esmolol i amlodypina, enalapril,
minoksydyl). Zdiagnozowano guzkowe zapalenie tetnic (PAN) oraz deficyt deaminazy adenozyny typu
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2 (DADA2). Rozpoczeto leczenie za pomocy inhibitora TNF (etanercept w dawce 0,8 mg/kg, dwa razy
w tygodniu). Obserwacja pacjenta trwata 9 miesiecy.

Skutecznosc kliniczna
Sahin 2019
Po wtaczeniu leczenia etanerceptem:

e zaobserwowano ustgpienie objawdw klinicznych (tj. goraczki, nadcisnienia, zwiekszonego
stezenia reagentdw ostrej fazy);

e po 2 miesigcach leczenia nie byto potrzeby stosowania lekdw przeciwnadcisnieniowych.

e prawostronny niedowtad pofowiczy i utrata wzroku catkowicie ustgpity, nie stwierdzono
dalszych atakéw.

Bezpieczeristwo kliniczne

Sahin 2019

W opisie nie odniesiono sie do wystepowania dziatan niepozadanych podczas leczenia entraceptem.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego Enbrel do bardzo czesto (>21/10) wystepujgcych dziatan
niepozadanych leczenia naleza: infekcja (w tym infekcja gérnych drég oddechowych, zapalenie
oskrzeli, zapalenie pecherza, infekcja skdrna) oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym krwawienie,
zasinienie, rumien, $wiad, bol, obrzek).

Antagonisci TNF, w tym etanercept, dziatajg na uktad immunologiczny i ich stosowanie moze wptywac
na sity obronne organizmu przeciw infekcjom i nowotworom. Ciezkie zakazenia wystepujg u mniej niz
1 na 100 pacjentow leczonych produktem Enbrel.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Enbrel. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka.

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest, ze wnioskowanie opiera sie na jednym opisie
przypadku. Jakos¢ dowodu oceniono na bardzo niskg, obarczong duzym ryzykiem niepewnosci.
Ponadto objawy opisane u pacjenta nie sg w petni zgodne z przedstawionymi w zleceniu, a proces
i sposadb leczenia réznit sie od wnioskowanego (mniejsza dawka etanerceptu w stosunku do masy ciata
pacjenta).

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

W procesie analizy badan i wytycznych klinicznych nie znaleziono technologii alternatywnej mozliwej
do zastosowania w ocenianym wskazaniu.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze Zleceniem Ministra Zdrowia wartos¢ brutto 3 miesiecy terapii entraceptem (12 amputek po

25 mg) wynosi - zt.



Opinia nr 174/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 31 grudnia 2020 r.

Whnioskowany sposéb dawkowania to 1 amputka w tygodniu. Okreslona we wniosku liczba opakowan
ma pokrywacd zapotrzebowanie w okresie 3 miesiecy terapii.

W ocenianym wskazaniu brak jest technologii alternatywnej dla entraceptu.

Nalezy mieé¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o Swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda
na pokrycie kosztow leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana
decyzja o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji
administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do
obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli zostat zawarty.

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

Z uwagi na fakt, ze do 2018 roku odnotowano 170 przypadkdéw chorych z deficytem deaminazy
adenozyny typu 2 na Swiecie, wptyw na budzet pfatnika publicznego najprawdopodobniej bedzie
wigzat sie z finansowaniem analizowanej terapii w ramach RDTL dla jednego pacjenta.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono jedng rekomendacje odnoszacg sie do leczenia objawdéw deficytu deaminazy adenozyny
typu 2 zamieszczong w serwisie UptoDate 2020 zawierajgcym recenzowane materiaty oparte
na dowodach naukowych.

W wytycznych wskazano, ze antagonisci TNF sg szczegdlnie skuteczni w stanach m.in. takich jak
zapalenia zwigzane z niedoborem deaminazy adenozyny 2 (DADA2).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.11.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.3694.2020.1.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnos$ci finansowania
ze Srodkéw publicznych leku Enbrel (etanercept) we wskazaniu: deficyt deaminazy adenozyny typu 2 (ICD-10
D84.8) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz.
1398 z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 351/2020 z dnia 28 grudnia 2020 roku w sprawie
oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Enbrel (etanercept) we wskazaniu: deficyt deaminazy adenozyny typu 2 (ICD-10 D84.8)
oraz raportu nr 0OT.422.164.2020 Enbrel (etanercept) we wskazaniu: deficyt deaminazy adenozyny typu 2 (ICD-
10 D84.8) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych. Data ukoniczenia: 21 grudnia
2020 .



