/\estimo

Revestive® (teduglutyd)

w leczeniu dorostych chorych z zespotem krotkiego jelita

Analiza problemu decyzyjnego

Wersja 1.0

Krakow 2016



Revestive® (teduglutyd) w leczeniu dorostych chorych z zespotem krétkiego jelita

s
<
=
=]
S
]
s
(<)
o

Autorzy:

Konflikt interesow:

Raport zostat wykonany na zlecenie i sfinansowany przez firme Shire Polska Sp z o.0.

Autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw.

Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 30 czerwca 2016 r.




Revestive® (teduglutyd) w leczeniu dorostych chorych z zespotem krétkiego jelita

Spis tresci

L Y e oL SR 5
) 0= Ao A= o [PPSO PPUP T 7
1. Analiza problemu deCYzZYJNEEO....c.c.uiiiieiiee ettt e e e e e e e s e e e e e e araeas 11
1.1.  Cel analizy problemu deCyzyjNEE0 ........ccoccuiiieiiciiee ettt et e e e e eare e e e e rare e e e 12
1.2,  Opis problemu ZAroOWOTNEEO0. ... ..uiiiiciiiei ittt ettt et e st e e s sbare e s ssrte e e s seataeeesssteeeesanes 12
1.2.1. Zespot krotkiego jelita (ICD-10: KOL.2) c..uuviii ettt eetee e e ivee e e tee e e e 12
1.2.2. Etiologia i PatofizZjoloZia ....ueeieeeieeeiiiee e e 12
1.2.3. Objawy i przebieg NaturalNy ... 14
1.2.4. ROZPOZNAWANIE. .. 15
1.2.5. LECZENIE ...ttt 16
1.2.1. o] Lo L= a1 o] Lo =4 - PP UPR 20
1.2.1. Koszty spoteczne ponoszone w zwigzku z chorobg........cccceeeeeiieiiecciee e, 22
1.2.2. ROKOWENIA 1.ttt s s e sn e sre e s sane e 25

1.3, Aktualna praktyka KINICZNa.....cccveei ittt e e et e e e 27
1.4.  Wytyczne kliniczne dotyczace terapii zespotu krétkiego jelita .....ccveeeeciieeicciieeeccieeeeene 32
1.5.  Opis ocenianej interwencji — Revestive” (tedUGIULYA) ....v.veeveeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeseeeeeees 47
1.6. Rekomendacje agenCji HTA ...ttt e stte e e s ttre e s s ate e e e sntae e e sntaeeeeanes 53
1.6.1. Rekomendacje ADTIMIT .....ooi ittt et eetee e e e ete e e e e e bt e e e s eaba e e e e eabeeeeennrenas 53
1.6.2. Rekomendacje zagraniCZNe ........ueiicvieeiiciiie ettt et e e s e 53

1.7. WybOr populacji dOCEIOWE]....cccvvieiiiieee ettt et saree e e e nre e e e 56
1.7.1. Proponowany Program [EKOWY ..........cccicuiieeiiiiie ettt e e tee e e bae e e e ebae e e eeareeas 57

1.8.  Liczebnos$¢ populacji dOCEIOWE] ....ccccvieeiiiiiiieiciieee ettt e saree e e s raaeeeesanes 60
1.9.  Dobdr komparatordw — uzasadnienie WYbOIU.........cccueeiiiciiiiiiiiiiee et e e 66
1.10. DobOr puNKtOW KOACOWYCN ...ttt ettt e e eare e e e eanes 68
110, ZAKIES @NANZ oot sttt e s sane e 70
1.11.1.  Analiza efektywnosSci KIINICZNE] ......uvveeeiiiiiiiiieeccee e 70
1.11.2.  Analiza €KONOMICZNG .. .eiiiiiiiiitie ittt et sttt e be e sbeesaee e 71
1.11.3.  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia........cccceeeeicieeeiciieee e 72

b o 1 o (1= 1 1ot VYo TP 74

T 4 1 - [ o4 1 1 IS 82

3.1. Zywienie pozajelitowe dorostych — rodzaje $wiadczert finansowanych ze $rodkéw
(o101 o] [TorZ a1V ol o HS RS URRURI



Revestive® (teduglutyd) w leczeniu dorostych chorych z zespotem krétkiego jelita

3.2.  Zywienie pozajelitowe dorostych w warunkach domowych (kod 5.10.00.0000007) — opis
VT To [T o - TP TSP RTSPTRRRTP 85

3.3,  Whkiad autordw w opracoWanie raportU.....c.c.eeeeeccieeeeeiieeeeeieeeeeireeeeesereeeesnreeesesaseeeeennvenas 89

I o 113 =1 o =) PSP 90




Revestive® (teduglutyd) w leczeniu dorostych chorych z zespotem krétkiego jelita

Wykaz skrotow

AKE
AIAT
AOTMIT
APTT
AspAT
ATC

AUC
AWMSG

EMA
ESPEN
FDA
G-BA
GESKES
GFR
GGTP
GLP-1
GLP-2
HAS

HRQoL

HTA
ICD-10

IFALD

Osterreichischen Arbeitsgemeinschaft fiir klinische Erndhrung
aminotransferaza alaninowa (z ang. alanine aminotransferase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

czas kaolinowo-kefalinowy (z ang. Activated Partial Thromboplastin Time)
aminotransferaza asparaginianowa (z ang. aspartate aminotransferase)

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (z ang. Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
Classification System)

pole pod krzywa (z ang. area under curve)

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

najlepsze leczenie objawowe (z ang. best supportive care)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

maksymalne stezenie leku, jakie jest osiggane we krwi po podaniu

zakazenia krwi zwigzane z cewnikiem (z ang. catheter-related bloodstream infections)
biatko C-reaktywne (zang. C Reactive Protein)

catkowity wydatek energetyczny

Deutschen Gesellschaft fiir Ernéhrungsmedizin

Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
dipeptydylopeptydaza IV

zywienie pozajelitowe w warunkach domowych (z ang. home parenteral nutrition, HPN)
Evidence Based Medicine

Europejska Agencja Lekow (z ang. European Medicines Agency)

European Society for Clinical Nutrition and Metabolism

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

Der Gemeinsame Bundesausschuss

Gesellschaft fiir klinische Erndhrung der Schweiz

wskaznik przesgczania ktebuszkowego (z ang. glomerular filtration rate).
gamma-glutamylotranspeptydaza (z ang. ggmma-glutamyl transpeptidase)

peptyd glukagonopodobny 1 (z ang. glucagon-like peptide-1)

peptyd glukagonopodobny 2 (z ang. glucagon-like peptide-2)

Haute Autorité de Sainté

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. health-related quality of life)

Health Technology Assessment

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 (z ang. Inter-
national Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

choroby watroby zwigzane z niewydolnoscia przewodu pokarmowego (z ang. intestinal failure asso-
ciated liver disease)

znormalizowany czas protrombinowy (z ang. International Normalized Ratio)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen



PN
PNALD
POLSPEN
PYY
QALY
REE
RTG
SMC
STEP
ULN
USG
WHO
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ZP
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Kasa Rolniczego Ubezpieczenia Spotecznego
Ministerstwo Zdrowia

The National Comprehensive Cancer Network
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence
Osrodkowy Uktad Nerwowy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe, rodzaj wigczonych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
Study)

zywienie pozajelitowe (z ang. parenteral nutrition)

niewydolnos$¢ watroby zwigzana z zywieniem pozajelitowym (z ang. PN-associated liver disease)
Polskie Towarzystwo Zywienia Pozajelitowego, Dojelitowego i Metabolizmu
peptyd YY (z ang. peptide YY)

lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)

spoczynkowy wydatek energetyczny (z ang. resting energy expenditure)

rentgen

Scottish Medicines Consortium

metoda seryjnej poprzecznej enteroplastyki (z ang. serial transverse enteroplasty)
gbrna granica normy (z ang. Upper Limit of Normal)

ultrasonografia

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

zespot krotkiego jelita (z ang. short bowel syndrome)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych

zywienie pozajelitowe
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Streszczenie

Problem decyzyjny

Analiza problemu decyzyjnego obejmuje zdefi-
niowanie schematu PICOS oraz zaproponowa-
nie kierunku oraz zakresu analiz: efektywnosci
klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system
ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania teduglutydu (Revestive®) w leczeniu
dorostych chorych z zespotem krotkiego jelita
w ramach programu lekowego.

Problem zdrowotny

Zespo’f krétkiego jelita (ZKJ) jest jedng z postaci
niewydolnosci jelit, w ktérej wyciecie lub wytg-
czenie z pasazu pokarmu czesci lub catego jelita
cienkiego prowadzi do tak znacznego zmniejszenia
wchtaniania, ze odzywianie drogg przewodu po-
karmowego nie pozwala na utrzymanie stanu
zdrowia chorego.

Na skutek rozlegtej resekcji przewodu pokarmowe-
go u chorych w poczagtkowym okresie wystepuje
nasilona biegunka z zaburzeniami wodno-
elektrolitowymi i zmniejszeniem masy ciata, ktdra
W pozniejszym okresie moze prowadzi¢ do wynisz-
czenia, niedokrwistosci, a takze niedoboréw biatka
i innych sktadnikdw odzywczych, ktérych utrzymy-
wanie sie przez dtuzszy czas prowadzi do rozwoju
powiktan péinych m.in. powaznych zaburzen me-
tabolicznych.

Zwykle rozpoznanie ustalane jest na podstawie
zapisu srodoperacyjnego, wywiadu i historii choro-
by pacjenta, a takie w oparciu o wyniki badan
laboratoryjnych i obrazowych.

Ze wzgledu na bardzo niskg czestos$¢ wystepowania
zespot krotkiego jelita zaliczany jest do chordb
rzadkich (ORPHA 95427). Posrednio o epidemiolo-
gii ZKJ mozna wnioskowac na podstawie rejestrow
chorych stosujacych zywienie pozajelitowe.

Na konicowe rokowanie u chorych z ZKJ wptyw ma
gtéwnie rozlegtos¢ wyciecia jelita cienkiego oraz
zachowanie ciggtosci z jelitem grubym. Innymi
czynnikami rokowniczymi sg stezenie cytruliny
wosoczu (<20 umol/l), wiek chorych, stopien
adaptacji jelita czy prawidtowy dobdr i stosowanie
lekdw hamujgcych perystaltyke i wydzielanie zo-

tadkowe oraz status odzywienia przed podjeciem
proby zaprzestania zywienia pozajelitowego.

Oceniana interwencja

eduglutyd (Revestive®) jest wskazany do sto-
Tsowania w leczeniu przewlektym chorych z ZKJ.
Lek ten jest zaliczany do grupy lekéw sierocych,
stosowanych w leczeniu choréb rzadkich. Jak wy-
kazano w badaniach przedklinicznych ten analog
glukagonopodobnego peptydu 2 (GLP-2), powodu-
je odnawianie btony sluzowej jelita poprzez zwiek-
szanie wysokosci kosmkow jelitowych i gtebokosci
krypt jelitowych.

Z kolei w badaniach RCT wykazano, iz zastosowanie
teduglutydu znaczgco poprawia wchtanianie pty-
now i sktadnikdw odzywczych, zmniejszajac stopien
uzaleznienia chorych od zywienia pozajelitowego,
a u niektdrych z nich prowadzac do jego zaprzesta-
nia.

Teduglutyd jest pierwszym i jedynym lekiem do-
puszczonym do stosowania u chorych z ZKJ.

Aktualna praktyka i dobér komparatora

Wterapii chorych z ZKJ powszechnie stoso-
wane jest zywienie pozajelitowe, czyli po-
daz sktadnikow odzywczych i ptynéw drogg dozyl-
ng. Przecietnie mieszaniny odzywcze podawane s3
przez 3-7 dni w tygodniu, zwykle nocg, a ich jedno-
razowe podanie trwa do kilkunastu godzin. Bedace
tego wynikiem zaburzenia snu i zmeczenie poja-
wiajgce sie w czasie dnia w znacznym stopniu obni-
zajg jakos¢ zycia chorych.

W trakcie stosowania zywienia pozajelitowego
pojawiajg sie powiktania m. in. septyczne, zwigzane
z zakazeniami cewnika lub mieszanin odzywczych
czy tez metaboliczne (np. sttuszczenie watroby,
uszkodzenie nerek), bedgce wynikiem niedobo-
réw/nadmiardow sktadnikow odzywczych i ptyndw.

Dtugoterminowe stosowanie zywienia pozajelito-
wego wigze sie z powaznymi konsekwencjami dla
pacjenta obejmujgcymi m.in. znaczne lub catkowite
ograniczenie aktywnosci zyciowej, utrate zatrud-
nienia czy pogorszenie sytuacji finansowej. Ko-
niecznos¢ sprawowania opieki nad chorymi wpty-
wa réwniez ograniczajgco na najblizszych pacjenta
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Chorym podawane sg ponadto leki hamujgce wy-
dzielanie zotadkowe (ranitydyna, inhibitory pompy
protonowej) oraz Srodki zapobiegajgce biegun-
kom/odwodnieniu (loperamid/ptyny nawadniaja-
ce). Terapia ta ma charakter najlepszego leczenia
objawowego (z ang. best supportive care, BSC)
i jest zalecana wytycznymi praktyki klinicznej
(ESPEN 2009 i Lamprecht 2014).

Biorgc powyzsze pod uwage, jako wtasciwy kompa-
rator dla produktu leczniczego Revestive® w trakcie
oceny efektywnosci klinicznej, przy braku alterna-
tywnej technologii medycznej, przyjeto leczenie
standardowe (zywienie pozajelitowe).

Zakres analiz

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z wymogami Ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Ustawa 2011), Rozporza-
dzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, Srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (MZ
02/04/2012), aktualnych wytycznych Oceny Tech-
nologii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatacz-
nik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTMIT
zdnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych
oceny S$wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT
04/01/2010) oraz zgodnie z wytycznymi przepro-
wadzania przeglagddéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins
2011). Przeglad systematyczny zostanie przepro-
wadzony w oparciu o nastepujgcy schemat PICOS:

. Populacja (P, z ang. population) — dorosli
chorzy z zespotem kroétkiego jelita, ktorych
stan jest stabilny po okresie adaptacji jeli-
ta po zabiegu chirurgicznym;

. Interwencja (I, z ang. intervention) — te-
duglutyd podawany podskoérnie w dawce
zarejestrowanej (0,05 mg/kg masy ciata
raz na dobe);

. Komparatory (C, z ang. comparison) — le-
czenie standardowe (zywienie pozajelito-
we), placebo dla teduglutydu dodane do
leczenia standardowego celem zaslepienia
oceny poréwnawczej;

. Punkty korncowe/Miary efektéw zdro-
wotnych (O, z ang. outcome) — odpowiedz
na leczenie (odsetek chorych, u ktérych
zmniejszeniu 0 2 20% ulegta objetos¢ zy-
wienia pozajelitowego), zmiany bez-
wzgledne i procentowe objetosci zywienia
pozajelitowego, liczba dni z podawaniem
zywienia pozajelitowego, odsetek chorych
z autonomig pokarmowg (catkowitym
uniezaleznieniem sie od zywienia pozajeli-
towego), zmiana podazy doustnej, diure-
za, skumulowany wptyw na objetosci pty-
now (FCE, z ang. fluid composite effect)
obejmujgcy zmniejszenia zapotrzebowania
na ZP, zmniejszania doustnej podazy pty-
néw i zwiekszenia dobowej diurezy, zmia-
ny masy i sktadu ciata, jakos¢ zycia, steze-
nie cytruliny, utrzymywanie sie efektu le-
czenia po zakonczeniu podawania tedu-
glutydu, bezpieczenstwo;

. Rodzaj wiaczanych badan (S, z ang. study)
— badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji z lub
bez grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry
chorych w formie petnotekstowej; abs-
trakty lub plakaty doniesien konferencyj-
nych, prezentujgce dodatkowe dane do
wtgczonych badan RCT lub prezentujgce
inne badania kliniczne dotyczace analizo-
wanej interwencji, nieopublikowane

w petnym tekscie (badania z lub bez ran-

domizacji, opisy przypadkow lub serii

przypadkow), opisy przypadkdw.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie
dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European
Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-
now Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and
Drug Administration).
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Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykona-
na w celu oceny zasadnosci ekonomicznej
stosowania produktu leczniczego Revestive®
w populacji docelowej okreslonej we wniosku, tj.
chorych z zespotem krdtkiego jelita.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie eko-
nomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane
o0 jakos$¢ (QALY). Wynik analizy ekonomicznej nale-
2y przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaz-
nika kosztéw-uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego
koszt uzyskania dodatkowe] jednostki efektu zdro-
wotnego (QALY) w przypadku zastosowania wnio-
skowanej technologii zamiast komparatora.
W przypadku braku istotnych réznic w efektywno-
Sci klinicznej miedzy poréwnywanymi strategiami
leczenia, zaleca sie rozwazenie analizy minimaliza-
cji kosztow.

W analizie nalezy przyja¢ perspektywe wspding
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkéw publicznych i pacjentéw (PPP+P),
a takze perspektywe tylko podmiotu zobowigzane-
go do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicz-
nych (PPP), uwzgledniajgc koszty bezposrednie
zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

W analizie podstawowej przy zastosowaniu hory-
zontu dozywotniego nalezy uwzgledni¢ stope dys-
kontowg na poziomie 5% rocznie dla kosztéw
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Nalezy wykonac przeglad systematyczny badan
ekonomicznych dotyczacych zastosowania teduglu-
tydu w terapii zespotu krotkiego jelita oraz prze-
glad systematyczny uzytecznosci standéw zdrowia
wyrdznionych w modelu farmakoekonomicznym.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg preparatu Revestive® obejmg instru-
ment dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy prze-
prowadzi¢ w nastepujgcych wariantach:

» z uwzglednieniem proponowanego in-
strumentu dzielenia ryzyka;

» bez uwzglednienia proponowanego in-
strumentu dzielenia ryzyka.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Ustawa 2011), Rozporzadzenia Mini-

stra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ anali-
zy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu”
(Mz 02/04/2012) oraz wytyczne Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (wersja 2.1),
stanowigce zatacznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4
stycznia 2010 r. (AOTMIT 04/01/2010).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scena-
riusze: 1) istniejacy, zaktadajacy brak dostepnosci
leczenia teduglutydem, jako Swiadczenia gwaran-
towanego, refundowanego ze s$rodkéw publicz-
nych; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po
umieszczeniu produktu Revestive® w wykazie le-
kow refundowanych.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych, badan klinicznych,
opinii ekspertéw nalezy okredli¢ roczng liczebnosé
populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do
terapii z zastosowaniem leku Revestive®. W opar-
ciu o zgromadzone dane rynkowe nalezy oszaco-
wac przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej tech-
nologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu
o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych
metod leczenia zespotu krotkiego jelita w Polsce,
opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych
oraz wytycznych klinicznych.

Analiza powinna uwzgledniaé¢ niepewnos¢ oszaco-
wania gtéwnych parametréw, od ktorych zalezeé
bedy spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu
zaleca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi
przeprowadzania oceny technologii medycznych
(AOTMIT 04/01/2010) w analizie nalezy przyjac¢ co
najmniej dwuletni horyzont czasowy, poczawszy
ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze
srodkéw publicznych wnioskowanej technologii.
Zaleca sie, aby w analizie uwzglednié nie tylko kosz-
ty substancji czynnych, ale i inne sktadowe kosztow
ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — kosz-
ty podania lekdw, monitorowania i diagnostyki
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oraz leczenia dziatan niepozadanych, a obliczen
dokonac z obu perspektyw.

W analizie nalezy uwzglednic¢ takze wptyw na orga-
nizacje udzielania $wiadczern zdrowotnych oraz
aspekty etyczne i spoteczne.




Analiza
problemu
decyzyjnego
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1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy jest zdefiniowanie schematu PICOS oraz zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
efektywnosci klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng
zasadnosci finansowania teduglutydu (Revestive®) w leczeniu dorostych chorych z zespotem krétkie-
go jelita (ChPL Revestive® 2015) w ramach programu lekowego (szczegétowy opis zamieszczono
w rozdzialel.7.1. ). Lek ten jest zaliczany do grupy lekéw sierocych, stosowanych w terapii choréb

rzadkich (Orphanet 2016a).

1.2. Opis problemu zdrowotnego

1.2.1. Zespotl krotkiego jelita (ICD-10: K91.2)

Wedtug powszechnie przyjetej definicji chirurgicznej (lyer 2014a) zespét krotkiego jelita (z ang. short
bowel syndrome, ZKJ), jedna z postaci niewydolnosci jelit, jest to stan po wycieciu lub wytaczeniu
z pasazu pokarmowego czesci lub catego jelita cienkiego, prowadzacy do tak znacznego zmniejszenia
wchtaniania, ze odzywianie drogg przewodu pokarmowego nie pozwala na utrzymanie stanu zdrowia

chorego (Pertkiewicz 2015).

1.2.2. Etiologia i patofizjologia

Zespot jelita krotkiego moze wystapi¢ u oséb dorostych, ktére majg < 150-200 cm czynnego jelita

cienkiego (Pertkiewicz 2015). Najczestszg przyczyna zespotu krotkiego jelita jest:

1. martwica jelita pochodzenia naczyniowego (zator, zakrzep tetnicy lub zyty krezkowej gérnej),

2. rozlegte resekcje z innych przyczyn (choroba Lesniowskiego i Crohna, nowotwor, uraz, powi-
ktania pooperacyjne, skret lub zadzierzgniecie jelita z nastepczg martwicy),

3. ciezkie zaburzenia wchfaniania powodujgce czynnosciowy zespét krétkiego jelita (np. popro-
mienne zapalenie jelit, celiakia oporna na leczenie),

4. przetoki (zewnetrzne powodujgce utrate tresSci pokarmowej/wewnetrzne powodujgce omi-

niecie czesci jelita cienkiego przez pokarm) (Pertkiewicz 2015).

Przedmiotem oceny w niniejszym raporcie jest teduglutyd, ktéry moze byé zastosowany chorych
z zespotem krétkiego jelita, ktorych stan jest stabilny po okresie adaptacji jelita po zabiegu chirur-
gicznym (ChPL Revestive® 2015), a wiec moze by¢ zastosowany wytacznie u pacjentéw, u ktérych

przyczyng zespotu krotkiego jelita jest resekcja w obrebie tego narzadu.

Typy zespotu krétkiego jelita, ktérego powodem jest resekcja, wyrdzniane sg w oparciu o stan i zdol-

nos$¢ wchtaniania pozostatych odcinkéw przewodu pokarmowego i zalezy od nich minimalna diugosé
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jelita zapewniajgca utrzymanie przy zyciu (Kfek 2016, Pertkiewicz 2015). Wyrdznia sie trzy typy tego

zespotu, scharakteryzowane ponizej.

Tabela 1. Typy zespotu krétkiego jelita.

Charakterystyka

o catkowite wytgczenie jelita grubego (jejunostomia koricowa),
e minimalna dtugos¢ jelita zapewniajaca utrzymanie przy zyciu wynosi 2 100 cm,

e jelito cienkie zespolone z poprzecznica,
e minimalna dtugosc jelita zapewniajgca utrzymanie przy zyciu wynosi > 70 cm,

e wycieta zostaje jedynie czes¢ jelita cienkiego i odtworzona jego ciggtosé,

1]
e minimalna dtugosc¢ jelita cienkiego zapewniajgca utrzymanie przy zyciu = 30 cm.

W ponizszej tabeli zestawiono czestos¢ wystepowania ZKJ w zaleznosci od przyczyny przeprowadze-

nia rozlegtej resekc;ji jelita cienkiego.

Tabela 2. Przyczyny rozlegtych resekcji jelita cienkiego oraz czestosc¢ wystepowania ZKJ (Marciniak

2015).
Przyczyna rozlegtej resekcji jelita cienkiego Czestosé ZKJ

zaburzenia ukrwienia jelita (zakrzepica zyt krezkowych, zator tetnic krezkowych) 31-44%
choroba Crohna 9-24%

martwica jelita w uwieznietej przepuklinie lub z powodu innej niedroznosci z zadzierzgniecia 9-13%
skret jelita 12-13%

rozlegte urazy brzucha 8-13%

uszkodzenia popromienne 2-8%

wady wrodzone u dzieci (np. atrezja jelit) 2.5%

Oprdcz utraty czynnej powierzchni wchtaniania do ciezkiego uposledzenia wchtaniania sktadnikéw

odzywczych i wody wystepujacych w przebiegu zespotu krétkiego jelita mogg przyczyniac sie:

1. zespdtrozrostu bakteryjnego,

2. przyspieszone oprdznienie i nadmierne wydzielanie zotadkowe wobec braku hamowania
przez substancje wydzielane przez komoérki L jelita kretego i grubego w odpowiedzi na ttuszcz
i sole kwaséw zétciowych — peptyd YY (PYY), peptyd glukagonopodobny 1 (GLP-1) i neuroten-

syne (Pertkiewicz 2015).
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U chorych mogg zachodzi¢ takze zmiany adaptacyjne:

e przerost pozostatej czesci jelita cienkiego (zwiekszenie srednicy i wysokosci kosmkow, a takze
nieznaczne wydtuzenie jelita),

e przejecie wchtaniania przez jelito krete,

e zwiekszenie wchtaniania w jelicie grubym wody, sodu i krétkotaricuchowych kwaséw ttusz-
czowych — brak jelita grubego powoduje tzw. zespét jejunostomii koricowej, charakteryzujacy
sie szczegdlnie silng utratg wody i elektrolitéw (tym wiekszg, im wiecej chory pije) (Pertkie-

wicz 2015).

1.2.3. Objawy i przebieg naturalny

Objawy zespotu krotkiego jelita pojawiajg sie po wycieciu > 50% jelita cienkiego, natomiast wyciecie
> 75% gteboko zaburza funkcje catego organizmu. Rodzaj zaburzen oraz ich nasilenie zalezg od rozle-
gtosci i miejsca wyciecia jelita oraz pozostawienia lub jednoczesnego wyciecia zastawki kretniczo-

katniczej z wstepnica. W przebiegu ZKJ wyrdznia sie trzy okresy:

e okres | (wczesny, 1-3 miesiecy po operacji), w ktérym wystepuje nasilona biegunka z zabu-
rzeniami wodno-elektrolitowymi i zmniejszeniem masy ciafa, wigzace sie z koniecznoscia roz-
poczecia zywienia pozajelitowego,

e okres Il (2-5 miesiecy), w ktérym zapoczatkowane zostajg procesy adaptacyjne, ustepuje bie-
gunka i stabilizuje sie masa ciata, mogg natomiast pojawiac sie zaburzenia metaboliczne,

o okres Il (3-12 miesiecy), ktérego przebieg zalezy od charakteru zmian i w ktérym dochodzi do
adaptacji czynnosciowej i morfologicznej pozostawionej czesci jelita cienkiego (Marciniak

2015).

U chorych z réznym nasileniem wystepujg objawy wczesne: biegunka, odwodnienie i zaburzenia elek-
trolitowe, ostabienie i utrata masy ciata (Marciniak 2015). W przebiegu ZKJ utrata i wydzielanie pty-
now w odpowiedzi na pokarm jest wieksza niz ilos¢ przyjmowana. Proby zwiekszenia doustnej podazy
ptynéw prowadza do postepujgcego odwodnienia w wyniku zwiekszonego wydzielania wody do $wia-
tta przewodu pokarmowego, a jedynym sposobem zaspokojenia pragnienia jest dozylna podaz pty-
now. Warunkiem przerostu btony sluzowej jelita i poprawy wchtaniania sg utrzymanie stanu odzy-

wienia i stymulacja pokarmem (Pertkiewicz 2015).

Do pdinych objawow ZKJ nalezg: wyniszczenie, niedokrwistos¢ i niedobory biatkowe (Marciniak
2015), niedobory witamin i soli mineralnych (magnezu, wapnia i fosforanéw, witamin A, D, E, K, B;,,

kwasu foliowego, cynku, selenu, miedzi), kwasu zétciowego (Pertkiewicz 2015), ktérych utrzymywa
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nie sie przez dtuzszy czas prowadzi do rozwoju u chorych powiktan pdznych (szczegdty prezentuje
Tabela 3). Maksymalna adaptacja nastepuje po uptywie 2-5 lat, jednak wchtfanianie niektérych sub-
stancji (witaminy By, i kwaséw zdétciowych) w przypadku utraty koricowej czesci jelita kretego zostaje

trwale uposledzone (Pertkiewicz 2015). Ponadto w przypadku znaczgcej wiekszosci pacjentéow adap-

tacja jelit nastepuje w stopniu niewystarczajgcym (Ktek 2016).

Tabela 3. Pézne powiktania zespotu krotkiego jelita (Pertkiewicz 2015).

Przyczyna

Zespot kliniczny

niedobory witamin, gromadzenia manganu i glinu
niedobdr potasu lub magnezu

niedobdr selenu, tiaminy

zmiana sktadu z6tci, zaburzenia oprdzniania pecherzyka
26tciowego

nadmierne wchtanianie szczawianéw w jelicie grubym

biegunka, zwtaszcza u kobiet

brak zastawki Bauhina, antybiotyki

brak hamowania wydzielania zotgdkowego

powiktania zywienia pozajelitowego: nadmiar biatka, gluko-
zy, ttuszczu, niekompletny roztwdér aminokwaséw, brak

zaburzenia psychiczne, neurologiczne i zaburzenia widzenia
zaburzenia rytmu serca

niewydolnos¢ serca, zapalenie miesni

kamica z6tciowa

kamica nerkowa

wstepujace zakazenia uktadu moczowego

kolonizacja bakteryjna jelita cienkiego, fermentacja, kwasi-
ca D-mleczanowa, zaburzenia psychiczne

hipersekrecja, choroba wrzodowa, krwawienie

cholestaza, sttuszczenie, marskos¢ i niewydolnosé watroby

niezbednych kwaséw ttuszczowych, substancje hepatotok-
syczne

zle dobrana podaz wapnia, fosforanéw magnezu i witaminy
D, zaburzenia ich metabolizmu, zmiana wydzielania para-
thormonu, akumulacja glinu

metaboliczna choroba kosci i ztamania

1.2.4. Rozpoznawanie

Rozpoznanie zespotu krotkiego jelita ustala sie w oparciu o historie choroby pacjenta i/lub zapisy
obrazu srédoperacyjnego informujgce o rozlegtosci resekcji jelita cienkiego oraz grubego. Ponadto na
zespot krotkiego jelita wskazujg objawy kliniczne wystepujgce w okresie pooperacyjnym — obfite
i wyniszczajgce biegunki, prowadzgce do zaburzen wodno-elektrolitowych i postepujacego wynisz-
czenia organizmu pacjenta (Santorek-Strumito 2016). W rozpoznaniu mozna zastosowaé réwniez
badanie obrazowe, jakim jest badanie kontrastowe przewodu pokarmowego. Pomocne jest réwniez
wykonanie badan dodatkowych tj. badania laboratoryjne np. morfologia i oznaczenia parametréw
biochemicznych krwi, badanie ogélne moczu oraz dobowa zbiérka moczu, pozwalajacych na zaob-
serwowanie niedoboréw sktadnikdw odzywczych zwigzanych z zaburzeniami wchtaniania (Santorek-

Strumito 2016, Kunecki 2016).
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1.2.5. Leczenie

Ze wzgledu na ztozonosé objawdw oraz koniecznos¢ zindywidualizowanego podejscia do chorego,
leczenie zespotu krdétkiego jelita ma charakter wielokierunkowy (McKeage 2015). Mozna podzieli¢ je

na trzy etapy:

e etap | —leczenie pooperacyjne z uwzglednieniem objawdéw choroby zasadniczej,

e etap Il — leczenie w okresie adaptacji, ktdre polega na wczesnym wdrozeniu zywienia pozaje-
litowego,

e etap lll — leczenie przewlekte obejmujgce stymulacje proceséw adaptacyjnych przez odpo-

wiednie leczenie doustne (Marciniak 2015, Pertkiewicz 2015).

Szczegdty interwencji podejmowanych na poszczegdlnych etapach leczenia zebrano ponizej.

Tabela 4. Etapy leczenia zespotu krotkiego jelita (Pertkiewicz 2015).

Etap leczenia Podejmowane interwencje

1. korekta kwasicy, zaburzen elektrolitowych, odwodnienia i innych niedoboréw — poczgtkowo
wytgcznie pozajelitowo,

2. zywienie pozajelitowe,

3. hamowanie wydzielania zotadkowego — profilaktyczne podawanie dozylne ranitydyny lub dozyl-
ne/doustne podawanie inhibitoréw pompy protonowe;j,

| 4. rehabilitacja ogdlna,

5. rehabilitacja pokarmowa — od 10.-12. dnia powoli rozszerza sie doustng podaz ptynéw, a potem
takze zwyktego pokarmu, w ilosci niepowodujacej zwiekszenia wyprdznien > 4-5. W celu kontroli
biegunki podaje sie doustny ptyn nawadniajgcy bogaty w séd (90-120 mmol/l), zwtaszcza w ze-
spole jejunostomii koricowej, oraz loperamid (4-16 md/d),

6. przygotowanie do zywienia pozajelitowego w domu,

1. zywienie pozajelitowe i w miare mozliwosci doustne,
2. leki przeciwbiegunkowe i doustny ptyn nawadniajgcy w celu uzupetnienia wody i sodu traconych z
biegunkowymi stolcami,
1 3. uzupetnienie niedoboru magnezu, wapnia (doustnie, 800-1 500 mg/dobe), sodu i witamin,
hamowanie wydzielania zotgdkowego (jak w okresie pooperacyjnym),
zapobieganie powiktaniom zywienia pozajelitowego i pédznym powiktaniom ZKJ; w razie ich wy-
stapienia odpowiednie leczenie,

U g

ustalony sposéb odzywiania — dieta indywidulana,

leki przeciwbiegunkowe (jak w okresie pooperacyjnym),

doustny ptyn nawadniajgcy (jak w okresie pooperacyjnym) w zespole jejunostomia koricowej,
uzupetnienie niedoboréw magnezu, wapnia, sodu i witamin (jak w okresie pooperacyjnym),

w razie potrzeby hamowanie wydzielania zotgdkowego (jak w okresie pooperacyjnym),
zapobieganie powiktaniom zywienia pozajelitowego i pédznym powiktaniom ZKJ; w razie ich wy-
stapienia odpowiednie leczenie,

7. prdba zakoniczenia zywienia pozajelitowego.

oukwnE

W przypadku wiekszosci chorych jedyng szansg diugiego zycia jest wdrozenie zywienia pozajelitowe-
go (z ang. parenteral nutrition, PN), ktére moze by¢ prowadzone w osrodkach specjalistycznych lub
w warunkach domowych (DZP, z ang. home parenteral nutrition, HPN) (Ktek 2016, Kunecki 2016,

Pertkiewicz 2015). Zywienie pozajelitowe oznacza podaz energii (weglowodandéw, ttuszczéw), biatk



Revestive® (teduglutyd) w leczeniu dorostych chorych z zespotem krétkiego jelita

elektrolitéw, witamin, pierwiastkéw sladowych i wody drogg dozylng w ilosciach dostosowanych do
zapotrzebowania i stanu metabolicznego pacjenta. Ptyny odzywcze mogg by¢é podawane przez zyty
centralne lub obwodowe, wiekszos¢ chorych wymaga jednak podania drogg zyty gtéwnej. Optymalng
metoda zywienia pozajelitowego jest system jednego pojemnika (All-in-One), w ktérym w jednym
worku zmieszane sg wszystkie niezbedne, wytwarzane oddzielnie substancje, co pozwala na precy-
zyjne dawkowanie poszczegdlnych sktadnikow. W celu unikniecia niezgodnosci zaleca sie stosowanie
mieszanin o przebadanej stabilnosci, przygotowanych w aptece szpitalnej lub powstajgcych po zmie-
szaniu bezposrednio przed podaniem zawartosci gotowych workéw 2- lub 3-komorowych. W zalez-
nosci od stanu klinicznego chorego moze by¢ wskazane dodanie specjalnych substratow tj. glutamina

czy mieszanina kwaséw omega-3 (Kfek 2015).

W okresie leczenia przewlektego mozna stosowac syntetyczny glukagonopodobny peptyd 2 (GLP-2) —
teduglutyd (Pertkiewicz 2015). Fizjologicznie GLP-2 jest uwalniany gtéwnie przez komorki L jelita
cienkiego i okreznicy, a po przyjeciu pokarmu jego poziom wzrasta 2-5 krotnie, zaleznie od objetosci
i sktadnikéow odzywczych zawartych w pozywieniu. Wykazano, ze GLP-2 jest waznym czynnikiem tro-
ficznym jelita, ktéry stymuluje proliferacje komdérek nabtonka i hamuje ich apoptoze, wptywajac na
wysokos¢ kosmkow jelitowych. GLP-2 zwieksza przeptyw krwi przez jelita oraz aktywnosc i ekspresje
enzymow trawiennych nabtonka kosmkow jelitowych, a tym samym zwieksza zdolnos¢ do trawienia
i wchtaniania w jelitach. Dodatkowo peptyd ten hamuje ruchliwos¢ zotadka i jelit, co stanowi kolejny
mechanizm zwiekszenia wchtaniania sktadnikéw odzywczych w przewodzie pokarmowym (Ktek 2016,

Mulé 2011).

W przebiegu ZKJ synteza i sekrecja GLP-2 ulega powaznemu ograniczeniu, a dodatkowo natywna
czasteczka GLP-2 ma bardzo krotki czas trwania w organizmie, wynoszacy okoto 7 minut (EMA 2012).
Substytucja jednego z aminokwasow w teduglutydzie (analogu GLP-2) pozwolita na znaczne wydtuze-
nie okresu pottrwania tej czasteczki, umozliwiajac jej podawanie 1 raz dziennie (Burness 2013).
W badaniach przedklinicznych wykazano, ze padanie analogu GLP-2 zwiekszato mase jelita cienkiego
u wszystkich badanych gatunkéw zwierzat (myszy, szczurow, fretek, prosiat, pséw i matp), podczas
gdy jego wptyw na mase jelita grubego byt zmienny (EMA 2012). Réwniez w badaniach prowadzo-
nych w populacji chorych z ZKJ podawanie teduglutydu powodowato odnawianie btony $luzowej
proksymalnego jelita (Ktek 2016, Pertkiewicz 2015) — znamiennemu zwiekszeniu ulegata wysokos$¢
kosmkéw jelitowych i gtebokos¢ krypt jelitowych (Schemat 1), co znaczgco poprawia wchfanianie
ptynéw i sktadnikéw odzywczych, zmniejszajac stopien uzaleznienia chorych od zywienia pozajelito-
wego, a u niektdérych z nich prowadzac do jego zaprzestania (Kfek 2016, McKeage 2015, Jeppesen
2005, Jeppesen 2011, Jeppesen 2012, Schwartz 2016).
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Schemat 1. Zmiana morfologii jelit u pacjenta z ZKJ leczonego teduglutydem (za FDA 2012, zmodyfi-
kowano).

wvosko$¢ kosmkow (um)

wyjsciowo w 21 dniu

Aby poprawi¢ wyniki leczenia chorych z ZKJ podejmowane s3 takze préby ich leczenia chirurgicznego,
majace na celu wydtuzenie czasu pasazu oraz zwiekszenie powierzchni wchtaniania w pozostatym
odcinku jelita cienkiego (Marciniak 2015). Jednym ze sposobdéw operacyjnego wydtuzenia jelita jest
metoda seryjnej poprzecznej enteroplastyki (z ang. serial transverse enteroplasty, STEP) (Pertkiewicz
2015). Ze wzgledu na brak zadowalajgcych wynikdw powszechne stosowanie metod chirurgicznych
nie jest obecnie zalecane (Marciniak 2015), a przeszczepienie jelita wykonywane jest wytgcznie
w przypadku powiktarn uniemozliwiajgcych prowadzenie zywienia pozajelitowego w domu, ze wzgle-
du na fakt, iz przezywalnos$¢ jest mniejsza niz w czasie zywienia pozajelitowego (Kfek 2016, Pertkie-

wicz 2015). Bezwzgledne wskazania do przeprowadzenia takiego zabiegu obejmuja:

e nowotwor,
e wrodzone zaburzenia odpornosci,
o niewydolnosc¢ krazeniowo-oddechowsa,

e uogdlnione zakazenie (Kosieradzki 2015).

1.2.5.1. Powiktania zywienia pozajelitowego

Powikfaniem zywienia pozajelitowego mozna podzieli¢ na:

e mechaniczne — obejmujace pekniecia/ ztamanie/ skrecenie/ przemieszczenie/ zatkanie cew-

nika, przedziurawienie naczyn lub serca, zakrzepice zylng,
e septyczne — zakazenia ogdlne lub miejscowe spowodowane kolonizacjg cewnika lub zestawu

do przetoczen oraz kontaminacja mieszaniny odzywczej,
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e metaboliczne — nadmierng podaz powodujgca hiperglikemie, hiperlipidemie, sttuszczenie wa-
troby, uszkodzenie nerek, ostabienie odpornosci sprzyjajgce powiktaniom septycznym lub

niedobory elektrolitéw, pierwiastkdw sladowych i witamin (Kfek 2015).

Szczegdlng grupe powiktan stanowig powiktania bezposrednio zwigzane z metodg wktucia do zywie-
nia pozajelitowego za pomocg cewnika, a wsrdd nich zakazenia krwi zwigzane z cewnikiem (z ang.
catheter-related bloodstream infections, CRBSI). Szacuje sie, ze u chorych, ktérzy poddawani sg DZP
w warunkach domowych odnotowywanych jest 3,6 powiktan zwigzanych z cewnikiem przypadaja-
cych na 1 000 dni cewnikowania, a czesto$¢ CRBSI wynosi 0,5-1,6 na 1 000 dni cewnikowania (wedtug
danych historycznych) lub 0,38-4,58 na 1 000 dni cewnikowania (wedtug nowszych opracowan; me-
diana 1,31). Czynnikami predysponujgcymi do wystgpienia tego rodzaju powiktan sg rodzaj zastoso-
wanego cewnika oraz poziom kontroli glikemii. Nalezy zauwazy¢, ze wystgpienie CRBSI stwarza ko-
nieczno$¢ hospitalizacji pacjenta (mediana pobytu: 8 dni), wdrozenia dozylnej antybiotykoterapii,
usuniecia cewnika i jego wymiany, co powoduje wzrost kosztéw leczenia pacjenta z ZKJ (Winkler

2014).

Czestos¢ wystepowania zakrzepicy zwigzanej z cewnikiem oceniana jest na 0,07 zdarzen przypadaja-
cych na cewniko-rok (catheter-year). Sg one czestsze u chorych z zaburzeniami krzepniecia lub nie-
ktédrymi nowotworami. Utrata dostepu zylnego na skutek zakrzepicy jest istotnym czynnikiem ryzyka

zgonu u pacjentéw poddawanych zywieniu pozajelitowemu (Winkler 2014).

Szacuje sie, ze 28-46% chorych poddawanych DZP ma nieprawidtiowe wyniki parametréw bioche-
micznych dla enzyméw watrobowych, a u 0-39% stwierdza sie istotng chorobe watroby. Niewydol-
nos$¢ watroby zwigzana z zywieniem pozajelitowym (z ang. PN-associated liver disease, PNALD) lub
wedtug nowszej terminologii choroba watroby zwigzana z niewydolnoscig przewodu pokarmowego
(z ang. intestinal failure associated liver disease, IFALD) (Lee 2015) obejmuje sttuszczenie i sttuszcze-
niowe zapalenie watroby, zwtéknienie, cholestaze i marskos¢ watroby. Jest to schorzenie postepuja-
ce (Matarese 2010) bedace wynikiem zaréwno nieprawidtowosci fizjologicznych, jak i czynnikéw bez-
posrednio zwigzanych z zywieniem pozajelitowym — nawracajacych zakazen i standéw zapalnych, nie-
prawidtowego krazenia watrobowego bedacego wynikiem zmian zwigzanych z przeprowadzonymi
resekcjami, spadkiem motoryki uktadu pokarmowego i zastojem jelitowym sprzyjajgcemu rozwojowi
bakterii, a takze z zaréwno niedoborem jak i nadmiarem sktadnikéw odzywczych (Kelly 2006, Winkler
2014). Na rozwdj IFALD/PNALD ma takze znaczny wptyw sktad stosowanych mieszanin do zywienia

pozajelitowego, a zwtaszcza duzy udziat emulsji ttuszczowych. Obecnie, w celu unikniecia rozwoju
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nieodwracalnego uszkodzenia watroby duzy nacisk ktadziony jest na dazenie do ograniczenia lub

catkowitego zaprzestania stosowania zywienia pozajelitowego (Winkler 2014).

Ponadto u chorych, u ktérych stosowane jest zywienie pozajelitowe wystepujg liczne niedobory
sktadnikéw odzywczych m.in. witaminy D — zapadalno$¢ na osteopenie w tej grupie wynosi 52-84%,
a na osteoporoze 33-67%. Z kolei postepujgca demineralizacja koséca powoduje wyniszczajacy bol

i ostabienie pacjenta (Winkler 2014).

1.2.1. Epidemiologia

Ze wzgledu na bardzo niskg czesto$¢ wystepowania zespot kréotkiego jelita zaliczany jest do chordb
rzadkich (ORPHA 95427) (Orphanet 2016). Oszacowania epidemiologiczne odnoszace sie bezposred-
nio do ZKJ sg skape, gtdéwnie ze wzgledu na ztozong etiologie oraz brak spdjnej definicji tej jednostki
chorobowej (Koffeman 2003). Posrednio o epidemiologii ZKJ mozna wnioskowaé na podstawie reje-
stréw chorych stosujgcych zywienie pozajelitowe (Hofstetter 2013) (gtéwnie prowadzone w warun-
kach domowych). Odnalezione w ramach szybkiego przegladu literatury wskazniki epidemiologiczne

przedstawiono ponizej.

Tabela 5. Wskazniki epidemiologiczne odnoszqce sie do chorych z zespotem krétkiego jelita.

Okres Liczba Zapadalnos¢ Czestos¢ wystepowania

Parist Zrodt
GRSNO LD obserwacji  chorych (incidence) (prevalence)

zespot krotkiego jelita

34:1 000 000 oséb

Niemcy von Websky 2014  2011-2012 2808 bd. (95% Cl: 21; 47)

chorzy stosujacy zywienie pozajelitowe w warunkach domowych

Belgia Bakker 1999 1997 26 2,6:1 000 000* oséb 3,0: 1 000 000* osbb
Dania Bakker 1999 1997 15 2,8:1 000 000* osbb 12,7: 1 000 000* os6b
Francja Bakker 1999 1997 173 2,9: 1 000 000* osdb 3,6: 1 000 000* osdéb
Hiszpania Bakker 1999 1997 31 0,7: 1 000 000* os6b 0,8: 1 000 000* os6b
Holandia Bakker 1999 1997 45 3,0: 1 000 000* oséb 3,7: 1000 000* oséb
Bakker 1999 1997 14 0,3: 1 000 000* 0s6b 1,1: 1 000 000* osdb
Polska
Zmarzty 2015 2014 757 bd. 19,7: 1 000 000 oséb
. Mughal 1986 1977-1986 200 2,0: 1 000 000 os6b bd.
Wielka
Brytania

Bakker 1999 1997 72 1,2: 1 000 000* 0s6b 3,7: 1000 000* oséb

*  dane odczytano z wykresu.
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W publikacji Bakker 1999 okreslono, ze w 1997 r. liczba nowych przypadkoéw (incidence) chorych sto-
sujacych zywienie pozajelitowe w warunkach domowych w Polsce (dane pochodzity z jednego osrod-
ka) wyniosta 0,3:1 000 000 mieszkarncéw, natomiast liczba wszystkich przypadkéw w tym okresie
(prevalence) 1,1:1 000 000 mieszkancéw. Wedtug danych aktualnych na wrzesieh 2014 r. w 13 pol-
skich osrodkach prowadzacych domowe zywienie pozajelitowe leczonych byto tgcznie 757 chorych,
co zgodnie z oszacowaniem autorow pozwala oceni¢ populacje chorych otrzymujgcych ten rodzaj
leczenia na 19,7:1 000 000 osdb. Jak zaznaczajg autorzy dane te s3g niepetne, gdyz dostep do tego
Swiadczenia nie jest wystarczajacy we wszystkich regionach kraju (Zmarzty 2015). Udziat chorych
z ZKJ w rejestrach pacjentéw stosujgcych zywienie pozajelitowe miesci sie w zakresie 22,00%-65,48%

(Tabela 6).

Tabela 6. Udziat chorych z ZKJ posrdd pacjentdw stosujgcych zywienie pozajelitowe w warunkach

domowych.
PaRstwo rédto Okres ) Liczba Udziat dorostych chorych
obserwacji chorych zZKJ
Europa”® Bakker 1999 1997 494 35,00%
Francja Uzzan 2016 2013 73 63,01%*"
Higuera 2014 1986-2012 91 40,66%
Hiszpania Gomez-Candela 2014 1992-2013 78 22,00%
Wanden-Berghe 2015 2013 189 35,40%
Barco 2016 1986-2013 236 58,05%*AA
Holandia
Neelis 2016 2013 147 51,00%*
Abdalian 2013 2005-2007 135 65,19%*
Fernandes 2012 2009 96 60,40%
Kanada
2005-2008 168 65,48%*
Hortencio 2015
2011-2014 169 31,95%*
_ Stany Winkler 2015 2011-2014 1064 23,50%*
Zjednoczone
de Francesco 1995 1984-1993 457 43,00%
Wrtochy
Santarpia 2016 2010-2012 172 16,86%*An

A faczne dane z 73 osrodkdw z Belgii, Danii, Francji, Polski, Hiszpanii, Szwecji, Wielkiej Brytanii, Holandii i Niemiec;
*  oszacowano na podstawie danych z publikacji;

# do badania wiaczono 217 chorych, jednak charakterystyki przedstawiono dla grupy 73 pacjentow;

AM - 7z badania wykluczono chorych otrzymujgcych zywienie pozajelitowe poprzez wktucie do zyt obwodowych.
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W innych Zrddtach szacuje sie, ze w Polsce okoto 25: 1 000 000 oséb wymaga zywienia pozajelitowe-
go z powodu zespotu krétkiego jelita, natomiast w Stanach Zjednoczonych liczba ta moze siegac

40:1 000 000 (Pertkiewicz 2015).

Nalezy jednak wzigé¢ pod uwage, ze w oszacowaniach tych nie uwzglednia sie chorych niewymagajacy
przewlektego stosowania zywienia pozajelitowego po okresie adaptacji lub z niepowodzeniami zabie-
goéw chirurgicznych prowadzacymi do zgondéw (Koffeman 2003). Dodatkowo w zaleznosci od rzeczy-
wistej dostepnosci do zywienia pozajelitowego (np. na skutek proceséw refundacji) i réznych kryte-

riow kwalifikacji chorych do tego rodzaju $wiadczen oszacowania te mogg by¢ zanizone.

1.2.1. Koszty spoteczne ponoszone w zwigzku z chorobg

Do tej pory jedyng terapig mozliwg do zastosowania u chorych z zespotem krotkiego jelita byto zy-
wienie pozajelitowe, najczesciej prowadzone w warunkach domowych. Bezposrednie koszty zwigza-
ne z prowadzeniem DZP obejmuja koszt przegotowania/zakupu mieszanin i urzadzen, a takze koszty
ich administracji i koszt wizyt i badan laboratoryjnych (Howard 2006). Prawdziwy koszt DZP to nie
tylko koszt procedury, ale przede wszystkim koszt leczenia powiktan, a zwtaszcza zwigzanych z nimi

hospitalizacji (Ktek 2016).

Zgodnie z danymi za lata 2013-2014 przekazanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia w odpowiedzi
na pismo Rzecznika Praw Pacjenta nalezy stwierdzi¢, ze wartos¢ uméw zawartych w ramach swiad-
czenia zywienie pozajelitowe w warunkach domowych, ktérym objeci sg rowniez chorzy z ZKJ wzrasta
rok do roku w skali kraju, przy czym warto$¢ umdw zawartych przez poszczegdlne oddziaty woje-

wadzkich jest rézna (Tabela 7) (MZ 05/03/2015).

Tabela 7. Wartos¢ umdw zawartych w ramach Swiadczenia Zywienie pozajelitowe w warunkach do-
mowych w latach 2013-2014 (MZ 05/03/2015).

Nazwa Oddziatu Woje- 2013 . o 2014 ) e
wédzkiego NFZ Wartoéé (1) Udziat w skali kraju Wartosé (21) Udziat w skali kraju
(%) (%)
Dolnoslaski 1349541 2,18% 1954 584 3,03%
Kujawsko-pomorski 1907 000 3,09% 1929 680 2,99%
Lubelski 2192 640 3,55% 2060 400 3,19%
Lubuski 436 240 0,71% 54 340 0,08%
todzki 5784325 9,36% 6 035592 9,35%
Matopolski 7182 696 11,62% 7324363 11,35%

Mazowiecki 31341660 50,71% 32771076 50,79%
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Nazwa Oddziatu Woje- 2013 . o 2014 . L
wédzkiego NFZ Wartosé (zf) Udziat w skali kraju Wartosé (z1) Udziat w skali kraju
(%) (%)
Opolski 241 690 0,39% 222 250 0,34%
Podkarpacki 420 873 0,68% 351761 0,55%
Podlaski 357 500 0,58% 378 400 0,59%
Pomorski 2469 644 4,00% 2586 103 4,01%
Slaski 795 408 1,29% 1068 405 1,66%
Swietokrzyski 976 318 1,58% 932768 1,45%
Warminsko-mazurski 3485416 5,64% 3468 080 5,37%
Wielkopolski 2 865520 4,64% 3386 026 5,25%
Ogoétem 61 806 471 100,00% 64 523 828 100,00%

Ze wzgledu na limity finansowania czes¢ chorych nie zostaje objeta tym s$wiadczeniem (MZ
05/03/2015) (warto$¢ swiadczen zrealizowanych, a nierozliczonych przedstawia Tabela 1,). Sytuacja
ta powoduje, ze pacjenci oczekujg na kwalifikacje do tego swiadczenia w warunkach szpitalnych, co

jest przyczyna czestszych powiktan i wzrostu tgcznych kosztéw leczenia (Zmarzty 2015).

Tabela 8. Wartosc swiadczen zywienia pozajelitowe w warunkach domowych ogdtem we wszystkich
wojewddztwach (MZ 05/03/2015).

Wartosc¢ swiadczen

> Wartosc¢ $wiadczen Wartosc¢ $wiadczen .
Wartos¢ umowy . . zrealizowanych, a
zrealizowanych rozliczonych ) i
nierozliczonych
2013 61806 471 62 054 946 61 666 141 388 805
2014 64 523 828 67 191 204 63 670 662 3520542

Stosowanie zywienia pozajelitowego wigze sie z powaznymi implikacjami dla pacjenta, obejmujgcymi
m.in. utrate zatrudnienia, pogorszenie sytuacji finansowej i znaczne lub catkowite ograniczenie ak-
tywnosci zyciowej (Buchman 2012). Dane Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) dotyczace absencji
chorobowej' wskazuja, iz w 2015 r. wydano 880 zaswiadczer lekarskich o czasowej niezdolnoséci do
pracy (z tytutu choroby wtasnej) z rozpoznania ICD-10: K.91 (Pooperacyjne zaburzenia uktadu pokar-
mowego niesklasyfikowane gdzie indziej) na tgczng liczbe 15 078 dni (ZUS 2016). Ponadto w 2015 r.

rozpoznanie to byto przyczyng wydania 11 orzeczen pierwszorazowych i 63 orzeczen ponownych do

celéw rentowych oraz 23 orzeczen pierwszorazowych i 20 orzeczern ponownych ustalajgcych upraw-

! Niezdolnoé¢ do pracy z powodu choroby lub koniecznosci osobistego sprawowania przez pracownika opieki
nad chorym cztonkiem rodziny, dokumentowana zaswiadczeniem lekarskim o czasowe] niezdolnosci do pracy
(ZUs 2016).
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nienia do $wiadczen rehabilitacyjnych? (Schemat 2) (ZUS 2016). Nalezy jednak zauwazyé, ze $wiad-
czenia te nie obejmujg oséb korzystajagcych z ubezpieczenia w ramach Kasy Rolniczego Ubezpieczenia
Spotecznego (KRUS), a wiec rzeczywiste wydatki spoteczne ponoszone z tytutu niezdolnosci do pracy

chorych z ZKJ sg trudne do oszacowania.

Prowadzenie zywienia w warunkach domowych wymaga aktywnej wspétpracy chorego i jego rodziny
z zespotem specjalistéw oraz pocigga za sobg konieczno$¢ zmian w domu chorego umozliwiajgcych
magazynowanie preparatow i mieszanin zywieniowych oraz stworzenia czystej przestrzeni do spo-
rzadzania zywienia pozajelitowego (Kfek 2016). Dodatkowo koszty opieki nad chorymi powinny by¢
rowniez zwiekszone ze wzgledu na utrate produktywnosci oséb sprawujgcych opieke nad chorymi

z ZKJ (Howard 2006).

Schemat 2. Liczba orzeczert wydanych do celow rentowych lub ustalajgcych uprawnienia do swiad-
czen rehabilitacyjnych z rozpoznania ICD-10 K.91 (ZUS 2016).

-

il |

N e

Swiadczenia Swiadczenia . .
- . L . Orzeczeniado | Orzeczeniado
rehabilitacyjne - | rehabilitacyjne - . .
. . celéw rentowych |celéw rentowych
orzeczenia orzeczenia .
; pierwszorazowe ponowne
pierwszorazowe ponowne
2013 17 8 14 71
M2014 19 19 12 79
2015 23 20 11 63

U chorych z ZKJ poddawanych zywieniu pozajelitowemu znacznemu obnizeniu ulega jakos¢ zycia
zwigzana ze zdrowiem. Wptyw na to wiele czynnikdéw, sposréd ktdrych jednym z najwazniejszych
wydajg sie by¢ lek przed powiktaniami zwigzanymi ze sposobem prowadzenia takiej terapii (Winkler
2014). Mieszaniny do zywienia pozajelitowego podawane jest zwykle nocg (Hofstetter 2013, Kfek
2016) przecietnie przez 5 (zakres: 3-7) dni w tygodniu (Hofstetter 2013). Bedace tego wynikiem zabu-

? Orzeczenie ustalajgce uprawnienia do $wiadczenia rehabilitacyjnego jest wydawane osobom, u ktérych dalsze
leczenie lub rehabilitacja rokujg odzyskanie zdolnosci do pracy (ZUS 2016).
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rzenia snu i zmeczenie pojawiajgce sie w czasie dnia rdwniez w znacznym stopniu obnizajg jakos¢

zycia chorych (Winkler 2014).

1.2.2. Rokowania

Na koricowe rokowanie, wyleczenie i rehabilitacje w przypadku chorych z ZKJ znamienny wptyw ma
czynnik etiologiczny — rozlegto$¢ wyciecia jelita cienkiego oraz obecnos¢ przetoki jelitowej zewnetrz-
nej lub wewnetrznej (Marciniak 2015). Szansa na catkowite zaprzestanie domowego zywienia pozaje-
litowego jest wieksza wsrdd chorych z typem Il ZKJ (z zespoleniem czczo-okrezniczym, z ang. jejuno-
colonic anastomosis, u ktdrych czes¢ okreznicy pozostaje nienaruszona) i typem Il ZKJ (z zespoleniem
czczo-kretniczookrezniczym z ang. jejuno-ileocolonic anastomosis, u ktérych zwykle nienaruszona
pozostaje czesc jelita kretego i cata okreznica) niz u pacjentdéw z typem | ZKJ (jejunostomig koricow3)
(Pironi 2012). Przyjmuje sie, ze permanentna koniecznos¢ stosowania zywienia pozajelitowego za-
chodzi, jesli pozostawiono < 50-70 cm jelita cienkiego z zachowaniem ciggtosci okreznicy lub < 100-

150 cm jelita cienkiego z catkowicie usunietg okreznicg (Messing 1999, Parish 2015).

Schemat 3. Czynniki etiologiczne wptywajgce na prawdopodobieristwo zaprzestania Zywienia pozajeli-
towego u chorych z ZKJ (za Messing 1999, zmodyfikowano).
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A w zaleznosci od pozostatej dtugosci jelita cienkiego;
B w zaleznosci od obecnosci lub braku jejunostomii koricowej.

Waznym czynnikiem powigzanym ze zdolnoscig do zaprzestania zywienia pozajelitowego u chorych
z ZKJ jest stezenie cytruliny w osoczu — czgsteczki wytwarzanej przez sluzéwke jelit bedacej takze
indykatorem masy enterocytéw (Crenn 2008, Podolsky 2015). Jak wykazano w probie Crenn 2000
istnieje korelacja pomiedzy stezeniem cytruliny a dtugoscig pozostatej czesci jelita u chorych z ZKJ

(p < 0,0001) (Schemat 4). Stezenie to byto wyzsze u chorych, u ktérych zachowano = 100 cm jelita
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cienkiego (mediana: 120 cm) w pordwnaniu z chorymi, u ktérych dtugosé tego odcinka wyniosta
<100 cm (mediana: 35 cm) (p < 0,001). Dodatkowo, jak wykazano stezenie cytruliny < 20 pmol/| jest
czutym i swoistym markerem (odpowiednio na poziomie 92% i 90%) odwracalnosci zaleznosci od

zywienia pozajelitowego (niewydolnosci jelit) (Crenn 2000).

Schemat 4. Korelacja pomiedzy stezeniem cytruliny w osoczu a dtugoscig pozostatego odcinka jelita
cienkiego (za Crenn 2000, zmodyfikowano).

r=0.83, P<0.0001 0

stezenie cytruliny w osoczu (umol/l)

0 20 40 80 80 100 120 140 160

dtugosc¢ pozostatego odcinka jelita cienkiego (cm)

e chorzy z utrwalong niewydolnoscig jelit (brak mozliwos¢ zaprzestania zywienia pozajelitowego lub
wystgpienie powaznych zaburzen odzywiania w ciggu 1 roku od jego zaprzestania)
o chorzy z odwracalng niewydolnoscia jelit

Szacuje sie, ze okoto 50% dorostych chorych z ZKJ moze catkowicie zaprzesta¢ zywienia pozajelitowe-
go w ciggu 5 lat od postawienia diagnozy. Z drugiej strony, prawdopodobienstwo zaprzestania zywie-
nia pozajelitowego spada < 6%, jesli nie zostato osiggniete w ciggu 2 lat od ostatniej resekcji jelita. Do
pozostatych czynnikéw rokowniczych wptywajgcych na zaprzestanie zywienia pozajelitowego nalezg
stopien adaptac;ji jelita, prawidtowy dobdr i stosowanie lekdw hamujgcych perystaltyke i wydzielanie,
wiek chorych oraz status odzywienia przed podjeciem préby zaprzestania zywienia pozajelitowego

(Parish 2015).

Ogodtem, przezywalnos¢ wsrdd pacjentdw z ZKJ wzrosta na skutek optymalizacji procesu zywienia
pozajelitowego. Oszacowana przez autordéw proéby Pironi 2012 1-, 5-i 10-letnia przezywalnosé pacjen-
téw z ZKJ poddawanych domowemu zywieniu pozajelitowemu wyniosta odpowiednio 91%, 72%
i 62%. W chwili obecnej wiekszosé zgondw ma miejsce na skutek powiktan diugoterminowych zywie-
nia pozajelitowego, sepsy zwigzanej z zakazeniem cewnika (do 70% przypadkow) (Hofstetter 2013)

oraz PNALD/IFALD (Sulkowski 2014, Winkler 2014).
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1.3. Aktualna praktyka Kkliniczna

W chwili obecnej w Polsce u chorych z ZKJ stosowane jest zywienie pozajelitowe, ktére w okresie
pooperacyjnym odbywa sie w ramach pobytu pacjenta w jednostce opieki zdrowotnej (oddziale szpi-
talnym), a po ustabilizowaniu stanu pacjenta moze odbywac sie w warunkach domowych lub w przy-
padku chorych, ktdérych stan nie pozwala na opieke domowag takze w ramach opieki dtugoterminowej
w zakfadzie opiekunczo-leczniczym lub pielegnacyjno-opiekunczym (szczegdty dotyczace finansowa-

nia tego rodzaju $wiadczen ze srodkdéw publicznych przedstawiono w rozdziale 3.1. ).

Zywienie pozajelitowe w warunkach domowych u o0séb dorostych nalezy prowadzi¢ zgodnie
z aktualnymi wytycznymi Polskiego Towarzystwa Zywienia Pozajelitowego, Dojelitowego i Metaboli-

zmu (POLSPEN).

Zgodnie z wytycznymi POLSPEN zywienie pozajelitowe oznacza podaz biatka, energii (weglowoda-
noéw, ttuszczy), elektrolitéw, witamin, pierwiastkdw $ladowych i wody drogg dozylng w ilosciach do-
stosowanych do zapotrzebowania i stanu metabolicznego pacjenta. Z kolei niekompletne zywienie
pozajelitowe to zywienie pozajelitowe niezawierajgce mikrosktadnikéw odzywczych (pierwiastkow

$ladowych i/lub witamin) albo jednego z makrosktadnikéw odzywczych (POLSPEN 2014).
Zgodnie z kryteriami okreslonymi przez POLSPEN zywienie pozajelitowe w warunkach domowych:

e wskazane jest u chorych, ktérych nie mozna w wystarczajgcym zakresie odzywia¢ droga
przewodu pokarmowego,

e stan chorego musi pozwalaé na wypis ze szpitala i przebywanie w warunkach domowych,

e warunki w domu chorego powinny by¢ na tyle dobre, aby leczenie w domu byto dla chorego
bezpieczne,

e zywienie domowe nie moze pogarszaé jakosci zycia chorego,

e chory lub opiekun chorego musi wyrazi¢ zgode i zosta¢ przeszkolony w zakresie odpowiedniej
metody leczenia zywieniowego,

o chory lub opiekun chorego musi by¢ poinformowany w zrozumiaty dla niego sposéb
o oczekiwanych wynikach leczenia, korzysciach i ryzyku zwigzanym z prowadzeniem leczenia
zywieniowego, odpowiedzialnosci (w tym, w uzasadnionych przypadkach, takzie
o odpowiedzialnosci finansowej, np. za wypozyczony sprzet), kosztach oraz alternatywnych
metodach leczenia, a nastepnie wyrazi¢ zgode na udziat w programie leczenia,

e plan leczenia powinien okresli¢ cel leczenia zywieniowego,
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e przed rozpoczeciem leczenia zywieniowego w domu nalezy okresli¢ potrzeby zywieniowe
chorego uwzgledniajgc stan odzywienia, choroby wspdtistniejgce, aktywnos$é ruchows,
a udzieci i mtodziezy takie zapotrzebowanie zwigzane z rozwojem fizycznym (POLSPEN

2014).

Jak wskazujg wytyczne POLSPEN najwazniejszym aspektem kwalifikacji jest okreslenie celu leczenia
i prawidtowy wybér drogi interwencji. Krétkoterminowe cele leczenia obejmujg zmniejszenie dole-
gliwosci zwigzanych ze stanem chorobowym, poprawe stanu odzywienia, jakosci zycia i zwiekszenie
podazy sktadnikéw odzywczych, natomiast do celéw dtugoterminowych nalezg utrzymanie lub po-
prawe stanu odzywienia, stanu klinicznego, jakosci zycia i mozliwosci rehabilitacji, umozliwiajgce

samodzielne funkcjonowanie w spoteczenstwie (POLSPEN 2014).

Wybierajagc sposéb prowadzenia leczenia zywieniowego nalezy wybraé najbezpieczniejszg
i najbardziej skuteczng droge dostepu, zapewniajacg pokrycie potrzeb zywieniowych chorego. Pod-
czas zywienia pozajelitowego w warunkach domowych stosuje sie cewniki lub porty naczyniowe,
wprowadzane do zyty gtéwnej przez zyty szyjne, zyte podobojczykowg, zyte udowa lub poprzez ope-
racyjne odstoniecie innego naczynia. Centralny dostep zylny wytwarza lekarz w warunkach bloku
operacyjnego pod monitorem RTG w celu wtasciwego umiejscowienia koncéwki cewnika. Preferowa-
nym centralnym dostepem zylnym jest tunelizowany cewnik permanentny typu Broviac, Hickman lub
Groshong. Cewnik do zyty gtéwnej przez zyte obwodowg wprowadza lekarz lub przeszkolona piele-
gniarka, jednak nie jest on preferowany z uwagi na stosunkowo duzy odsetek powiktann wystepuja-
cych podczas jego stosowania i powinien by¢ stosowany przez jak najkrotszy okres oraz w sytuacji,
gdy wytworzenie dostepu centralnego jest niemozliwe. Wprowadzenie cewnika do naczynia zylnego
odbywa sie w sposdb aseptyczny z zachowaniem wszystkich zasad opisanych w standardzie dostepu

zylnego (POLSPEN 2014).

W celu prawidtowe] kwalifikacji chorego do zywienia pozajelitowego w warunkach domowych nalezy
w pierwszej kolejnosci wykonaé petne badanie przedmiotowe i podmiotowe. Do badan biochemicz-
nych wykonywanych przed rozpoczeciem zywienia pozajelitowego nalezg wykonywane standardowo
badania laboratoryjne — gazometria krwi zylnej lub tetniczej, morfologia krwi z rozmazem, glikemia,
stezenie biatka catkowitego, albuminy, mocznika, kreatyniny, bilirubiny, AspAT, AIAT, GGTP, fosfatazy
alkalicznej, sodu, potasu, wapnia, magnezu, chlorkéw, fosforanéw, zelaza, trigliceryddéw, cholesterolu

i CRP w surowicy, INR, APTT, badanie ogdlne moczu (POLSPEN 2014).

Szkolenie w zakresie prowadzenia zywienia pozajelitowego w warunkach domowych powinno obej-

mowac:
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e postugiwanie sie sprzetem do zywienia pozajelitowego,

e zasady przechowywania i sprawdzania przydatnosci do uzycia preparatow i sprzetu,

e aseptyczne uzupetnianie i podawanie mieszaniny odzywczej,

e podtaczanie i odtgczanie mieszaniny odzywczej oraz zamykanie cewnika lub portu na okres
przerwy,

e ustawianie i kontrole szybkos$ci wlewu mieszaniny odzywczej,

e zasady opieki nad cewnikiem w zyle gtdwnej,

e zasady postugiwania sie pompg infuzyjng w przypadku jej uzywania,

e zasady zapobiegania, rozpoznawania i postepowania w przypadku wystgpienia powiktan,
w tym powiktan metabolicznych, technicznych i septycznych,

e zasad porozumiewania sie z lekarzem prowadzacym i zespotem leczenia zywieniowego
w domu,

e zasady odzywiania doustnego (jesli mozliwe) i podawania innych lekdw,

e zasady utylizacji odpadéw (POLSPEN 2014).

Sktad podawanej mieszaniny odzywczej powinien by¢ odpowiedni do potrzeb zywieniowych pacjenta
z uwzglednieniem wydolnosci watroby i nerek, powinien takze uwzglednia¢ ewentualng koniecznos¢
wigczenia leczenia immunomodulujgcego. Jezeli planowane jest dodanie do mieszaniny lekdw musza
mieé one przebadany wptyw na stabilno$¢ przygotowanej mieszaniny — tabele stabilnosci produktéw
leczniczych w mieszaninach odzywczych sg udostepniane przez producentédw surowcéw do produkcji
mieszanin. Chory lub jego opiekun powinien zna¢ sktad mieszaniny odzywczej oraz inne zlecone leki,
ich dawkowanie i sposdb przyjmowania, co powinno zosta¢ potwierdzone pisemnie. Mieszanina do
zywienia pozajelitowego musi by¢ przygotowywana w Pracowni Zywienia Apteki Szpitalnej. Po prze-
szkoleniu, jesli to konieczne chory lub jego opiekun moga uzupetnia¢c w domu mieszanine

o mikroelementy (witaminy, elektrolity, pierwiastki sladowe) (POLSPEN 2014).

Wykonywana w trakcie kwalifikacji do zywienia pozajelitowego ocena zapotrzebowania na sktadniki
odzywcze obejmuje okreslenie zapotrzebowania na biatko, energie z podziatem na weglowodany,
biatko i ttuszcz, pozostate sktadniki pokarmowe oraz wode. Zapotrzebowanie na energie jest trakto-
wane jako ,,odbicie” wydatku energetycznego. Catkowity wydatek energetyczny (CWE) oznacza sume
podstawowe] przemiany materii (ok. 60% CWE), wydatku energii zaleznego od aktywnosci fizycznej
(ok. 30% CWE) oraz wydatku zaleznego od diety (ok.10% CWE). Podstawowg przemiane materii moz-
na obliczyé przy pomocy kalorymetrii posredniej — metoda ta powinna by¢ stosowana z wyboru, jako
tzw. ,ztoty standard”. Dla potrzeb leczenia zywieniowego przyjmuje sie, ze zapotrzebowanie energe-

tyczne osoby dorostej wynosi 25-35 kcal/kg masy ciata/dobe w zaleznosci od stanu klinicznego, ro
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dzaju urazu lub operacji, rodzaju niedozywienia i jego obecnosci/braku, nasilenia metabolizmu.
W warunkach klinicznych catkowite zapotrzebowanie na energie bardzo rzadko przekracza 2 000
kcal/dobe (POLSPEN 2014). W ponizsze] tabeli przedstawiono zapotrzebowanie na gtéwne sktadniki

odzywcze i zasady ich dawkowania .

Tabela 9. Zapotrzebowanie na gtdwne sktadniki odzywcze i zasady ich dawkowania (POLSPEN 2014).

Procent catkowitej podazy Ly Podstawowe dawkowanie
Sktadnik e LLELUERCU L 2 U (g/kg masy ciata/doba)
Biatko 15-20% 4 kcal/g 0,8-1,5
Weglowodany 40-60% 4 kcal/g maksymalnie 5
Ttuszcze 20-50% 9 kcal/g 0,8-1,5

Z kolei podstawowe zapotrzebowanie na wode mozna okresli¢ wedtug wzoru:
Zapotrzebowanie = 10 - 100 ml + 10 - 50 ml + (masa ciata — 20) - 20 ml

U ciezko chorych podaz wody powinna by¢ planowana w oparciu o dobowy bilans ptynéw. Chorym
nie wolno podawac czystej wody, a stosowane ptyny krystaliczne zawierajg elektrolity. Podaz elektro-
litdw powinna zapewnia¢ utrzymanie prawidtowych stezed sodu, potasu, wapnia, magnezu
i fosforanéw, uwzgledniajgc podstawowe zapotrzebowanie przedstawione w ponizszej tabeli oraz
utrate drogg patologiczng (np. na skutek biegunki, wymiotow, przetoki przewodu pokarmowego)

(POLSPEN 2014).

Tabela 10. Podstawowe zapotrzebowanie na elektrolity (POLSPEN 2014).

Sktadnik Zapotrzebowanie (mmol/kg/dobe)

Séd 0,5-2
Potas 0,5-2
Magnez 0,1
Wapn 0,1
Fosforany 0,1-0,5

W celu oceny skutecznosci leczenia, objawdéw niepozgdanych oraz stanu zdrowia nalezy monitorowaé
chorych zywionych pozajelitowo w warunkach domowych, co powinno odbywaé sie zgodnie
z indywidualnym planem leczenia. Wizyty kontrolne (lekarza i pielegniarki) moga odbywaé sie

w poradni lub domu pacjenta, nie rzadziej niz co 3 miesigce lub w przypadkach nagtych. W przypadku
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wystgpienia powikfan leczenia zywieniowego w warunkach domowych, powiktan choroby podsta-
wowej lub innych choréb uniemozliwiajgcych bezpieczne kontynuowanie leczenia w warunkach do-
mowych, chory musi by¢é hospitalizowany w oddziale szpitalnym wyspecjalizowanym w zakresie pro-
wadzenia zywienia pozajelitowego i dojelitowego, zapewniajgcym odpowiednie leczenie powikfan

(POLSPEN 2014).
Zywienie pozajelitowe chorych moze by¢ zakoriczone wytgcznie w chwili, gdy:

e potrzeby zywieniowe chorego mogg by¢ pokryte przez odzywianie drogg przewodu pokar-
mowego,

e jeslichory nie zyczy sobie jego kontynuowania,

e jesli chory i lekarz uznajg, ze dalsze kontynuowania leczenia zywieniowego nie przyniesie

choremu oczekiwanych korzysci,

a decyzja i powody zakonczenia leczenia zywieniowego muszg by¢ odnotowane w dokumentacji me-
dycznej chorego. Leczenie zywieniowe moze takze zostaé czasowo przerwane w przypadku wystapie-
nia powiktan terapii lub pogorszenia stanu zdrowia chorego, ktére uniemozliwiajg jego bezpieczng

kontynuacje (POLSPEN 2014).




Revestive® (teduglutyd) w leczeniu dorostych chorych z zespotem krétkiego jelita

1.4. Wytyczne kliniczne dotyczace terapii zespotu kroétkiego jelita

Ponizej przedstawiono zalecenia kliniczne dotyczgce terapii chorych z zespotem krétkiego jelita, od-
nalezione w wyniku przegladu internetowych portali medycznych oraz stron organizacji i stowarzy-

szen medycznych. Informacje te odnaleziono w wytycznych i zaleceniach:

e panelu ekspertéw Polskiej Sieci Osrodkow Leczenia Niewydolnosci Przewodu Pokarmowego
(Kunecki 2016),

e European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) (ESPEN 2009, ESPEN 2016),

e Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin (DGEM), Gesellschaft fiir klinische Ernédhrung
der Schweiz (GESKES), Osterreichischen Arbeitsgemeinschaft fiir klinische Erndhrung (AKE),
Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

(DGVS) (Lamprecht 2014).

Opracowane w 2016 r. przez panel ekspertéw Polskiej Sieci Osrodkéw Leczenia Niewydolnosci
Przewodu Pokarmowego wytyczne odnosnie kryteriow leczenia teduglutydem chorych z zespotem
krotkiego jelita (czes¢ | — chorzy rokujgcy uwolnienie od zywienia pozajelitowego) wskazujg, ze kwali-
fikacja do leczenia teduglutydem powinna by¢ prowadzona w o$rodkach domowego zywienia pozaje-
litowego, kompleksowo zajmujgcych sie leczeniem niewydolnosci przewodu pokarmowego, w kto-
rych zostanie podjete to leczenie. W opinii ekspertéow osrodki te posiadajg odpowiednie doswiadcze-
nie i wiedze gwarantujgca wtasciwg kwalifikacje i bezpieczenstwo leczenia oraz umozliwiajg koordy-
nacje pozwalajacg na uzyskanie najlepszej mozliwej skutecznosci leku (Kunecki 2016). Ponizej za-
mieszczono szczegdtowe wytyczne ekspertdw, obejmujgce sposéb kwalifikacji, kryteria wigczenia do
leczenia, zasady jego monitorowania oraz kryteria oceny jego skutecznosci i zakonczenia leczenia

wraz z uzasadnieniem.
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Tabela 11. Kryteria leczenia teduglutydem chorych z zespotem krotkiego jelita - wytyczne panelu ekspertow Polskiej Sieci Osrodkow Leczenia Niewydolnosci
Przewodu Pokarmowego. Czesc | - chorzy rokujgcy uwolnienie od zywienia pozajelitowego (Kunecki 2016).

Kryterium Uzasadnienie

1) wiek > 18 lat; Teduglutyd jest zarejestrowany do leczenia pacjentéw dorostych. Panel ekspertéw posiada doswiad-
czenie i wiedze w zakresie leczenia chorych dorostych i z tego powodu ponizsze kryteria leczenia
ustalono dla pacjentéw powyzej 18 roku zycia.

2) objetoéé ZP <12 I/tydz.; Podczas badan Il fazy wykazano, ze u wiekszosci pacjentéow otrzymujacych teduglutyd mozliwe byto
osiggniecie odpowiedzi klinicznej polegajaca na zmniejszeniu zaleznosci od ZP. Najlepsze efekty ob-
serwowano u chorych z zachowang ciggtoscia przewodu pokarmowego i jelitem grubym oraz zalez-
nych od ZP w stopniu mniejszym od 7 litréw/tydzien, a klinicznie znaczace zmniejszenie zaleznosci od
ptynow i elektrolitow stwierdzono w przypadku podazy mniejszej niz 15 litréw w ciggu tygodnia (Fu-
jioka 2012, Iyer 2013, lyer 2014, Jeppesen 2011, Jeppesen 2012, Jeppesen 2012a, O’Keefe 2013,
Schwartz 2016, Seidner 2013). U chorych, ktérzy uzyskali autonomie pokarmowa érednia podaz ZP
wynosita mniej niz 13,4 I/tydzier (Jeppesen 2014). Srednie tygodniowe zmniejszenie objetosci pty-
néw wyniosto 4,4 litry (w grupie placebo: 2,0 litra), redukcja dni zywienia: srednio 1 dzier (Jeppesen

2012).
3) dtugosc¢ pozostatego odcinka jelita cienkiego nie Zespot krétkiego jelita (ZKJ) charakteryzuje sie biegunka, zaburzeniami réwnowagi ptynowo-
mniejsza, niz 120 cm przy enterostomii koficowej; elektrolitowej i utratag masy ciata. Po wycieciu jejunum, jelito krete jest w stanie przeja¢ wiekszos¢
Charakterystyka chorychi  (nie okreglono minimalnej diugosci jelita cienkiego funkcji wchtaniania, natomiast proces adaptacji po wycieciu jelita kretego podobnej diugosci jest
kryteria kwalifikacji przy zachowaniu ciggtoéci przewodu pokarmowego),  znacznie mniej efektywny (Sobotka 2014). Usuniecie zastawki kretniczo-katniczej prowadzi do skré-
lub poziom cytruliny < 20 umol/L oceniane > 24 cenia czasu pasazu tresci pokarmowej i zwieksza ryzyko wstecznej kolonizacji jelita cienkiego przez
miesigce od ostatniego zabiegu rekonstrukcyjnego; bakterie. Wiekszos$¢ autoréw wskazuje, ze nie istnieje mozliwos¢ petnej adaptacji przewodu pokar-

mowego i zalezno$¢ od zywienia pozajelitowego utrzymuje sie do korica zycia, jesli dtugos¢ pozosta-

tego jelita cienkiego (liczac od miesnia wieszadtowego dwunastnicy tzw. wiezadta Treitza) wynosi:

a.  w przypadku resekcji i wytworzenia jejunostomii koricowej < 100 cm

b.  w przypadku resekcji i odtworzenia ciggtosci przewodu pokarmowego poprzez wykonania ze-
spolenia jelita czczego i jelita grubego: <70 cm

c. w przypadku resekcji i odtworzenia ciggtosci przewodu pokarmowego poprzez wykonania ze-
spolenia jelita czczego i jelita grubego: < 35 cm (Sobotka 2014).

W przypadku braku informacji o dtugosci pozostawionego odcinka przewodu pokarmowego w proto-
kole operacyjnym lub karcie wypisowej, konieczne jest wykonanie badan obrazowych (RTG, tomogra-
fia komputerowa, endoskopia), ktére pozwolg oceni¢ dtugosé jelita.

W celu oceny zdolnosci absorpcyjnej przewodu pokarmowego mozliwe jest rowniez wykorzystanie
pomiaru osoczowego, popositkowego stezenia cytruliny. Jest ona bowiem biomarkerem funkcjonal-
nosci enterocytdw. Minimalne stezenie na poziomie okoto 20 pmol/L oznacza poprawng czynnosé
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Kryterium

Uzasadnienie

Okreslenie czasu leczenia

4) brak mozliwosci dalszej rekonstrukcji chirurgicznej
przewodu pokarmowego i zaleznoéé od ZP > 12
miesigce od ostatniego zabiegu resekcyjnego lub
rekonstrukcyjnego;

5) zoptymalizowana i ustabilizowana dozylna i do
przewodu pokarmowego podaz ptyndw i pokarmow,
tj. udokumentowany w historii choroby brak mozli-
wosci zmniejszenia objetoéci ZP na tydzieA o co
najmniej 20%, w okresie nie krotszym niz 12 miesie-
cy;

6) stabilny stan po okresie adaptacji jelita po zabiegu
chirurgicznym;

7) perspektywa wieloletniego przezycia;

8) stan sprawnosci w skali Karnofsky’ego > 60 pkt.

1) Skutecznosc leczenia teduglutydem nalezy ocenié

najpdzniej po uptywie 6 miesiecy i nastepnie co 6
miesiecy do zakornczenia leczenia.

2) Skutecznos¢ leczenia oznacza zmniejszenie obje-
tosci ZP o co najmniej 20%, w okresie 6 miesiecy,

przewodu pokarmowego, jak chodzi o wchtfaniane sktadnikéw odzywczych (Crenn 2000, Curis 2007).

Zgodnie w wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Zywienia Klinicznego i Metabolizmu (ESPEN)
w kazdym przypadku niewydolnosci przewodu pokarmowego z zachowanym wytgczonym odcinkiem
jelita (najczesciej okreznicy), nalezy dazy¢ do odtworzenia (rekonstrukcji) jego ciggtosci, gdyz moze to
umozliwi¢ uzyskanie poprawy wchtaniania jelitowego. Dopiero w przypadku wyczerpania mozliwosci
interwenc;ji chirurgicznej mozna pozostac jedynie przy leczeniu farmakologicznym (ESPEN 2009a).

W obu badaniach randomizowanych Il fazy kryterium witgczenia do badania byta co najmniej dwuna-
stomiesieczna zaleznoéé od ZP. Wynikato ono z obserwacji przebiegu naturalnego procesu adaptacji
jelita, ktéry w pierwszym roku po resekcji jest najintensywniejszy. Przed wtgczeniem terapii pacjenci
wymagali optymalizacji i stabilizacji ZP i podazy doustnej, zwfaszcza w zakresie ptyndw, pod kontrolg
diurezy dobowej tak, aby pdzniej obserwowane zmiany bilansu wodnego mozna byto interpretowac
jako wynik poprawy wchtaniania jelitowego pod wptywem leku (Jeppesen 2011, Jeppesen 2012).

Pacjent powinien znajdowac sie w stabilnym okresie po procesie adaptacji jelitowej — jest to wymog
europejskiego wskazania rejestracyjnego dla teduglutydu (ChPL Revestive® 2015).

Zgodnie w wytycznymi ESPEN dtugoterminowe ZP wskazane jest u chorych z przedtuzajacym sie
uszkodzeniem przewodu pokarmowego, ktéry uniemozliwia przyjmowanie substancji odzywczych
w iloéci niezbednej do zycia (ESPEN 2009a). ZP w warunkach domowych nie jest zalecane u nieule-
czalnych chorych oraz w przypadku podejrzewania krotkiego czasu przezycia. Ogdlna wydolnos$¢
i sprawnos$¢ fizyczna chorego koreluje z rokowaniem co do czasu przezycia, mozliwosci rehabilitacji
i odlegtych wynikéw leczenia. Przyjeto, ze wynik w skali Karnofskiego dla tych chorych powinien by¢
wyzszy niz 60 punktéow. Wazna jest kontrola objawdw oraz uswiadomienie pacjentom ograniczen
takiego leczenia.

W badaniach Il fazy, zaréwno podstawowych, jak i ich rozszerzeniach, u wiekszosci chorych stosuja-
cych teduglutyd udato sie osiggna¢ odpowiedz kliniczna polegajaca na zmniejszeniu zaleznosci od ZP
(Fujioka 2012, lyer 2013, lyer 2014, Jeppesen 2011, Jeppesen 2012, Jeppesen 2012a, O’Keefe 2013,
Schwartz 2016, Seidner 2013), a u 16 sposréd 134 pacjentdw (12%) leczenie to doprowadzito do
przywrdcenia autonomii pokarmowej (Jeppesen 2014). Klinicznie znaczace efekty leczenia stwierdza-
no nie wczesniej anizeli po 8 tygodniach, dlatego tez przyjeto koniecznos¢ oceny skutecznosci nie
pdzniej niz po 6 miesigcach. Jest to zgodne z zapisem rejestracyjnym teduglutydu, w ktérym oceny
skutecznosci dokonuje sie po 6 miesigcach leczenia, a leczenie przerywa sie, gdy u pacjenta nie uzy-
skuje ogdlnej poprawy stanu klinicznego (ChPL Revestive® 2015).

Kryterium skutecznosci leczenia okreslono jako zmniejszenie objetosci ZP o co najmniej 20%, w okre-
sie 6 miesiecy liczac w sposob skumulowany od poczatku leczenia. Takie kryterium przyjeto na pod-
stawie zatozen z badan randomizowanych Ill fazy, w ktdérych skutecznosc leczenia oznaczata redukcje
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Kryterium

Uzasadnienie

Kryteria dyskwalifikacji z
leczenia

liczac w sposdb skumulowany od poczatku leczenia.

3) Leczenie teduglutydem zostanie zakoriczone po
okresie 2 miesiecy od zakoriczenia zywienia pozajeli-
towego przy potwierdzeniu autonomii pokarmowej.
Czas terapii nie przekracza 2,5 roku.

4) Brak skutecznosci leczenia oznacza odstawienie
leczenia teduglutydem.

1) BMI < 16,
2) nadwrazliwo$é na teduglutyd, lub tetracykliny;
3) wykryty lub podejrzewany nowotwor ztosliwy;

4) niezakonczony okres obserwacji onkologicznej po
radykalnym leczeniu przeciwnowotworowym, we-
dtug kryteriow NCCN;

5) nowotwory przewodu pokarmowego, w tym
réwniez watroby i drog zétciowych w wywiadzie w
trakcie ostatnich pieciu lat;

6) polipy jelita grubego, o ile nie zostaty usuniete
podczas kolonoskopii;

7) ciezkg niewydolno$¢ watroby ( B i C wg skali
Child’a);

8) istotne klinicznie zwezenie, lub niedroznosc¢ prze-
wodu pokarmowego;

9) obecnos¢ aktywnej choroby Crohna wymagajacej
leczenia immunosupresyjnego w okresie ostatnich
12 miesiecy;

10) enteropatia poradiacyjna 4 stopnia;

11) ciezkie klinicznie niestabilne choroby innych
uktadéw (np. uktadu oddechowego, endokrynolo-
giczne, OUN, zakazenia);

tygodniowej objetosci ZP o minimum 20% wartosci wejsciowej (Jeppesen 2011, Jeppesen 2012).

Szczegdlng uwage zwrdcono na 16 chorych, ktérzy w efekcie leczenia teduglutydem odzyskali auto-
nomie pokarmowsg (Jeppesen 2014). Opisany w tej pracy profil pacjenta uwzglednia wnioski z analizy
tej grupy chorych. Na podstawie polskich doswiadczen pochodzacych z obserwacji pacjentow, ktorzy
zakonczyli terapie teduglutydem oraz opublikowanych przypadkoéw klinicznych przyjeto zatozenie, ze
mozliwe jest uzyskanie catkowitej niezaleznosci od ZP bez dalszego wsparcia terapeutycznego tedu-
glutydem (Compher 2011, Compher 2015). Utrzymanie dtugotrwatej autonomii pokarmowej — mimo
zaprzestania podawania leku — jest potwierdzone u czterech pacjentéw polskich (czesciowo opubli-
kowane dane; Compher 2011) oraz u innych badaczy (Compher 2015). Dlatego zatozono, ze przy
odpowiednim dostosowaniu profilu pacjentéw kwalifikowanych do leczenia teduglutydem, odzyska-
nie autonomii pokarmowej (réwnoznaczne z zaprzestaniem suplementacji pozajelitowej) i jej utrzy-
manie po odstawieniu leku jest wysoce prawdopodobne.

Przeciwwskazania dla stosowania teduglutydu sg opisane w Charakterystyce Produktu Leczniczego
oraz sg pochodng bezpieczenstwa leczenia wyrazonego w ogdlnych zasadach prowadzenia badan
klinicznych.
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Kryterium

Uzasadnienie

Kryteria przerwania lecze-
nia

Kryteria zakonczenia
udziatu w programie

Badania przy kwalifikacji
do leczenia

12) ciezkie postaci choréb uktadowych;

13) cigza i karmienie piersig.

1) wystgpienie przeciwwskazan do leczenia teduglu-
tydem;

2) toksycznos¢ leczenia wedtug klasyfikacji WHO> 3
stopnia;

3) brak skutecznosci terapii;

4) rozpoznanie choroby nowotworowej;

5) cigza.

1) utrzymanie autonomii pokarmowej, po odstawie-
niu teduglutydu;

2) przekroczenie czasu trwania terapii w programie-
2,5 roku.

1) pomiar masy ciata i BMI;

2) pomiar dtugosci i konfiguracji przewodu pokar-
mowego z uwzglednieniem nastepujgcych badan:
badanie kontrastowe przewodu pokarmowego lub
obraz srédoperacyjny (z opisu operacji resekcyjnej);

3) morfologia krwi z rozmazem, stezenie i klirens
kreatyniny, mocznik, aktywnos¢ AIAT i AspAT, steze-
nie bilirubiny, stezenie sodu i potasu oraz wapnia w
surowicy; albumina; fosfataza alkaliczna, CRP (bada-
nia wykonane w ciggu ostatnich 2 tygodni), BHCG (w
dniu wtgczenia do programu);

4) gastroskopia (wykonana w ciggu ostatnich 4 tygo-
dni);

5) kolonoskopia (wykonane w ciggu ostatnich 6

Utrzymanie masa ciata jest podstawowym parametrem wskazujagcym na wydolnos¢ funkcji absorp-
cyjnej jelita. Pochodng tego parametru jest wskaznik masy ciata - BMI. Jesli jego wartosc jest ponizej
krytycznej wartosci 16, wskazuje to na niewtasciwe prowadzenie zywienia pozajelitowego (subopty-
malny program lub nieprawidtowa podaz). Korekta postepowania jest priorytetem w przypadku
kwalifikacji do leczenia teduglutydem.

Uzyskanie wiarygodnego pomiaru diugosci pozostawionego jelita jest mozliwe jedynie srodoperacyj-
nie. Jesli brak jest takiej informacji w protokole operacyjnym nie wydaje sie uzasadnione wykonywa-
nie laparotomii jedynie w celu pomiaru dtugosci jelita do kwalifikacji do leczenia teduglutydem.
W takiej sytuacji dopuszczalna jest posrednia metoda pomiaru dtugosci jelita, jaka jest badania kon-
trastowe.

Wykonanie badan endoskopowych ma na celu w pierwszej kolejnosci wykluczenie choroby nowotwo-
rowej (zmian ztosliwych lub tagodnych mogacych ulec progresji do zmian ztosliwych). Istotne jest
takze wykluczenie lub wyleczenie choréb nienowotworowych, ktérych objawy moga by¢ maskowane
przez objawy uboczne terapii teduglutydem. Badania endoskopowe nie musza by¢ wykonane
w osrodku kwalifikujgcym do leczenia, ale takze w innych osrodkach prowadzacych terapie, pod
warunkiem, ze pracownia, w ktérej sa wykonywane gwarantuje ich jakosc.
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Kryterium

Uzasadnienie

Schemat dawkowania leku
W programie

Monitorowanie leczenia

Zakoriczenie programu

miesiecy);

6) USG jamy brzusznej (wykonane w ciggu ostatnich
4 tygodni).

Lek podaje sie podskdrnie wg zalecen zawartych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego w dawce 0,05
mg/kg/dobe.

1) monitorowanie przebiegu leczenia odbywa sie
poprzez planowe wizyty co 2 miesigce do zakoncze-
nia programu, w tym:

a. P HCG (u kobiet z mozliwoscig zajscia w cia-
ze); wymagane jest stosowanie antykoncep-
cji;

b)  ocena stanu klinicznego oraz badan labora-
toryjnych, wykonanych w ramach programu
domowego zywienia pozajelitowego, w
osrodku realizujgcym program;

2) wizyty dodatkowe, w przypadku redukcji zywienia
pozajelitowego - wizyta kontrolna po 2 tygodniach;

a) stezenie Na w moczu;
b)  48-godzinna zbiorka moczu;

3) po odstawieniu teduglutydu - wizyta kontrolna po

2 miesigcach;

4) kolonoskopia i USG jamy brzusznej w trakcie
trwania programu, 1 raz w roku.

1) Wizyta kontrolna 2 miesigce po odstawieniu tedu-
glutydu, w przypadku utrzymania autonomii pokar-

Celem tego badania jest wykluczenie choroby nowotworowej oraz posrednia ocena uszkodzenia
watroby (sttuszczenie, powiekszenie itp.). Badanie USG jest jedynie badaniem przesiewowym
i w razie watpliwosci obowigzuje wykonanie petnej diagnostyki w tym tomografii komputerowej.

Dawkowanie teduglutydu i sposéb modyfikowania dawkowania oraz zasady czasowego wstrzymywa-
nia podawania leku w programie zgodnie z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Lecz-
niczego. Sposdb samodzielnego przygotowania i podania leku po uprzednim doktadnym poinstruo-
waniu przez odpowiedzialny personel medyczny jest w tym dokumencie doktadnie opisany (ChPL
Revestive® 2015).

Okres kontroli co 2-3 miesigce jest standardowym postepowaniem w wiekszosci osSrodkéw zajmuja-
cych sie zywieniem pozajelitowym. Zapewnia on bezpieczenstwo dla stabilnosci metabolicznej cho-
rych. Zdecydowano o okresie 2 miesiecznym ze wzgledu na zaktadang dynamike sytuacji metabolicz-
nej chorego w trakcie leczenia teduglutydem wynikajgcej z poprawy czynnosci absorpcyjnej jelita.

W przypadku redukcji zywienia pozajelitowego istnieje ryzyko destabilizacji gospodarki wodno-
elektrolitowej, energetycznej i biatkowej organizmu. Powyzsze badania stanowia podstawowga ocene
gospodarki wodno-elektrolitowej. Ponadto nalezy oceni¢ stan kliniczny, samopoczucie i mase ciata
chorego oraz objawy z przewodu pokarmowego, w tym pojawienie sie bolu brzucha, biegunek lub
innych objawodw.

Odstawienie zywienia pozajelitowego wymaga co najmniej takiej czujnosci, jak redukcja ilosci mie-
szaniny zywieniowej. Konieczna jest kontrola w celu oceny stabilnosci metabolicznej jako dowodu
odzyskania i utrzymania sprawnosci przewodu pokarmowego. Stabilnos¢ kliniczna i biochemiczna po
okresie 2 miesiecy od odstawienia zywienia pozajelitowego pozwala zaprzestaé dalszych kontroli.

Badania te zalecane sg ze wzgledu na mozliwos¢ rozwéj nowotworu. Nie ma dowoddw na karcino-
genne dziatanie leku, jednakze ze wzgledu na teoretyczng mozliwos¢ przyspieszenia promocji lub
progresji nowotworu zaleca sie zwiekszong czujnosc onkologiczna.

Wizyta kontrolna powinna odby¢ sie 2 miesigce po odstawieniu teduglutydu, w przypadku utrzyma-
nia autonomii pokarmowej. Jezeli po odstawieniu teduglutydu pacjent traci autonomie pokarmowa,
istnieje mozliwos¢ powrotu do leczenia teduglutydem, jednakze catkowity czas leczenia w programie
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Uzasadnienie

Kryterium

mowej; ma nie przekraczac 2,5 roku.

2) Jezeli po odstawieniu teduglutydu pacjent traci
autonomie pokarmowg, powracamy do leczenia
teduglutydem, maksymalnie do 2,5 roku terapii;
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Eksperci European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) w wytycznych dotyczacych
prowadzenia zywienia pozajelitowe w gastroenterologii wskazujg, ze celem zywienia pozajelitowego
u chorych z ZKJ jest podtrzymanie i/lub poprawa stanu odzywienia, regulacja bilansu wodno-
elektrolitowego i podniesienie jakosci zycia. Sktadniki zywienia pozajelitowego powinny odpowiadaé
indywidualnemu zapotrzebowaniu pacjenta. Powinny takze byc¢ zalezne od rozlegtosci utraty jelita
i nieprawidtowosci wchtaniania (malabsorption), ktdre wptywajg na zapotrzebowanie na sktadniki
energetyczne i aminokwasy, a w szczegdlnosci na zapotrzebowanie na wode, elektrolity i sole mine-
ralne (stopien zalecen B). Kazdy cykl zywienia pozajelitowego (zwykle nocny) powinien by¢ komplet-
ny, powinno sie takze uwzgledni¢ dopasowanie pod wzgledem liczby cykli w tygodniu (stopien zale-
cen C). Zywienie pozajelitowe, zwfaszcza w warunkach domowych, powinno by¢ traktowane jako
zywienie kompletne niewykluczajgce (complementary non-exclusive nutrition), ktére moze by¢ zawe-
zone do najnizszego poziomu zapewniajgcego prawidtowg odbudowe sktadu ciata. Obecnie nie zaleca
sie stosowania szczegdlnych mieszanin sktadnikéw per se, nalezy jednak podawaé wszystkie sktadniki
odzywcze, tak by zapobiega¢ niedoborom i zapewniaé wtasciwg podaz biatka/energii (stopien zalecen

B) (ESPEN 2009).

W terapii chorych z zespotem krétkiego jelita eksperci ESPEN wyrdznili trzy fazy: pooperacyjna, adap-
tacyjna i okres leczenia podtrzymujgcego, w odniesieniu do ktérych sformutowano szczegétowe zale-
cenia. W fazie pooperacyjnej gtdwnym celem jest zapewnienie rownowagi hemodynamicznej, po-
przez dostarczanie wody i elektrolitéw (np. dozylnego roztworu soli fizjologicznej lub zbilansowanego
roztworu elektrolitdow tj. roztwdér Hartmanna lub Ringera, 1-4 |/dzien, w zaleznosci od rozlegtosci
wyciecia jelita) (stopien zalecen B). Wiekszos¢ chorych wymaga zywienia pozajelitowego w trakcie
pierwszych 7-10 dni po resekcji, jednak nie powinno by¢ ono rozpoczynane dopdki pacjent nie jest
hemodynamicznie stabilny. W fazie adaptacyjnej wytyczne zalecajg, aby wtasciwe leczenie dojelitowe
i/lub doustne byto rozpoczynane niezwtocznie i stopniowo nasilane w zaleznosci od tolerancji jelita
i pacjenta. Szczegdlng uwage nalezy zwréci¢ na rownowage sodu, potasu i magnezu, a doustne na-
wadnianie pacjentéw z jejunostomig powinno zawierac roztwor zastepczy glukozy i soli fizjologicznej
(o stezeniu sodu =90 mmol/l) (stopien zalecen A). W zaleznosci od dtugosci pozostawionej czesci
jelita i jego anatomii (zachowania odbytnicy lub nie), chorzy z ZKJ mogg wymagac dtugoterminowego
leczenia pozajelitowego (stopien zalecen B). Jak zauwazajg eksperci u czesci chorych gtéwna trudnosé
w okresie leczenia podtrzymujgcego wigze sie z stabilizacjg bilansu wodnego i elektrolitowego, na-
tomiast u niektorych chorych (zwykle z pozostawiong odbytnicg) hiperfagia adaptacyjna i adaptacja
jelita moga wystarczajaco poprawiaé stan odzywienia, a zywienie pozajelitowe moze by¢ ograniczone

lub zaprzestane (stopien zalecen B) (ESPEN 2009).
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W przypadku podawania hormonu wzrostu i glutaminy chorym z ZKJ uzyskiwano rozbiezne wyniki —
dziatania niepozadane zwigzane z podawaniem hormonu wzrostu mogg wptywac na jakos¢ zycia.
Z tego wzgledu eksperci nie zalecajg rutynowego stosowania tych interwencji. Autorzy wytycznych
zaznaczajg takze, ze w chwili ich opracowywania dane dotyczace wptywu glukagonopodobnego pep-
tydu 2 (teduglutydu) byty ograniczone, a tego typu leczenie powinno by¢ stosowane w ramach kon-

trolowanych badan klinicznych (stopien zalecen B) (ESPEN 2009).

Opublikowane w 2016 r. wytyczne ESPEN dotyczace postepowania w przewlektej niewydolnosci jelit
u 0s6b dorostych (ktérej jedng z przyczyn moze byc¢ zespdt krotkiego jelita), wskazujg w czesci ogdlnej
na koniecznosé Scistego monitorowania programow zywienia pozajelitowego w warunkach domo-
wych tj. zapewnienie jego prowadzenia zgodnie z zasadami EBM (evidence-based medicine), zapobie-
gania komplikacjom, w tym zakazeniom zwigzanym z cewnikiem i powiktaniom metabolicznym oraz
zapewnienia mozliwie najlepszej jakosci zycia pacjentéw (stopien zalecen: bardzo niski). Terapia ta
moze by¢ rozpoczeta u chorych z potwierdzong niewydolnoscig jelit, ktérzy pomimo zastosowania
wszystkich mozliwych srodkéw medycznych narazeni sg na niedozywienie i/lub odwodnienie (stopien
zalecen: bardzo niski). Przed rozpoczeciem terapii pacjent powinien by¢ stabilny metabolicznie, psy-
chicznie i emocjonalnie gotowy do rozpoczecia leczenia i posiada¢ odpowiednie warunki mieszka-
niowe (stopien zalecen: bardzo niski). Chorym nalezy zapewni¢ dostep do pomp lub innych urzadzen
i produktéw o wtasciwym poziomie bezpieczenstwa (stopien zalecen: bardzo niski), a chorzy/ich
opiekunowie powinni zostaé przeszkoleni w zakresie ich stosowania, a takze otrzymac pisemne wy-
tyczne. Przeszkolenie moze odbywaé sie w domu lub w szpitalu (stopien zalecen: bardzo niski). Re-
komendowane jest utrzymywanie regularnego kontaktu pacjenta z zespotem do spraw zywienia po-
zajelitowego w warunkach domowych, w zaleznosci od stanu pacjenta i jego potrzeb (stopien zale-
cen: bardzo niski), a takze regularne przeprowadzanie badan laboratoryjnych w okresach zblizonych
do czasu podania mieszanin (stopien zalecen: bardzo niski). Jakos¢ zycia chorych powinna by¢ oce-
niana w regularnych odstepach za pomoca zwalidowanych narzedzi, co jest czescig opieki klinicznej.
Jakos¢ opieki medycznej powinna podlegac ocenie zgodnie z okreslonymi kryteriami (stopien zalecen:
bardzo niski). Eksperci zalecaja ponadto, aby zachecaé chorych do wspotpracy z organizacjami non-
profit, ktére mogtyby udzieli¢ im wsparcia, zapobiegajgc m.in. depresji (stopien zalecen: bardzo niski)

(ESPEN 2016).

W czesci wytycznych ESPEN dotyczacej sposobu przygotowania mieszanin do zywienia pozajelitowe-
go wskazano, ze zapotrzebowanie na biatko i energie powinno by¢ ustalane indywidualnie dla kazde-
go pacjenta z przewlektg niewydolnoscig jelit w oparciu o ich charakterystyke (np. okreslajgc mozli-

wos$¢ wchtfaniania w jelitach w oparciu o anatomie przewodu pokarmowego i/lub schorzenie lezace
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u podstaw niewydolnosci) oraz ich specyficzne potrzeby (np. choroba o ostrym przebiegu, niedozy-
wienie biatkowe), a adekwatnos$¢ zastosowanego schematu powinna by¢ oceniana w oparciu o pa-
rametry kliniczne, antropometryczne i biochemiczne (stopien zalecen: bardzo niski). Zaleca sie moni-
torowanie stezenia glukozy we krwi (ktéry powinien wynosi¢ < 180 mg/dl (10 mmol/l) w czasie poda-
nia mieszaniny) i prawidtowej wartosci HbA1lc (jesli pacjent jest cukrzykiem) (stopien zalecen: bardzo
niski). Z powodu braku dowoddw naukowych nie jest mozliwe wydanie rekomendacji dotyczacej
dodawania insuliny do mieszanin do zywienia pozajelitowego u pacjentéw z hiperglikemia (stopien
zalecen: bardzo niski). U chorych catkowicie zaleznych od zywienia pozajelitowego zaleca sie doda-
wanie do mieszanin emulsji ttuszczowej w minimalnej dawce 1g/kg/tydzien zawierajgcej niezbedne
kwasy ttuszczowe, w celu zapobiegniecia ich niedoborom (stopien zalecen: bardzo niski). Pacjenci
dtugoterminowo poddawani DZP z powodu przewlektej niewydolnosci jelit bez wystepujacych powi-
ktan metabolicznych mogg by¢ bezpiecznie leczeni mieszaning suplementowang o nie wiecej niz 1
g/kg/dzien emulsji lipidowej pozyskiwanej z ziaren sojowych (stopien zalecen: bardzo niski). Nalezy
regularnie monitorowac oznaki i objawy odwodnienia, poziom ptynéw, wyniki badan laboratoryjnych
i dobowej zbiérki moczu oraz okresowo dopasowywac poziom suplementacji ptynami, w celu zapo-
biegniecia wystgpienia przewlektej choroby nerek (stopien zalecen: bardzo niski). Formuta mieszani-
ny stosowanej w HPN powinna by¢ dostosowana, tak by osiggaé znormalizowane wyniki badan labo-
ratoryjnych zwigzanych z poziomem ptyndw, elektrolitéw i soli mineralnych (stopien zalecen: bardzo
niski). Ponadto zaleca sie regularne monitorowanie réwnowagi kwasowo-zasadowej (stezenia chlor-
kéw i wodoroweglanéw w osoczu) u chorych dtugoterminowo leczonych DZP z uwagi na ryzyko wy-
stgpienia kwasicy lub alkalozy metabolicznej (stopien zalecen: bardzo niski) oraz oznak i objawdéw
niedoboru witamin lub toksycznosci (stopien zalecen: bardzo niski). Nalezy oznaczy wyjsciowe steze-
nie witamin i mikroelementdéw w osoczu, a nastepnie powtarza¢ pomiar przynajmniej raz do roku
(stopien zalecen: bardzo niski). Dawki stosowane w suplementacji witaminowej i droga jej podania
powinny by¢ dopasowane do potrzeb pacjenta (stopien zalecen: bardzo niski). Nie zaleca sie rutyno-
wego dodawania pojedynczych aminokwaséw (glutaminy, cysteiny, tauryny) do mieszanin stosowa-

nych w DZP (stopien zalecen: niski) (ESPEN 2016)

Wytyczne ESPEN zawieraja ponadto czes¢ poswiecong szeroko rozumianej rehabilitacji chorych
z przewlektg niewydolnoscig jelit, a wsrdd niej wyrdznionej grupy chorych z ZKJ. Pacjentom tym zale-
ca sie spozywanie diety petnosktadnikowej i kompensacje niedozywienia hiperfagig (stopien zalecen:
niski). Chorym z ZKJ, u ktérych zachowano ciggtos¢ okreznicy zaleca sie spozywanie diety bogatej
w weglowodany ztozone oraz ubogottuszczowej, podczas gdy w opinii ekspertéw stosunek ttuszczy
do weglowodandéw w diecie wydaje sie mniej istotny w przypadku chorych z usunietg okreznicg (sto-

pien zalecen: niski). Ponadto wsrdd chorych z ZKJ z zachowang okreznica zaleca sie stosowanie diety
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bogatej w trdjglicerydy o posredniej dtugosci tancucha, gdyz w poréwnaniu do diety zawierajgcej
tréjglicerydy dtugotanicuchowe charakteryzuje sie ona wiekszym zyskiem energetycznym (stopien
zalecen: niski). u chorych przyjmujacych positki o obnizonej zawartosci ttuszczu lub w ktdrych wyeli-
minowano trdjglicerydy dtugotancuchowe nalezy monitorowaé potencjalne ryzyko niedoboru nie-
zbednych kwasow ttuszczowych oraz witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (stopien zalecen: niski).
Nie zaleca sie stosowania rozpuszczalnych wtdkien (np. pektyn) celem zwiekszenia wchtaniania jeli-
towego (stopien zalecen: niski). Dodatkowo nie zaleca sie wykluczenia laktozy z diety oséb z ZKJ, jesli
jej nietolerancja nie zostata udokumentowana klinicznie (stopien zalecen: niski). W przypadku oséb
z skrajng postacig ZKJ z ryzykiem niedozywienia sugeruje sie suplementacje doustnymi izotonicznymi
nutraceutykami (stopien zalecen: niski). U pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig jelit z niskim po-
ziomem zaleznosci od HPN eksperci sugerujg zastosowanie zywienia dojelitowym w potaczeniu
z podawaniem doustnym (stopien zalecen: niski). U chorych z przewlektg niewydolnoscia jelit leczo-
nych dojelitowo zaleca sie stosowanie polimerycznych izotonicznych diet dojelitowych (stopien zale-
cen: niski). Nie zaleca sie stosowanie suplementacji glutaming, probiotykami lub innymi suplemen-
tami (stopien zalecen: niski). Chorym z ZKJ zaleca sie dowolne stosowanie soli i restrykcyjne prze-
strzeganie przyjmowania ptynéw w stosunku do positkdw (stopien zalecen: niski). Pacjentom skrajnie
odwodnionym lub ze zmniejszonym stezeniem sodu sugeruje sie stosowanie izotonicznych, bogatych
w séd, doustnych roztwordw nawadniajgcych (stopien zalecen: niski). Zaleca sie rdwniez ograniczenie
doustnej podazy zaréwno hipotonicznych (tj. woda, kawa, herbata lub alkohol), jak i hipertonicznych
(tj. soki owocowe) roztwordow o niskiej zawartosci sodu, w celu zminimalizowania oprdzniania u pa-
cjentéw z nadmiernym (ujemnym, net-secretion) wydalaniem i nadmiernym oprdznianiem z jejuno-
stomig (stopien zalecen: niski). Rekomendowane jest réwniez podawanie lekow z grup antagonistéw
receptora H2 lub inhibitoréw pompy protonowej w celu zmniejszenia mokrej masy katu i utraty sodu,
zwitaszcza w ciggu pierwszych 6 miesiecy po zabiegu chirurgicznym, zwtaszcza u pacjentow z ZKJ,
u ktérych wydalanie przekracza 2 |/dzien (stopien zalecen: umiarkowany). U niektérych chorych sto-
sowanie takiego leczenia moze by¢ korzystne takze w dtuzszym okresie (stopien zalecen: bardzo ni-
ski). U chorych z nadmiernym oprdéznianiem z jejunostomia, u ktérych kontrola poziomu ptynéw
i elektrolitéw jest utrudniona za pomoca konwencjonalnych metod leczenia sugeruje sie podawanie
oktreotydu, zwtaszcza w krétkim okresie po zabiegu resekcyjnym (stopien zalecen: niski). Pacjentow
tych nalezy scisle monitorowac w celu unikniecia zatrzymania ptyndéw, a takze pod katem wystepo-
wania zdarzen niepozadanych oraz potencjalnego negatywnego wptywu na proces adaptacji jelita
w czasie dtugotrwatego stosowania (stopien zalecen: niski). U chorych z ZKJ ze stomig zaleca sie takze
stosowanie doustnego loperamidu (stopien zalecen: umiarkowany), ktéry jest preferowany w sto-
sunku do opiatéw tj. kodeina lub opium, gdyz nie wykazuje wtasciwosci uzalezniajgcych lub uspokaja-

jacych (stopien zalecen: umiarkowany). W przypadku pacjentéw z wysokim oprdéznianiem stomii sto
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sowanie loperamidu powinno by¢ prowadzone w oparciu o obiektywne wyniki tej terapii (stopien
zalecen: umiarkowany). Pacjenci z ZKJ, u ktérych wystepujg zaburzenia motoryki, w tym tacy, u kto-
rych rozszerzeniu ulegta cze$¢ pozostatego jelita cienkiego itd., i u ktérych wystepuje nadmierny
wzrost bakterii, korzy$¢é moze przynies$¢ okazyjne podawanie antybiotykdéw (stopien zalecen: bardzo
niski). Biorgc pod uwage korzysci energetyczne ptyngce z fermentacji nagromadzonych weglowoda-
now przeprowadzonych przez bakterie nie zaleca sie rutynowej antybiotykoterapii u chorych z ZKJ
z zachowang okreznicy (stopien zalecen: bardzo niski). Zaleca sie informowanie pacjentéw z przewle-
ktg niewydolnoscia jelit powstatg na skutek ZKJ o korzysciach i ryzyku zwigzanym z terapig czynnikami
wzrostu (stopien zalecen: niski). Zaleca sie, aby wsrdd pacjentéw z ZKJ, u ktérych mozliwe jest zasto-
sowanie tego typu leczenia terapia pierwszego wyboru byt teduglutyd (stopien zalecen: umiarkowa-
ny). Ocena skutecznosci leczenia z zastosowaniem czynnikdéw wzrostu powinna przebiega¢ w oparciu
o wystandaryzowany protokét z pomiarem poziomu ptyndw, elektrolitéw i, jesli to mozliwe, bilansu
energetycznego (stopien zalecen: niski). Leki bedgce czynnikami wzrostu powinny by¢ przepisywane
przez lekarzy z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu ZKJ, ktérzy maja mozliwosé i zdolnos¢
obiektywnej oceny terapii, zwigzanych z nig zdarzen niepozadanych i efektywnosci kosztowej (sto-
pien zalecen: niski). Farmakoterapia w leczeniu ZKJ powinna by¢ przepisywana w oparciu o indywidu-
alne zapotrzebowanie pacjenta, okreslane na podstawie zdolnosci wchtaniania w jelicie, wiedzy
o wiasciwosciach fizykochemicznych leku. U chorych z ZKJ z ograniczong zdolnoscig wchtaniania nale-
2y rozwazy¢ dojelitowq lub przezskérng droge podania lekéw (stopien zalecen: bardzo niski) (ESPEN

2016).

Eksperci ESPEN zalecajg, aby w czasie zabiegu resekcyjnego zachowywac¢ mozliwie jak najwiekszy
odcinek jelita w celu unikniecia zaleznoéci od DZP (stopier: zalecen: niski), a ponadto zawsze, jesli jest
to mozliwe, nalezy przywrdcié¢ ciggtosé jelita, w celu zmniejszenia zaleznosci od DZP (stopien zalecen:
umiarkowany). Jesli rozpatrywane sg zabiegi chirurgiczne inne niz przeszczepienie w wybranych gru-
pach pacjentdw z ZKJ mozna rozwazy¢ procedury wydtuzajgce jelito cienkie (stopien zalecen: bardzo
niski). Jako podstawowg metode leczenia pacjentéw z przewlektg niewydolnosci jelit zaleca sie sto-
sowanie DZP oraz wczesne objecie opiekg przez oérodek wyspecjalizowany leczeniu medycznym
i chirurgicznym tego schorzenia, w celu zmaksymalizowania szansy na jego zaprzestanie (stopien

zalecen: bardzo niski).
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Przeszczepienie jelita moze by¢ rozwazone u chorych, ktérzy spetniajg jeden z ponizszych warunkow:

1. doszto u nich do niepowodzenia DZP:

e nieuchronna (bilirubina catkowita > 3-6 mg/dl), postepujgca matoptytkowos¢ i po-
wiekszenie Sledziony lub jawna niewydolnosé watroby (nadcisnienie wrotne, powiek-
szenie watroby, zwtdknienie watroby lub marskos¢ watroby) z powodu IFALD,

e zakrzepica zyt centralnych zwigzana z cewnikiem dotyczaca dwdch lub wiekszej ilosci
zyt centralnych (zyty szyjnej wewnetrznej lub podobojczykowej lub udowej),

e czeste zakazenia: dwa lub wiecej epizody zakazenia w ciggu roku wtérne do zakaze-
nia cewnika wymagajgce hospitalizacji; pojedynczy epizod zakazenia zwigzane z grzy-
bicg zwigzang z cewnikiem; szok septyczny i/lub ostra niewydolnos¢ oddechowa,

e czeste epizody ciezkiego odwodnienia pomimo dozylnej suplementacji ptynami.

2. wystepuje duze ryzyko zgonu zwigzanego z chorobg lezgcg u podstaw niewydolnosci:

e inwazyjny guz desmoidalny w obrebie jamy brzusznej,

e wrodzone zaburzenia sluzowki (np. atrofia mikrokosmkéw, wrodzona enteropatia),

e zespdt jelita ultra-krétkiego,

3. wystepuje niewydolnos¢ jelit z wysoka chorobowoscig lub stabo odpowiadajgca na DZP:

e koniecznos¢ czestych hospitalizacji, uzaleznienie od substancji psychoaktywnych lub
niezdolnos¢ do funkcjonowania (np. rzekoma niedroznosc¢ jelit, czeste opréznianie
stomii),

e brak akceptacji koniecznoéci dtugoterminowego stosowania DZP (np. w przypadku

mtodych pacjentéw) (stopien zalecen: bardzo niski) (ESPEN 2016).

Zalecenia Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin (DGEM), Gesellschaft fiir klinische
Ernédhrung der Schweiz (GESKES), Osterreichischen Arbeitsgemeinschaft fiir klinische Ernéhrung
(AKE), Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) wskazuja, ze zywienie pozajelitowe oraz terapia nawadniajgca powinny by¢ stosowane w celu
poprawy i utrzymania stanu odzywienia oraz homeostazy ptyndéw, elektrolitdw i mikroelementdw,
a takze poprawy jakosci zycia (dobra praktyka kliniczna, silny konsensus). Stosowanie i intensyfikacja
zywienia dojelitowego i pozajelitowego powinny by¢ zalezne od rozlegtosci utraty jelita i nieprawi-
dtowosci wchtaniania (dobra praktyka kliniczna, silny konsensus). W fazie leczenie pooperacyjnego,
po rozlegtych resekcjach jelita, zywienie pozajelitowe oraz terapia nawadniajgca powinny zostaé roz-
poczete niezwtocznie, w celu zapobiegniecia znacznym stratom spowodowanym biegunkg lub opréz-
nianiem zotadkowym (dobra praktyka kliniczna, silny konsensus), z kolei w fazie adaptacyjnej gdy

tylko jest to mozliwe nalezy rozpoczg¢ zywienie doustne lub alternatywnie zywienie przez zgtebnik.
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Wraz z postepem adaptacji jelita rekomendowana jest suplementacja doustna w formie zbilansowa-
nej diety stosowanej w potaczeniu z dietg normalng, przy czym brak jest zalecen co do specyfiki skta-
du substratéw (dobra praktyka kliniczna, silny konsensus), natomiast zywienie pozajelitowe powinno
by¢ stosowane, jesli czesto$¢ oddawania stolca i/lub stan nawodnienia pacjenta jest niedopuszczalny

(dobra praktyka kliniczna, silny konsensus) (Lamprecht 2014).

Ogdtem, z powodu rozbieznych danych nie zaleca sie stosowania glutaminy i hormonu wzrostu (po-
ziom zalecen B [wyniki biomedyczne], silny konsensus). W celu zmniejszenia liczby dni podawania
mieszanin do zywienia pozajelitowego pacjentom, ktérych stan jest stabilny powinno podawac sie
teduglutyd (poziom zalecen B [wyniki biomedyczne, jakos¢ zycia], silny konsensus). W celu zmniej-
szenia objetosci stolca w trakcie fazy nadmiernego wydzielania oraz w pdzniejszych okresach utrzy-
mujgcego sie nadmiernego oprozniania zotgdkowego chorym mozna podawac dozylnie inhibitory
pompy protonowej (poziom zalecen C [wyniki biomedyczne, jakos¢ zycia], silny konsensus). Ponadto
wedtug ekspertéw chorym o duzej utracie ptyndw oraz sodu mozna podawac 2 dziennie 50 pg soma-
tostatyny lub jej analogu (poziom zalecen C [wyniki biomedyczne, jakos$¢ zycia], silny konsensus)

(Lamprecht 2014).

W ponizszej tabeli zamieszczono podsumowanie odnalezionych wytycznych. Nalezy jednak zauwazyg,
ze odnalezione wytyczne europejskie (ESPEN 2009) zostaty opublikowane przed uzyskaniem przez

produkt leczniczy Revestive® (teduglutyd) rejestracji na terenie Unii Europejskiej (w 2012 r.).

Tabela 12. Wytyczne kliniczne dotyczqgce terapii zespotu krotkiego jelita.

Panstwo Organizacja Zalecane interwencje

panel ekspertéw Polskiej Sieci

wytyczne Osrodkow Leczenia Niewydolno- e teduglutvd
polskie $ci Przewodu Pokarmowego glutyd,
(Kunecki 2016)

S, European Society for Clinical svwienie pozaielitowe
vy Nutrition and Metabolism Y pozaj !

europejskie (ESPEN) (ESPEN 2009) o  teduglutyd w ramach badan klinicznych,

e zywienie pozajelitowe,

European Society for Clinical e  teduglutyd,
wytyczne o . o s T
europejskie Nutrition and Metabolism e  zabiegi wydtuzajgce jelito lub przeszczepienie jelita w wy-
(ESPEN) (ESPEN 2016) branych grupach chorych z ZKJ (patrz szczegétowy opis w

telscie),
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Panstwo Organizacja Zalecane interwencje

Deutschen Gesellschaft fiir
Erndhrungsmedizin (DGEM),
Gesellschaft fiir klinische
Erndhrung der Schweiz (GESKES),

Osterreichischen e  Zywienie pozajelitowe,
ey Arbeitsgemeinschaft fiir klinische e  teduglutyd podawany pacjentom, ktérych stan jest stabilny
Erndhrung (AKE), Deutsche w celu zmniejszenia liczby dni podawania mieszanin do zy-
Gesellschaft fiir wienia pozajelitowego.

Gastroenterologie, Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS)

(Lamprecht 2014)

Data ostatniego wyszukiwania: 27 czerwca 2016 r.
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1.5. Opis ocenianej interwencji - Revestive® (teduglutyd)

Teduglutyd jest zaliczany do grupy lekéw sierocych, stosowanych w terapii choréb rzadkich (Orphanet 2016a). Produkt leczniczy Revestive® stosowany be-

dzie stosowany w leczeniu dorostych chorych z zespotem krétkiego jelita (ChPL Revestive® 2015) w ramach programu lekowego. Kwalifikacja do programu

musi by¢ przeprowadzona w osrodkach domowego zywienia pozajelitowego, kompleksowo zajmujgcych sie leczeniem niewydolnosci przewodu pokarmo-

wego. Skutecznosé leczenia teduglutydem nalezy ocenic najpdzniej po uptywie 6 miesiecy i nastepnie co 6 miesiecy do zakoriczenia leczenia. Leczenie tedu-

glutydem zostanie zakoriczone po okresie 2 miesiecy od zakoriczenia zywienia pozajelitowego przy potwierdzeniu autonomii pokarmowej, a czas terapii nie

przekracza 2,5 roku (szczegdtowy opis proponowanego programu lekowego zamieszczono w rozdzialel.7.1. ). Kryteria te s w petni zgodne z wytycznymi

panelu ekspertéw Polskiej Sieci Osrodkdw Leczenia Niewydolnosci Przewodu Pokarmowego odnosnie kryteriéw leczenia teduglutydem chorych z zespotem

krétkiego jelita — chorzy rokujgcy uwolnienie od zywienia pozajelitowego, opisanymi w rozdziale 1.4. .

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 10.09.2015 r. (ChPL Revestive® 2015).

Tabela 13. Opis ocenianej interwencji — Revestive® (teduglutyd).

Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzial-
ny posiadajacy pozwo-
lenie na dopuszczenie
do obrotu:

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obro-
tu:

Data wydania pierwsze-
go dopuszczenia do
obrotu/data przedtuze-
nia pozwolenia:

Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany
Charakterystyki Produk-
tu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna:

NPS Pharma Holdings Limited, 5 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlandia.

EU/1/12/787/001

30 sierpnia 2012 r.

10 wrzesnia 2015 r.

Inne leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm.
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A16AX08

Revestive 5 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan. Jedna fiolka proszku zawiera 5 mg teduglutydu*

Po rekonstytucji kazda fiolka zawiera 5 mg teduglutydu w 0,5 ml roztworu, co odpowiada stezeniu 10 mg/ml.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania: Naturalnie wystepujacy u ludzi glukagonopodobny peptyd 2 (ang. GLP-2) jest wydzielanym przez komérki L jelita peptydem, ktory
wzmaga przeptyw krwi w jelitach i zyle wrotnej, wzmaga wydzielanie kwasu solnego w zotgdku i zmniejsza motoryke jelit. Teduglutyd jest analogiem GLP-2,
peptydu wydzielanego przez komérki jelit typu L. W kilku badaniach nieklinicznych wykazano, ze teduglutyd wptywa na ochrone integralnosci bton sluzo-
wych, stymulujgc naprawe i normalny wzrost jelit poprzez zwiekszong wysokos¢ kosmkéw i gtebokosé krypt.

Dziatanie farmakodynamiczne: Podobnie jak GLP-2, teduglutyd jest zwigzkiem o dtugosci 33 aminokwaséw z podstawionym aminokwasem glicyny w miej-
sce alaniny w drugiej pozycji N-korica. Pojedyncze podstawienie aminokwasu w stosunku do naturalnie wystepujacego GLP-2 powoduje, w warunkach in
vivo opornosé na rozktad przez enzym dipeptydylopeptydaze IV (ang. DPP-1V), co przektada sie na wydtuzony okres péttrwania. Teduglutyd zwieksza wyso-
kos¢ kosmkow i gtebokos¢ krypt nabtonka wyscietajacego jelito.

W oparciu o watpliwosci pochodzace z badan przedklinicznych i proponowanego mechanizmu dziatania z wptywem troficznym na tkanki jelita wydaje sie
istnie¢ ryzyko pobudzenia niekontrolowanego rozrostu komorek nabtonka jelita cienkiego i (lub) okreznicy. Przeprowadzone badania kliniczne ani nie wy-
kluczyty, ani nie potwierdzity zwiekszenia tego ryzyka. Podczas badan klinicznych wystapito kilka przypadkéw tagodnych polipdw jelita, jednakze ich cze-
stos$¢ nie byta zwiekszona w porédwnaniu do pacjentéw, ktérym podawano placebo. Oprécz koniecznosci wykonania kolonoskopii z usunieciem polipéw
przed rozpoczeciem terapii kazdego pacjenta nalezy oceni¢ w oparciu o indywidualng charakterystyke pacjenta (np. wiek, choroba podstawowa, wczesniej-
sze wystepowanie polipdw itd.) w celu stwierdzenia koniecznos$ci wzmozonego nadzoru.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie: Po wstrzyknieciu podskdrnym teduglutyd szybko sie wchtaniat, osiggajgc maksymalny poziom w surowicy po okoto 3-5 godzinach po podaniu
dawki w przypadku wszystkich wielkosci dawek. Catkowita biodostepnosé teduglutydu po podaniu podskérnym jest wysoka (88%). Nie zaobserwowano
gromadzenia sie teduglutydu po wielokrotnym podaniu podskérnym.

Dystrybucja: Po podaniu podskérnym objetos¢ dystrybucji teduglutydu u pacjentéw z ZKJ wynosi 26 litréw.

Biotransformacja: Metabolizm teduglutydu nie jest w petni poznany. Poniewaz teduglutyd jest peptydem, prawdopodobne jest, ze podlega zasadniczemu
mechanizmowi metabolizmu peptydow.

Eliminacja: Okres poéttrwania koncowej fazy eliminacji teduglutydu wynosi okoto 2 godzin. Po podaniu dozylnym klirens osoczowy teduglutydu wynosit
okoto 127 ml/godzine/kg, co odpowiada wskaznikowi przesgczania ktebuszkowego (ang. glomerular filtration rate, GFR). Eliminacja przez nerki zostata
potwierdzona w badaniu farmakokinetyki u pacjentéw z niewydolnoscia nerek. Nie zaobserwowano gromadzenia sie teduglutydu po wielokrotnym podaniu
podskdérnym.

Liniowos¢: Szybkosé i stopien wchtaniania teduglutydu sg proporcjonalne dla podawanych podskérnie pojedynczych i wielokrotnych dawek do 20 mg.
Zaleznosci farmakokinetyczne w poszczegélnych populacjach
Ptec: W badaniach klinicznych nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic pomiedzy ptciami.

Pacjenci w podesztym wieku: W badaniu 1 fazy nie stwierdzono réznic w farmakokinetyce teduglutydu miedzy zdrowymi pacjentami w wieku ponizej 65
lat, a pacjentami w wieku powyzej 65 lat. Dane dotyczace pacjentéw w wieku 75 lat i powyzej s ograniczone.

Zaburzenia czynnosci watroby: W badaniu | fazy badano wptyw niewydolnosci watroby na farmakokinetyke teduglutydu po podaniu podskérnym w dawce
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Revestive® (teduglutyd) w leczeniu dorostych chorych z zespotem krétkiego jelita

20 mg. Maksymalna ekspozycja i catkowity zakres ekspozycji na teduglutyd po pojedynczych, podskérnych podaniach w dawce 20 mg byty nizsze (10-15%) u
pacjentow z umiarkowang niewydolnoscig watroby w poréwnaniu do zdrowych pacjentéw z grupy kontrolne;j.
Zaburzenia czynnosci nerek: W badaniu | fazy badano wptyw niewydolnosci nerek na farmakokinetyke teduglutydu po podaniu podskérnym w dawce 10

mg. Wraz z postepujaca niewydolnoscig nerek do schytkowej niewydolnosci (i wtgcznie z nig) podstawowe parametry farmakokinetyczne teduglutydu
zwiekszyty sie 2,6- (AUC;¢) i 2,1-krotnie (C,,.x) W poréwnaniu do zdrowych pacjentéw.

Revestive jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw z zespotem krotkiego jelita. Stan pacjentdw po okresie adaptacji jelita po zabiegu chirurgicz-
nym powinien by¢ stabilny.

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem personelu medycznego posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu zespotu krétkiego jelita (ang. short bowel syn-
drome, ZKJ). Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia do chwili, kiedy mozna przyjaé, ze stan pacjenta jest stabilny po okresie adaptaciji jelita. Przed rozpoczeciem
leczenia nalezy zoptymalizowac i ustabilizowa¢ dozylng podaz ptyndw i pokarméw. Wynik leczenia nalezy oceni¢ po uptywie 6 miesiecy. Oceny kliniczne
przeprowadzane przez lekarza powinny uwzglednia¢ indywidualne cele terapeutyczne i preferencje pacjenta. Leczenie nalezy przerwac, jezeli nie uzyska sie
ogolnej poprawy stanu pacjenta. U wszystkich pacjentéw nalezy na biezgco Scisle monitorowac skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania leku zgodnie z
wytycznymi dotyczacymi leczenia klinicznego. Leczenie ciggte zaleca sie u pacjentéw, u ktérych odstgpiono od zywienia pozajelitowego.

Dawkowanie

Dorosli
Zalecana dawka preparatu Revestive to 0,05 mg/kg masy ciata raz na dobe. Z powodu niejednorodnosci populacji chorych z zespotem krétkiego jelita w

przypadku niektorych pacjentow nalezy rozwazy¢ $cisle monitorowane zmniejszanie dawki podczas ustalania dawki dobowej w celu optymalizacji tolerancji
leczenia. W przypadku pominiecia dawki nalezy przyjac ja jak najszybciej tego samego dnia.

Szczegdlne grupy pacjentéow
Pacjenci w podesztym wieku: U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania.

Zaburzenia czynnosci nerek: U pacjentéw z lekka niewydolnos$cig nerek nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania. U pacjentéw z umiarkowana i ciezka
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny ponizej 50 ml/min) oraz schytkowa niewydolnoscia nerek dawke dobowg nalezy zmniejszy¢ o 50%.

Zaburzenia czynnosci wgtroby: W oparciu o badanie przeprowadzone wsrdd pacjentdw zakwalifikowanych do grupy B wedtug skali Childa-Pugha nie ma
koniecznosci modyfikacji dawkowania u pacjentéw z lekka do umiarkowanej niewydolnoscig watroby. Revestive nie byt badany u pacjentéw z ciezka nie-
wydolnoscig watroby.

Dzieci: Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania Revestive u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Sposéb podawania

Po rekonstytucji roztwoér nalezy podawac raz na dobe jako podskérne wstrzykniecie, zmieniajgc kolejno miejsca wstrzyknie¢ o 1 miedzy 4 kwadrantami

brzucha. W przypadku gdy wstrzykniecie w brzuch jest niemozliwe ze wzgledu na bdl, zbliznowacenie lub stwardnienie tkanki mozna réwniez wykonac
wstrzykniecie w udo. Revestive nie wolno podawac dozylnie lub domiesniowo.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza lub na sladowa obecno$é tetracyklin.
o Wykryty lub podejrzewany nowotwor.

e Nie stosowac u pacjentow z nowotworami przewodu pokarmowego, w tym réwniez z nowotworami watroby i drég zétciowych w wywiadzie w
trakcie ostatnich pieciu lat.

Polipy jelita grubego: W momencie rozpoczecia terapii produktem Revestive nalezy wykonaé kolonoskopie z usunieciem polipédw. W ciggu dwdch pierw-
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szych lat leczenia produktem Revestive zaleca sie wykonywanie kontrolnej kolonoskopii (lub alternatywnego badania obrazowego) raz na rok. Zaleca sie
wykonywanie kolejnych kolonoskopii co najmniej co piec lat. W oparciu o charakterystyke pacjenta (np. wiek, schorzenie wtdrne) nalezy dokona¢ indywi-
dualnej oceny dotyczacej zwiekszonej czestosci wykonywania badan. W przypadku wykrycia polipa zalecane jest postepowanie zgodne z obowigzujgcymi
wytycznymi dotyczacymi polipdw. W przypadku stwierdzenia nowotworu terapie produktem Revestive nalezy przerwac.

Nowotwory przewodu pokarmowego, w tym watroby i drog zétciowych: W badaniu rakotworczosci na szczurach stwierdzono tagodne nowotwory jelita
cienkiego i pozawatrobowych drég zétciowych. Obserwacji tych nie potwierdzono w badaniach klinicznych trwajacych ponad 1 rok. W przypadku wykrycia
nowotworu nalezy go usung¢. W przypadku stwierdzenia nowotworu leczenie produktem Revestive nalezy przerwac.

Pecherzyk zétciowy i drogi zétciowe: W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki zapalenia pecherzyka zétciowego, zapalenia drég zétciowych i kamicy
26tciowej. Zasadnos¢ kontynuowania terapii produktem Revestive nalezy oceni¢ ponownie w przypadku wystgpienia objawéw zwigzanych z zapaleniem
pecherzyka zétciowego lub drég z6tciowych.

Choroby trzustki: W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki dziatarn niepozgdanych zwigzanych z trzustka, takie jak przewlekte i ostre zapalenie trzustki,
zwezenie drog z6tciowych, zakazenie trzustki i zwiekszenie amylazy i lipazy we krwi. Zasadnos¢ kontynuowania terapii produktem Revestive nalezy ocenié¢
ponownie w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z trzustka.

Monitorowanie czynnosci jelita cienkiego, pecherzyka zétciowego i drég zétciowych, oraz trzustki: Pacjenci z zespotem krotkiego jelita powinni pozosta-
wacé pod Scista kontrolg zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia klinicznego. Zwykle obejmuje ona obserwacje objawdéw przedmiotowych i podmioto-
wych czynnosci jelita krétkiego, pecherzyka zoétciowego i dréog zétciowych oraz trzustki, a takze, jesli jest to wskazane, dodatkowe badania laboratoryjne i
odpowiednie badania obrazowe.

Niedroznosc jelit: W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki niedroznosci jelit. Zasadno$¢ kontynuowania terapii produktem Revestive nalezy ocenic
ponownie w przypadku nawracajacej niedroznosci jelit.

Uktad krazenia: Z powodu zwiekszonego wchtaniania ptynéw pacjenci z chorobami uktadu krazenia, takimi jak niewydolnos¢ serca i nadcisnienie tetnicze
powinni pozostawaé pod obserwacjg w celu wykrycia przewodnienia, szczegdlnie w trakcie rozpoczynania terapii. Pacjenci powinni by¢ pouczeni o koniecz-
nosci konsultacji z lekarzem w przypadku nagtego przyrostu masy ciata, obrzeku kostek i (lub) dusznosci. Zasadniczo, przewodnienia mozna uniknac¢ przez
odpowiednig i wykonang we wtasciwym momencie ocene potrzeb zywienia pozajelitowego. Oceny takiej nalezy dokonywac czesciej w ciggu 3 pierwszych
miesiecy leczenia. Zasadnos¢ kontynuowania terapii Revestive nalezy oceni¢ ponownie w przypadku znaczacego nasilenia sie choroby uktadu krazenia.

Leki przyjmowane jednoczesnie: Pacjenci otrzymujgcy jednoczesnie produkty lecznicze podawane drogg doustng wymagajace ustalenia dawki lub produk-
ty z waskim indeksem terapeutycznym powinni podlegac Scistej obserwacji ze wzgledu na potencjalnie nasilone wchtfanianie jelitowe.

Szczegoblne stany kliniczne: Revestive nie badano u pacjentéw z jednoczesnie wystepujacymi ciezkimi, klinicznie niestabilnymi chorobami (np. uktadu
krwionosnego, oddechowego, nerek, zakazenia, endokrynologicznymi, watroby lub OUN) lub u pacjentéw z nowotworami w wywiadzie w ciggu ostatnich
pieciu lat. Zalecane jest zachowanie ostroznosci w trakcie stosowania Revestive.

Zaburzenia czynnosci watroby: Revestive nie badano u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig watroby. Dane zebrane na podstawie stosowania u pacjentéw z
umiarkowang niewydolnoscig watroby nie sugerujg potrzeby ograniczania zastosowania.

Przerwanie terapii lekiem Revestive: Z powodu ryzyka odwodnienia przerwanie leczenia lekiem Revestive nalezy przeprowadzi¢ z zachowaniem ostrozno-
Sci.

Substancje pomocnicze: Revestive zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke. Oznacza to, ze jest zasadniczo ,wolny od sodu”. Nalezy zachowac
ostroznos¢ w przypadku podawania Revestive pacjentom ze znang nadwrazliwoscig na tetracykliny.

Cigza: Brak wystarczajgcych danych dotyczacych stosowania Revestive u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty jego bezposredniego lub
posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje. W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania Revestive w okresie cigzy.
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Revestive® (teduglutyd) w leczeniu dorostych chorych z zespotem krétkiego jelita

Karmienie piersig: Nie wiadomo, czy teduglutyd przenika do mleka kobiecego. U szczuréw srednie stezenie teduglutydu w mleku stanowito mniej niz 3%
stezenia w osoczu matki po pojedynczym podskérnym podaniu dawki 25 mg/kg. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodka/niemowlecia karmionego
piersig. W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania produktu Revestive w okresie karmienia piersia.

Ptodnosé: Brak jest danych dotyczacych wptywu teduglutydu na ptodnosc¢ ludzi. Dane z badan na zwierzetach nie wykazaty zadnego uposledzenia ptodnosci.
Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji z produktami leczniczymi. Badanie in vitro wykazato, ze teduglutyd nie hamuje dziatania

metabolizujacych leki enzymdéw cytochromu P450. W oparciu o efekt dziatania farmakodynamicznego teduglutydu istnieje mozliwos¢ zwiekszonego wchta-
niania jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych

Revestive ma niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Jednakze w badaniach klinicznych zgtaszano przypadki omdlenia.
Takie zdarzenia moga wptywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.

Okreslenie liczby fiolek potrzebnych do podania jednej dawki nalezy opiera¢ na indywidualnej masie pacjenta i zalecanej dawce 0,05 mg/kg/dobe (patrz
objetosci wstrzyknie¢ w tabeli ponizej). Lekarz podczas kazdej wizyty powinien zwazy¢ pacjenta, ustali¢ dawke dobowa stosowang do nastepnej wizyty i
odpowiednio poinformowac pacjenta.

Tabela z informacjg o objetosci jednego wstrzykniecia w zaleznosci od masy ciata jest przedstawiona ponize;j:

[\ ELRELE] Objetos¢ do wstrzykniecia

38-41 kg 0,20 ml
42-45 kg 0,22 ml
46-49 kg 0,24 ml
50-53 kg 0,26 ml
54-57 kg 0,28 ml
58-61 kg 0,30 ml
62-65 kg 0,32ml
66-69 kg 0,34 ml
70-73 kg 0,36 ml
74-77 kg 0,38 ml
78-81 kg 0,40 ml
82-85 kg 0,42 ml
86-89 kg 0,44 ml

90-93 kg 0,46 ml
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Amputko-strzykawke nalezy potaczy¢ z ttokiem i z igtg do rekonstytucji. Proszek w fiolce nalezy rozpusci¢ poprzez dodanie catego rozpuszczalnika z amput-
ko-strzykawki. Fiolka nie mozna potrzgsaé, ale mozna jg przesuwaé pomiedzy dtorimi i delikatnie, jednokrotnie obréci¢ dnem do géry. Po uzyskaniu w fiolce
klarownego, bezbarwnego roztworu nalezy pobrac roztwdr do wstrzykiwan do strzykawki do wstrzykiwan o pojemnosci 1 ml z podziatkg 0,02 ml lub mniej-
sz3 (niedotgczona do opakowania).

Jezeli konieczne jest uzycie dwdch fiolek, nalezy powtdérzy¢ procedure dla drugiej fiolki i pobraé¢ dodatkowy roztwér do wstrzykiwan do strzykawki do
wstrzykiwan napetnionej roztworem z pierwszej fiolki. Nalezy usungac jakakolwiek ilos¢ roztworu, ktéra przekracza przepisang dawke.

Roztwdr nalezy wstrzykng¢ podskdrnie na oczyszczonej powierzchni brzucha lub, gdy to niemozliwe, uda przy uzyciu cienkiej igty do wstrzykiwan podskor-
nych. Szczegétowe instrukcje dotyczace przygotowania i wstrzykiwania produktu Revestive zamieszczono w ulotce dla pacjenta.

Nie nalezy stosowac roztworu, jesli jest metny lub zawiera czastki state. Wytgcznie do jednorazowego uzycia. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu
leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi przepisami. Wszystkie igty i strzykawki nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na ostre odpadki.

Sposob finansowania ocenianej interwencji: obecnie zadna posta¢ produktu leczniczego Revestive® nie jest refundowana w warunkach polskich (MZ

29/06/2016).
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1.6. Rekomendacje agencji HTA

1.6.1. Rekomendacje AOTMiT

Produkt leczniczy Revestive® nie byt poddany ocenie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfi-

kacji.

1.6.2. Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych produktu leczniczego
Revestive® w leczeniu dorostych pacjentéw z zespotem krétkiego jelita przeszukiwano dokumenty

oraz portale internetowe nastepujacych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC),

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e [nstitut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
e Haute Autorité de Sainté (HAS),

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).

Dane dotyczace teduglutydu odnaleziono na stronach AWMSG, CADTH, IQWiG, HAS, NICE i SMC —

wyniki wyszukiwania zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 14. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Revestive®.

Rekomendacja

Organizacja Data

(skrot nazwy) rekomendac;ji Pozytywna _Z o
ograniczeniami

Kraj
Negatywna

Haute Autorité

Francja de Sainté 2014, 2015 bd.
(HAS)
Institut fir zastosowano
Qualitdt und procedure
Nty W/rtsc‘ht.wftllchke 5014 ocgny lekéw
it im sierocych
Gesundheitswes (szczegdty
en (IQWiG) ponizej)
Scottish Medi-
Szkocja cmes. 2016 szcze‘grofy
Consortium ponizej

(SMC)
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Rekomendacja

Organizacja Data

(skrot nazwy) rekomendaciji Pozytywna :

. . Negatywna
ograniczeniami

All Wales Medi-
cines Strategy
Group
(AWMSG)

Walia 2012 bd.

National Insti-
tute for Health
and Clinical bd. bd. bd. bd. ocena w toku
Excellence
(NICE)

Wielka
Brytania

Canadian Agen-
cy for Drugs and
Kanada Technologies in bd. bd. bd. bd. ocena w toku
Health
(CADTH)

Pharmaceutical
Benefits Adviso-
ry Committee
(PBAC)

Australia bd. bd. bd. bd. bd.

Na stronach internetowych brytyjskiej agencji National Institute for Health and Clinical Excellence
oraz kanadyjskiej agencji Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health odnaleziono infor-

macje o rozpoczeciu procesu oceny produktu leczniczego Revestive® (CADTH 2015, NICE 2015).

Eksperci francuskiej agencji Haute Autorité de Sainté wydali w 2014 r. pozytywnga rekomendacje dla
wigczenia teduglutydu na listy lekdw refundowanych, wydawanych z przepisu lekarza w osrodkach
specjalizujgcych sie w zywieniu pozajelitowym, po wyczerpaniu wszystkich mozliwych metod stoso-
wanych w celu zaprzestania takiego zywienia. Le otrzymat ocene lll w skali ASMR, co oznacza, ze
w poréwnaniu do obecnie stosowanych metod leczenia, jego zastosowanie w znaczacy sposéb po-
prawia wyniki kliniczne. Dodatkowo eksperci sprecyzowali, ze oczekujg na wyniki oceny dtugotermi-
nowej skutecznosci terapii produktem leczniczym Revestive® prowadzonej wsréd chorych francu-

skich tj.:

e czestosci przerywania zywienia pozajelitowego,

e czestosci wystepowania powiktan zwigzanych z zywieniem pozajelitowym,

e przezywalnosci chorych,

e profilu bezpieczenstwa leku, a zwtaszcza informacji o przypadkach nowotworéw uktadu po-

karmowego (HAS 2014).

Ponowna ocena przeprowadzona w grudniu 2015 r. nie wykazata podstaw do zmiany postanowien,

utrzymujac tym samym 65% poziom refundacji leku (HAS 2015).
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Z kolei na stronach internetowych niemieckiej agencji Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen zamieszczono informacje o wynikach oszacowan liczebnosci populacji docelowe;j
i kosztéw terapii teduglutydem, gdyz ze wzgledu na zastosowanie procedury wtasciwej dla lekow
sierocych nie przeprowadzono oceny efektywnosci klinicznej (/IQWiG 2014). Zgodnie z niemieckim
prawem w przypadku lekdéw sierocych przyjmuje sie, ze dodatkowa korzys$¢ zdrowotna (Ausmayf3 des
Zusatznutzens) zostata udowodniona juz w momencie rejestracji leku (IQWiG 2014, Tordrup 2014)
(w przypadkach, kiedy roczny koszt danej terapii nie przekracza 50 milionéw €), niemnie] jednak
whioskodawca jest zobowigzany do przedstawienia petnej dokumentacji umozliwiajgcej ocene zakre-
su dodatkowej korzysci zdrowotnej przez Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) (Tordrup 2014).
W przypadku teduglutydu zakres ten zostat okreslony jako posredni (gering) (G-BA 2015), a lek jest
refundowany (GKV 2015).

Odnaleziono takze komunikat walijskiej agencji All Wales Medicines Strategy Group, zgodnie
z ktérym z powodu nieztozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny produkt leczniczy Revestive®
nie moze by¢ stosowany w ramach NHS Wales w leczeniu dorostych chorych z zespotem krétkiego

jelita (AWMSG 2012).

Podobnie w 2016 r. eksperci Scottish Medicines Consortium wydali negatywna rekomendacje refun-
dacyjna dla stosowania teduglutydu w zespole krétkiego jelita, ktérej przyczyng byto nieztozenia

whiosku przez podmiot odpowiedzialny dotyczgcego tego wskazania (SMC 2016).

Data ostatniego wyszukiwania: 27 czerwiec 2016 r.
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1.7. Wybor populacji docelowej

Definicje populacji docelowej oparto na zapisach charakterystyki produktu leczniczego Revestive®
(ChPL Revestive® 2015). Stanowi¢ bedg jg dorosli chorzy z zespotem krétkiego jelita, ktorych stan jest
stabilny po okresie adaptacji jelita po zabiegu chirurgicznym. Ze wzgledu na fakt, ze zespot krotkiego
jelita z niewydolnoscig jelit nalezy do grupy chordb rzadkich i nalezy oczekiwa¢ matej liczby dostep-

nych préb klinicznych, w kryteriach PICOS uwzgledniono powyzszy zapis.

Dodatkowo, w ramach proponowanego programu lekowego, ze wzgledu na zdefiniowany cel leczenia
wyrézniono subpopulacje chorych z dobrym rokowaniem, u ktérych celem leczenia jest uzyskanie
autonomii pokarmowej. Zapis ten jest zgodny z wytycznymi panelu ekspertdow Polskiej Sieci Osrod-
kow Leczenia Niewydolnosci Przewodu Pokarmowego opracowanymi na podstawie dowoddéw nau-
kowych oraz doswiadczenia wtasnego w prowadzeniu zywienia pozajelitowego u oséb z zespotem

krétkiego jelita (Kunecki 2016).

Chorzy z dobrym rokowaniem, zgodnie z zapisem proponowanego programu lekowego definiowani
beda jako osoby, u ktérych dtugosc¢ pozostawionego odcinka jelita cienkiego nie bedzie mniejsza niz
120 cm w przypadku enterostomii koricowej (w przypadku chorych, u ktérych ciggtos¢ przewodu
pokarmowego zostata zachowana nie okresla sie minimalnej dtugosci jelita cienkiego), lub poziom

cytruliny wyniesie < 20 pg/l w okresie > 24 miesiecy od ostatniego zabiegu rekonstrukcyjnego.

Szczegdtowy opis proponowanego programu lekowego zamieszczono ponizej.
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1.7.1. Proponowany program lekowy

Tabela 15. Proponowany program lekowy ,,LECZENIE CHORYCH Z ZESPOtEM KROTKIEGO JELITA (ICD-10: K91.2)” — subpopulacja chorych z dobrym rokowa-

niem.

SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacja do programu musi by¢ przeprowadzona w
osrodkach domowego zywienia pozajelitowego, komplek-
sowo zajmujacych sie leczeniem niewydolnosci przewodu
pokarmowego, w ktérych zostanie podjete leczenie tedu-
glutydem.

Leczenie teduglutydem chorych z zespotem krétkiego
jelita.
1. Charakterystyka chorych i kryteria kwalifikacji:
1) wiek>18lat;
2) objeto$¢ PN <12 |/tydz,;
3)  dtugos¢ pozostatego odcinka jelita cienkiego nie
mniejsza, niz 120 cm przy enterostomii koncowej;
(nie okreslono minimalnej dtugosci jelita
cienkiego przy zachowaniu ciggtosci przewodu
pokarmowego), lub poziom cytruliny < 20 pg/L
oceniane > 24 miesigce od ostatniego zabiegu
rekonstrukcyjnego;

4)  brak mozliwosci dalszej rekonstrukcji
chirurgicznej przewodu pokarmowego i zaleznos¢
od PN > 12 miesigce od ostatniego zabiegu
resekcyjnego lub rekonstrukcyjnego;

5) zoptymalizowana i ustabilizowana dozylna i do
przewodu pokarmowego podaz ptynéw i
pokarmdéw udokumentowany brak mozliwosci
zmniejszenia objetosci PN na tydzien o co
najmniej 20%, w okresie ostatnich 12 miesigcy;

6) stabilny stan po okresie adaptacji jelita po

Dawkowanie teduglutydu i sposéb modyfiko-
wania dawkowania oraz zasady czasowego
wstrzymywania podawania leku w programie
zgodnie z zaleceniami zawartymi w Charakte-
rystyce Produktu Leczniczego.

Leczenie teduglutydem chorych z zespotem krotkiego
jelita.

1.

Badania przy kwalifikacji do leczenia (ocenione w
osrodku realizujagcym program)

1)
2)

3)

4)
5)

6)

Monitorowanie leczenia

1)

pomiar masy ciata i BMI;

pomiar dtugosci i konfiguracji przewodu pokar-
mowego z uwzglednieniem nastepujacych badan:
badanie kontrastowe przewodu pokarmowego
lub obraz srédoperacyjny (z opisu operacji resek-
cyjnej)

morfologia krwi z rozmazem, stezenie i klirens
kreatyniny, mocznik, aktywnos¢ AIAT i AspAT,
stezenie bilirubiny, stezenie sodu i potasu oraz
wapnia w surowicy; albumina; fosfataza alkalicz-
na, CRP (badania wykonane w ciggu ostatnich 2
tygodni), BHCG (w dniu wiaczenia do programu);
gastroskopia (wykonana w ciggu ostatnich 4 ty-
godni);

kolonoskopia (wykonane w ciggu ostatnich 6
miesiecy);

USG jamy brzusznej (wykonane w ciggu ostatnich
4 tygodni).

monitorowanie przebiegu leczenia odbywa sie
poprzez planowe wizyty co 2 miesigce do zakon-
czenia programu;
a) PBHCG (u kobiet z mozliwoscig zajscia w
Ccigze); wymagane jest stosowanie anty-
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SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

zabiegu chirurgicznym,
7) perspektywa wieloletniego przezycia,
8)  stan sprawnosci w skali Karnoffsky’ego > 60 pkt.
2. Okreslenie czasu leczenia w programie.

Skutecznos¢ leczenia teduglutydem nalezy oceni¢ najpoz-
niej po uptywie 6 miesiecy i nastepnie co 6 miesiecy do
zakonczenia leczenia.

Skutecznos¢ leczenia oznacza zmniejszenie objetosci PN o
co najmniej 20%, w okresie 6 miesiecy, liczac w sposéb
skumulowany od poczatku leczenia.

Leczenie teduglutydem zostanie zakoriczone po okresie 2
miesiecy od zakonczenia zywienia pozajelitowego przy
potwierdzeniu autonomii pokarmowej. Czas terapii nie
przekracza 2,5 roku.

Brak skutecznosci leczenia oznacza odstawienie leczenia
teduglutydem.

3. Kryteria uniemozliwiajgce udziat w programie:
1) BMI<16,
2) nadwrazliwo$¢ na teduglutyd, lub tetracykliny;
3)  wykryty lub podejrzewany nowotwoér ztosliwy;

4) niezakonczony okres obserwacji onkologicznej po
radykalnym leczeniu przeciwnowotworowym,
wedtug kryteriow NCCN,

5) nowotwory przewodu pokarmowego, w tym
rowniez watroby i drég zétciowych w wywiadzie
w trakcie ostatnich pieciu lat;

6) polipy jelita grubego, o ile nie zostaty usuniete
podczas kolonoskopii;

7) ciezka niewydolnos¢ watroby (Child B i C);

2)

3)

4)

W RAMACH PROGRAMU
koncepcji;

b) ocena stanu klinicznego oraz badan la-
boratoryjnych, wykonanych w ramach
programu domowego zywienia pozajeli-
towego, w osrodku realizujgcym pro-
gram;

wizyty dodatkowe, w przypadku redukcji zywie-
nia pozajelitowego — wizyta kontrolna po 2 tygo-
dniach;

a) stezenie Na w moczu;

b) 48-godzinna zbiérka moczu;

po odstawieniu teduglutydu — wizyta kontrolna
po 2 miesigcach;

kolonoskopia i USG jamy brzusznej w trakcie
trwania programu, 1 raz w roku.

Zakonczenie programu

1)

2)

Wizyta kontrolna 2 miesigce po odstawieniu te-
duglutydu, w przypadku utrzymania autonomii
pokarmowej;

Jezeli po odstawieniu teduglutydu pacjent traci
autonomie pokarmowa, nastepuje powrot do le-
czenia teduglutydem jako kontynuacja programu
terapeutycznego, maksymalnie do 2,5 roku tera-

pii;
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W PROGRAMIE

8) istotne klinicznie zwezenie lub niedroznosé
przewodu pokarmowego;

9) obecnos¢ aktywnej choroby Crohna wymagajgce;j
leczenia immunosupresyjnego w okresie
ostatnich 12 miesiecy;

10) enteropatia poradiacyjna 4 stopnia;

11) ciezkie klinicznie niestabilne choroby innych
uktadéw (np. uktadu oddechowego,
endokrynologiczne, OUN, zakazenia);

12) ciezkie postacie choréb uktadowych;
13) cigza i karmienie piersia.
4. Kryteria wytaczenia z udziatu w programie:

1) wystgpienie przeciwwskazan do leczenia
teduglutydem;

2)  toksycznosc leczenia wedtug klasyfikacji WHO 2> 3
stopnia;

3)  brak skutecznosci terapii;
4)  rozpoznanie choroby nowotworowej;
5) ciaza.

5. Kryteria zakonczenia udziatu w programie

1)  uzyskanie autonomii pokarmowej, pomimo
odstawienia teduglutydu;

2)  przekroczenie czasu trwania terapii 2,5 roku.
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1.8. Liczebnos¢ populacji docelowej

Wedtug najnowszych danych Narodowego Funduszu Zdrowia w 2015 r. Polsce ze Swiadczenia zywie-

nie pozajelitowe w warunkach domowych korzystato 1 242 chorych (NFZ 7/2016).

Na postawie danych literaturowych oszacowano udziat chorych z ZKJ wsréd pacjentéw stosujgcych
Zywienie pozajelitowe (Tabela 16). W analizie starano sie uwzglednic¢ jedynie te osrodki, sposrad kté-
rych dane dla leczonych w nich pacjentdw nie byly juz opisane przez autoréw innych publikacji (np.
z tego powodu z oszacowania liczebnosci populacji wytaczono publikacje Higuera 2014 i Gomez-
Candela 2014). Nie uwzgledniono réwniez préb, do ktérych nie wtgczano chorych otrzymujacych
zywienie pozajelitowe poprzez wktucie do zyt obwodowych (Santarpia 2016, Barco 2016). Odsetek
chorych z ZKJ stosujgcych DZP miesci sie w zakresie 23,50%-65,48%, co po zwazeniu liczbg pacjentéw
leczonych w poszczegdlnych osrodkach pozwala oszacowa¢ sredni udziat chorych z ZKJ wsréd pacjen-

téw stosujgcych zywienie pozajelitowe w warunkach domowych na 35,18%.

Tabela 16. Udziat chorych z ZKJ posrod pacjentow stosujgcych zywienie pozajelitowe w warunkach
domowych — oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;.

Okres Liczba Udziat dorostych

Panst
anstwo obserwacji chorych chorych z ZKJ

Europa Bakker 1999 1997 494 35,00%
Francja Uzzan 2016 2013 73 63,01%*#
Hiszpania Wanden-Berghe 2015 2013 189 35,40%
Holandia Neelis 2016 2013 147 51,00%
Kanada Hortencio 2015 2005-2008 168 65,48%*
Kanada Hortencio 2015 2011-2014 169 31,95%*
Stany Zjednoczone Winkler 2015 2011-2014 1064 23,50%*
Wtochy de Francesco 1995 1984-1993 457 43,00%
Wrtochy Santarpia 2016 2010-2012 172 16,86%*"A
Srednia wazona: 35,18%

*  oszacowano na podstawie danych z publikacji;
# do badania wigczono 217 chorych, jednak charakterystyki przedstawiono dla grupy 73 pacjentéw.

Zaktadajac, ze udziat ten bedzie zblizony w populacji polskiej i wykorzystujgc rzeczywiste dane NFZ
o liczbie chorych otrzymujgcych DZP oszacowano liczebno$¢ chorych z zespotem krétkiego jelita, sto-

sujacych zywienie pozajelitowe w warunkach domowych w 2015 r. na 437 oséb.
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Tabela 17. Etapy oszacowania liczebnosci chorych z ZKJ stosujgcych zywienie pozajelitowe.

Etapy oszacowania liczebnosci chorych z ZKJ stosujacych zywienie pozajelitowe

Liczba chorych otrzymujacych zywienie pozajelitowe w warunkach 1242
domowych (NFZ 7/2016)
35,18%

Sredni udziat chorych z ZKJ wéréd oséb otrzymujacych zywienie pozaje-

litowe w warunkach domowych* (na podstawie danych literaturowych, Tabela
16)
Liczba chorych z ZKJ otrzymujacych zywienie pozajelitowe w warun- 437

kach domowych

* $rednia wazona liczebnosciag chorych leczonych w poszczegdlnych osrodkach.

Oszacowana liczba chorych z zespotem krétkiego jelita otrzymujacych zywienie pozajelitowe obejmu-
je takze chorych, ktérzy nie spetniajg kryteriow wigczenia do proponowanego programu lekowego
z udziatem teduglutydu. Nalezy wiec oczekiwaé, ze populacja, ktéora mogtaby zostaé wiaczona do

programu lekowego jest znaczgco mniejsza.

W kolejnych etapach oszacowania liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono spetnienie szczegé-
towych kryteriéw zawartych w proponowanym programie lekowy. Poniewaz program bardzo precy-
zyjnie okresla kryteria wtgczenia, nie byto mozliwe odnalezienie rzeczywistych danych w literaturze,
na podstawie ktérych mozliwe by byto wiarygodne oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;j.
W zwigzku z tym do oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano wyniki badania reje-

strowego przeprowadzonego w 2016 roku w 4 polskich osrodkach klinicznych prowadzacych zywienie

pozajelitowe.

l

I
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1.9. Dobor komparatorow - uzasadnienie wyboru

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze sSrodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rze-

czypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 04/01/2010) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw.
istniejacg praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zo-

stanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Celem leczenia w zespole krétkiego jelita jest podtrzymanie i/lub poprawa stanu odzywienia, regula-
cja bilansu wodno-elektrolitowego i podniesienie jakosci zycia (ESPEN 2009). Obecnie, w terapii cho-
rych z ZKJ w Polsce, a takze na Swiecie powszechnie stosowane jest zywienie pozajelitowe (w duzej
mierze prowadzone w warunkach domowych). Dodatkowo chorym podawane sg leki hamujgce wy-
dzielanie zotagdkowe (ranitydyna, inhibitory pompy protonowej) oraz srodki zapobiegajgce biegun-
kom/odwodnieniu (loperamid/ptyny nawadniajgce) (ESPEN 2016, Pertkiewicz 2015). Terapia ta ma
charakter najlepszego leczenia objawowego (z ang. best supportive care, BSC) (NICE 2015) i jest zale-

cana wytycznymi praktyki klinicznej (ESPEN 2009, ESPEN 2016, Lamprecht 2014).

Teduglutyd dodawany jest do opisanego schematu leczenia, co powoduje zmniejszenie objetosci lub
catkowite zaprzestanie podawania mieszanin stosowanych w zywieniu pozajelitowym, tym samym
obnizajac ryzyko powikfan zwigzanych z ich drogg podania i poprawiajgc jakos¢ zycia chorych. Pacjen-
ci, ktédrym bedzie podany teduglutyd powinni by¢ stabilni po okresie adaptacji jelita po zabiegu chi-
rurgicznym (ChPL Revestive® 2015), a obecne zalecenia wskazujg, ze po ustabilizowaniu stanu pacjen-
ta nalezy rozpoczgc¢ przygotowania do kontynuacji zywienia pozajelitowego w warunkach domowych
(Pertkiewicz 2015). W zwigzku z tym, za zasadne nalezy uzna¢ twierdzenie, ze w Polsce leczenie pa-
cjentéw z ZKJ, ktérych stan jest stabilny prowadzone bedzie w ramach swiadczenia zywienie pozajeli-
towe w warunkach domowych u 0séb dorostych (kod 5.10.00.0000007). Swiadczenie to finansowane
jest w ramach kontraktu z Narodowym Funduszem Zdrowia, zgodnie z ustawa z dnia 27 sierpnia 2004
r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tekst ujednolicony;
Dz.U. 2015 poz. 581) (MZ 27/08/2004) oraz zarzadzenia Nr 88/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Fun-
duszu Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie okreslania warunkow zawierania i realizacji uméw
w rodzaju swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie (NFZ 88/2013/DSOZ; opis $wiadczenia

zamieszczono w rozdziale 3.1. ).
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Biorgc powyisze pod uwage, jako wtasciwy komparator dla produktu leczniczego Revestive®, przy
braku alternatywnej technologii medycznej, przyjeto najlepsze leczenie objawowe (leczenie standar-
dowe — zywienie pozajelitowe), ktdre w badaniach z randomizacjg odpowiada interwencji stosowanej

w grupie kontrolnej. Jest ono technologia:

e mozliwg do zastosowania w ocenianym wskazaniu (zalecang wytycznymi praktyki klinicznej),
e stanowiaca istniejgcg praktyke kliniczng (Zmarzty 2015),

e finansowang ze Srodkéw publicznych.

Analiza dokumentéw opracowanych w trakcie proceséw oceny zasadnosci refundacji teduglutydu
przez zagraniczne agencje HTA wskazuje, ze réwniez w ich trakcie, jako komparator przyjmowano
BSC (obejmujgce zywienie pozajelitowe) lub wskazywano na brak alternatywnej technologii medycz-
nej (odpowiednio NICE 2015 i HAS 2014), co dodatkowo umacnia powyzsze wnioskowanie. Ponadto,
uwzgledniajgc obecnos¢ zaslepienia w ocenie poréwnawczej, gdzie oceniany lek dodany jest do le-
czenia standardowego (zywienia pozajelitowego), jako komparator nalezy przyja¢ placebo dla tedu-

glutydu (dodane do leczenia standardowego).
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1.10. Dobor punktéow koncowych

Zespot krotkiego jelita przebiegajgcy z niewydolnoscig jelit wigze sie z uzaleznieniem od zywienia
pozajelitowego, ktérego celem jest poprawa stanu odzywienia pacjenta i regulacja bilansu wodno-
elektrolitowego. Procedura ta stanowigca standard postepowania wigze sie jednak z licznymi powi-
ktaniami, obejmujgcymi ryzyko zakazenia cewnika i sepsy, zakrzepicy wktucia centralnego oraz poste-
pujgcego uszkodzenia watroby i nerek. Powikfania te oraz uzaleznienie od procedury zywienia poza-

jelitowego wigzg sie ze znaczgcym obnizeniem jakosci zycia chorych.

Podawanie teduglutydu, analogu GLP-2, ma na celu zmniejszenie objetosci zywienia pozajelitowego
i ograniczenie liczby dni, kiedy procedura jest stosowana. U czesci pacjentdw dzieki zastosowaniu
teduglutydu bedzie dochodzito do zupetnego uniezaleznienia od koniecznosci stosowania zywienia
pozajelitowego (rozwdj autonomii pokarmowej), co jest celem proponowanego programu lekowego.
W zwigzku z tym zasadna jest ocena odpowiedzi na leczenie, czyli stopnia uniezaleznienia pacjentéw
od zywienia pozajelitowego — ocena odsetka chorych, ktérzy catkowicie zaprzestali stosowania ZP,
czyli uzyskali autonomie pokarmowg oraz odsetka chorych, u ktérych zmniejszeniu ulegta objetosc
lub czestos¢ przyjmowanych mieszanin stosowanych w zywieniu pozajelitowym, przy czym jako kli-
nicznie istotng wartos$¢ przyjmuje sie zmniejszenie objetosci przyjmowanej mieszaniny zywieniowej
0 co najmniej 20% (Jeppesen 2011), co w badaniach klinicznych jest definiowane jako odpowiedz na

leczenie.

Poszerzona ocena wptywu na wielkos¢ redukcji zywienia pozajelitowego réwnolegle powinna obej-
mowac stopien nawodnienia pacjentéw poprzez ocene zmian doustnej podazy ptyndéw i wielkosci
dobowej diurezy. Obejmuje to skumulowany wptyw na objetos¢ ptyndw (FCE, z ang. fluid composite
effect), ktory jest parametrem odzwierciedlajgcym rzeczywistg redukcje w objetosci zywienia pozaje-
litowego, uwzgledniajgc zmiany podazy doustnej i wielko$¢ diurezy. Ocena tego punktu korcowego
pozwala posrednio wnioskowaé o utracie ptyndw poprzez jelita (EMA 2012), do ktérej redukcji dazy
sie w trakcie terapii chorych z ZKJ. Ewaluacji nalezy poddaé réwniez stan odzywienia pacjentéw —
wplyw na mase ciata i zmiane sktadu ciata. Efekt wptywu teduglutydu na Sluzéwke jelitowa mozna
oceniaé za pomocy pomiaru stezenia cytruliny, biomarkera masy enterocytéw. Poniewaz kryteria
programu lekowego obejmujg przerwanie stosowania teduglutydu po wystgpienia autonomii pokar-

mowej ocenie nalezy podda¢ utrzymywanie sie efektu leczenia.

Zespot krétkiego jelita przyczynia sie do znacznego uposledzenia jakosci zycia chorych, a wiec zasad-
ne jest takze przeprowadzenie oceny parametru klinicznego, jakim jest jako$¢ zycia zwigzana ze

zdrowiem (z ang. health-related quality of life, HRQolL). Dodatkowo szczegétowej ocenie nalezy pod-
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da¢ bezpieczenstwo stosowane] terapii, biorgc pod uwage, ze jest to lek stosowany w chorobach

rzadkich i jednym z jego dziatan jest wptyw na rozrost Sluzéwki jelitowe;j.
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1.11. Zakres analiz
1.11.1. Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania
teduglutydu w leczeniu zespotu krétkiego jelita, ktéra zostanie przeprowadzona w oparciu o aktualne
wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010
Prezesa AOTMIT z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej
(AOTMIT 04/01/2010), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w minimalnych wymagan, jakie musza spet-
nia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadza-
nia przegladéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (przeglagdéw systematycznych i metaanaliz, ba-
dan z randomizacjg, doniesien konferencyjnych aktualizujgcych wyniki tych préb klinicznych, badan
obserwacyjnych oraz badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej) zostanie wykonany przeglad sys-
tematyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym,

opartym o nastepujacy schemat PICOS:

e Populacja (P, z ang. population) — dorosli chorzy z zespotem krétkiego jelita, ktérych stan jest
stabilny po okresie adaptacji jelita po zabiegu chirurgicznym;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — teduglutyd podawany podskdrnie w dawce zarejestro-
wanej (0,05 mg/kg masy ciata raz na dobe);

e Komparatory (C, z ang. comparison) — leczenie standardowe (zywienie pozajelitowe), place-
bo dla teduglutydu dodane do leczenia standardowego celem zaslepienia oceny porownaw-
czej;

e Punkty koicowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) — odpowiedz na leczenie
(odsetek chorych, u ktérych zmniejszeniu o = 20% ulegta objeto$¢ zywienia pozajelitowego),
zmiany bezwzgledne i procentowe objetosci zywienia pozajelitowego, liczba dni z podawa-
niem zywienia pozajelitowego, odsetek chorych z autonomig pokarmowsg (catkowitym unie-
zaleznieniem sie od zywienia pozajelitowego), zmiana podazy doustnej, diureza, skumulowa-
ny wptyw na objetosci ptyndw (FCE, z ang. fluid composite effect) obejmujgcy zmniejszenia
zapotrzebowania na ZP, zmniejszania doustnej podazy ptyndw i zwiekszenia dobowej diurezy,
zmiany masy i sktadu ciata, jakos¢ zycia, stezenie cytruliny, utrzymywanie sie efektu leczenia

po zakonczeniu podawania teduglutydu, bezpieczeristwo;
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e Rodzaj wtaczanych badan (S, z ang. study) — badania kliniczne z randomizacjqg i grupg kon-
trolng, badania bez randomizacji z lub bez grupy kontrolnej, badania pragmatyczne, postmar-
ketingowe lub rejestry chorych w formie petnotekstowej; abstrakty lub plakaty doniesien
konferencyjnych, prezentujgce dodatkowe dane do wtaczonych badan RCT lub prezentujace
inne badania kliniczne dotyczace analizowanej interwencji, nieopublikowane w petnym tek-
Scie (badania z lub bez randomizacji, opisy przypadkéw lub serii przypadkdéw), opisy przypad-

kow.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

néw Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

1.11.2. Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania
produktu leczniczego Revestive® w populacji docelowe] okreslonej we wniosku, tj. chorych z zespo-

tem krotkiego jelita.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawié w postaci inkrementalnego wskazni-
ka kosztéw-uzytecznosci ICUR, wyrazajacego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowot-
nego (QALY) w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypad-
ku braku istotnych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia,

zaleca sie rozwazenie analizy minimalizacji kosztow.

W analizie nalezy przyja¢ perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkow publicznych i pacjentéw (PPP+P), a takze perspektywe tylko podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP), uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane

z rozwazanym problemem zdrowotnym.

W analizie podstawowe] przy zastosowaniu horyzontu dozywotniego nalezy uwzglednic¢ stope dys-

kontowg na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

Nalezy wykona¢ przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczacych zastosowania tedugluty-
du w terapii zespotu krétkiego jelita oraz przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia wy-

réznionych w modelu farmakoekonomicznym.
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W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Revestive® obejmg instru-

ment dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy przeprowadzi¢ w nastepujgcych wariantach:

» zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;
» bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniaé zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych (Ustawa 2011), Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
Cja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne Agencji Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfikacji (wersja 2.1), stanowigce zatgcznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa Agen-

cji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. (AOTMIT 04/01/2010).

1.11.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analiza dotyczaca refundacji preparatu Revestive® powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariu-
sze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak dostepnosci leczenia teduglutydem, jako Swiadczenia gwaranto-
wanego, refundowanego ze srodkéw publicznych; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszcze-

niu produktu Revestive® w wykazie lekéw refundowanych.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych, badan klinicznych, opinii
ekspertow nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do tera-
pii z zastosowaniem leku Revestive®. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe nalezy oszacowad

przyszta pozycje rynkowg wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych me-
tod leczenia zespotu krdtkiego jelita w Polsce, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych

oraz wytycznych klinicznych.

Analiza powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtdwnych parametréw, od ktérych zalezec
beda spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia wariantdw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych
(AOTMIT 04/01/2010) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, poczawszy
ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowane] technologii.

Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne sktadowe kosz-
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téw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — koszty podania lekéw, monitorowania i diagnostyki

oraz leczenia dziatan niepozadanych, a obliczent dokona¢ z obu perspektyw.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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3.1. Zywienie pozajelitowe dorostych - rodzaje $wiadczen finansowanych
ze Srodkow publicznych

W Polsce zywienie pozajelitowe w warunkach domowym u osdb dorostych (kod 5.10.00.0000007)
finansowane jest w ramach kontraktu z Narodowym Funduszem Zdrowia, zgodnie z ustawg z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tekst
ujednolicony; Dz.U. 2015 poz. 581) (MZ 27/08/2004) oraz zarzadzenia Nr 88/2013/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie okreslania warunkow zawierania
i realizacji uméw w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie (NFZ 88/2013/DS0Z).

Opis tego Swiadczenia zamieszczono w rozdziale 3.2. 3.1. ).

Dodatkowo na mocy Zarzadzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5
grudni 2014 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji
umow w rodzaju: leczenie szpitalne zatgcznik 3. (katalog Swiadczen do sumowania) (NFZ

81/2014/DS0Z) wyodrebniono:

o czesciowe (niekompletne) zywienie pozajelitowe (kod produktu 5.53.01.0001416),

e kompletne zywienie pozajelitowe (kod produktu 5.53.01.0001468),

e 7ywienie pozajelitowe immunomodulujgce (kod produktu 5.53.01.00001434) (NFZ
81/2014/DS0Z).

Ponadto na mocy Zarzadzenie Nr 58/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4
wrzesnia 2014 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreSlenia warunkow zawierania i realizacji
umow w rodzaju: swiadczenia pielegnacyjne i opiekuricze w ramach opieki dtugoterminowej (NFZ

58/2014/DS0OZ) wyrdzniono:

e w ramach $wiadczenn w zaktadzie pielegnacyjno-opiekuriczym/ opiekunczo-leczniczym (kod
zakresu $wiadczen 14.5160.026.04) swiadczenie , 0sobodzieri pobytu w ZPO/ ZOL pacjenta
z liczbq punktow 0 — 40 w skali Barthel Zywionego pozajelitowo, w tym réwniez nieprzytom-
nych, ktorzy uzyskali O w skali Barthel i do 8 punktéow w skali Glasgow, ze wspdfczynnikiem
korygujgcym 3,5” (kod $wiadczenia sprawozdawanego 5.15.00.0000098),

e w ramach $wiadczen $wiadczenia w zaktadzie pielegnacyjno-opiekunczym dla pacjentéw
wentylowanych mechanicznie/ opiekuniczo -leczniczym dla pacjentéw wentylowanych me-
chanicznie (kod zakresu $wiadczernn 14.5170.028.04) swiadczenie ,o0sobodzien pobytu
w ZPO/ZOL dla pacjentéow wentylowanych mechanicznie i zywionych pozajelitowo, ze wspot-
czynnikiem korygujgcym 1,6” (kod $wiadczenia sprawozdawanego 5.15.00.0000106) (NFZ
58/2014/DS02).
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Na mocy Zarzadzenia Nr 79/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 listopada
2011 r. w sprawie okre$lania warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju opieka paliatywna
i hospicyjna niedozwolone jest faczenie realizacji Swiadczen zawartych w katalogu zakreséw Swiad-
czen w opiece paliatywnej i hospicyjnej ze Swiadczeniami zawartymi w katalogu swiadczen odrebnie
kontraktowanych — Zywienie dojelitowe i pozajelitowe w warunkach domowych (NFZ

79/2011/DS02).
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3.2. Zywienie pozajelitowe dorostych w warunkach domowych (kod 5.10.00.0000007) - opis $wiadczenia

Tabela 20. Zywienie pozajelitowe dorostych w warunkach domowych — opis swiadczenia (NFZ 88/2013/DS0Z).

Charakterystyka swiadczenia

1.1 nazwa $wiadczenia 5.10.00.0000007 - zywienie pozajelitowe dorostych w warunkach domowych

Swiadczenie realizowane jest w $rodowisku domowym pacjenta przez zespét przeszkolony w zakresie zywienia pozajelitowego w warunkach domowych.

Leczenie zywieniowe (zywienie kliniczne) — postepowanie lekarskie obejmujace ocene stanu odzywienia, ocene zapotrzebowania na substancje odzyw-
cze, zlecanie i podawanie odpowiednich dawek energii, biatka, elektrolitéw, witamin, pierwiastkéw Sladowych i wody w postaci zwyktych produktéw

odzywczych, ptynnych diet doustnych przemystowych lub, zywienia pozajelitowego, monitorowanie stanu klinicznego i zapewnienie optymalnego wyko-
rzystania wybranej drogi karmienia.

Zywienie pozajelitowe w warunkach domowych — polega na podawaniu substancji odzywczych droga dozylng w domu pacjenta wraz z kompleksowa
opieka nad pacjentem, wynikajgca z choroby podstawowej i prowadzonego leczenia, obejmujaca:

1) przygotowanie pacjenta lub opiekunéw do leczenia w warunkach domowych;

okreslenie i kody po-
wigzanych ze $wiadcze-
niem schorzeri (wg ICD  3) program badar kontrolnych zgodnie z terminarzem wizyt oraz wedtug potrzeb w:

2) zapewnienie ciggtego kontaktu telefonicznego z pacjentem lub opiekunami;
1.2.

10) a) poradni prowadzacej leczenie pacjentéw zywionych pozajelitowo w warunkach domowych lub
b) domu pacjenta — co najmniej raz na kwartat;
4) dostarczanie preparatow, sprzetu i niezbednych srodkéw opatrunkowych do domu pacjenta;

5) zapewnienie hospitalizacji w osrodku prowadzacym leczenie zywieniowe w przypadku podejrzenia lub wystgpienia powiktan oraz innych wskazan wy-
magajgcych leczenia szpitalnego, pozostajacych w zwigzku z leczeniem zywieniowym:;

6) transport pacjenta do osrodka w celu badan lub hospitalizacji w przypadku wskazan do transportu medycznego.

Zywienie pozajelitowe w warunkach domowych: podawanie biatka i energii oraz elektrolitéw, witamin, pierwiastkéw $ladowych i wody droga dozylng
prowadzone w domu pacjenta.

e zaktadanie portéw,

e wszczepienie permanentnego cewnika z mankietem do Zywienia pozajelitowego,

naprawa ,,in situ” permanentnego cewnika z mankietem do zywienia pozajelitowego,
wszczepienie tunelizowanego cewnika do zywienia pozajelitowego,

wszczepienie zwyktego cewnika do zywienia pozajelitowego,

inne $wiadczenia w czasie wykonywania ktérych wystgpia wskazania do zywienia pozajelitowego,
przygotowanie chorego do leczenia w warunkach domowych (ogdlne, metaboliczne oraz szkolenie w zakresie przedmiotu leczenia),
e hospitalizacja w przypadku podejrzenia lub wystapienia powikfan oraz innych wskazan wymagajacych leczenia szpitalnego,
e profilaktyczne leczenie przeciw zakrzepowe.

1.3. Swiadczenia skojarzone




1.4.

1.5.

kryteria kwalifikacji
chorych wymagajacych
udzielenia swiadczenia

specyfikacja zasadni-
czych procedur me-
dycznych wykonywa-
nych w trakcie udziela-
nia $wiadczenia

Revestive® (teduglutyd) w leczeniu dorostych chorych z zespotem krétkiego jelita

Zywienie pozajelitowe w warunkach domowych jest wskazane u chorych, ktérych nie mozna w wystarczajgcym zakresie odzywiaé droga przewodu po-
karmowego, a ktérych ze wzgledu na stan zdrowia mozna wypisa¢ do domu (najczestsze wskazania: zespot krdtkiego jelita, zespdt jejunostomii koricowej,
choroba zrostowa i wielopoziomowa niedroznosc przewodu pokarmowego, niepoddajace sie leczeniu operacyjnemu, przetoki przewodu pokarmowego w
okresie oczekiwania na zabieg operacyjny, niedroznos¢ rzekoma, zespoty ztego wchtaniania, wady wrodzone przewodu pokarmowego, kranncowe wynisz-
czenie wymagajace dtugotrwatego zywienia pozajelitowego, oporne na leczenie klasyczne przypadki nieswoistych chordb zapalnych jelit). Rozpoczecie i
prowadzenie leczenia zywieniowego w warunkach domowych wymaga:

- stwierdzenia, ze chorego nie mozna skutecznie odzywiac drogg przewodu pokarmowego;

- ustalenia lub zmodyfikowania leczenia choroby podstawowej i choréb towarzyszacych;

- wytworzenia permanentnego dostepu zylnego;

- dobrania odpowiedniego programu leczenia zapewniajgcego stabilny stan metaboliczny chorego;

- poziomu intelektualnego chorego lub opiekuna umozliwiajgcego przeszkolenie w zakresie zasad leczenia;

- przeszkolenia chorego lub opiekuna w zakresie zasad leczenia;

- wypetnienia protokotu kwalifikacji pacjenta do zywienia pozajelitowego;

- uzyskania oswiadczenia pacjenta/opiekunow o swiadomej zgodzie na prowadzenie zywienia pozajelitowego w warunkach domowych;

- prowadzenia dokumentacji leczenia zywieniowego w domu, zgodnej z obowigzujgcymi standardami i zaleceniami towarzystw naukowych;

- dostarczania preparatdw, sprzetu i niezbednych srodkéw opatrunkowych do domu chorego w warunkach zapewniajgcych ich dostarczenie bez naraze-
nia na zanieczyszczenie lub zmiane wtasciwosci fizyko- chemicznych i farmakologicznych.

- S$wiadczeniodawca moze zawrze¢ umowe podwykonawstwa w ww. zakresie, przy czym konieczne jest oswiadczenie podwykonawcy o spetnieniu warun-
kow wskazanych powyze;j.

99.15 - Pozajelitowe wstrzykniecie stezonej substancji odzywczej

- wlew mieszaniny odzywczej przygotowanej przez chorego lub opiekuna lub przygotowanej w aptece;

- monitorowanie kliniczne i metaboliczne;

- opieka nad cewnikiem lub kaniula.

Program zywienia pozajelitowego w warunkach domowych obejmuje:

- opracowanie planu leczenia zywieniowego i planu opieki;

- dostarczanie lekow i sprzetu lub gotowych mieszanin do zywienia pozajelitowego do domu chorego;

- transport pacjenta do osrodka w celu wykonania badan i z powrotem, w przypadku wskazan do transportu medycznego;
- koszty badan niezbednych do monitorowania leczenia zywieniowego;

- zapewnienie statego kontaktu z zespotem leczacym;

- zapewnienie niezwtocznej hospitalizacji (wraz kosztami transportu, o ile zachodzg wskazania do transportu, bez kosztéw hospitalizacji) w przypadku: a)
podejrzenia wystgpienia powiktan zywienia pozajelitowego,

b) wystapienia innych wskazan wymagajacych leczenia szpitalnego, pozostajacych w zwigzku z leczeniem zywieniowym, - wizyty domowe leka-
rza/pielegniarki — zgodnie z zatgcznikiem nr 5 do rozporzadzenia, Lp. 4 pozycja ,pozostate wymagania” pkt.3).
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- zabiegowe (np. leczenie operacyjne przetoki przewodu pokarmowego),

- odtworzenie ciggtosci przewodu pokarmowego, wytworzenie przetoki odzywczej do zywienia dojelitowego,

zalecenia dotyczace
dalszego postepowania - wymiana, naprawa dostgpu,

1.6. : L
(zalecane lub konieczne - przejécie na zywienie dojelitowe,
kolejne swiadczenia) o Lo
- przejscie na zywienie doustne,
- zakonczenie zywienia pozajelitowego.
- utrzymanie stanu odzywienia,
- poprawa stanu odzywienia,
oczekiwane wyniki s o .
1.7. y - umozliwienia stosowania innych metod leczenia,
postepowania
- aktywne uczestniczenie w spotecznosci (powrdt do pracy, nauka, samodzielnosc),
- wyleczenie.
- zakazenie dostepu zylnego (od 0,2 do 0,6 / rok leczenia),
- zakrzepica zyt obwodowych lub centralnych,
ryzyka powiktan poste-  _ ;apurzenia metaboliczne elektrolitowe,
owania medycznego i .
1.8. P ¥ g - zaburzenia watrobowe,

czestos¢ ich wystepo-
wania - hipo- i hiperglikemia,

- metaboliczna choroba kosci,

- inne zaburzenia niedoborowe lub toksyczne.

2. Warunki wykonania

zakres oczekiwanych
informacji na podstawie

2.1. , - wyréwnany stan metaboliczny ustroju i prawidtowa funkcja narzadé
wykonanych badart wyréwnany iczny ustroju i prawidtowa funkcj zadow
diagnostycznych
2.2 eI ELH0 Do czasu ustania przyczyny rozpoczecia zywienia pozajelitowego
’ nia $wiadczenia przyczyny rozpocze ¥ pozaj g0

Rozpoczecie i prowadzenie leczenia zywieniowego w warunkach domowych wymaga ponadto:
- zapewnienia dostaw preparatow, sprzetu i niezbednych srodkéw opatrunkowych do domu chorego,

53 organizacja udzielania - zapewnienia ciggtego kontaktu z zespotem leczacym,

Swiadczenia

- zapewnienia odpowiedniego programu badan kontrolnych,

- zapewnienia hospitalizacji w osrodku prowadzacym leczenie zywieniowe w przypadku podejrzenia lub wystgpienia powiktan leczenia oraz innych choréb
wymagajacych leczenia szpitalnego pozostajgcych w zwigzku z leczeniem zywieniowym.




2.4.

2.5.

2.6.

3.1.

konieczne i niezbedne
warunki lokalowe dla
udzielenia swiadczenia

zakres dziedzin medy-
cyny uprawnionych do
wykonania $wiadczenia

zastrzezenia referen-
cyjne dla swiadczenio-
dawcow wykonujacych
Swiadczenia (konieczne
potwierdzenie upraw-
nien do wykonywania
Swiadczenia)

Revestive® (teduglutyd) w leczeniu dorostych chorych z zespotem krétkiego jelita

- poradnia prowadzgca leczenie chorych zywionych pozajelitowo w warunkach domowych - czas pracy poradni powinien by¢ dostosowany do potrzeb
- ciggty kontakt telefoniczny z zespotem leczgcym

Zgodnie z zatacznikiem nr 5 do rozporzadzenia, Lp. 4 pozycja ,wymagania formalne”

chirurgia, pediatria, gastroenterologia, anestezjologia, choroby wewnetrzne

udokumentowane:

- program szkolenia chorego lub opiekuna w zakresie zasad leczenia,

- zapewnienie dostaw preparatéw, sprzetu i niezbednych srodkéw opatrunkowych do domu chorego,
- zapewnienie dostepu do catodobowej lekarskiej konsultacji telefonicznej,

- zapewnienie odpowiedniego programu badan kontrolnych,

- zapewnienie hospitalizacji w przypadku podejrzenia lub wystgpienia powiktan leczenia oraz innych choréb wymagajacych leczenia szpitalnego.

Skuteczno$¢ medyczna i ekonomiczna

specyfikacja kosztéw
Swiadczenia (zgodnie z
zatgcznikiem)

Istniejgce wytyczne
postepowania medycz-
nego

Finansowanie programu obejmuje:

1) koszty sprzetu, mieszanin zywieniowych i lekéw, w tym permanentnego cewnika lub portu,
2) koszty wykonania mieszanin odzywczych, w przypadku ich sporzgdzenia w aptece (szpitalnej),
3) koszty materiatéw zuzywalnych z dostawg do domu chorego,

4) koszty badan laboratoryjnych, niezbednych do monitorowania leczenia zywieniowego,

5) koszty porad kontrolnych, ambulatoryjnych i domowych pozostajgcych w zwigzku z leczeniem zywieniowym, w tym prowadzenie dokumentacji,
6) koszty transportu, w przypadku badan diagnostycznych i skierowania do leczenia szpitalnego,
7) koszty kontroli i naprawy cewnika in situ,

8) koszty pracy innych pracownikéw medycznych, w zwigzku z opiekg nad chorym,

9) koszty catodobowego nadzoru leczenia domowego.

Finansowanie programu nie obejmuje:

1) kosztéw kwalifikacji chorego do leczenia zywieniowego,

Aktualne standardy zywienia pozajelitowego i dojelitowego Polskiego Towarzystwa Zywienia Pozajelitowego, Dojelitowego i Metabolizmu.
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