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przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2019 r., poz. 1429 zpdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Pfizer Europe MA EEIG

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Europe MA EEIG o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 2z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Pfizer Europe MA EEIG
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Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2019 r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
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Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
European Society of Medical Onclology
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

skala jakosci dowodow w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu (Evidence Based
Medicine)

Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22020 r., poz. 944, z p6zA. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng
ratunkowy dostep do technologii lekowych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz U. z 2020 r.
poz. 1398, z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz U. z 2020 r. poz. 1398, z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
Spondyloartropatia

Deficyt deaminazy adenozyny typu 2

Guzkowe zapalenie tetnic

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

(ang. C-reactive protein) biatko C-reaktywne

(ang. tumor necrosis factor) czynnik martwicy guza

Charekterystyka Produktu Leczniczego

Cat eye syndrome critical region protein 1
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 30 listopada 2020 r., znak PLD.4530.3694.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 1 grudnia 2020 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT) na zasadzie art. 47 f ust. 2
ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Enbrel, etanercept, proszek do sporzgadzania roztworu do wstrzykiwan, amputki, 25 mg, we wskazaniu deficyt
deaminazy adenozyny typu 2 (ICD-10 D84.8) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).
Whiosek dotyczy populacji pediatrycznej. Etanercept nie byt oceniany we wnioskowanym wskazaniu.

Problem zdrowotny

Niedobdr deaminazy adenozynowej typu 2 (DADA?2) jest chorobg autosomalng recesywng wynikajgcg z mutacji
utraty funkcji w ADA2, nazywany genem CECR1 (region chromosomu kociego oka). Poczgtkowo uznano to za
syndrom objawiajgcy sie goraczka, guzkowym zapaleniem tetnic, livedo racemosa, wczesnym poczatkiem udaru
i fagodnym niedoborem odpornosci. Obraz kliniczny i wiek zachorowania rdznig sie znacznie nawet u
powigzanych pacjentéw, a najpowazniejsze objawy obejmujg aplazje szpiku, PRCA, neutropenie, choroby
watroby i zaburzenia neurologiczne.

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

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W zasobach Agenciji nie odnaleziono opinii od ekspertow dotyczgcych oceny stanu klinicznego, ktérego dotyczy
whniosek. W zwigzku z czym przyjeto, ze skutkiem deficytu deaminazy adenozyny typu 2 moga by¢: przedwczesny
zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta
choroba i obnizenie jakosci zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego opracowania wtgczono jedng publikacje Sahin 2019, w ktérym opisano przypadek 9,5-letniego
chtopca ze zdiagnozowanym DADAZ2 na podstawie wczesniej wystepujacych objawow, takich jak ataki gorgczki,
livedo reticularis, niedowtad potowiczy prawostronny, egzotropia i opadanie powieki prawego oka oraz ciezkie
nadcisnienie ztosliwe.

Obserwacja trwata 9 miesiecy, w ciggu ktérej w ramach terapii stosowano etanercept. Nie stwierdzono dalszych
atakow, a prawostronny niedowtad potowiczy i utrata wzroku ustgpity catkowicie.

Relacji 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.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne umieszczone w serwisie UpToDate.
Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie inhibitorow TNF-alfa, do ktérych nalezy etanercept.
Stwierdzono, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne
leczenie.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii 12 dawek 25 mg wynosi |l zt brutto.
Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na obowigzywanie instrumentéw podziatu ryzyka.

Wpltywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Do 2018 roku odnotowano 170 przypadkéw DADA2 na swiecie. Brak informacji pozwalajgcych na oszacowanie
populacji docelowej w Polsce.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 30 listopada 2020 r., znak PLD.4530.3694.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 1 grudnia 2020 r.),
Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 2
ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw 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 lekowych (RDTL).

W zatgczniku do zlecenia doprecyzowano, ze:

¢ Analizowana pacjentka ma 6 lat, w 6. miesigcu zycia dostata udaru pnia mézgu, powiktany byt porazeniem
nerwu okoruchowego prawego, ze znaczng regresjg zmian w 15. miesigcu zycia. U dziewczynki
rozpoznano ektopowe (wystepowanie narzadu lub tkanki w miejscu innym niz fizjologiczne) potozenie
nerki prawej, miernie poszerzony uktad kielichowo-miedniczkowy, zmiany skérne o charakterze livedo
reticularis, matoglowie, obecne na skérze plamy cafe au lait, zaburzenia krzepniecia w wywiadzie,
niedokrwistos¢ mikrocytarng przewlektg. Pacjentka od czasu wystgpienia udaru pozostaje pod statg
opiekg hematologiczng oraz kontrolg neurologiczng. Poczgtkowo byta leczona preparatami kwasu
acetylosalicylowego, przejsciowo mannitolem oraz Dexavenem (deksametazon). U dziewczynki
przewlekle utrzymujg sie podwyzszone parametry stanu zapalnego, bez wspdtistniejgcej infekciji.
Okresowo wystepujg biegunki i zmienny apetyt.

e Po uzyskaniu wyniku badania genetycznego rozpoznano na poziomie pewnym deficyt deaminazy
adenozyny typu 2 (DADAZ2) i uznano jako przyczyne udaru w mechanizmie autozapalenia drobnych
naczyn. Zgodnie ze swiatowymi doniesieniami przewlekte leczenie etanerceptem zabezpiecza przed
wystepowaniem udaréw osrodkowego ukfadu nerwowego u pacjentéw z rozpoznaniem DADA2.

e W dniu 09.10.2020 wprowadzono do leczenia etanercept w dawce 1 mg/kg podskérnie w jednej dawce
tygodniowo, uzyskujagc normalizacje wyktadnikéw stanu zapalnego oraz poprawe uktadu
czerwonokrwinkowego morfologii krwi obwodowej.

Opinia konsultanta w dziedzinie medycyny odpowiedniej ze wzgledu na problem zdrowotny

Pacjentka moze odnie$c korzys$¢ z proponowanego leczenia, dlatego wniosek opiniuje pozytywnie. Uzasadnienie:

Obecnie 6-letnia dziewczynka, w 6-m miesigcu Zzycia udar pnia mozgu, powiktany porazeniem nerwu
okoruchowego prawego, ze znaczng regresjg zmian w 15 miesigcu zycia. Ponadto u dziewczynki rozpoznano
ektopowe pofozenie nerki prawej, miernie poszerzony ukfad kielichowo-miedniczkowy, zmiany skérne
o charakterze livedo reticularis, matoglowie, obecne na skérze plamy cafe au lait, zaburzenia krzepnigecia w
wywiadzie, niedokrwisto$¢ mikrocytarng przewlekta. Dziewczynka od czasu wystgpienia udaru pozostaje pod
statg opiekg hematologiczng oraz okresowo kontrolg neurologiczng. Poczgtkowo byta leczona preparatami kwasu
acetylosalicylowego, przejsciowo mannitolem oraz Dexavenem. U dziewczynki przewlekle utrzymujg sie
podwyzszone parametry stanu zapalnego, bez wspdtistniejgcej infekcji. Ponadto okresowo wystepujg biegunki
i zmienny apetyt. Po uzyskaniu wyniku badania genetycznego rozpoznano na poziomie pewnym deficyt
deaminazy adenozyny typu 2 (DADA2) i uznano jako przyczyne udaru w mechanizmie autozapalenia drobnych
naczyn. Zgodnie ze S$wiatowymi doniesieniami przewlekte leczenie etanerceptem zabezpiecza przed
wystepowaniem udaréw osrodkowego uktadu nerwowego u pacjentéw z rozpoznaniem DADAZ2. W dniu
09.10.2020 wprowadzono do leczenia etanercept w dawce 1mg/kg podskérnie w jednej dawce tygodniowo,
uzyskujgc normalizacje wyktadnikow stanu zapalnego oraz poprawe ukfadu czerwonokrwinkowego morfologii
krwi obwodowej. Lek nie jest refundowany w chorobach autozapalnych, a jest lekiem ratujgcym zdrowie i zycie
dziecka. Dlatego zwracam sie z uprzejmg prosbg o pozytywne rozpatrzenie wniosku.

Wczesniejsze oceny Agencji

Etanercept nie byt oceniany we wnioskowanym wskazaniu.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 6/22
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2.1. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: D84.8 — deficyt deaminazy adenozyny typu 2.

Niedobdér deaminazy adenozynowej typu 2 (DADA?2) jest chorobg autosomalng recesywng wynikajgcg z mutacji
utraty funkcji w genie ADA2, dawniej nazywany genem CECR1 (region chromosomu kociego oka). Poczatkowo
uznano to za syndrom objawiajacy sie gorgczka, guzkowym zapaleniem tetnic, sinicg racemiczna, wczesnym
poczatkiem udaru i tagodnym niedoborem odporno$ci. Obraz kliniczny i wiek zachorowania réznig sie znacznie
nawet u powigzanych pacjentéw, a najpowazniejsze objawy obejmujg aplazje szpiku, PRCA, neutropenie,
choroby watroby i zaburzenia neurologiczne.

Niedobdr deaminazy adenozyny 2 (DADA2) jest ztozonym uktadowym schorzeniem autozapalnym, w ktérym
moze dominowac¢ waskulopatia, rozregulowana funkcja odpornosciowa i/lub zaburzenia hematologiczne. Objawy
zapalne obejmujg okresowe gorgczki, wysypke (czesto livedo racemosal/reticularis?) i zajecie uktadu miesniowo-
szkieletowego (bdle miesni, zapalenie stawdw, zapalenie migéni). Zapalenie naczyn, ktére zwykle rozpoczyna sie
przed dziesigtym rokiem zycia, moze objawia¢ si¢ udarem niedokrwiennym (lakunarnym) i/lub krwotocznym
0 wczesnym poczgtku lub guzkowym zapaleniem tetnic skérnym lub uktadowym. Czesto stwierdza sie
nadcisnienie i powiekszenie watroby i Sledziony.

Zrédfo: Meyts 2018, Aksentijevich 2019
Epidemiologia

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

Zrédfo: Moens 2018
Rokowanie

8% pacjentow ze stwierdzonym deficytem deaminazy adenozyny typu 2 umiera z powodu tej choroby przed
ukonczeniem 30 lat.

Wiek, w ktérym wystepujg pierwsze objawy jest zmienny: 25% przypadkdéw zgtoszono u pacjentédw przed
ukonczeniem 1. roku zycia, zdecydowang wiekszo$¢ przed 10 rokiem zycia. Opisano réwniez pojawienie sie
choroby u dorostych.

Zrédfo: Moens 2018

! To stan skory z utrzymujgcymi sie czerwonymi lub fioletowymi przebarwieniami, charakteryzujacy sie peknigtym, rozgatezionym, nieciagtym
i nieregularnym wzorem. Moze by¢ ograniczone do konczyn lub rozproszone. Jest to zwykle pierwsza oznaka ogolnoustrojowego zaburzenia
naczyniowego.

2 sinos¢  siatkowata, sinica  siateczkowata, sinica marmurkowata -  schorzenie  dermatologiczne  objawiajgce  sie
czerwononiebieskimi plamami na skoérze, tworzacymi siateczke. Wzor utozenia plam sie nie zmienia.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7122
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2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktoérego dotyczy wniosek

W zasobach Agencji nie odnaleziono opinii od ekspertow dotyczgcych oceny stanu klinicznego, ktérego dotyczy
wniosek. W zwigzku z czym przyjeto, ze skutkiem deficytu deaminazy adenozyny typu 2 mogg by¢: przedwczesny
zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekfa
choroba i obnizenie jakosci zycia.

2.3. Oceniana technologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Enbrel]

Nazwa handlowa
(substancja czynna) postac¢
i dawka — opakowanie

Enbrel (etanercept), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, amputki, 25mg

Whnioskowane wskazanie

deficyt deaminazy adenozyny typu 2 (ICD-10 D84.8)

Wskazania zarejestrowane

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Enbrel w potgczeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdéw
u dorostych, o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, w przypadkach, gdy stosowanie
przeciwreumatycznych lekéw modyf kujagcych przebieg choroby, w tym metotreksatu (o ile nie jest
przeciwwskazany), jest niewystarczajace.

Enbrel moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub gdy dalsze
leczenie metotreksatem jest nieodpowiednie.

Enbrel jest réwniez wskazany w leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujgcego reumatoidalnego
zapalenia stawow u dorostych, nieleczonych wczesniej metotreksatem.

Enbrel stosowany pojedynczo lub w potgczeniu z metotreksatem powodowat spowolnienie postepu
zwigzanego z uszkodzeniem struktury stawow, wykazane w badaniu rentgenowskim oraz poprawe
sprawnosci fizyczne;j.

Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw (MIZS)

leczenie wielostawowego zapalenia stawéw (z obecnoscig lub bez obecnosci czynnika
reumatoidalnego) oraz rozwinietego skgpostawowego zapalenia stawéw u dzieci i mtodziezy w wieku
od 2 lat, w przypadkach niewystarczajgcej odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej nietoleranciji
metotreksatu.

leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw u miodziezy w wieku od 12 lat, w przypadkach
niewystarczajgcej odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej nietolerancji metotreksatu.

leczenie zapalenia stawoéw na tle zapalenia przyczepéw $ciegnistych u mtodziezy w wieku od 12 lat
w przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi lub potwierdzonej nietolerancji na tradycyjne leczenie.

produkt Enbrel nie byt badany u dzieci ponizej 2. roku zycia.

tuszczycowe zapalenie stawdw

leczenie czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia stawdw u dorostych w przypadkach, gdy
wczesniejsze stosowanie lekdw przeciwreumatycznych modyfikujgcych przebieg choroby, byto
niewystarczajgce. Wykazano, ze Enbrel powodowat poprawe sprawnosci fizycznej u pacjentéw
z luszczycowym zapaleniem stawoéw oraz spowolnienie postepu uszkodzenia stawéw obwodowych,
potwierdzone w badaniu rentgenowskim u pacjentéw z wielostawowym symetrycznym podtypem
choroby.

Osiowa spondyloartropatia

Zesztywniajgce zapalenie stawdéw kregostupa (ZZSK)

leczenie dorostych z ciezkim, czynnym zesztywniajgcym zapaleniem stawéw kregostupa w przypadkach
niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie konwencjonalng.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych

leczenie dorostych z ciezkg postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych
z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia, w tym zwiekszonym stezeniem biatka
C-reaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP) i (lub) zmianami w badaniu rezonansu magnetycznego,
ktorzy wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne.

tuszczyca zwykia (plackowata)

leczenie dorostych z tuszczycg zwykig (plackowata) o przebiegu umiarkowanym do cigezkiego, ktérzy nie
odpowiedzieli na leczenie lub majg przeciwwskazania do leczenia, lub wykazujg brak tolerancji na inne
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formy terapii ukfadowej wigczajgc cyklosporyne, metotreksat lub naswietlenie ultrafioletem A
z wykorzystaniem psoralenow.

Luszczyca zwykia (plackowata) u dzieci i mtodziezy

leczenie dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat z przewlekta, ciezkg postacig tuszczycy zwyklej
(plackowatej), ktore nieadekwatnie odpowiadajg na dotychczasowe leczenie lub wykazujg brak tolerancji
na inne terapie uktadowe lub fototerapie.

Nalezy zauwazy¢, ze wnioskowane wskazanie nie zawiera sie we wskazaniach zarejestrowanych.

Whnioskowane dawkowanie

1 amputka (25mg) w tygodniu

Droga podania

podskornie

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

3 miesiace
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3.1.

3.1.1.

Przeglad Agencji

Opis metodyki przegladu

0T.422.164.2020

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych etanerceptu w leczeniu deficytu deaminazy adenozyny
typu 2 wykonano przeszukiwanie w bazie informacji medycznej Medline via PubMed. Wyszukiwanie
przeprowadzono 10.12.2020. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 Strategia
wyszukiwania publikacji niniejszego opracowania.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano
wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych.

Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwoéch analitykéw
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wylaczenia

Populacja (P)

pacjenci z rozpoznaniem:

deficyt deaminazy adenozyny typu 2 (ICD-10 D84.8)
u dzieci

populacja inna niz zdefiniowana w kryterium
wigczenia

Interwencja (1)

inhibitory TNF ze szczegdlnym uwzglednieniem
substancji czynnej etanercept

niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia

Komparator (C)

nie ograniczano

nie ograniczano

Punkty koncowe (O)

punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa

dotyczgce mechanizmoéw choroby oraz
mechanizmdw leczenia, farmakokinetyki
i farmakodynam ki

Rodzaj badania (S)

badania pierwotne:

¢ randomizowane badania kliniczne
badania wtérne:

e przeglady systematyczne/metaanalizy

w przypadku, gdy nie odnaleziono przegladow
systematycznych lub badan RCT wigczano
nastepujace typy badan:

e badania kliniczne kontrolowane, bez
randomizaciji,

e badania kliniczne jednoramienne,
* badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,

serie przypadkow i opisy przypadkow

badania na zwierzetach, badania linii komoérkowych,
opisy przypadkoéw, analizy ekonomiczne, badania
kliniczne | fazy

artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne
opublikowane jako artykuty, listy do redakc;ji

Inne

publikacje w petnym tekscie,

o publ kacje dostepne w jezyku angielskim lub
polskim

publikacje w postaci abstraktu lub doniesien
konferencyjnych

¢ publ kacje w jezykach innych niz polski
i angielski
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W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono jeden opis przypadku spetniajacy rozszerzone kryteria
wigczenia, ze szczegdinym uwzglednieniem zastosowanej definicji populacji dla wnioskowanego wskazania.
Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej w celu
odnalezienia dodatkowych dowodoéw, ktére mogty by¢ inaczej indeksowane niz zatozenia strategii. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania niesystematycznego nie odnaleziono dowodéw naukowych odpowiedniej
jakosci i z wtasciwego poziomu EBM dotyczgcych wnioskowanego problemu zdrowotnego.

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono jedno badanie Sahin 2019, w ktérym opisano przypadek 9,5-letniego
chtopca ze zdiagnozowanym DADAZ2 na podstawie wczesniej wystepujgcych objawdw, takich jak ataki gorgczki,
livedo reticularis, niedowtad potowiczy prawostronny, egzotropia i opadanie powieki prawego oka oraz ciezkie
nadcisnienie ztosliwe.

Tabela 3. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Badanie Metodyka Populacja
- rodzaj badania: chtopiec w wieku 9,5 lat ze zdiagnozowanym
opis przypadku DADA2
- okres obserwaciji: objawy:

okres obserwacji wynosit 9 miesiecy taki ki
e  ataki gorgczki

- interwencja: ) ) )
etanercept w dawce 0,8 mg/kg dwa razy w e livedo reticularis

tygodniu . niedowtad potowiczy prawostronny
. egzotropia

e  opadanie powieki prawego oka
Sahin 2019 «  ciezkie nadcisnienie zosliwe

wczesniejsze leczenie:

Zrédio finansowania:
nie zadeklarowano

. metyloprednizolon w dawce 2
mg/kg/dobe

e  esmosol

e amlodypina

. enalapril

e minoksydyl

e  kortykosteroidy w dawce 1 g/m?dobe
. azatiopryna w dawce 2 mg/kg/dobe

. cyklofosfamid w dawce 1 g/m?/dobe

DADA?2 — deficyt deaminazy adenozyny typu 2

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Sahin 2019

Pacjent wykazywat objawy takie jak: wysoka gorgczka, livido reticularis, wykazano niedroznos¢ tetnicy nerkowe;j
oraz ciezkie nadcisnienie ztosliwe (leczone za pomocg wlewu esmololu i amlodypiny, enalaprilu, a nastepnie
doustnie minoksydylem).

Po wykluczeniu innych choréb zdiagnozowano guzkowe zapalenie tetnic (PAN). Wystgpita oporno$é na
konwencjonalng terapie PAN: kortykosteroidy (1 g/m2/dobe), azatiopryna (2 mg/kg/dzien)
i cyklofosfamid (1 g/m?/dzien). Wczesny poczatek objawdéw PAN (ponizej 8 lat wieku) z dominujgcymi cechami
neurologicznymi i wywiadem rodzinnym sktonity do rozwazenia choroby DADA2. Zostato to potwierdzone przez
wykrycie homozygotycznej mutacji G47R (C139G>A) w drugim eksonie genu CECR1 przez sekwencjonowanie
Sangera, a aktywnos$¢ enzymatycznego ADA2 w osoczu zostata zmniejszona do 3,8 mU/g biatka.
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Rozpoczeto leczenie za pomocg inhibitora TNF (etanercept 0,8 mg/kg, dwa razy w tygodniu), po ktérym ustapity
wszystkie objawy kliniczne (nawracajgce epizody gorgczki, nadcisnienie, zwigkszone stezenie reagentdéw ostrej
fazy). Po 2 miesigcach leczenia nie byto potrzeby stosowania lekéw przeciwnadcisnieniowych. Obserwacja na
terapii trwata 9 miesiecy. Nie stwierdzono dalszych atakéw, prawostronny niedowtad potowiczy i utrata wzroku
ustgpity catkowicie. Regularnie uczeszcza do szkoty i uprawia¢ takie same zajecia fizyczne jak jego réwiesnicy.

Komentarz analitykdw Agencji — ograniczenia

Badanie jest opisem przypadku. Objawy wystepujgce u chiopca réznig sie od tych przedstawionych w zleceniu.
Nie opisano wystepowania udarow osrodkowego ukfadu nerwowego, przewlektej niedokrwistosci mikrocytarne;j,
biegunek, braku apetytu. Proces i sposéb leczenia w opisie przypadku réznit sie od wnioskowanego, wyrdzniajgc
podawanie mniejszej dawki etanerceptu w stosunku do masy ciata pacjenta.

Jakos¢ dowodu oceniono na bardzo niskg, obarczong duzym ryzykiem niepewnosci.

3.2. Dodatkowe informacje

W ramach przegladu systematycznego badan odnaleziono badania przeglagdowe opisujgce przebieg choroby
deficytu deaminazy adenozynowej typu 2 i zastosowania inhibitorow TNF (w tym substancji czynnej etanercept).

W publikacji Navon Elkan 2014 zalecono wykorzystanie inhibitorow TNF szczegdlnie w ciezkich przypadkach
uktadowego zapalenia naczyn zwigzanych z DADA2. Wyniki przedstawione w tym artykule wskazujg, ze
waskulopatia naktadajgca sie na guzkowe zapalenie tetnic moze byé spowodowana zmniejszong aktywnoscig
ADA2, z powodu recesywnych mutacji w genie CECRL1. Zapalenie naczyn charakteryzuje sie zroznicowanym
wiekiem wystgpienia, ciezkoscig przebiegu w narzadach zajetych chorobg. DADA2 moze by¢ btednie
zdiagnozowane jako guzkowe zapalenie tetnic (PAN). W zatgczniku do publikacji przedstawiono opis 5
przypadkow leczonych na guzkowe zapalenie tetnic z wykorzystaniem etanerceptu w skojarzeniach lub
w monoterapii. Obserwacje trwaty od jednego roku do 18 lat. We wszystkich przypadkach zaraportowano remisje,
w trzech kontynuowano terapie.

Zgodnie z publikacja Moens 2018, PAN i wczesny udar lakunarny (niedokrwienny) byty gtéwnymi cechami
klinicznymi DADA2 opisanymi w dwéch wstepnych publikacjach, odzwierciedlajgc dominujgcy obraz kliniczny.
DADAZ2 zostat poczatkowo opisany jako stan charakteryzujgcy sie wczesnym poczagtkiem, gorgczka, PAN, livedo
racemosa, chorobg watroby, typowym udarem lakunarnym i tagodnym niedoborem odpornoéci. Objawy
hematologiczne, w tym niedokrwisto$¢ aplastyczna, czysta aplazja czerwonokrwinkowa, limfopenia, neutropenia
i trombocytopenia rozszerzyto ztozony obraz kliniczny. Leczenie podstawowe DADA2 opiera sie na wykorzystaniu
inhibitorow TNF-. Istnieje tez terapia ratujgca zycie pacjentdéw, polegajgca na przeszczepieniu hematopoetycznych
komorek macierzystych.

W publikacji Aksentijevich 2019 stwierdzono, Ze leki przeciwnowotworowe z grupy inhibitoréw czynnika martwicy
nowotwordw (anti-TNF) (etanercept, adalimumab, golimumab, infliksymab, certolizumab) sg lekami z wyboru
zarowno dla objawowych, jak i bezobjawowych os6éb z homozygotycznymi recesywnymi wariantami ADAZ2.
Zapobiegaja i eliminujg objawy choroby autoimmunologicznej lub zapalenia naczyh, zmniejszajg ryzyko udaru
niedokrwiennego, tagodzg niedobory odpornosci, powiekszenie watroby i sledziony. Produkty lecznicze anty-TNF
wptywajg korzystnie na wzrost i rozwdj dzieci dotknietych chorobg oraz stabilizujg parametry hematologiczne.

Informacje na podstawie ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych nalezg reakcje w miejscu wstrzykniecia (takie jak bol, obrzek,
Swigd, rumien i krwawienie w miejscu wktucia), infekcje (takie jak infekcje gérnych drég oddechowych, zapalenie
oskrzeli, zapalenie pecherza oraz infekcje skoérne), reakcje alergiczne, powstawanie autoprzeciwciat, swigd
i gorgczka.

Zgtaszano réwniez ciezkie dziatania niepozgdane dla produktu Enbrel. Antagoniéci 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 pacjentéw leczonych produktem Enbrel.
Zgtoszenia obejmowaty zgon oraz zagrazajgce zyciu infekcje i sepse. Podczas stosowania produktu Enbrel
zgtaszano rézne nowotwory ztosliwe, w tym nowotwor piersi, ptuc, skéry oraz gruczotow limfatycznych (chtoniak).
Zgtaszano rowniez ciezkie reakcje hematologiczne, neurologiczne i autoimmunologiczne, w tym rzadkie
przypadki pancytopenii oraz bardzo rzadkie przypadki niedokrwistosci aplastycznej. Podczas stosowania
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produktu Enbrel obserwowano, odpowiednio, rzadkie i bardzo rzadkie przypadki zespotdéw demielinizacyjnych
osrodkowego oraz obwodowego uktadu nerwowego. Rzadko zgtaszano przypadki tocznia rumieniowatego,
zespotoéw toczniopodobnych oraz zapalenia naczyn.

Do bardzo czestych dziatan niepozgdanych (21/10 pacjentéw) naleza: infekcja (w tym infekcja goérnych drég
oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza, infekcja skdrna) oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia
(w tym krwawienie, zasinienie, rumien, swigd, bdl, obrzek).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Zakazenia

Nalezy zbada¢, czy u pacjentéw nie wystepujg ewentualne infekcje przed rozpoczeciem leczenia lekiem Enbrel,
w jego trakcie i po jego zakonczeniu, uwzgledniajgc, ze $redni okres poéttrwania etanerceptu wynosi okoto 70
godz. (zakres: 7-300 godz.).

Opisywano wystepowanie ciezkich zakazen, posocznicy, gruzlicy i zakazen drobnoustrojami oportunistycznymi,
w tym inwazyjnych zakazen grzybiczych, listeriozy oraz legionelozy u pacjentéw leczonych produktem Enbrel.
Zakazenia te byty wywotane przez bakterie, mykobakterie, grzyby, wirusy i pasozyty (w tym pierwotniaki).
W niektérych przypadkach zakazen, szczegdlnie zakazen grzybiczych i innych zakazen oportunistycznych, nie
rozpoznano przyczyny zakazenia, co powodowato opdznienie we wdrozeniu prawidiowego leczenia i czasami
zgon. Podczas oceny pacjenta w kierunku zakazen, nalezy wzig¢ pod uwage narazenie pacjenta na zakazenia
oportunistyczne (np. narazenie na grzybice endemiczne).

Pacjenci leczeni produktem Enbrel, u ktérych w trakcie leczenia wystgpito nowe zakazenie, powinni podlegacé
Scistej obserwaciji. Podawanie produktu Enbrel nalezy przerwag, jezeli u pacjenta rozwinie sie ciezkie zakazenie.
Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Enbrel u pacjentéw z przewlektymi zakazeniami.
Lekarze powinni zachowywacé ostrozno$¢ podczas podejmowania decyzji o stosowaniu produktu Enbrel
u pacjentéw z nawracajgcymi lub przewlektymi zakazeniami w wywiadzie, lub z chorobami wspotistniejgcymi,
sprzyjajgcymi wystepowaniu zakazen, takimi jak np. zaawansowana lub niepoddajgca sie leczeniu cukrzyca.

Gruzlica

Istniejg doniesienia o przypadkach czynnej gruzlicy, w tym proséwki i gruzlicy umiejscowionej poza ptucami
u pacjentow leczonych produktem Enbrel.

Przed rozpoczeciem podawania leku Enbrel, nalezy zbada¢ wszystkich pacjentéw pod katem zaréwno czynnej,
jak i nieczynnej (,utajonej”) gruzlicy. Badanie to powinno obejmowac szczegdtowy wywiad medyczny z osobistg
historig gruZlicy lub ewentualnych wczesniejszych kontaktéw z gruZlicg, i wczesniejszym i (lub) aktualnym
leczeniem immunosupresyjnym. U wszystkich pacjentdw nalezy wykonaé badania przesiewowe, tzn.
tuberkulinowg probe skorng i przeswietlenie rentgenowskie klatki piersiowej (zgodnie z miejscowymi
zaleceniami). Zaleca sie zapisywanie informacji o przeprowadzeniu tych badah w Karcie dla pacjenta. Lekarze
powinni pamieta¢ o ryzyku fatszywie ujemnego wyniku tuberkulinowej préby skérnej, zwlaszcza u pacjentow
ciezko chorych lub majgcych zmniejszong odpornosé.

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem Enbrel w przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy u pacjenta.
W przypadku rozpoznania gruzlicy nieczynnej (,utajonej”), nalezy rozpocza¢ jej leczenie zgodnie z miejscowymi
zaleceniami przed rozpoczeciem podawania leku Enbrel. W takiej sytuacji nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek
korzysci do ryzyka podawania leku Enbrel.

W trakcie leczenia produktem Enbrel lub po jego zakonczeniu, wszyscy pacjenci powinni by¢ poinformowani
o koniecznosci zwrécenia sie do lekarza w przypadku wystgpienia objawéw przedmiotowych i (lub)
podmiotowych, ktére mogtyby wskazywac¢ na gruzlice (np. utrzymujacy sie kaszel, wyniszczenie i (lub) utrata
masy ciata, niewielka gorgczka).

Nawrét zapalenia watroby typu B

Zgtaszano przypadki nawrotu zapalenia watroby typu B u pacjentéw, ktérzy byli wczesniej zakazeni wirusem
zapalenia watroby typu B (HBV) i jednoczesnie otrzymywali produkty lecznicze bedgce antagonistami TNF, w tym
Enbrel. Obejmuje to raporty o reaktywacji zapalenia watroby typu B u pacjentéw majgcych dodatni wynik anty-
HBc, ale ujemny HBsAg. Przed rozpoczeciem terapii z uzyciem leku Enbrel, pacjenci powinni zosta¢ przebadani
w celu wykluczenia zakazenia wirusem HBV. W przypadku dodatniego wyniku testu na zakazenie HBV zalecana
jest konsultacja z lekarzem majgcym doswiadczenie w leczeniu zapalenia watroby typu B. Nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas stosowania leku Enbrel u pacjentéw zakazonych wirusem HBV. W przypadku podawania
leku Enbrel takim pacjentom, nalezy obserwowac ich w celu wykrycia objawdw przedmiotowych i podmiotowych
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czynnego zakazenia wirusem HBV podczas terapii i przez kilka tygodni po jej zakonczeniu. Nie sg dostepne
wystarczajgce dane dotyczagce leczenia pacjentow zakazonych wirusem HBV za pomocg terapii
przeciwwirusowej podczas jednoczesnego podawania antagonisty TNF. U pacjentéw zakazonych wirusem HBV,
nalezy przerwa¢ podawanie produktu Enbrel i rozpoczaé skuteczng terapie przeciwwirusowg z odpowiednim
leczeniem wspomagajgcym.

Zaostrzenie zapalenia watroby typu C

Zgtaszano przypadki zaostrzenia zapalenia watroby typu C u pacjentéw, ktérym podawano lek Enbrel. Nalezy
zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania produktu Enbrel u pacjentéw z zapaleniem watroby typu C
w wywiadzie.

Roéwnoczesne leczenie anakinrg

Réwnoczesne podawanie produktu Enbrel i anakinry byto zwigzane z wiekszym ryzykiem wystagpienia ciezkich
infekcji i neutropenii niz w przypadku monoterapii produktem Enbrel. Nie wykazano zwigkszonych korzysci
klinicznych wynikajgcych z jednoczesnego zastosowania tych lekéow. Z tego wzgledu nie zaleca sie
jednoczesnego stosowania produktu Enbrel i anakinry.

Roéwnoczesne leczenie abataceptem

W badaniach klinicznych réwnoczesne podawanie produktu Enbrel i abataceptu prowadzito do zwigkszenia liczby
przypadkow wystgpienia ciezkich zdarzeh niepozadanych. Nie wykazano zwiekszonych korzysci klinicznych
wynikajgcych z jednoczesnego zastosowania tych lekéw; jednoczesne stosowanie tych produktow nie jest
zalecane.

Reakcje alergiczne

Czesto stwierdzano reakcje alergiczne zwigzane z podawaniem produktu Enbrel. Odnotowano reakcje alergiczne
obejmujgce obrzek naczynioruchowy, pokrzywke; wystepowaty tez ciezkie reakcje alergiczne. W przypadku
wystgpienia jakiejkolwiek ciezkiej reakcji alergicznej lub reakcji anafilaktycznej, stosowanie produktu Enbrel
nalezy natychmiast przerwac i wdrozy¢ odpowiednig terapie.

Immunosupresja

TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje komoérkowg odpowiedz immunologiczng, wiec istnieje
prawdopodobienstwo, ze leczenie antagonistami TNF (wigczajgc Enbrel) moze wptywaé na zdolnosci obronne
organizmu przeciw zakazeniom i nowotworom. W badaniu obejmujgcym 49 dorostych pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawow, leczonych produktem Enbrel, nie potwierdzono zaburzen nadwrazliwosci
typu pdéznego, obnizenia poziomu immunoglobulin lub zmian ilo§ciowych w populacjach komdérek efektorowych.

U dwdch pacjentéw chorych na idiopatyczne miodziehcze zapalenie stawow rozwineto sie zakazenie wirusem
ospy wietrznej oraz objawy przedmiotowe i podmiotowe aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych,
ktdre ustgpity bez nastepstw klinicznych. Pacjenci poddani znaczgcej ekspozycji na wirusa ospy wietrznej powinni
czasowo przerwaé stosowanie produktu leczniczego Enbrel, a lekarz powinien rozwazy¢ zastosowanie u nich
immunoglobuliny przeciw wirusowi ospy wietrznej i pétpasca jako leczenie zapobiegawcze.

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Enbrel u pacjentéw z immunosupresjg.

Guzy lite i nowotwory uktadu krwiotwdrczego (wytaczajac raka skory)

Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki wystepowania réznych nowotworéw ztosliwych
(w tym rak piersi, ptuc, chtoniak).

W grupie kontrolowanych badan klinicznych z antagonistami TNF u pacjentéw otrzymujgcych antagoniste TNF
zaobserwowano wiecej przypadkéw chtoniaka niz w grupie kontrolnej. Jednakze wystepowaty one rzadko, a okres
obserwacji po odstawieniu leku u pacjentéw przyjmujgcych placebo byt krotszy niz u pacjentéw, u ktérych
zastosowano leczenie antagonistami TNF. Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki biataczki
u pacjentéw leczonych antagonistami TNF. Istnieje zwiekszone ryzyko podstawowe wystgpienia chioniaka
i biataczki u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw z diugotrwatg, wysoce aktywng, chorobg zapalna,
co komplikuje oszacowanie ryzyka.

Wedtug obecnego stanu wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystgpienia chtoniakéw, biataczki lub innych
nowotworow ztosliwych uktadu krwiotworczego, lub guzéw litych u pacjentéw leczonych antagonistami TNF.
Nalezy zachowaé¢ ostrozno$¢ podczas podejmowania decyzji o stosowaniu antagonistow TNF u pacjentéw
z nowotworami ztosliwymi w wywiadzie lub podczas podejmowania decyzji o kontynuowaniu leczenia
u pacjentow, u ktérych rozwingt sie nowotwor ztosliwy.
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Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki nowotwordéw ztosliwych, niekiedy prowadzgcych do zgonu,
u dzieci, mtodziezy i mtodych ludzi (w wieku do 22 lat) leczonych antagonistami TNF (rozpoczecie terapii w wieku
< 18 lat), w tym produktem Enbrel. Okoto potowe tych przypadkdéw stanowity chtoniaki. Pozostate przypadki to
réznorodne nowotwory, w tym rzadkie nowotwory ztosliwe typowe dla immunosupresji. Nie mozna wykluczy¢
ryzyka rozwinigcia nowotwordéw u dzieci i miodziezy leczonych antagonistami TNF.

Rak skoéry

U pacjentow otrzymujgcych antagonistow TNF, w tym Enbrel, odnotowano przypadki czerniaka
i nieczerniakowego raka skéry. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano bardzo sporadyczne przypadki
raka z komérek Merkla u pacjentéw otrzymujgcych Enbrel. Zaleca sie przeprowadzanie okresowych badan skéry
u wszystkich pacjentéw, zwlaszcza u tych z grupy podwyzszonego ryzyka.

Poréwnujgc wyniki kontrolowanych badan klinicznych u pacjentéw otrzymujgcych Enbrel zaobserwowano
wiekszg ilos¢ przypadkéw nieczerniakowego raka skéry niz u pacjentdw z grupy kontrolnej, zwtaszcza
u pacjentow z tuszczyca.

Szczepienia

Nie nalezy podawaé zywych szczepionek jednoczesnie z produktem Enbrel. Nie ma zadnych danych dotyczgcych
wtérnego przenoszenia zakazen przez zywe szczepionki podawane pacjentom stosujgcym Enbrel.
W kontrolowanym placebo, randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie Slepg prébg, w ktérym brali udziat
dorosli pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawow, w 4. tygodniu badania 184 pacjentow otrzymato
wielowalentng pneumokokowg szczepionke polisacharydowg. W badaniu tym, u wiekszosci pacjentéw
Z tuszczycowym zapaleniem stawow otrzymujgcych Enbrel, wystgpita odpowiednia odpowiedz immunologiczna
komérek B na pneumokokowg szczepionke polisacharydowag, ale miana przeciwciat w catosci byty umiarkowanie
nizsze i u kilku pacjentow wystgpit dwukrotny wzrost miana przeciwciat w poréwnaniu z pacjentami
nieprzyjmujacymi produktu Enbrel. Kliniczne znaczenie tego spostrzezenia nie jest znane.

Powstawanie autoprzeciwciat

Leczenie produktem Enbrel moze spowodowac¢ powstanie przeciwciat autoimmunologicznych.

Reakcje hematologiczne

U pacjentdow leczonych produktem Enbrel obserwowano rzadkie przypadki pancytopenii i bardzo rzadkie
przypadki niedokrwistosci aplastycznej, niekiedy prowadzace do zgonu. W przypadku pacjentéw z zaburzeniami
sktadu krwi (dyskrazje) w wywiadzie, nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ podczas leczenia produktem
Enbrel. Wszyscy pacjenci leczeni produktem Enbrel oraz ich rodzice i (lub) opiekunowie powinni zostac
poinformowani o konieczno$ci natychmiastowego zwrdcenia sie do lekarza w przypadku wystgpienia u pacjenta
objawéw przedmiotowych, i podmiotowych wskazujgcych na dyskrazje lub zakazenie (np. utrzymujgca sie
goraczka, bdl gardfa, siniaczenie, krwawienie lub blado$¢). Pacjenci tacy wymagajg natychmiastowego zbadania,
w tym wykonania petnej morfologii. W przypadku potwierdzenia dyskrazji, nalezy odstawi¢ Enbrel.

Zaburzenia neurologiczne

Obserwowano rzadkie przypadki zespotow demielinizacyjnych OUN u pacjentéw leczonych produktem Enbrel
(patrz punkt 4.8). Dodatkowo zgtaszano rzadko przypadki obwodowych polineuropatii demielinizacyjnych (w tym
zespot Guillaina-Barrégo, przewlekia zapalna polineuropatia demielinizacyjna, polineuropatia demielinizacyjna,
wieloogniskowa neuropatia ruchowa). Chociaz nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajgcych wptyw
leczenia produktem Enbrel u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, to badania kliniczne przeprowadzone
z zastosowaniem innych antagonistow TNF u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym wykazaty wzrost
aktywnosci procesu chorobowego. Nalezy uwaznie oszacowaé stosunek ryzyka do korzysci, w tym dokonac
oceny stanu neurologicznego, przepisujgc Enbrel pacjentom z zespotami demielinizacyjnymi we wczesnej fazie
lub w wywiadzie, lub pacjentom, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko rozwiniecia sie zespotu
demielinizacyjnego.

Leczenie skojarzone

Dwuletnie kontrolowane badanie kliniczne u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw dotyczgce
jednoczesnego stosowania produktu Enbrel i metotreksatu nie przyniosto zadnych niespodziewanych wynikéw
dotyczacych bezpieczenstwa. Profil bezpieczenstwa produktu Enbrel stosowanego jednoczesnie
z metotreksatem byt podobny do profilu bezpieczehstwa uzyskanego w badaniach, w ktérych Enbrel i metotreksat
stosowano pojedynczo. Trwajg dtugoterminowe badania dotyczgce oceny bezpieczenstwa stosowania produktu
Enbrel z metotreksatem. Nie okreslono bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania produktu Enbrel w skojarzeniu
z innymi przeciwreumatycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARD).
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Nie oceniano stosowania produktu Enbrel w potgczeniu z innymi formami terapii uktadowej lub fototerapig
w leczeniu tuszczycy.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Z danych farmakokinetycznych wynika, ze nie ma potrzeby modyfikowania dawkowania produktu Enbrel
u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby (patrz punkt 5.2); doswiadczenie kliniczne ze
stosowaniem produktu u tych pacjentéw jest ograniczone.

Zastoinowa niewydolnosc¢ serca

Lekarze powinni zachowaé ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu Enbrel pacjentom z zastoinowg
niewydolnoscig serca. Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u oséb przyjmujgcych Enbrel obserwowano
przypadki nasilania sie zastoinowej niewydolnosci serca o ustalonej lub nieustalonej etiologii. Zgtaszano réwniez
rzadkie przypadki (< 0,1%) nowo rozpoznanej zastoinowej niewydolnosci serca, w tym u pacjentéw bez choroby
sercowo-naczyniowej w wywiadzie. Niektorzy z tych pacjentéw byli w wieku ponizej 50 lat. Dwa duze badania
kliniczne oceniajgce zastosowanie produktu Enbrel w leczeniu zastoinowej niewydolnosci serca zostaty wczesniej
zakonczone z powodu braku skutecznosci leczenia. Chociaz dane uzyskane w wyniku przeprowadzenia jednego
z tych badan nie sg rozstrzygajace, ich wyniki sugerujg mozliwos¢ wystgpienia tendencji do pogarszania
przebiegu zastoinowej niewydolnosci serca u pacjentéw leczonych produktem Enbrel.

Alkoholowe zapalenie watroby

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu Il fazy u 48 hospitalizowanych pacjentéw z umiarkowanym
do ciezkiego alkoholowym zapaleniem watroby, ktérym podawano Enbrel lub placebo, produkt Enbrel nie byt
skuteczny, a odsetek zgonow u pacjentéw leczonych produktem Enbrel byt znacznie wyzszy po 6 miesigcach. W
zwigzku z tym nie nalezy stosowac produktu Enbrel w leczeniu alkoholowego zapalenia watroby. Lekarze powinni
zachowac ostroznos¢ stosujgc produkt Enbrel u pacjentéw, u ktdrych stwierdzono réwniez umiarkowane do
ciezkiego alkoholowe zapalenie watroby.

Ziarniniakowato$¢ Wegenera

W kontrolowanym placebo badaniu, w ktérym dodatkowo, oprécz standardowej terapii (w tym cyklofosfamidem
lub metotreksatem i glikokortykosteroidami), 89 dorostych pacjentéw byto leczonych produktem Enbrel $rednio
przez okres 25 miesiecy, nie wykazano skutecznosci produktu Enbrel w leczeniu ziarniniakowatosci Wegenera.
Czestos¢ wystepowania pozaskornych nowotworéw réznego rodzaju byla znacznie wyzsza u pacjentow
leczonych produktem Enbrel niz w grupie kontrolnej. Produkt Enbrel nie jest zalecany w leczeniu
ziarniniakowatosci Wegenera.

Hipoglikemia u pacjentéw z cukrzycg

Po rozpoczeciu leczenia produktem Enbrel u pacjentdw przyjmujacych leki przeciwcukrzycowe zgtaszano
przypadki wystgpienia hipoglikemii, co wymagato zmniejszenia dawki tych lekéw u niektérych z pacjentow.

Dzieci i mtodziez

Szczepienia

Zaleca sie, o ile jest to mozliwe, aby pacjenci z grupy dzieci i mtodziezy byli poddani wszystkim szczepieniom
wymaganym przez obowigzujgce wytyczne dotyczgce szczepien ochronnych przed rozpoczeciem leczenia
produktem Enbrel (patrz powyzej Szczepienia). Nieswoiste zapalenie jelit oraz zapalenie btony naczyniowej oka
u pacjentéw z miodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow U pacjentéw z miodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow przyjmujgcych Enbrel zgtaszano przypadki wystgpienia nieswoistego zapalenia jelit oraz
zapalenia btony naczyniowej oka.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera si¢ we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Enbrel.
Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne} oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 11.12.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR), https://ptr.net.pl/;
e Polskie Towarzystwo Genetyczne (PTG), https://ptgen.pl/;

e European League Against Rheumatism (EULAR), https://www.eular.org/;

e European Society of Gene and Cell Therapy (ESGCT), https://www.esqgct.eu/;

e UpToDate https://www.uptodate.com/;

e TripDataBase https://www.tripdatabase.com/.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne umieszczone w serwisie UpToDate. Serwis
UpToDate zawiera recenzowane materiaty oparte na dowodach naukowych. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Autoinflammatory diseases mediated by NFkB and/or aberrant TNF activity

Deficiency of adenosine deaminase 2 (DADA2)

[Choroby autozapalne, w ktérych posredniczy NFkB i / lub nieprawidiowa aktywnosé TNF
Zalecenia postepowania terapeutycznego w chorobie DADA2]

Patogeneza DADA2 nie zostata w pelni poznana. Blokada TNF jest niezwykle skuteczna w zapobieganiu
nawracajgcym epizodom zapalenia naczyn. Terapia ta jest mniej skuteczna w przypadku cytopenii i moze
kompl kowa¢ niedobdr odpornosci.

UptoDate 2020 Terapia glukokortykoidami jest skuteczna w chorobach autoimmunologicznych, w ktérych posredniczy NFkB,
chociaz czesto odbywa sie to kosztem niedopuszczalnej toksycznosci. Pomocna moze by¢ blokada mediatoréw,
takich jak TNF, interleukina (IL) 1 i IL-6 (cytokiny indukowane przez NFkB, ktére z kolei wyzwalajg dalsza
aktywacje NFkB poprzez wigzanie sie z ich receptorami powierzchniowymi). Antagonisci TNF sg szczegodlnie
skuteczni w stanach, takich jak zespot Blau, haploinsuficjencja RELA oraz objawy zapalenia naczyn i zapalenia
zwigzane z niedoborem deaminazy adenozyny 2 (DADA2). Blokada IL-1 jest szczegdlnie skuteczna
w przypadku zespotu okresowego zwigzanego z receptorem TNF 1 (TRAPS). Kolchicyna i inhibitor m krotubul,
bogate w leucyne powtorzenie i inflamasom zawierajgcy domene pirynowg 3 (NALP3), moze by¢é pomocna
w haploinsuficjencji A20 (HA20). Rola inh bitoréw kinazy janusowej (JAK) pozostaje nieokreslona. Niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ) moga odgrywac role pomocnicza.

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie podano

DADA2 — deficyt deaminazy adenozyny typu 2; NFkB- (ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) wzmacniacz
fancucha lekkiego czynnika jagdrowego kappa aktywowanych komorek B.; TRAPS — (ang. tumor necrosis factor receptor-associated periodic
syndrome) okresowy zespot zwigzany z receptorem czynnika martwicy nowotworu; NALP3 — domena pirynowa 3; JAK — kinazy janusowe.

Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie inhibitoréw TNF-alfa, do ktérych nalezy etanercept. Zgodnie
z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach, oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli u danego
pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkow publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne oraz opinig
eksperta klinicznego, mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywne;j,
rozumianej jako aktywne leczenie. Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych
alternatywg dla ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajace,
ktére co do zasady jest refundowang technologig lekowg w Polsce.
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W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. W obrocie znajdujg sie
generyczne produkty zawierajgce etanercept — Benepali, Erelzi i Nepexto. Benepali i Erelzi znajdujg sie na
aktualnej liscie refundacyjnej, przy czym Erelzi 50 mg, 4 wstrzykiwacze 1 ml wyznacza podstawe limitu.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o swiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztéw 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.

Tabela 5. Ceny i koszty produktu leczniczego Enbrel 25 mg

Zrédta danych

Cena leku za opakowanie
jednostkowe 25 mg [PLN]

Koszt 3 miesiace terapii [PLN]
(25 mg co tydzien)

wg wniosku dotgczonego do zlecenia MZ

wediug aktualnego obwieszczenia MZ —
na podstawie ceny hurtowej

334,69 (netto) ©
361,46 (brutto)

4 016,25 (netto) B
4 337,55 (brutto)

wedtug aktualnego obwieszczenia MZ —
na podstawie limitu finansowania

249,38 (netto)
269,33 (brutto)

2 992,50 (netto)
3 231,90 (brutto)

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B od ceny hurtowej brutto odjeto warto$é¢ VAT (8%)

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii 12 dawek 25 mg wynosi |l zt brutto.
Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. z uwagi na

instrumenty podziatu ryzyka.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Do 2018 roku odnotowano 170 przypadkéw DADAZ2 na Swiecie. Brak informacji pozwalajgcych na oszacowanie
populacji docelowej w Polsce. Dane przedstawiajgce koszty terapii przedstawione dla pojedynczej pacjentki
umieszczone zostaty w rozdziale 6. Konkurencyjno$¢ cenowa.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Sezgin Sahin, Amra Adrovic, Kenan Barut, Selen Baran, Eda Tahir Turanli, Nur Canpolat, Osman
Kizilkilic, Ozan Ozkaya & Ozgur Kasapcopur (2019): A 9.5-year-old boy with recurrent neurological

Sahin 2019 manifestations and severe hypertension, treated initially for polyarteritis nodosa, was subsequently
diagnosed with adenosine deaminase type 2 deficiency (DADA2) which responded to anti-TNF-q,
Paediatrics and International Child Health, DOI: 10.1080/20469047.2018.1559495

Rekomendacje kliniczne

Peter A Nigrovic, MDSection Editor:Jordan S Orange, MD, PhDDeputy Editor:Elizabeth TePas,

Up To Date 2020 MD, MS, Autoinflammatory diseases mediated by NFkB and/or aberrant TNF activity

Pozostate publikacje

ChPL Enbrel Charakterystyka Produktu Leczniczego Enbrel

Aksentiievich Aksentijevich |, Sampaio Moura N, Barron K. Adenosine Deaminase 2 Deficiency. 2019 Aug 8. In:
2019 J Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, et al., editors. GeneReviews. Seattle (WA): University of
Washington, Seattle; 1993-2020

Moens L, Hershfield M, Arts K, Aksentijevich |, Meyts I. Human adenosine deaminase 2 deficiency:
Moens 2018 A multi-faceted inborn error of immunity. Immunol Rev. 2019 Jan;287(1):62-72. doi:
10.1111/imr.12722. PMID: 30565235.

Navon Elkan P, Pierce SB, Segel R, Walsh T, Barash J, Padeh S, Zlotogorski A, Berkun Y, Press
JJ, Mukamel M, Voth |, Hashkes PJ, Harel L, Hoffer V, Ling E, Yalcinkaya F, Kasapcopur O, Lee
MK, Klevit RE, Renbaum P, Weinberg-Shukron A, Sener EF, Schormair B, Zeligson S, Marek-
Navon Elkan 2014  Yagel D, Strom TM, Shohat M, Singer A, Rubinow A, Pras E, Winkelmann J, Tekin M, Anikster Y,
King MC, Levy-Lahad E. Mutant adenosine deaminase 2 in a polyarteritis nodosa vasculopathy. N
Engl J Med. 2014 Mar 6;370(10):921-31. doi: 10.1056/NEJM0a1307362. Epub 2014 Feb 19. PMID:

24552285.
Meyts, ., Aksentijevich, I. Deficiency of Adenosine Deaminase 2 (DADAZ2): Updates on the
Meyts 2018 Phenotype, Genetics, Pathogenesis, and Treatment.J Clin Immunol 38, 569-578 (2018).

https://doi.org/10.1007/s10875-018-0525-8

Lien Van Eyck, Michael S. Hershfield, Diana Pombal, Susan J. Kelly, Nancy J. Ganson, Leen
Moens, Glynis Frans, Heidi Schaballie, Gert De Hertogh, James Dooley, Xavier Bossuyt, Carine
Wouters, Adrian Liston, Isabelle Meyts, Hematopoietic stem cell transplantation rescues the

Van Eyck 2015 immunologic phenotype and prevents vasculopathy in patients with adenosine deaminase 2
deficiency, Journal of Allergy and Clinical Immunology, Volume 135, Issue 1, 2015, Pages 283-
287.e5, ISSN 0091-6749, https://doi.org/10.1016/j.jaci.2014.10.010.

(http://lwww.sciencedirect.com/science/article/pii/S0091674914014808)
Hashem H, Kelly SJ, Ganson NJ, Hershfield MS. Deficiency of Adenosine Deaminase 2 (DADA2),
an Inherited Cause of Polyarteritis Nodosa and a Mimic of Other Systemic Rheumatologic

Disorders. Curr Rheumatol Rep. 2017 Oct 5;19(11):70. doi: 10.1007/s11926-017-0699-8. PMID:
28983775.

Hashem 2017
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9. Zataczniki

9.1.

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 19.11.2020 r.)

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.422.164.2020

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

("etanercept"[MeSH Terms] OR ("etanercept"[MeSH Terms] OR "etanercept"[All Fields]) OR
("etanercept"[MeSH Terms] OR "etanercept"[All Fields] OR "enbrel"[All Fields]) OR "antitnf"[All
Fields]) AND ("ada2"[All Fields] OR "dada2"[All Fields] OR "adenosine deaminase 2"[All Fields] OR
("deaminase"[All Fields] OR "deaminases"[All Fields]) OR ("adenosine deaminase"[MeSH Terms] OR
("adenosine"[All Fields] AND "deaminase"[All Fields]) OR "adenosine deaminase"[All Fields] OR
("adenosine"[All Fields] AND "aminohydrolase"[All Fields]) OR "adenosine aminohydrolase"[All
Fields]) OR ("schmid fraccaro syndrome"[Supplementary Concept] OR "schmid fraccaro
syndrome"[All Fields] OR "cat eye syndrome"[All Fields]) OR "immunodeficiency"[All Fields]) AND
("child"[All Fields] OR "children"[All Fields] OR "pediatric"[All Fields])

28

("etanercept"[MeSH Terms] OR ("etanercept'[MeSH Terms] OR "etanercept"[All Fields]) OR
("etanercept"[MeSH Terms] OR "etanercept"[All Fields] OR "enbrel"[All Fields]) OR "antitnf"[All
Fields]) AND ("ada2"[All Fields] OR "dada2"[All Fields] OR "adenosine deaminase 2"[All Fields] OR
("deaminase"[All Fields] OR "deaminases"[All Fields]) OR ("adenosine deaminase"[MeSH Terms] OR
("adenosine"[All Fields] AND "deaminase"[All Fields]) OR "adenosine deaminase"[All Fields] OR
("adenosine"[All Fields] AND "aminohydrolase"[All Fields]) OR "adenosine aminohydrolase"[All
Fields]) OR ("schmid fraccaro syndrome"[Supplementary Concept] OR "schmid fraccaro
syndrome"[All Fields] OR "cat eye syndrome"[All Fields]) OR "immunodeficiency"[All Fields])

132

"etanercept'[MeSH Terms] OR "etanercept'[MeSH Terms] OR "etanercept"[All Fields] OR
"etanercept'[MeSH Terms] OR "etanercept"[All Fields] OR "enbrel"[All Fields] OR "antitnf"[All Fields]

14 682

"etanercept'[MeSH Terms] OR "etanercept'[MeSH Terms] OR "etanercept"[All Fields] OR
"etanercept"[MeSH Terms] OR "etanercept'[All Fields] OR "enbrel"[All Fields]

8 819

(("Enbrel"[Title/Abstract] AND ("etanercept'[MeSH Terms] OR (“etanercept'[MeSH Terms] OR
"etanercept"[All Fields]))) OR "antitnf[All Fields]) AND ("ada2"[All Fields] OR "dada2"[All Fields] OR
"adenosine deaminase 2"[All Fields] OR ("deaminase"[All Fields] OR "deaminases"[All Fields]) OR

("adenosine deaminase"[MeSH Terms] OR ("adenosine"[All Fields] AND "deaminase"[All Fields]) OR
"adenosine deaminase"[All Fields] OR ("adenosine"[All Fields] AND "aminohydrolase"[All Fields]) OR
"adenosine aminohydrolase"[All Fields]) OR ("schmid fraccaro syndrome"[Supplementary Concept]
OR "schmid fraccaro syndrome"[All Fields] OR "cat eye syndrome"[All Fields]) OR
"immunodeficiency"[All Fields])

69

"ada2"[All Fields] OR "dada2"[All Fields] OR "adenosine deaminase 2"[All Fields] OR
("deaminase"[All Fields] OR "deaminases"[All Fields]) OR (“adenosine deaminase"[MeSH Terms] OR
("adenosine"[All Fields] AND "deaminase"[All Fields]) OR "adenosine deaminase"[All Fields] OR
("adenosine"[All Fields] AND "aminohydrolase"[All Fields]) OR "adenosine aminohydrolase"[All
Fields]) OR ("schmid fraccaro syndrome"[Supplementary Concept] OR "schmid fraccaro
syndrome"[All Fields] OR "cat eye syndrome"[All Fields])

21170

"child"[All Fields] OR "children"[All Fields] OR "pediatric"[All Fields]

2851473

"etanercept'[MeSH Terms] OR "etanercept'[MeSH Terms] OR "etanercept"[All Fields]

8761
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