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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa teduglutydu w leczeniu
dorostych chorych z zespotem krotkiego jelita
(ChPL Revestive® 2015) w ramach programu leko-
wego.

Metodyka

Poréwnawczq analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine. Sktada sie ona z przegladu systematycz-
nego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wyni-
kow. Metodyke oparto na wytycznych opracowa-
nych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
wersja 2.1, oraz na wytycznych przeprowadzania
przegladéw systematycznych Cochrane Collabora-
tion (Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions).

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan wtér-
nych (przegladéw systematycznych i metaanaliz)
dotyczacych oceny teduglutydu w docelowe] popu-
lacji chorych.

Do analizy skutecznosci klinicznej teduglutydu
wtaczano poprawnie przeprowadzone badania
kliniczne z randomizacjg, opublikowane w postaci
petnych tekstéw, wedtug schematu PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — dorosli cho-
rzy z zespotem krotkiego jelita, ktérych stan
jest stabilny po okresie adaptacji jelita po za-
biegu chirurgicznym;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — teduglu-
tyd podawany podskdrnie w dawce zareje-
strowanej (0,05 mg/kg masy ciata raz na do-
be);

e Komparator (C, z ang. comparator) — leczenie
standardowe (zywienie pozajelitowe), place-
bo dla teduglutydu dodane do leczenia stan-
dardowego celem zaslepienia oceny pordw-
nawczej;

e Punkty konncowe (O, z ang. outcome) — od-
powiedzZ na leczenie (odsetek chorych, u kto-
rych zmniejszeniu o > 20% ulegta objetos¢
zywienia pozajelitowego), zmiany bezwzgled-

ne i procentowe objetosci zywienia pozajeli-
towego, liczba dni z podawaniem Zzywienia
pozajelitowego, odsetek chorych z autonomia
pokarmowsg (catkowitym uniezaleznieniem sie
od zywienia pozajelitowego), zmiana podazy
doustnej, diureza, skumulowany wptyw na
objetosci ptynéw (FCE, z ang. fluid composite
effect) obejmujacy zmniejszenia zapotrzebo-
wania na ZP, zmniejszania doustnej podazy
ptynéw i zwiekszenia dobowej diurezy, zmia-
ny masy i sktadu ciata, jakos¢ zycia, stezenie
cytruliny, utrzymywanie sie efektu leczenia po
zakonczeniu podawania teduglutydu, bezpie-
czenstwo.

Do analizy wtgczano badania kliniczne z randomi-
zacjg i grupg kontrolng, badania bez randomizacji
z lub bez grupy kontrolnej, badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub rejestry chorych oraz opisy
przypadkéw w formie petnotekstowej. Wykonano
takze przeglad doniesien konferencyjnych wiacza-
jac streszczenia lub plakaty doniesien, ktdre opisu-
jg dodatkowe wyniki uzyskane z badan RCT, a takze
prezentujgce inne badania kliniczne dotyczace
analizowanej interwencji, nieopublikowane w pet-
nym tekscie (badania z lub bez randomizacji, opisy
przypadkow lub serii przypadkdéw).

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano
publikacje w jezyku polskim, angielskim, francu-
skim lub niemieckim. Wyniki wyszukiwania przed-
stawiono za pomoca diagramu QUOROM (Moher
1999).

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych URPL, EMA i FDA. Szczeg6towg poréwnaw-
czg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na
podstawie danych pochodzgcych z wtaczonych
badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta
grupg kontrolng. Szerszg ocene bezpieczenstwa
oparto na opracowaniach wtdrnych oraz badaniach
bez randomizacji.

Wyniki

Wwyniku przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono 4 przeglady systematyczne
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oceniajace teduglutyd w populacji chorych z zespo-
tem krotkiego jelita, pozostajgcych zaleznymi od
zywienia pozajelitowego: Burness 2013, Dibb 2013,
Naberhuis 2015 i Wilhelm 2014.

Powyzsze opracowania wtdrne potwierdzity traf-
nos¢ strategii wyszukiwania zastosowanej w niniej-
szym raporcie. Wyniki i wnioski prezentowane
w tych opracowaniach byly zgodne z wynikami
i wnioskami niniejszego raportu.

Teduglutyd vs placebo — badania z randomizacja

W wyniku przegladu systematycznego wigczono
2 wieloosrodkowe, kontrolowane placebo badania
kliniczne z randomizacjg i podwdjnym zaslepie-
niem, oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i bezpie-
czenstwo stosowania teduglutydu w leczeniu pa-
cjentow z zespotem kroétkiego jelita (ZKJ) i zalezno-
écig od zywienia pozajelitowego (ZP): Jeppesen
2011 (publikacja Jeppesen 2011 oraz doniesienie
konferencyjne Jeppesen 2008) i STEPS (publikacja
Jeppesen 2012 i Jeppesen 2013 [ocena jakosci zy-
cia] oraz doniesienia konferencyjne Fujioka 2015b,
Jeppesen 2011a i Jeejeebhoy 2014). Obydwa bada-
nia byty prébami wysokiej lub dobrej jakosci (od-
powiednio ocena 5/5 i 4/5 punktéw w skali Jadad),
ktére przeprowadzono w Europie (w tym w Polsce)
i Ameryce Pdtnocnej. Ponadto wigczono réwniez
dwa doniesienia Fujioka 2015 i Fujioka 2015a,
prezentujgce dodatkowg analize bezpieczenstwa
w podgrupie chorych stosujgcych leki narkotyczne
na podstawie obu witgczonych badan.

W obu badaniach testowano hipoteze wyzszosci
(superiority) teduglutydu w poréwnaniu z placebo
we wptywie na zmniejszenie o > 20% zapotrzebo-
wania na zywienie pozajelitowe w okresie 20 i 24
tygodni leczenia. Ponizej przedstawiono dane do-
tyczace teduglutydu stosowanego w zarejestrowa-
nej dawce 0,05 mg/kg/dzien. Nie uwzgledniono
danych dla dawki leku 0,10 mg/kg/dzier oceniane;j
w probie Jeppesen 2011.

Skutecznos$¢ kliniczna

Odpowiedz na leczenie (zmniejszenie zapotrzebo-
wania na ZP o 2 20% w 20. i 24. tygodniu). W obu
badaniach odsetek chorych uzyskujacych odpo-
wiedZ na leczenie byt istotnie statystycznie wiekszy
w grupie teduglutydu w poréwnaniu do grupy

kontrolnej, w badaniu Jeppesen 2011 odpowiednio
45,7% vs 6,3%: RB = 7,31 (95% Cl: 1,06; 50,48),
NNT = 3 (95% Cl: 2; 6), p = 0,0435, natomiast
w STEPS — 63% vs 30%: RB = 2,08 (95% Cl: 1,25;
3,46), NNT = 4 (95% ClI: 2; 8), p = 0,0049 (STEPS).
Zostato to potwierdzone metaanaliza wynikéw obu
prob klinicznych: RB = 2,58 (95% Cl: 1,54; 4,32),
NNT =3 (95% ClI: 3; 5), p = 0,0003.

Uzyskanie autonomii pokarmowej (catkowite
uniezaleznienie od ZP). W okresie 24 tygodni le-
czenia w prébie Jeppesen 2011 w grupie teduglu-
tydu u 2 (5,7%) chorych wystgpita autonomia po-
karmowa, w grupie kontrolnej nie stwierdzono
takiego przypadku. W badaniu STEPS w okresie 24
tygodni leczenia nie odnotowano zadnego przy-
padku autonomii pokarmowej.

Zmniejszenie liczby dni zywienia pozajelitowego
w tygodniu o 2 1 dzien. W badaniu STEPS odsetek
chorych ze zmniejszeniem liczby dni z zywieniem
pozajelitowym w ciggu tygodnia o co najmniej
1 dzien wynosit 53,8% w grupie teduglutydu
i23,1% w grupie kontrolnej, rdéinica pomiedzy
grupami byta istotna statystycznie: RB = 2,33 (95%
Cl: 1,23; 4,44), NNT = 4 (95% Cl: 2; 10), p = 0,0097.

Tygodniowe zapotrzebowanie na zywienie pozaje-
litowe. W obu badaniach $rednie zmniejszenie
tygodniowego zapotrzebowania na zywienie poza-
jelitowe byto wieksze w grupach teduglutydu
w poréwnaniu do placebo, ale réinica pomiedzy
grupami byfa istotna wylacznie w probie STEPS:
-4,40 |/tydz. vs -2,30 |/tydz.,, MD = -2,10 |/tydz.
(95% ClI: -3,49; -0,71), p = 0,0031. W badaniu
Jeppesen 2011 wartosci te wyniosty odpowiednio:
-2,50 I/tydz. vs -0,90 I/tydz.,, MD = -1,60 |/tydz.
(95% Cl: -3,40; 0,20), p = 0,08.

Metaanaliza powyzszych wynikéw potwierdzita
istotny statystycznie wptyw teduglutydu na zmniej-
szenie zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe:
WMD = -1,91 I/tydz. (95% ClI: -3,01; -0,81),
p = 0,0007.

Dobowe zapotrzebowanie na zywienie pozajeli-
towe ulegto istotnie statystycznie wiekszej redukcji
u chorych leczonych teduglutydem niz u pacjentow
otrzymujacych placebo, odpowiednio s$rednia
zmiana -354 ml/dzien vs -128 ml/dzied, MD =
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-226,0 (95% Cl: -403,34; -48,66), p = 0,0125 (Jeppe-
sen 2011).

Doustna podaz ptynow. W przypadku zatozonej
protokotem préb redukcji objetosci zywienia poza-
jelitowego, ma ona wigzaé sie ze zwiekszeniem
wchtaniania jelitowego ustalonej objetosci poda-
wanych doustnie ptyndw, bez koniecznosci jej
zwiegkszania celem utrzymania nawodnienia chore-
go. W badaniu Jeppesen 2011 zmiany doustnej
podazy ptyndw po 24 tygodniach obserwacji nie
roznity sie pomiedzy grupami (TED vs PBO), odpo-
wiednio $rednia zmiana -20 ml/dzied i -59
ml/dzien, p = 0,8135. Odmiennie w prébie STEPS
réznica pomiedzy grupami byfa istotna statystycz-
nie, wskazujagc dodatkowo na niekorzystng ko-
niecznos¢ zwiekszenia podazy w grupie placebo,
MD = -253,80 ml/dzien (95% Cl: -287,61; -219,99),
p < 0,0001. Wynik metaanalizy obu badan byt sta-
tycznie istotny, na korzys¢ teduglutydu: WMD =
-252,34 ml (95% Cl: -286,07; -218,62), p < 0,0001.

Dobowa diureza. Redukcja objetosci zywienia
pozajelitowego nie powinna wigzaé sie ze spad-
kiem diurezy i odwodnieniem chorego. W bada-
niach Jeppesen 2011 i STEPS rdinice pomiedzy
grupami w $rednich zmianach dobowej diurezy
byty istotne statystycznie, na korzys$¢ teduglutydu,
odpowiednio MD = 251 ml/dzien (95% Cl: 62,79;
439,21), p £ 0,01 i MD = 119,05 ml/dzien (95% ClI:
97,31; 140,79), p < 0,0001. Wynik metaanalizy
wskazywat, iz teduglutyd dodany do ZP w poréw-
naniu do placebo dodanego do ZP skutkowat istot-
nie wiekszym wzrostem dobowej diurezy: WMD =
120,79 ml/dzien (95% Cl: 99,19; 142,38),
p < 0,0001.

Skumulowany wptyw na objetosci ptynéw (FCE,
z ang. fluid composite effect) stanowit dodatkowy
punkt konncowy obu badan i byt oceniany jako su-
ma arytmetyczna zmniejszenia zapotrzebowania na
ZP, zmniejszania doustnej podazy ptynéw i zwiek-
szenia dobowej diurezy (ujemna wartos¢ FCE ro-
zumiana byfa jako korzystny wptyw leczenia na
wchtanianie i czynnos¢ jelit, bo przektadata sie na
zmniejszenie objetosci ZP, bez koniecznosci zwiek-
szenia doustnej podazy ptyndw celem utrzymania
nawodnienia lub spadku diurezy, S$wiadczacej
o odwodnieniu).

W obu badaniach Jeppesen 2011 i STEPS wykazano
istotng statystycznie rdznice pomiedzy grupami
w Srednich zmianach wartosci FCE na korzys¢ tedu-
glutydu, odpowiednio: MD = -816 ml/dzien (SD:
982) po 20 tygodniach obserwacji i MD = -4,30
I/tydz. (95% Cl: -6,51; -2,09) po 24 tygodniach ob-
serwacji, p = 0,0001. Z uwagi na réznice w prezen-
tacji wynikéw odstgpiono od metaanalizy.

Podaz energii w zywieniu pozajelitowym. W pro-
bie Jeppesen 2011 w obu grupach odnotowano
zmniejszenie podazy energii dostarczanej w zywie-
niu pozajelitowym, zmiana byta wieksza w przy-
padku stosowania teduglutydu w poréwnaniu do
placebo, odpowiednio S$rednia zmiana -912
ki/dzien vs -243 kl/dzien, ale réznica pomiedzy
grupami nie byta istotna statystycznie, MD = -669,0
kJ/dzien (95% Cl: -1342,07; 4,07), p = 0,0514.

Zmiana masy ciata. W wyniku metaanalizy danych
z badan Jeppesen 2011 i STEPS wykazano istotnie
wiekszy wptyw teduglutydu w pordwnaniu do
placebo na zwiekszenie masy ciata: WMD = 1,38 kg
(95% Cl: 0,27; 2,49), p = 0,0145. W przypadku da-
nych zrédtowych, réznica pomiedzy grupami byta
istotna statystycznie jedynie w prébie STEPS: MD =
1,60 kg (95% ClI: 0,21; 2,99), p = 0,0237; natomiast
w Jeppesen 2011: MD = 1,00 kg (95% Cl: -0,80;
2,80), p=0,3.

Ocena sktadu ciata. W probie Jeppesen 2011 po 24
tygodniach leczenia nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami pod wzgle-
dem zmian tluszczowej masy ciata i catkowitej
gestosci mineralnej kosci. Jedynie $rednie zmiany
bezttuszczowej masy ciata byty istotnie wieksze
w grupie teduglutydu w pordwnaniu do grupy
kontrolnej, MD = 1,34 kg (95% Cl: 0,11; 2,57),
p=0,0321 i MD = 3,40% (95% CI: 0,44; 6,36),
p =0,0244 (w ocenie autorow publikacji rdznice
statystycznie nieistotne).

Stezenie cytruliny jest biomarkerem masy entero-
cytow (wieksze oznacza zwiekszong zdolno$¢ ab-
sorpcyjng jelita) i byto punktem koricowym ocenia-
nym w badaniach Jeppesen 2011 i STEPS — w obu
wykazano, ze stosowanie teduglutydu skutkowato
zwiekszeniem stezenia cytruliny w surowicy i zmia-
ny byty istotnie statystycznie wieksze w poréwna-
niu do zmian w grupach kontrolnych, odpowiednio
MD = 9,00 umol/I (95% ClI: 3,12; 14,88), p = 0,002
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i MD = 19,90 umol/l (95% CI: 14,34; 25,46),
p < 0,0001. Wnioskowanie potwierdzono metaana-
lizg danych zrédtowych, WMD = 14,38 umol/I (95%
Cl: 3,70; 25,06), p = 0,0083.

Ocena jakosci zycia. W badaniu STEPS ocene jako-
$ci zycia chorych z ZKJ przeprowadzono za pomocg
kwestionariusza SBS-QoL dedykowanego dla tej
jednostki chorobowej, ktdrego mniejszy wynik
Swiadczy o lepszej jakosci zycia, a zmiana wyniku
0 > 18,4 punktu jest uznawana za istotng klinicznie.

W 24. tygodniu obserwacji mediana zmian ogdlne-
go wyniku kwestionariusza SBS-Qol wynosita -5,9
i -1,7 punktu, odpowiednio w grupach teduglutydu
i kontrolnej, réznica mediany (-1,7 punktu) zmian
pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie,
p =0,2286.

Odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie wedtug
kwestionariusza SBS-Qol, zdefiniowang jako istot-
na klinicznie zmiana ogdélnego wyniku tego kwe-
stionariusza o > 18,4 punktu, wynosit 31,4% w obu
grupach badania STEPS. Nie odnotowano istotnej
statystycznie rdéznicy w prawdopodobienstwie
wystgpienia analizowanego punktu koncowego
pomiedzy grupami, p = 1,00. Ponadto wiadomo, ze
chorzy wykazujgcy odpowiedz na leczenie wedtug
kwestionariusza SBS-Qol rzadziej raportowali zda-
rzenia niepozgdane zwigzane z uktadem pokarmo-
wym, niz pacjenci nieuzyskujacy tej odpowiedszi,
niezaleznie do tego czy stosowali teduglutyd (od-
powiednio 36,4% vs 45,8%), czy otrzymywali pla-
cebo (27,3% vs 41,7%).

Ocene jakosci zycia przedstawiono takze w badaniu
Jeppesen 2011, jednak poza informacjg o braku
roéznic pomiedzy analizowanymi schematami lecze-
nia (wedtug kwestionariuszy SF-36, EQ-5D i IBDQ),
nie przedstawiono zadnych danych liczbowych na
ten temat.

Bezpieczenstwo

Przeprowadzone metaanalizy danych z badan
Jeppesen 2011 i STEPS nie wykazaty znamiennych
statystycznie rdznic w czestosci wystepowania
jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych, ciezkich
(serious) zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen nie-
pozadanych prowadzgcych do zakoriczenia leczenia

pomiedzy chorymi otrzymujgcymi teduglutyd

a pacjentami otrzymujgcymi placebo.

Ponadto w badaniu STEPS wiekszos¢ z rozpatrywa-
nych zdarzen niepozadanych wystepowata u po-
dobnego odsetka chorych w obu grupach (TED vs
PBO), a do najczestszych nalezat bdl brzucha (od-
powiednio 31,0% vs 23,3%) i nudnosci (28,6% vs
18,6%). Jedyne istotne statystycznie rdinice po-
miedzy grupami jakg wykazano dotyczyta czestosci
wystepowania AEs zwigzanych ze stomia, odpo-
wiednio 23,8% vs 7,0%, RR = 3,41 (95% Cl: 1,01;
11,54), NNH = 6 (95% Cl: 4; 54), p = 0,0483 i wzde¢
brzucha, odpowiednio 21,4% vs 2,3%, RR = 9,21
(95% Cl: 1,22; 69,58), NNH = 6 (95% ClI: 4; 17),
p =0,0313.

Wydtuzone fazy badan Jeppesen 2011 i STEPS

Wiaczono dwa otwarte prospektywne badania,
stanowigce kontynuacje badan Jeppesen 2011
i STEPS, odpowiednio O’Keefe 2013 (publikacja
O’Keefe 2013, doniesienie Gilroy 2010) oraz STEPS-
2 (publikacja Schwartz 2016, doniesienia: Jeppesen
2014 i plakacie Jeppesen 2014a, Schwartz 2013).

W ramach wydtuzonych faz badan stosowano le-
czenie teduglutydem przez 28 tygodni (O-Keefe
2013) lub 24 miesigce (STEPS-2), ocenie poddajgc
odpowiednio 25 i 88 chorych. Nalezy zaznaczyg, iz
uwzgledniajgc etap z randomizacjg, w fazie wydtu-
zonej STEPS-2 uczestniczyta podgrupa chorych
kontynuujacych terapie teduglutydem (z grupy
teduglutydu: TED/TED), ktérych catkowity okres
leczenia wynosit do 120 tygodni i byt toisamy
z czasem leczenia w proponowanym programie
lekowym.

Skutecznos$¢ kliniczna

Odpowiedz na leczenie. W wydtuzonych fazach do
badan RCT obserwowano utrzymywanie sie odpo-
wiedzi na leczenie teduglutydem. Sposrdd chorych
przyjmujgcych  teduglutyd przez 52-tygodnie
w ramach wydtuzonej fazy do badania Jeppesen
2011 (podgrupa TED/TED) odpowiedz na leczenie
odnotowano u 17 (68%) pacjentéw. OdpowiedZ na
leczenie utrzymywata sie u 12 (75%) chorych spo-
$réd 16 pacjentdw z odpowiedzig odnotowang na
koncu etapu z randomizacjg préby Jeppesen 2011.

Sposrdéd 22 chorych z odpowiedzig na leczeni
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teduglutydem odnotowang w fazie z randomizacja
badania STEPS, u 95% (21/22) odpowiedz ta utrzy-
mata sie w trakcie dodatkowych 24 miesiecy sto-
sowania teduglutydu (w STEPS-2). Ponadto w wy-
dtuzonej fazie STEPS-2 w podgrupie TED/TED od-
powiedzZ na leczenie uzyskano dodatkowo u 7 cho-
rych.

Uzyskanie autonomii pokarmowej. Wraz z wydtu-
zaniem sie okresu podawania teduglutydu obser-
wowano wzrost prawdopodobienstwa wystgpienia
autonomii pokarmowej. Sposrdd chorych leczo-
nych teduglutydem, ktérzy ukonczyli badanie
Jeppesen 2011 i otrzymali > 1 dawke leku w fazie
wydtuzonej, czyli pacjentéw u ktérych terapia te-
duglutydem trwata tgcznie 52 tygodnie, osiggniecie
autonomii pokarmowej obserwowano u3/25
(12%) pacjentow w pordéwnaniu z 2/35 (5,7%) pa-
cjentami we weczesniejszym okresie 24 tygodni
leczenia. Uwzgledniajac wytacznie chorych z pod-
grupy TED/TED, ktorzy ukoriczyli prébe STEPS-2
i otrzymywali teduglutyd przez 120 tygodni (okres
leczenia tozsamy z czasem trwania terapii w ra-

mach proponowanego programu lekowego) auto-

nomie pokarmowa odnotowano u 10/30 (33%)
chorych, przy czym w krétszym okresie (do 24
tygodni) w prébie STEPS zaden z pacjentéw leczo-
nych teduglutydem nie osiggnat 100% zmniejszenia
zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe.

Zmniejszenie liczby dni zywienia pozajelitowego
w tygodniu. Wraz z wydtuzaniem sie okresu ob-
serwacji odnotowywano wzrost odsetka chorych,
u ktérych zmniejszata sie liczba dni wymagajacych
podawania zywienia pozajelitowego. Sposrdéd cho-
rych leczonych teduglutydem zaréwno w trakcie
badania STEPS, jak i jego wydtuzonej fazie STEPS-2
(120 tygodni; okres leczenia tozsamy z czasem

trwania terapii w ramach proponowanego progra-

mu lekowego) zmniejszenie w tygodniu dni wyma-
gajacych podawania mieszanin zywieniowych o co
najmniej jeden dzien obserwowano u 70% pacjen-
tow, podczas gdy biorgc pod uwage tylko pierwsze
24 tygodnie terapii (obserwacja w probie STEPS)
odsetek ten wynosit 53,8%. Autorzy publikacji
O’Keefe 2013 odnotowali, ze wsrdd chorych, ktérzy
zakonczyli 52-tygodniowy okres leczenia teduglu-
tydem w wydtuzonej fazie badania Jeppesen 2011
zmniejszenie liczby dni zywienia pozajelitowego
w Ciggu tygodnia o co najmniej 1 dzien nastgpito

u 17 (68%) pacjentdw. W prébie Jeppesen 2011 nie
przedstawiono wynikéw dla tego punktu koricowe-
go, a wiec niemozliwa jest ocena zmian analizowa-
nego punktu koricowego wraz z wydtuzeniem okre-
su terapii.

Tygodniowe zapotrzebowanie na zywienie pozaje-
litowe. Autorzy publikacji O’Kefee 2013 odnotowali
zmniejszenie tygodniowego zapotrzebowania na
zywienie pozajelitowe. Ws$réd chorych, ktorzy
ukoniczyli badanie Jeppesen 2011 iotrzymali > 1
dawke leku w fazie wydtuzonej zmniejszenie to
wyniosto -4,9 |/tydzien, a wiec wartos¢ ta ulegta
obnizeniu o 52% w odniesieniu do wartosci wyj-
Sciowej w trakcie 48 tygodni terapii. Uwzgledniajac
wytacznie pacjentdw, ktérzy ukonczyli peten okres
obserwacji w probie STEPS-2 odnotowano podob-
ng tendencje. Wsréd chorych z grupy TED/TED,
ktorzy otrzymywali teduglutyd przez 120 tygodni;
okres leczenia tozsamy z czasem trwania terapii

w ramach proponowanego programu_lekowego)

$rednia zmiana objetosci przyjmowanych tygo-
dniowo mieszanin zywieniowych ulegta zmniejsze-
niu o -7,6 (SD: 4,9) l/tydzien (66% zmniejszenie)
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa. Porownujac
ten wynik z analizg przeprowadzong wsréd chorych
przyjmujgcych teduglutyd w badaniu RCT STEPS
nalezy zauwazy¢, ze wraz z wydtuzeniem czasu
trwania terapii objeto$¢ przyjmowanych mieszanin
zywieniowych ulegta dalszej redukcji — po 24 tygo-
dniach leczenia ulegta ona zmniejszeniu o -4,4 (SD:
3,80) I/tydzien (zmniejszenie o 32%) w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowej. Wsrdd chorych przyjmuja-
cych teduglutyd przez okres 96-tygodni zmniejsze-
nie zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe
wyniosto 28% (-3,1 I/tydzien) i 39% (4,0 |/tydzien),
odpowiednio dla podgrup PBO/TED i NT/TED (roz-
poczynajacych leczenie w ramach fazy otwartej,
a wczesniej otrzymujgcych placebo lub niewtgczo-
nych do badania RCT ze wzgledu na zakoriczenie
rekrutacji).

Bezpieczeristwo

Wydtuzenie czasu trwania terapii teduglutydem nie
wptyneto na rodzaj oraz czesto$¢ wystepujacych
zdarzen niepozadanych.

W trakcie 52 tygodni trwania leczenia tedugluty-
dem w fazie wydtuzonej badania Jeppesen 2011
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zdarzenia niepozgdane wystepujace podczas lecze-
nia (TEAEs) odnotowano u 92% chorych otrzymuja-
cych teduglutyd w dawce 0,05 mg/kg/dzien. Wia-
domo réwniez, ze u 1 (4%) chorego wystapito ciez-
kie (serious) zdarzenie niepozgdane zwigzane
z leczeniem, a inny (4%) przerwat leczenie z powo-
du ciezkiego AEs (niezwigzanego z leczeniem).
Dodatkowo odnotowano 1 (4%) przypadek prze-
rwania terapii z powodu zdarzenia niepozgdanego
zwigzanego z leczeniem (po 44 tygodniach stoso-
wania teduglutydu). W badaniu STEPS-2 zdarzenia
niepozadane wystepujace podczas leczenia odno-
towano u 95% chorych stosujgcych teduglutyd
w dawce 0,05 mg/kg/dzien przez okres dodatko-
wych 96 tygodni (wiekszo$¢ z nich miata tagodne
lub umiarkowane nasilenie). Sposréd odnotowa-
nych TEAEs wystepujace u 52% uznano za zwigzane
z leczeniem, natomiast ciezkie TEAEs wystgpity
u 64% chorych przyjmujacych teduglutyd. Zakon-
czenie leczenia odnotowano tgcznie u 26% cho-
rych.

Do najczestszych zdarzen niepozadanych raporto-
wanych w wydtuzonym okresie obserwacji badania
Jeppesen 2011 nalezaty zakazenia i infekcje paso-
zytnicze (84%), zaburzenia uktadu pokarmowego
(68%) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (52%). Z kolei w probie STEPS-2 najczest-
sze zdarzenia niepozadane wystepujgce u > 10%
chorych stanowit bdl brzucha (34%) i sepsa odcew-
nikowa (28%).

Autorzy publikacji O’Keefe 2013 podali takze, ze nie
odnotowano istotnych klinicznie zmian parame-
tréow zyciowych, EKG, masy ciata chorych i wynikow
badan fizykalnych. Nie odnotowano nowotworéow
jelita w badaniu kolonoskopii, ani zmian gruczola-
kowatych. Podobnie w badaniu STEPS-2 w badaniu
kolonoskopowym nie odnotowano zadnych przy-
padkéw dysplazji lub nowotworzenia. W badaniu
STEPS-2 opisano trzy przypadki nowotwordow zdia-
gnozowanych w trakcie leczenia teduglutydem,
sposrod ktdrych tylko jeden zostat uznany za zwig-
zany z leczeniem (rak gruczotowy o nieznanej etio-
logii z przerzutami do watroby, zdiagnozowany 11
miesiecy po rozpoczeciu terapii teduglutydem
u chorego z chorobg Hodgkina leczong z zastoso-
waniem chemioterapii i radioterapii w obrebie
jamy brzusznej w wywiadzie).

Dtugoterminowa terapia teduglutydem — badanie
STEPS-3

Po zakonczeniu badania STEPS-2 chorzy mogli kon-
tynuowac leczenie teduglutydem przez kolejne 12
miesiecy w ramach otwartego badania STEPS-3
(doniesienie i plakat lyer 2014). W badaniu STEPS-3
uczestniczyto 14 pacjentow: 5 leczonych przez
okres do 42 miesiecy (poczawszy od momentu
randomizacji do grupy teduglutydu w prébie STEPS,
poprzez okres terapii w fazie wydtuzonej STEPS-2)
oraz 9 przez okres do 36 miesiecy (chorzy, ktérzy
rozpoczeli terapie teduglutydem w fazie STEPS-2).

W okresie do 42 miesiecy terapii teduglutydem
zapotrzebowanie na ZP ulegto zmniejszeniu $red-
nio 0 9,8 I/tydzien (o 50%), a liczba dni z zywieniem
pozajelitowym w tygodniu ulegta zmniejszeniu
$rednio o 3 dni. Odpowiedz na leczenie wystgpita
u 3/5 (60%) chorych. Ponadto 2 chorych wykazy-
wato autonomie pokarmowg - efekt wystgpit
w trakcie stosowania teduglutydu w badaniu
STEPS-2 iutrzymywat sie w badaniu STEPS-3.
W populacji ogdétem badania STEPS-3 autonomie
pokarmowg uzyskano tgcznie u 4/14 (28,6%) cho-
rych. W dtugim okresie obserwacji terapia teduglu-
tydem zachowata skutecznos$é kliniczng oraz cha-
rakteryzowata sie zblizonym profilem bezpieczen-
stwa do tego, ktory obserwowano w trakcie wcze-
$niejszych badan STEPS i STEPS-2.

Teduglutyd — badania bez randomizacji

W wyniku przegladu systematycznego publikacji
i doniesien konferencyjnych odnaleziono 10 badan
bez randomizacji — 7 z nich stanowity préby
uwzgledniajgce wieksze grupy chorych (Gardner
2016 - z grupg kontrolng, obejmujgce 18 chorych i
porownujace chorych otrzymujgcych Zzywienie
pozajelitowe do pacjentow, ktérym dodano tedu-
glutyd; Compher 2015 — opis 7 przypadkéw; Gill
2016 - opis 5 przypadkow; lturrino 2015 — badanie
w uktadzie naprzemiennym z podawaniem tedu-
glutydu przez 7 dni u 8 chorych, wykorzystane w
opisie bezpieczenstwa, Lam 2016 — opis 18 chorych
leczonych w jednym osrodku, Petruccelli 2015 — 52
chorych leczonych s$rednio 38,5 tygodnia i Ukleja
2014, opisany w doniesieniach konferencyjnych
Ukleja 2014, Ukleja 2014a i Ukleja 2016 — opis 6
pacjentéw), trzy byly opisami przypadkéw (Com-
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pher 2015a — opis pacjenta leczonego tedugluty-
dem przez 4,75 roku, Solar 2015 — opis pacjentki, u
ktorej wystgpita autonomia pokarmowa i Zyczynski
2015 — opis przypadku chorej, u ktorej zdiagnozo-
wano przerzutowego miesaka prgzkowanokomor-
kowego typu pecherzykowatego, a ktdéra przyjmo-
wata teduglutyd — wykorzystany w opisie bezpie-
czenstwa). Préby tgcznie oceniaty 117 chorych.

Skutecznos¢ kliniczna

Odpowiedz na leczenie (zmniejszenie zapotrzebo-
wania na ZP o > 20%). OdpowiedZ na leczenie
stwierdzono u 71% chorych z badania Compher
2015 oraz u wszystkich 6 pacjentow ocenianych
w probie Ukleja 2014 i wszystkich 5 pacjentéow
analizowanych w badaniu Gill 2016. Takze
w dwdch opisach przypadkéow wystgpita odpo-
wiedZ na leczenie, redukcja wyniosta w Solar 2015
100% po 28 tygodniach i Compher 2015a — 45% po
36 miesigcach.

Uzyskanie autonomii pokarmowej (catkowite
uniezaleznienie od ZP). Autonomie pokarmowa
uzyskato 9/52 chorych (17%) w Petruccelli 2015;
2/7 (29%) w Compher 2015; 10/18 (55%) w Lam
2016; 3/5 (60%) w Gill 2016 i5/6 (83%) w Ukleja
2014. W publikacji Lam 2016 podano, ze mediana
czasu do uzyskania niezaleznosci od zywienia poza-
jelitowego wyniosta 8 miesiecy (zakres: 3-36),
z kolei w badaniu Gill 2016 chorzy osiggneli auto-
nomie po srednio 202 dniach terapii teduglutydem.
W badaniu Compher 2015 u 1 pacjenta (ktory
uczestniczyt we wczesniejszych prébach RCT) auto-
nomia utrzymywata sie od 7 lat, 6,5 roku od za-
przestania stosowania teduglutydu, u drugiego
chorego wystepowata od roku, ale nadal byt leczo-
ny tym lekiem. Takze w publikacji Solar 2015 opi-
sywana chora mogta catkowicie zaprzesta¢ przyj-
mowania zywienia pozajelitowego, co nastgpito po
28 tygodniach terapii teduglutydem.

Zmniejszenie liczby dni zywienia pozajelitowego
w tygodniu. Leczenie teduglutydem skutkowato
uzyskaniem co najmniej jednego dodatkowego
dnia bez koniecznosci przyjmowania zywienia po-
zajelitowego u okoto 42% pacjentéw w proébie
Compher 2015, u 44% chorych w badaniu Petruc-
celli 2015 i 78% pacjentow w prébie Lam 2016. Co
najmniej 3 dodatkowe dni bez koniecznosci poda-

wania ZP odnotowano u okoto 29% chorych
w badaniach Compher 2015 i Petruccelli 2015.
W badaniu Petruccelli 2015 podano takze, ze Sred-
nia liczba dni podawania ZP ulegta redukcji o 0,5
(SD: 2,1) do 4,3 (SD: 1,6) na tydzien w ciggu 12
miesiecy terapii.

W prdébie z grupg kontrolng Gardner 2016 u pa-
cjentdw stosujgcych tylko zywienie pozajelitowe
i objetych opieka medyczng nie stwierdzono zmian
w liczbie dni przyjmowania zywienia pozajelitowe-
go, podczas gdy u pacjentow otrzymujgcych dodat-
kowo teduglutyd liczba ta zmiejszyta sie o 1,5 na
tydzien.

Tygodniowe zapotrzebowanie na zywienie pozaje-
litowe. W badaniu Lam 2016 odnotowano spadek
Sredniej objetosci przyjmowanego zywienia pozaje-
litowego o 6,2 I/tydz. Nieco wiekszg redukcje
(o okoto 10 I/tydz.) odnotowano takie w probie
Compher 2015 — trzeba jednak zaznaczy¢ przy tym,
ze dotyczy ona 4 z 7 chorych leczonych dtugotrwale
teduglutydem (pozostatych 3 stosowato leczenie
od kilku dni do okoto pottora miesigca). Najmniej-
szy spadek objetosci stosowanej mieszaniny zywie-
niowej stwierdzono w badaniu Petruccelli 2015 —
wynidst on okoto 0,07 I/tydz., co moze wynika
z faktu, ze wynik ten dotyczyt jedynie 10 chorych
leczonych przez co najmniej 12 miesiecy, bez
uwzglednienia danych dla pozostatych 42 pacjen-
téw, wsréd ktérych raportowano redukcje dni
stosowania zywienia pozajelitowego oraz przypadki
autonomii pokarmowej. Ponadto u kazdego chore-
go analizowanego jako osobny przypadek odnoto-
wano zmniejszenie objetosci mieszaniny zywienio-
wej, ktore miescito sie w zakresie 6,4 do 16,8
|/tydz.

Dobowa diureza. Dane przedstawiono przy opisach
poszczegdlnych przypadkéw, w badaniu Compher
2015a po 52 miesigcach terapii teduglutydem
u chorego produkcja moczu zwiekszyta sie z 1,09
do 1,1 I/dzie, natomiast w przypadku Solar 2015
21,12 do 1,65 |/dzien w okresie 28 tygodniach
leczenia.

Zmiana masy ciata. W badaniu kohortowym Ukleja
2014 podano tylko, ze u chorych obserwowano
wzrost lub stabilng mase ciata po $rednio p6t roku
leczenia. Takze u chorej opisywanej w badaniu
Solar 2015 po 28 tygodniach terapii odnotowan
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wzrost masy ciata. Natomiast w opisie przypadku
w badaniu Compher 2015a stwierdzono spadek
masy ciata po 58 miesigcach terapii teduglutydem.

W proébie z grupa kontrolng Gardner 2016 u cho-
rych niestosujacych  teduglutydu stwierdzono
wzrost masy ciata o $rednio 1,3 (SD: 4,6) kg, nato-
miast u chorych leczonych teduglutydem wzrost
ten wynidst 1,6 (SD: 3,4) kg.

Bezpieczeristwo

Ogotem teduglutyd byt dobrze tolerowany wsréd
chorych — do najczestszych AEs nalezaty bdl brzu-
cha, nudnosci czy powiktania zwigzane ze stomig
zoftadkowo-jelitowg. U pojedynczych chorych ob-
serwowano koniecznos¢ zakonczenia terapii tedu-
glutydem z powodu AEs. Odnotowano takze przy-
padek przerzutowego miesaka prgzkowanokomor-
kowego typu pecherzykowatego w jamie nosowej
i gardle, po ktorym przerwano terapie tedugluty-
dem — uznano, ze zwigzek leczenia z pojawieniem
sie zmiany nowotworowej jest mato prawdopo-
dobny ze wzgledu na krétki okres miedzy rozpo-
czeciem terapii a rozpoznaniem nowotworu.
W badaniu z grupa kontrolng Gardner 2016 poda-
no natomiast, ze na ostatniej wizycie kontrolnej
bdlu nie stwierdzono u 80% chorych otrzymujgcych
zywienie pozajelitowe, opieke medyczng i teduglu-
tyd w poréwnaniu do 37% pacjentéw niestosuja-
cych teduglutydu; OR = 6,6 (95% Cl: 2,3; 25,2),
p <0,05.

Ocena trwatosci efektu leczenia teduglutydem

Ocene trwatosci efektu leczenia teduglutydem 12
miesiecy po jego zakonczeniu odnaleziono w pro-
bie Compher 2015. Badanie uwzgledniato 37 pa-
cjentow, ktérzy byli leczeni teduglutydem przez co
najmniej 24 tygodnie w ramach badania Jeppesen
2011 i jego wydtuzonej fazy O’Keefe 2013.

Skutecznos$é kliniczna

Podczas 12 miesiecy od momentu zaprzestania
terapii teduglutydem u 48% pacjentéw z wcze-
$niejszg odpowiedzig na to leczenie (definiowang
jako = 20% redukcje objetosci mieszaniny zywie-
niowej pod koniec okresu terapii) konieczne byto
zwiekszenie objetosci stosowanego zywienia poza-
jelitowego. U pozostatych 52% chorych w ciggu

roku od zaprzestania terapii teduglutydem obser-
wowano utrzymanie efektu jego dziatania w posta-
ci dalszego zmniejszenia objetosci mieszaniny zy-
wieniowej lub braku zmian tej wartosci. Podano
takze, ze w trakcie 12 miesiecy od zakorczenia
terapii teduglutydem 3 chorych utrzymato auto-
nomie pokarmowa uzyskang podczas tego leczenia.

Bezpieczeristwo

W okresie 12 miesiecy po zakonczeniu terapii te-
duglutydem liczba zakazen krwi, przyjec¢ do szpitala
oraz wizyt na szpitalnym oddziale ratunkowym
w populacji ogdlnej wyniosta 25 u 37 pacjentow,
z mediang 0 (IQR: 0-1) — 14 powiktan zaobserwo-
wano u 3 chorych wymagajacych zwiekszenia obje-
tosci mieszaniny zywieniowej po zakonczeniu sto-
sowania TED (mediana = 0, zakres: 0-6), a 11 u 7
pacjentow z podgrupy bez zmian lub z obnizeniem
tej objetosci (mediana = 0; zakres: 0-3). Nie stwier-
dzono istotnych réznic miedzy grupami (p =0,12).
Znamienne roznice miedzy grupami stwierdzono
natomiast w populacji pacjentéw ze stwierdzong
wczesniej odpowiedzig na leczenie teduglutydem —
czestos¢ powiktan na osobe na rok byta znamiennie
wieksza w podgrupie pacjentéw, u ktérych nie
utrzymat sie efekt analizowanej terapii w porow-
naniu do chorych, u ktérych odnotowano dalszg
redukcje objetosci mieszaniny zywieniowej lub
brak zmian w tym parametrze, odpowiednio 1,5 vs
0,38, p<0,01.

Whnioski

Teduglutyd, analog glukagonopodobnego pep-
tydu-2, zaliczany do lekéw stosowanych
w chorobach rzadkich, wptywa na ochrone inte-
gralnosci bton S$luzowych, stymulujagc naprawe
i normalny wzrost jelit poprzez zwiekszong wyso-
kos¢ kosmkdéw i gtebokos¢ krypt. W badaniach
klinicznych z randomizacjg i podwdjnym zaslepie-
niem u dorostych pacjentéw z zespotem krétkiego
jelita w stabilnym okresie po adaptacji jelita,
w poréwnaniu do placebo, wykazano znamienny
statystycznie wptyw teduglutydu na zwiekszenie
odsetka chorych z co najmniej 20% zmniejszeniem
zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe oraz
zmniejszenie objetosci zywienia pozajelitowego
i liczby dni ze stosowaniem procedury. Szczegdlne
dziatanie teduglutydu dotyczy mozliwosci wystg-
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pienia autonomii pokarmowej i catkowitego unie-
zaleznienia chorego od koniecznosci stosowania
zywienia pozajelitowego. Biorac pod uwage poten-
cjalne powiktania tej procedury oraz znaczacy
wptyw na jakos$¢ zycia, mozliwos¢ wystgpienia
autonomii pokarmowej stanowi istotng korzys¢ dla
tych pacjentéw i mozliwos$¢ powrotu do normalne-

go funkcjonowania. Dtugoterminowg skutecznosc
kliniczng i bezpieczenstwo teduglutydu, w tym
wystepowanie i utrzymywanie autonomii pokar-
mowej potwierdzono w ramach otwartych faz
badan z randomizacjg oraz préb klinicznych bez
randomizacji opisujgcych efektywnos¢ praktyczna.
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Wykaz skrotow

AEs
AIDS
ALT
AOTMIT
AST

bd.

Mz
ND
NHS EED

NICE

NNH

NNT

NOS
NS

zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

zespodt nabytego niedoboru odpornosci (z ang. Acquired Immunodeficiency Syndrome)
aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aminotransferaza asparaginianowa

brak danych

wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

The Centre for Reviews and Dissemination

biatko C-reaktywne (z ang. C-reactive Protein)

Database of Abstracts of Reviews of Effects

Evidence Based Medicine

elektrokardiografia

Europejska Agencja ds. lekow (z ang. European Medicines Agency)
kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQol (z ang. EuroQol Five Dimensions Questionnaire)
skumulowany wptyw na objetosci ptynéw (z ang. fluid composite effect)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)

gbrna granica normy

glukagonopodobny peptyd-1(z ang. Glucagon-like Peptide-1)
glukagonopodobny peptyd-2 (z ang. Glucagon-like Peptide-2)

The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
domowezywienie pozajelitowego (z ang. Home Parenteral Nutrition)

Health Technology Assessment

kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia pacjentéw z zapalnymi chorobami jelit (z ang. Inflam-
matory Bowel Disease Questionnaire)

insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1 (z ang. Insulin-like Growth Factor 1)

rozstep ¢wiartkowy (z ang. interquartile range)

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention to treat)

$rednia rdznica (z ang. Mean Difference)

zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. modified Intention to treat)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

NHS Economic Evaluation Database

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koficowy (z ang.
Number Needed To Harm)

liczba pacjentéw, ktdrych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koricowy (z ang. Number
Needed To Treat)

Newcastle-Ottawa Scale (skala wykorzystywana do oceny jakosci badan bez randomizacji)

nieistotne statystycznie



)
QUOROM
RB

RD
RR
SAEs

SBS-Qol

SD
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iloraz szans (z ang. Odds Ratio)

placebo

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

przeglad systematyczny

Quality of Reporting of Meta-analyses

korzys$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
réznica ryzyka (ang. Risk Difference)

ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

powazne zdarzenia niepozgdane (z ang. Serious Adverse Events)

kwestionariusz stuzacy do oceny jakosSci zycia u chorych z ZKJ (ang. Short Bowel Syndrome Quality of
Life)

odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36 (z ang. The Short Form [36] Health Survey)

baza danych Specialized Infusion Pharmacy

zdarzenia niepozgdane wymagajace leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Evemts)
teduglutyd

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Leczniczych i Produktéw Biobdjczych
$rednia wazona roznica (z ang. Weighted Mean Difference)

zespot krotkiego jelita (z ang. short bowel syndrome)




Rozdziat

|

Analiza
kliniczna
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1.1. Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa teduglutydu w leczeniu doro-
stych chorych z zespotem krétkiego jelita (ChPL Revestive® 2015) w ramach programu lekowego. Lek

ten jest zaliczany do grupy lekdw sierocych, stosowanych w terapii chordb rzadkich (Orphanet 2016).

1.2. Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakoSciowej i ilosciowej syntezy wynikdéw.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowia-
cych zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTMIT z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-
nych oceny swiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 2010), a takze Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania przeglagdow systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Hig-

gins 2011).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono

nie tylko w poszczegdlnych rozdziatach, ale i w zatgczniku w postaci sumarycznej.

1.2.1. Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdow, a nastepnie petnych tekstédw publikacji pod katem
spetniania kryteriow wiaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujace
osoby (M.R., K.P.) w oparciu o szczegdtowy protokédt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywa-

no je z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

1.2.1.1. Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy

informacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

o The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).
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Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu

rejestrow badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov).

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne nastepujgcych towarzystw naukowych. Wyszukiwa-
niem objeto strony bazy danych doniesien konferencyjnych dostepne na stronach internetowych
okreslonych konferencji naukowych, a takze ksigzki abstraktéw publikowane w przedmiotowych cza-
sopismach, stosujgc stowo kluczowe: ,teduglutide” (data ostatniego wyszukiwania: 22 czerwca 2016

r.).

e (linical Nutrition Week w latach 2010-2016;

e European Society of Clinical Nutrition and Metabolism w latach 2007-2015;

e Digestive Disease Week w latach 2005-2016;

e Annual Scientific Meeting of American College of Gastroenterology w dziatach “Outcomes Re-
search”, “Small intestine/unclassified”, “Functional Bowel Disease” oraz “Inflamatory Bowel
Disease” w latach 2005-2015;

e United European Gastrology Week w latach 2010 oraz 2013-2015;

Europan Conference of Rare Disease and Orphan Drugs w latach 2009, 2010, 2012, 2014.

1.2.1.2.  Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutos¢
i swoistos¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwa-
nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii
wyszukiwania poszukiwanych punktéw koricowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty

leczenia i dziatania niepozgdane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycz-
nej, tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez rando-
mizacji, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréow (celem poszerzenia oceny sku-
tecznosci i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezy-

kowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegélnych ba-

zach informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania.
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Liczbe trafien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego ra-

portu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania badan w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 teduglutide[all]
2 revestive[all]
3 #1 OR #2

Tabela 2. Strategia wyszukiwania badan w bazie Embase przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 'teduglutide'/exp OR 'teduglutide' AND [embase]/lim
2 revestive AND [embase]/lim

3 #1 OR #2

Tabela 3. Strategia wyszukiwania badan w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy

1 teduglutide in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
2 revestive in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
3 #1 or #2 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 22 czerwca 2016 r.

1.2.1.3. Kryteria wilgczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych wykonano przeglad systematyczny, z uwzgled-
nieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o schemat

PICO przedstawiony w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Kryteria wtgczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych — schemat PICO.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia (uwagi)

dorosli chorzy z zespotem krétkiego jelita, kto-
Populacja rych stan jest stabilny po okresie adaptacji jelita niezgodna z kryteriami wigczenia
po zabiegu chirurgicznym;
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia (uwagi)

teduglutyd podawany podskornie w dawce
Interwencja zarejestrowanej (0,05 mg/kg masy ciata raz na niezgodna z kryteriami wtgczenia
dobe)

leczenie standardowe (zywienie pozajelitowe),
placebo dla teduglutydu dodane do leczenia
standardowego celem zaslepienia oceny po-
rownawczej

Komparator niezgodny z kryteriami wtgczenia

odpowiedz na leczenie (odsetek chorych,

u ktérych zmniejszeniu o = 20% ulegta objetosé¢
zywienia pozajelitowego), zmiany bezwzgledne
i procentowe objetosci zywienia pozajelitowego,
liczba dni z podawaniem zywienia pozajelitowe-
go, odsetek chorych z autonomig pokarmowa
(catkowitym uniezaleznieniem sie od zywienia
pozajelitowego), zmiana podazy doustnej, diu-
reza, skumulowany wptyw na objetosci ptynéw
(FCE, z ang. fluid composite effect) obejmujacy
zmniejszenia zapotrzebowania na ZP, zmniej-
szania doustnej podazy ptyndw i zwiekszenia
dobowej diurezy, zmiany masy i sktadu ciata,
jakosc zycia, stezenie cytruliny, utrzymywanie
sie efektu leczenia po zakornczeniu podawania
teduglutydu, bezpieczenstwo.

Punkty kornco-
we/Miary efektéw
zdrowotnych

niezgodne z kryteriami wtgczenia

badania kliniczne z randomizacja i grupa kon-
trolng, badania bez randomizacji z lub bez grupy
kontrolnej, badania pragmatyczne, postmarke-
tingowe lub rejestry chorych w formie petnotek-
stowej; abstrakty lub plakaty doniesien konfe- badania wtdrne, w tym m.in.: przeglady syste-
Rodzaj badan rencyjnych, prezentujace dodatkowe dane do matyczne i niesystematyczne, opracowania
wigczonych badan RCT lub prezentujgce inne pogladowe, monografie, notatki
badania kliniczne dotyczgce analizowanej inter-
wencji, nieopublikowane w petnym tekscie
(badania z lub bez randomizacji, opisy przypad-
kow lub serii przypadkow), opisy przypadkow

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wiaczano publikacje w jezyku polskim, angielskim, francu-

skim lub niemieckim. Wyniki wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu QUOROM (Moher

1999).

1.2.1.4. Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
téw HTA i przegladdéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library,
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),

o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
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e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),
o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),
o Health Technology Assessment (HTA) Database,
o Ongoing Reviews Database;
e Embase;

e  MEDLINE przez Pubmed.

1.2.1.5. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

W gtéwnej strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczgcych rodzaju badania — nie
zawierata ona stéw kluczowych dotyczacych metodyki badan. W zwigzku z tym strategia ta umozliwi-
ta (oprdcz badan pierwotnych) odnalezienie badan wtdérnych, takich jak przeglady systematyczne

i metaanalizy. Kwerendy wyszukiwania strategii pierwotnej przedstawiono powyzej.

1.2.1.6. Kryteria wilqgczania i wykluczania opracowan wtérnych

Do analizy wigczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczace oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa teduglutydu, pod warunkiem, ze ich autorzy okredlili metodyke wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteridow witaczenia i wyklu-
czenia publikacji) w stopniu pozwalajgcym na stwierdzenie systematycznosci przegladu (Cook 1997).
Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocy aktualnej skali AMSTAR (Shea 2007, Shea
2009), ktérej wynik w zakresie 0-3 puntkéw oznacza prace niskiej jakosci, 4-7 punktéw prace umiar-
kowanej jakosci, a w zakresie 9-11 punktow — wysokiej jakosci (Sharif 2013). Opracowania spetniajace
te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdéw systematycznych QUOROM

(Moher 1999).

1.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szcze-
gotowg pordwnawczy analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych
z wiaczonych badan klinicznych z randomizacjg i rdwnolegta grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej
oceny, analizowano takze badania bez randomizacji oraz opisy przypadkéw. Uwzgledniono takze

dane z odnalezionych opracowan wtérnych.
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1.2.3. Analiza jakoS$ciowa i iloSciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (t.K., K.P.) za pomocg jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktow konicowych. W przypadku niezgodnosci
analitykéw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocy trzeciej osoby (M.K.). Wyniki prezentowano

zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).

1.2.4. Ocena wiarygodno$ci Zrédet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwéch niezaleznie pracujacych
badaczy, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowanie préby
oraz czy opisano utrate pacjentdw z badania. Oceny dokonywano za pomoca jednolitych formularzy
opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wysta-
pienia btedu systematycznego (bias) za pomocga narzedzia Risk of Bias, wedtug wytycznych zamiesz-
czonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins 2011).
Wiarygodnos$¢ badan bez randomizacji bez grupy kontrolnej oceniano za pomoca skali NICE (NICE
2016), a badan z grupg kontrolng za pomoca skali NOS (Wells 2016). Obok oceny wiarygodnosci we-
wnetrznej analizowano takze wiarygodnosé zewnetrzng. Wiarygodnosé danych nastepnie hierarchi-

zowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2010).

1.2.5. Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzys¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania
istotnego statystycznie wyniku, przedstawiano réwniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielo-
krotne testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych
skrajnych przypadkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dla-
tego efekt uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ sta-

tystyczng. Dane ciggte oceniano jako réznice Srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD).

Metaanalize wynikdw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych ba-
dan, zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktéw koncowych. W miare mozliwosci, meta-
analize wykonywano metodg efektéw statych. Heterogenicznosé wynikéw badan wiaczonych do ana-
lizy oceniano za pomocg testu Q Cochrane’a. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci (p < 0,1)
wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto mozliwe, analizowano zgodnie

z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2011). Wyniki przedsta-
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wiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci staty-
stycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect
Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcjg doktadnych przedzia-
téw ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycz-

nych Cochrane Collaboration (Higgins 2011).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej ta-
blicy dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a, ktérg automatycznie wykonywat program staty-
styczny. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie czestos¢ zdarzen byta mata, co
stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach eksperymentalnych versus grupy kon-

trolne (Bradburn 2007).
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1.3. Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

Wyszukiwanie badan wtérnych przeprowadzone zostato do dnia 22 czerwca 2016 r. w oparciu o stra-

tegie szczegdtowo przedstawiong w rodziale 3.7.

W wyniku zastosowania strategii wyszukiwania tacznie dla badan pierwotnych i wtérnych (do dnia 22
czerwca 2016 r.) uzyskano 384 trafienia (Pubmed 92, Embase 259, Cochrane 33), w tym 96 duplika-
toéw. Na podstawie analizy tytutdw i streszczen zidentyfikowano 176 opracowan wtdrnych, sposrod
ktérych 13 wiaczono do analizy w petnym tekscie. Poszukiwano poprawnie zaprojektowanych prze-
gladow systematycznych oceniajgcych teduglutyd w populacji chorych z zespotem krétkiego jelita. W
wyniku wyszukiwania badan wtérnych odnaleziono 4 publikacje: Burness 2013, Dibb 2013, Naberhuis
2015 i Wilhelm 2014. Jako$¢ uwzglednionych przeglagddw systematycznych byta zréznicowana, dwa
sposréd nich (Dibb 2013, Wilhelm 2014) odznaczaty sie niskg jakoscig uzyskujgcych odpowiednio 2i 3
punkty na 11 mozliwych w skali AMSTAR, pozostate dwa (Burness 2013, Naberhuis 2015) zostaty oce-

niane jako przeglady systematyczne umiarkowanej jakosci (odpowiednio 5/11i 7/11 puntkdw).

Odnalezione badania wtdrne miaty na celu ocene skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania te-
duglutydu w terapii chorych z zespotem jelita krétkiego, pozostajgcych zaleznymi od zywienia pozaje-
litowego. Dodatkowo autorzy publikacji Dibb 2013 poddali ocenie réwniez samg procedure zywienia
pozajelitowego i zwigzane z jej zastosowaniem powiktania oraz zabiegi chirurgiczne, ktérych préby
stosowania sg podejmowane u chorych z zywieniem pozajelitowym. Do wszystkich odnalezionych
przegladdéw systematycznych, podobnie jak do niniejszego raportu, wtgczono publikacje opisujace
wyniki badani z randomizacjg Jeppesen 2011 oraz proby STEPS. W czesci przegladéw przytoczono
rowniez wyniki badan STEPS-2 (Burness 2013, Naberhuis 2015) i STEPS-3 (Naberhuis 2015), opubli-
kowane w postaci doniesien konferencyjnych. Dane pochodzace z tych préb uwzgledniono réwniez

W niniejszej analizie.

Autorzy wszystkich przegladéw podkreslajg, ze stosowanie teduglutydu wigze sie z uzyskaniem
znacznych korzysci dla chorych (Burness 2013, Dibb 2013, Naberhuis 2015, Wilhelm 2014). Lek ten
powodowat zmniejszenie objetosci mieszanin zywieniowych (Burness 2013, Dibb 2013, Naberhuis
2015, Wilhelm 2014), a takze czasu podawania zywienia pozajelitowego (Naberhuis 2015), co wptywa
na poprawienie jakosci zycia chorych ocenianej za pomocg kwestionariusza SBS-Qol (Burness 2013).
Co istotne, stosowanie teduglutydu u czesci chorych spowodowato uzyskanie autonomii pokarmowej
i mozliwos¢ catkowitego zaprzestania zywienia pozajelitowego (Burness 2013, Dibb 2013, Naberhuis

2015).
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We wszystkich badaniach oceniajgcych stosowanie teduglutydu odnotowywano zdarzenia niepozg-
dane, ktére wystepowaty z podobng czestoscig u chorych z grup interwencji i kontroli (Burness 2013,
Naberhuis 2015). Najczestsze zdarzenia niepozgdane obejmowaty bél brzucha, reakcje w miejscu
podania, nudnosci, bdl gtowy, rozdecie brzucha i zakazenia gornych drég oddechowych (Wilhelm
2014). Réwniez w przypadku zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zakonczenia leczenia nie ob-

serwowano rdéznic pomiedzy grupami (Burness 2013).

Korzysci z zastosowania produktu leczniczego Revestive® utrzymywaty sie rowniez w dtuzszym okre-
sie obserwacji, a profil bezpieczenstwa leku w jej trakcie nie ulegt zmianie, co stanowi o wartosci

dodanej terapii (Burness 2013).

W trakcie badania STEPS-2 odnotowano trzy przypadki nowotwordow (Burness 2013, Wilhelm 2014).
W przypadku pacjenta, u ktérego zdiagnozowano przerzutowego raka gruczotowego o nieznanej
etiologii, w historii stwierdzono naswietlanie jamy brzusznej z powodu choroby Hodgkina (Wilhelm
2014), natomiast u pozostatych chorych, u ktérych zdiagnozowano nowotwér ptuc potwierdzono

historie dtugotrwatego palenia tytoniu(Burness 2013, Wilhelm 2014).
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Tabela 5. Opis badan wtdrnych wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej teduglutydu.

\EYAUE]

badania Cel badania

Zrédto
finansowania

Metodyka badania/
Ocena AMSTAR

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

odnalezionych publikacji, rejestry

Skutecznos¢ - TED 0,05 mg/kg/dzier vs PBO:

e odpowiedz na leczenie:

e Przeglad systematyczny: Badanie TED PBO
przeszukiwano bazy danych ME- Jeppesen
DLINE (od 1946 roku) oraz EMBA- 2011 46% 6% p=0,005
SE (od 1996), data ostatniej aktu- , '
alizacji 6 maja 2013, bibliografie e;;;;elszen 63% 30% p = 0,002 e Wazgc stosunek

korzysci i ryzyka
ze stosowania

badar klinicznych/bazy danych o Jeppesen 2011 e zmniejszenie zapotrzebowania na zywienie pozaje- >
i strony internetowe (réwniez e Jeppesen 2012 litowe: -2,5 I/tydzien vs -0,9 I/tydzien (Jeppesen terapii teduglu-
regionalnych agencji rejestracyj- (STEPS) 2011) tydem nalezy

uznadé, ze jest on

Autorzy nie nych i producenta leku) za pomo- e Jeppesen 2013 (do- e uzyskanie autonomii pokarmowej: 2 vs O (Jeppe-

zamiescili cg stéw kluczowych teduglutide, datkowe wyniki do sen 2011), akceptgwalny,
Pr;eglqd danych informacji short bowel syndrome; kontakto- badania STEPS) e zmiana masy ciafa: a Ferapla tca po-

otycze;cych dotyczacych wano sie rowniez z producentem o O’Keefe 2013 (wydtu- ] winna byc do-
Burness stosowania tedf"' konfliktu inte- leku w celu uzyskania dodatko- sona faza badania Badanie TED PBO stepna dla cho-
2013 iLU;\r/chhV:f: pclf resow. wych informacji i danych nieopu- Jeppesen 2011) Jeppesen 12 ke 0.2k 0<005 Lt;?kzi:ec??:;::
tem jZIita krc’)tiie- Badanie nie inkowan’ych.. D(.) |:?r.zegladu wfaj * Schwartz 2013 (abs- 201 , . Konieczgnelsq .

g0 byto finanso- czano gtéwnie (jesli byto to moz- trakt do badania Jeppesen ) dolore badania

wane ze zrédet liwe) duze, poprawnie zaprojek- STEPS-2) 2012 1,0 kg 0,6 kg

zewnetrznych.

towane badania poréwnawcze

z poprawnie zastosowanymi me-
todami statystycznymi;
uwzgledniono réwniez dane co
do farmakodynamiki oraz farma-

Tappeneden 2013
(dodatkowe wyniki
do badania Jeppesen
2011)

e jakos¢ zycia - zmiana wyniku kwestionariusza SBS-

QoL (wyjsciowo vs na koncu badania w grupie

TED; w grupie PBO nie odnotowano istotnych sta-

tystycznie zmian):

oceniajgce op-
tymalny czas
trwania terapii
teduglutydem
oraz jej efekt po

zaprzestaniu le-

kokinetyki. e wynik ogdlny: 79,7 vs 69,0, p = 0,0038,
e Oceniana interwencija: TED. e  podskala 1:53,1vs 48,4, p=0,0109, czenia.
e Oceniana populacja: chorzy e podskala 2: 26,7 vs 24,2, p 0,0225 (Jeppesen

2013)

Diugoterminowa ocena skutecznosci

z zespotem jelita krétkiego.
Ocena AMSTAR: 5/11

e odsetek chorych z odpowiedzia na leczenie
w grupie TED: 68% (O’Keefe 2013). W prébie
STEPS-2 odpowiedZ odnotowano u 68% (74/88)
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Zrédto Metodyka badania/

Cel badania . . Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski
finansowania Ocena AMSTAR

wiaczonych chorych, a sposrdéd chorych otrzymu-
jacych wczesniej teduglutyd u 88% (Schwartz
2013)

e zmniejszenie zapotrzebowania na zywienie pozaje-
litowe w grupie TED: -4,9 I/tydzien (52%) (O’Keefe
2013). W probie STEPS-2 zmniejszenie zapotrze-
bowania na zywienie pozajelitowe obserwowano
wsrdd chorych otrzymujgcych wezesniej teduglu-
tyd (7,6 I/tydzien vs 5,8 I/tydzien), chorych ktérzy
stosowali wczesniej placebo i przeszli na leczenie
teduglutydem (10,5 I/tydzien vs 8,4 |/tydzien)

i chorych, ktdrzy rozpoczeli terapie teduglutydem
w wydtuzonym okresie obserwacji (Schwartz
2013),

e uzyskanie autonomii pokarmowej: 3 pacjentow
(autonomia utrzymata sie u 2 chorych, ktérzy osia-
gneli ja w badaniu Jeppesen 2011; w trakcie wy-
dtuzonej obserwacji osiggnat jg 1 dodatkowy pa-
cjent) (O’Keefe 2013). W prébie STEPS-2 autono-
mie osiggneto 14% (12/88) chorych (Schwartz
2013).

Bezpieczenstwo

EELERIT TED [:]e]
: e’;‘;isf" 94% 94%
TEAEs
: e‘;’;elsze" 83% 79%
2 e’;’;isf" 37% 31%
SAEs
Je’;‘;‘zsze" 36% 28%
AEs prowa- Jeppesen 17% 6%
dzace do 2011
zakoniczenie
Jeppesen 5% 7%

leczenia 2012
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Cel badania
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Zrédto
finansowania

Metodyka badania/
Ocena AMSTAR

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Dibb 2013

Podsumowanie
zagadnien zwia-
zanych z dtugo-
terminowym (>3
miesiecznym)
stosowaniem
zywienia pozajeli-
towego oraz
zastosowaniem
czynnikow tro-
ficznych (w tym
teduglutydu)
w terapii przewle-
ktej niewydolnosci
przewodu pokar-
mowego.

Autorzy nie
zgtosili konflik-
tu interesow.

Badanie nie
byto finanso-
wane ze zrodet
zewnetrznych.

o Przeglad systematyczny: wyszu-
kiwanie przeprowadzono
w obrebie bazach danych Pub-
Med | MEDLINE za pomocg stéw
kluczowych: (total) parenteral
nutrition, (T)PN, intravenous nu-
trition, (total) parenteral nutrition
AND hepat-
ic/liver/bone/renal/metabolic
complications, intestinal failure,
intestinal transplantation, short
bowel syndrome AND trophic
factors/GLP-2, IGF- 1, EGF, (total)
parenteral nutrition AND central
venous line/catheter/ (total) par-
enteral nutrition AND line/ cathe-
ter sepsis/thrombosis/ mechani-
cal complications/ problem, (to-
tal) parenteral nutrition AND out-
come/wean/ quality of
life/survival, fistuloclysis, intesti-
nal adaptation, autologous intes-
tinal reconstruction AND Bianchi/

Badania oceniajace
teduglutyd:

e Jeppesen 2005

e Jeppesen 2011

e Jeppesen 2012
(STEPS)

e w badaniach Jeppesen 2011 i Jeppesen 2012 nie
odnotowano zgonow,

Nowotworzenie

W trakcie badania Jeppesen 2011 nie odnotowano
zmian dysplastycznych spowodowanych terapig tedu-
glutydem (Jeppesen 2011, Tappeneden 2013).

W badaniu STEPS-2 nowotwdr zdiagnozowano u 3
mezczyzn -2 z nich, u ktérych zdiagnozowano nowo-
twor ptuc potwierdzono historie dtugotrwatego pale-
nia tytoniu, a u 1 pacjenta zdiagnozowano przerzuto-
wego raka gruczotowego o nieznanej etiologii po 11
miesigcach ekspozycji na TED (Fujioka 2013, Schwartz
2013).

Skutecznosé¢ - TED 0,05 mg/kg/dzieri vs PBO:
e odpowiedz na leczenie: 46% (16/35) vs 6% (1/16)
(Jeppesen 2012)
e zmniejszenie zapotrzebowania na zywienie pozaje-
litowe: -4,4 | vs -2,3 |, p < 0,001 (Jeppesen 2011),
e uzyskanie autonomii pokarmowej odnotowano
3 pacjentéw (Jeppesen 2012)

e Teduglutyd jest
obiecujacg opcja
terapeutyczna,
jednak wydaje
sie, ze podstawg
leczenia pozo-
stanie zywienie
pozajelitowe
w warunkach
domowych.
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badania Cel badania
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Zrédto
finansowania

Metodyka badania/
Ocena AMSTAR

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Ocena skuteczno-
Sci i bezpieczen-
stwa stosowania
teduglutydu
w celu redukcji
objetosci zywienia
pozajelitowego
u pacjentéw
zaleznych od
zywienia pozajeli-
towego.

Naberhuis
2015

Autorzy zgtosili
konflikt intere-
SOw.
Autorzy nie
zamiescili
informacji
dotyczacych
zrédet finan-
sowania bada-
nia.

STEP; poszukiwano publikacji
w jezyku angielskim.

e Oceniana interwencja: zywienie
pozajelitowe, TED, leczenie chi-
rurgiczne.

e Oceniana populacja: chorzy
z przewlekta niewydolnoscig
przewodu pokarmowego.

Ocena AMSTAR: 2/11

o Przeglad systematyczny: wyszu-
kiwanie przeprowadzono zgodnie
z predefiniowanym protokotem
opartym o standardy Cochrane
Collaboration, uwzgledniajace
réznorodne bazy danych (w tym
Medline i Embase, literature sza-
ra - rejestry badan klinicznych,
doniesienia konferencyjne; lokal-
ne bazy danych oraz strony agen-
cji rejestracyjnych) do 30.11.2014
roku, z uzyciem nastepujacych
stow kluczowych alx-0600, gat-
tex, gly(2)-GLP-2, (gly2)GLP-2,
revestive, teduglutide. Uwzgled-
niono wytgcznie prace opubliko-
wane w jezyku angielskim.

e Oceniana interwencja: TED.

e Oceniana populacja: dorosli
pacjenci z zespotem jelita krét-
kiego zalezni od zywienia pozaje-
litowego.

Ocena AMSTAR: 7/11

e Jeppesen 2011 oraz
doniesienia konferen-
cyjne do tego bada-
nia: Jeppesen 20089,
Jeppesen 2009a,
Jeppesen 2009b

e Tappenden 2013
(dodatkowe wyniki
do badania Jeppesen
2011)

e O’Keefe 2013 (wy-
dtuzona faza bada-
nia Jeppesen 2011)

e Compher 2011

e Jeppesen 2012
(STEPS)

e Jeppesen 2014,
Jeppesen 2014a, Fu-
jioka 2014 (abstrakty
do badania STEPS-2)

o lyer 2014a (abstrakt
do tego badania
STEPS-3)

o Ukleja 2014a

Skutecznos¢ - TED 0,05 mg/kg/dzien vs PBO:

e odpowiedz na leczenie:

:ECERIT TED PBO

Jeppesen o o NNT = 3;
2011 45,7% 6,3% OR=12,63

Jeppesen o o NNT = 4;
2012 62,8% 30,2% OR =3,89

e zmniejszenie zapotrzebowania na zywienie poza-
jelitowe o > 1 dzie/tydzien w grupie TED 0,05
mg/kg/dzien: u 68% (17/25) w prébie Jeppesen
2011; u 54% (21/39) w badaniu STEPS (Jeppesen
2012) i u’58,5% (38/65) w badaniu STEPS-2
(Jeppesen 2014, Fujioka 2014)

e uzyskanie autonomii pokarmowej: u 3 pacjentéw
z proby Jeppesen 2011; efekt ten utrzymywat sie
w okresie pdzniejszych 12 miesiecy (Compher
2011). W badaniu STEPS-2 autonomie odnotowa-
no u 15% (13/88) chorych (Jeppesen 2012); w ba-
daniu STEPS-3 u 2 chorych (lyer 2014a), a w pré-
bie Ukleja 2014a u 66,7% (4/6).

Bezpieczeristwo

e czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych:

Badanie TED PBO

AEs jeppesen 94,3% 93,8%

NNH =187;

o Teduglutyd
stanowi bez-
pieczng i dobrze
tolerowana op-
cje terapeutycz-
na, ktéra zapo-
trzebowanie na
zywienia pozaje-
litowe u oséb
dorostych z ze-
spotem jelita
krotkiego
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Cel badania

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

Zrédto
finansowania

Metodyka badania/
Ocena AMSTAR

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

Whioski

Wilhelm
2014

Przeglad danych
dotyczacych
farmakologii,

farmakokinetyki,
skutecznosci

klinicznej i bezpie-
czenstwa stoso-
wania tedugluty-
du u 0séb chorych
na zespot jelita
krétkiego.

Autorzy nie
zgtosili konflik-
tu intereséw.

Badanie nie
byto finanso-
wane ze zrodet
zewnetrznych.

e Przeglad systematyczny:
przeszukiwano baze danych Pu-
bMed (wyniki od 1966 do marca
2014) z uzyciem stowa kluczowe-
go teduglutide; uwzgledniano
wyniki badan klinicznych prze-
prowadzonych na ludziach, opu-
blikowane w jezyku angielskim.
Dodatkowo przeszukiwano bi-
bliografie ostatnio opublikowa-
nych przegladéw oraz czasopism.

e Oceniana interwencja :TED.

e Oceniana populacja : chorzy
z zespotem jelita krétkiego zalezni
od zywienia pozajelitowego.

Ocena AMSTAR: 3/11

Badania Il fazy:

e Tappenden 2002
e Jeppesen 2005

Badania Il fazy:

e Jeppesen 2011,

e Jeppesen 2012
(STEPS)

o O’Keefe 2013 wydtu-
zona faza badania
Jeppesen 2011)

e Tappeneden 2013
(dodatkowe wyniki
do badania Jeppesen
2011)

Badania bez randomi-
zacji:
e Compher 2011

2011 OR=1,10

21 J NNH =24
_ eppesen o o =24,
TESA 2012 83,3% 79,1% OR=1,32
Jeppesen o o NNH =17;

SAEs 2011 37,1% 31,3% OR=130

Skutecznos¢ - TED 0,05 mg/kg/dzier vs PBO:

e $rednie zmniejszenie zapotrzebowania na zywie-
nie pozajelitowe : 4,4 (SD: 3,8) I/tydzier vs 2,3
(SD: 2,7) I/tydzien p < 0,001 (Jeppesen 2012),

e odpowiedz? na leczenie: 16/35 vs 1/16, p = 0,007
(Jeppesen 2011).

Bezpieczenstwo

Najczestsze zdarzenia niepozadane obejmowaty bl
brzucha, reakcje w miejscu podania, nudnosci, bol
gtowy, rozdecie brzucha i zakazenia gérnych drég
oddechowych.

Nowotworzenie

W trakcie badan nie odnotowano zmian dysplastycz-

nych spowodowanych terapia teduglutydem (Tappe-

neden 2013). W badaniach klinicznych odnotowano 3
przypadki nowotworu zdiagnozowanego w trakcie

terapii teduglutydem. W 1 przypadku u pacjenta

z wczesniejsza historig naswietlania brzucha z powodu
choroby Hodgkina stwierdzono raka gruczotowego
o nieznanej etiologii po 11 miesigcach ekspozycji na
TED. W dwdch pozostatych przypadkach zdiagnozo-

wano nowotwor ptuc, jednak u chorych tych potwier-

dzono wczesniejszg dtugotrwata historie palenia.

Teduglutyd
stanowi warto-
$ciowa opcje te-
rapeutyczng dla
chorych z zespo-
tem jelita krot-
kiego. Terapia ta
moze powodo-
wac redukcje
objetosci zywie-
nia pozajelito-
wego, co skut-
kuje poprawg
jakosci zycia
chorych. Dostep
do terapii moze
jednak ograni-
czac jej wysoki
koszt.
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1.4. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W celu identyfikacji pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono wyszukiwanie do dnia 22 czerw-
ca 2016 r. w trzech bazach danych (Pubmed, Embase oraz Cochrane), uzyskujac tgcznie 384 trafienia:
Pubmed — 92, Embase — 259 oraz Cochrane — 33. Wsrdd nich zidentyfikowano 96 duplikatéw, a pozo-

state 288 publikacji analizowano w postaci tytutéw oraz streszczen.

W wyniku tej analizy wykluczono dalsze 275 publikacji. Przyczyng wykluczenia w przypadku 33 rekor-
doéw byt nieodpowiedni rodzaj badania, w 4 — nieodpowiednia populacja, natomiast w przypadku
1 publikacji powodem wykluczenia z dalszej analizy byt jezyk (inny niz angielski, polski niemiecki lub
francuski). Ponadto wykluczono 176 opracowan wtérnych i 61 abstraktéw z doniesient konferencyj-

nych.

Pozostate 13 publikacji analizowano w postaci petnych tekstéw i w wyniku tej analizy wykluczono
3 publikacje — 2 oceniaty nieodpowiednig interwencje, natomiast w 1 nie odnaleziono poszukiwanych
punktow koncowych. Przyczyny wykluczenia tych trzech publikacji zestawiono w zatgczniku do niniej-

szej analizy.

Ostatecznie do analizy wiaczono 10 publikacji, w ktérych opisano 2 badania kliniczne z randomizacja:
Jeppesen 2011 i STEPS (Jeppesen 2012, Jeppesen 2013), oraz ich otwarte fazy wydtuzone — odpo-
wiednio O’Keefe 2013 i STEPS-2 (Schwartz 2016), a takze 5 badan bez randomizacji: Compher 2011,
Compher 2015, Compher 2015a, Iturrino 2015 i Zyczynski 2015.

Ponadto przeprowadzono wyszukiwanie doniesien konferencyjnych wybranych towarzystw nauko-
wych, w celu identyfikacji streszczen prezentujgcych dodatkowe dane do odnalezionych badan RCT,
a takze inne badania kliniczne dotyczace teduglutydu, niepublikowane w petnym tekscie. W niniej-
szym raporcie uwzgledniono réwniez dane z plakatow konferencyjnych, dostarczonych przez Zama-

wiajgcego. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wtgczono 21 doniesien konferencyjnych:

e doniesienia do badania Jeppesen 2011: Jeppesen 2008,
o doniesienia do fazy wydtuzonej O’Keefe 2013: Gilroy 2010;
e doniesienia do badania STEPS: Jeppesen 2011a, Jeejeebhoy 2014, Fujioka 2015b;
o doniesienia do fazy wydtuzonej STEPS-2: Jeppesen 2014, Jeppesen 2014a, Schwartz
2013;
e doniesienia do badania STEPS-3 (kontynuujgca badan STEPS i STEPS-2): lyer 2014;
¢ doniesienia do obu badan z randomizacjg (Jeppesen 2011, STEPS): Fujioka 2015 i Fujioka
2015a;
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e doniesienia opisujace chorych uzyskujacych autonomie pokarmowa w badaniach RCT i ich
fazach wydtuzonych: lyer 2013, Jeppesen 2014b;

e doniesienia opisujgce badania bez randomizacji: Gardner 2016, Gill 2016, Lam 2016, Petruc-
celli 2015, Solar 2015, Ukleja 2014 (opisane w publikacjach Ukleja 2014, Ukleja 2014a, Ukleja
2016).

Wspdtczynnik zgodnosci kappa miedzy analitykami wynidst 0,90. Proces wyszukiwania podsumowano

na wykresie ponizej.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajqcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w poszczegol-
nych bazach danych:
Cochrane: 33
Embase: 259
Pubmed: 92

Duplikaty: 96

Y

Publikacje analizowane w postaci tytutéw
i streszczen:

288 /

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutéw i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 1
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 61
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 176
Nieprawidtowa populacja — 4
Nieprawidtowy rodzaj badania — 33

tacznie: 275
v —

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow:
13

Publikacje wykluczone na podstawie analizy pet-
nych tekstow:
Nieprawidtowa interwencja — 2

Y

Publikacje wiaczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa: Dodatkowe dane:
10 +21 21
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1.5. Teduglutyd versus placebo - poréwnawcza analiza efektywnosci kli-
nicznej na podstawie badan z randomizacja

1.5.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono dwa badania kliniczne z randomizacja, po-
dwdjnym zaslepieniem i kontrolg placebo, oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo teduglutydu
(TED) w leczeniu zespot krétkiego jelita (ZKJ): Jeppesen 2011 (opisane w publikacjach Jeppesen 2011
oraz doniesieniu konferencyjnym Jeppesen 2008) i STEPS (opisane w publikacji Jeppesen 2012
i Jeppesen 2013 [ocena jakosci zycia] oraz w doniesieniach konferencyjnych Fujioka 2015b, Jeppesen
2011a i Jeejeebhoy 2014). Ponadto wtgczono réwniez dwa doniesienia konferencyjne Fujioka 2015
i Fujioka 2015a, prezentujgce dodatkowgq analize bezpieczenstwa w podgrupie chorych stosujacych

leki narkotyczne (narcotics) na podstawie obu wigczonych badan.

Celem obu badan byta ocena wptywu teduglutydu na zmniejszenie objetosci stosowanego zywienia
pozajelitowego. Pierwotnie gtdwny punkt koricowy badan stanowit odsetek chorych uzyskujgcych
odpowiedz na leczenie w 20. tygodniu i utrzymujacych jg do 24. tygodnia (odpowiedz okreslono jako
> 20% redukcje wyjsciowej objetosci mieszaniny zywieniowej). Po weryfikacji protokotu w prébie
Jeppesen 2011 za gtéwny punkt koficowy obrano odpowiedZ na leczenie uwzgledniajacg wielkosé
efektu zmniejszenia zapotrzebowania na Zywienie pozajelitowe i czas utrzymania sie odpowiedzi
(GRS, z ang. graded response score) — punktu tego nie opisano, gdyz z danych przedstawionych
w publikacji pozyskano informacje umozliwiajgce prezentacje odpowiedzi na leczenie zgodnie z pier-

wotng definicjg, co dato mozliwos¢ przeprowadzenia metaanalizy wynikow obu badan.

Analizowane proby byty badaniami wieloosrodkowymi, prowadzonymi na terenie Europy (w tym
w Polsce) i Ameryki Pétnocnej. Badania charakteryzowaty sie dobrg jakoscia, uzyskujgc 4 i 5 punktéw
w skali Jadad (odpowiednio STEPS i Jeppesen 2011). Szczegdtowe informacje o metodyce badan ze-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Charakterystyka metodyki badarn RCT wtgczonych do oceny efektywnosci teduglutydu
(Jeppesen 2011 i STEPS).

Klasyfikacja

. Hipoteza AOTMIT/ Okres Ocena Liczebnos¢  Typ Liczba
Badanie . .. m . . z Sponsor
badawcza punktacja obserwacji . grup analiz  osrodkow
badania
IELET:|
wykazanie 32
y. L (9 krajow
wyzszosci
Jeppesen  (superiority) 11A/5 24 tygo- ITT; Europy
* ’ . . .
2011  teduglutydu  (R2;B2;W1) dnie tak 35vs 16 ppa 1Ameryki Shire
Pétnocnej,
nad place- W tvm
bo v

Polska)




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

Klasyfikacja Ocena
Badanie Hipoteza AOTMIT/ Okres moc Liczebnos¢  Typ Liczba T
badawcza punktacja obserwagcji badania grup analiz  osrodkéow
IELEL]
27
wykazanie (10 kra- NPS Pharma-
wyzszosci joéw Euro- .
Gompesen SOPCTOI IR 2teo e T ey
teduglutydu (R2;B1;W1) dnie mITTA i Ameryki ’
2012) , . a Takeda com-
nad place- Potnocnej,
bo w tym pany
Polska)

teduglutyd 0,05 mg/kg/dzien vs placebo; dodatkowo w probie Jeppesen 2011 wyrézniono dawke 0,10 mg/kg/dzien teduglutydu, ktérej
nie opisano w niniejszym raporcie, gdyz zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego zarejestrowana jest jedynie dawka 0,05
mg/kg/dzien;
A odpowiednio ocena skutecznosci oraz ocena bezpieczenistwa (chorzy poddani randomizacji, ktérzy otrzymali > 1 dawke przypisanej
interwencji).

Protokot obu analizowanych badan byt podobny. Préby rozpoczynaty sie maksymalnie 7-dniowym
okresem skryningowym. Po nim nastepowat okres optymalizacji, tzn. ustalenia minimalnej objetosci
zywienia pozajelitowego, pod kontrolg nawodnienia, zapewniajgcego dobowg diureze w zakresie 1-2
I/dzien (zakres ten byt bliski gérnej granicy prawidtowej diurezy dobowej, czyli okoto 1,5 | i byt uzna-
wany za minimalizujgcy ryzyko odwodnienia bez powodowania przewodnienia w populacji pacjentéw
podatnych na biegunke i odwodnienie) — okres ten trwat maksymalnie 8 tygodni. W badaniu Jeppe-
sen 2011 sprecyzowano, ze chorzy, ktorzy nie uzyskali stabilizacji Zzywienia pozajelitowego w tym
okresie, byli wykluczani z badania, z kolei w prébie STEPS pacjenci mogli jeszcze raz rozpoczgcé faze
optymalizacji objetosci dostarczanej mieszaniny zywieniowe]. Nastepnie przez okres 4-8 tygodni fazy
stabilizacji utrzymywano ustalong objetos¢ zywienia pozajelitowego (w prébie STEPS stabilizacje zde-
finiowano jako zoptymalizowang objetos¢ mieszaniny zywieniowej, 48-godzinnej doustnej podazy
ptyndéw i diurezy, ktéra nie mogta sie rézni¢ o wiecej niz 25% od 48-godzinnych wartosci ustalonych
dla okresu optymalizacji, przy diurezie wynoszacej 2-4 | na 48 godzin, a w probie Jeppesen 2011 jako
dobowg zbiérke moczu w zakresie 1-2 | przy statej objetosci przyjmowanych doustnie ptyndow).
W badaniu STEPS podkreslono, ze w tej fazie zabroniona byta jakakolwiek modyfikacja objetosci mie-
szaniny zywieniowej. Jesli po tym okresie chorzy nadal wykazywali stabilizacje poddawano ich ran-
domizacji do okreslonej interwencji. W prébie STEPS podano przy tym, ze stabilizacja zywienia poza-
jelitowego musiata utrzymywac sie przez co najmniej 4 kolejne tygodnie; jesli pomimo dwéch préb
nie uzyskano stabilizacji chory nie byt poddawany randomizacji w kolejnym etapie badania. W przy-
padku obu préb po zakonczeniu fazy stabilizacji, rozpoczynano wtasciwy etap z randomizacjg i po-

dwojnym zaslepieniem trwajgcy 24 tygodnie.

Protokét préby STEPS dopuszczat szybszg i bardziej agresywnga redukcje objetosci mieszaniny zywie-
niowej niz protokét badania Jeppesen 2011, rozpoczeta odpowiednio po 2 vs 4 tygodniach

i obejmujaca 10-30% vs 10% wyjéciowej objetosci PZ. Takie zatozenia przyjeto aby zminimalizowaé
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przewodnienie (obrzeki), zmniejszenie podazy doustnej oraz wzrost dobowej diurezy, ktére obser-
wowano w prébie Jeppesen 2011 w zwigzku z terapia teduglutydem, co miato negatywny wptyw na
gtéwny oceniany punkt koficowy. Takze z uwagi na wyniki préby Jeppesen 2011 (gdzie dla tedugluty-
du w dawce 0,05 mg/kg masy ciata/dzierr odnotowano istotng redukcje objetosci mieszaniny zywie-
niowej przy nieistotnym zmniejszeniu tej objetosci dla dawki 0,1 mg/kg masy ciata/dzien leku i ma-
tych redukcjach w grupie placebo) w probie STEPS teduglutyd zastosowano jedynie w dawce 0,05
mg/kg masy ciata/dzien. Zaznaczy¢ rowniez trzeba, ze w prdébie Jeppesen 2011 analize statystyczng
przeprowadzono metodg step-down, zaktadajgc wykonanie oceny statystycznej poréwnania teduglu-
tydu w dawce 0,05 mg/kg masy ciata/dzien z placebo w sytuacji znamiennosci statystycznej zesta-
wienia teduglutydu w dawce 0,1 mg/kg/dzien i placebo. Poniewaz nie wykazano istotnosci staty-

stycznej drugiego pordwnania, pierwsze przeprowadzono w ramach analizy ad hoc.

Obydwa badania opisano jako préby z randomizacjg, z podwdjnym zaslepieniem utrzymywanym za
pomocg placebo w grupie kontrolnej, ktérych jakos¢ oceniono za pomocg narzedzia ,risk of bias”
Cochrane Collaboration. W wiekszosci elementéw oceny wiaczone préby kliniczne charakteryzowaty
sie niskim ryzykiem wystgpienia btedu systematycznego, co wynikato z poprawnego utajenia procesu
randomizacji (za pomoca interaktywnych systemdéw gtosowych), zaslepienia pacjentéow i badaczy,
a takze poprawnego zaslepienia oceny punktéw koficowych. Natomiast nie byta mozliwa petna ocena
ryzyka btedu doboru préby, z uwagi na brak informacji o zastosowanej metodzie alokacji chorych do
wyrdznionych grup, a takze ocena ryzyka selektywnej prezentacji wynikéw (brak protokotéw wtaczo-
nych badan). Ponadto w przypadku préby Jeppesen 2011 za wysokie uznano ryzyko niekompletnych
danych w ocenie punktow korncowych, z powodu wysokiego odsetka (23%) pacjentéw wykluczonych
z grupy teduglutydu, niemniej réznica w poréwnaniu do odsetka wykluczen w grupie kontrolnej (6%)
nie byta istotna statystycznie (nalezy mie¢ na uwadze stosunkowo matg liczbe pacjentéw poddanych
ocenie odpowiednio — 35 i 16). Szczegdty na temat oceny jakosSci badan Jeppesen 2011 i STEPS zawie-

ra ponizsza tabela oraz wykres.

Tabela 7. Ocena jakosci badan wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej teduglutydu wedtug Co-
chrane Collaboration.

EEGELITE

Element oceny Jeppesen 2011

Procedura randomizacji (selection bias)

Utajenie randomizacji (selecition bias)

Zaslepienie chorych i personelu medycznego (performance bias)

Zaslepienie oceny punktow koncowych (detection bias)
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CEGELIE

Element oceny Jeppesen 2011

Niekompletne dane w ocenie punktéw koncowych (attrition bias)
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Celem uzupetniania charakterystyki wtgczonych badan RCT przeprowadzono dodatkowa ocene ich

jakosci metodologicznej wedtug skali Jadad. Szczegdty dotyczace tej oceny zawiera tabela ponizej.

Tabela 8. Wynik oceny jakosci badan Jeppesen 2011 i STEPS wedtug skali Jadad.

Poprawny Informacje
sposob Zasle- Opis zaslepie- o utracie pa-

Badanie Opis randomizacji

randomiza- pienie nia cjentéow z bada-
cji nia

randomizacja w stosunku 2:2:1
z uzyciem interaktywnego systemu gtoso-
wego; czynniki stratyfikacji: objetos¢

Jeppesen zywienia pozajelitowego (sktadajgca sie z identyczny
PP Tak ptyndéw oraz elektrolitéw [3-7 x tydz.]); Tak wyglad leku tak
2011 . . . s .
sktadajaca sie z ptyndéw oraz substancji i placebo”
odzywczych 3-5 x tydz. lub sktadajaca sie
z ptyndw i substancji odzywczych [6-7
x tydz.])
randomizacja w stosunku 1:1 z uzyciem
STEPS Tak interaktywnego systemu gtosowego; Tak brakn .

czynniki stratyfikacji: objetos¢ zywienia
pozajelitowego (< 6> 6 |/tydz.)

A wymagano, aby ocene fizyczng i ocene bezpieczenstwa oraz ocene zywienia pozajelitowego przeprowadzaty niezalezne zespoty bada-
czy (ze wzgledu na reakcje w miejscu podania lub obrzek stomii zwigzany z terapig GLP-2 i teduglutydem, ktéry moégtby znies¢ zaslepie-
nie badaczy).
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W kolejnej tabeli przedstawiono przeptyw pacjentéw w analizowanych prébach. W zadnym z badan
nie utracono ktéregokolwiek chorego z obserwacji (lost to follow-up). Najczestszg przyczyng wcze-
Sniejszego zakonczenia uczestnictwa w prébach przez chorych byty zdarzenia niepozadane: 12% i 6%,

odpowiednio préoby Jeppesen 2011 i STEPS. Badania ukonczyto odpowiednio 82% i 91% pacjentow.

Tabela 9. Przeptyw chorych w badaniach Jeppesen 2011 i STEPS.

Jeppesen 2011
Etap badania
Kontrola TED Kontrola
Skryning 139%** bd. bd.
Randomizacja” 35 16 43 43
Chorzy otrzymujacy 35 (100%) 16 (100%) 42 (98%*) 43 (100%)
leczenie
Woczesdniejsze przerwa- —_ - - o
nie badania S 1(6%*) 3 (7%*) 4 (9%*)
decyzja badacza 0 (0%) 0 (0%) 1(2%*) 0 (0%)
decyzja chorego 3 (9%*) 0 (0%) 0 (0%) 1(2%%*)
zdarzenia niepozqdane 5 (14%*) 1(6%*) 2 (5%*) 3 (7%*)
Ukonczenie badania 27 (77%) 15 (94%) 39 (91%*) 39 (91%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** facznie z nieopisywana w niniejszym raporcie grupg teduglutydu w dawce 0,1 mg/kg/dzien;
A ocena skutecznosci;

AN ocena bezpieczenstwa.

Po zakonczeniu fazy z randomizacja chorzy z badania Jeppesen 2011 mieli mozliwo$é wziecia udziatu
w dodatkowej 28-tygodniowej fazie wydtuzonej, natomiast pacjenci z badania STEPS w fazie wydtu-
zonej trwajgcej 24 miesigce (STEPS-2), a nastepnie mogli zosta¢ poddani ocenie dtugoterminowej —

STEPS-3 (kolejne 12 miesiecy).

1.5.2. Charakterystyka wigczonej populacji

1.5.2.1. Kryteria selekcji oso6b podlegajqcych rekrutacji do badania

Do obu analizowanych badan wtgczano pacjentéw w wieku > 18 lat z zespotem krotkiego jelita z po-
wodu resekgcji jelita, co skutkowato niedroznoscia jelit i zaleznoscig od zywienia pozajelitowego (pty-
néw, elektrolitéw, sktadnikéw odzywczych). W obu prébach wymagano, aby zywienie pozajelitowe
byto przyjmowane co najmniej 3 razy w tygodniu przez okres 2 12 miesiecy przed rozpoczeciem ba-
dania. W probie STEPS podano dodatkowo, ze pacjenci z chorobg Crohna musieli wykazywa¢ remisje

kliniczng w ciggu = 12 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia.
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W badaniach zdefiniowano szereg kryteriow wykluczajgcych pacjentéw. Chorych z udziatu w prébach
dyskwalifikowaty przede wszystkim schorzenia wspottowarzyszgce m.in. zapalenie jelit (w tym ente-
ropatia poradiacyjna lub nieswoiste zapalenie jelit, wymagajace przewlektej terapii immunosupresyj-
nej), celiakia czy sprue oporna na leczenie lub tropikalna. Wykluczano réwniez chorych stosujgcych
wczesniej teduglutyd, chorych z uczuleniem na ten lek lub jego sktadniki, oraz pacjentdéw hospitali-
zowanych z jakiegokolwiek powodu w ciggu 30 dni przed skryningiem. Osoby poddawane rekrutacji
nie mogly takze stosowaé wczesniej wielu réznych terapii, w tym na przyktad natywnych GLP-2
i czynnikdéw wzrostu (znacznie wiecej restrykcji wobec poprzednich terapii przyjeto w prébie Jeppe-
sen 2011 — szczeg6ty tabela ponizej). Kryterium wykluczenia stanowito takze uzaleznienie od alkoholu
lub narkotykdw w ciggu ostatniego roku oraz warto$é¢ BMI (< 18 i > 27 kg/m” w prébie Jeppesen 2011
i < 15 kg/m’ w prébie STEPS). Szczegdtowo kryteria selekcji chorych zastosowane w badaniach przed-

stawiono w tabeli zamieszczonej ponizej.

Tabela 10. Kryteria selekcji chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej tedu-
glutydu.

Badanie Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia

e cigza lub karmienie piersia

e BMI<18lub>27 kg/m’

e aktywna choroba Crohna w standardowej ocenie badacza

e enteropatia poradiacyjna, sklerodermia, celiakia, sprue oporna
na leczenie lub tropikalna, cukrzyca

e uzaleznienie od alkoholu lub narkotykéw w ciggu ostatniego
roku

e nieprawidtowa czynnos¢ watroby: ALT i AST > 2 x GGN, biliru-
bina catkowita > 1,25 x GGN lub fosfataza alkaliczna > 2,5
x GGN

e nieprawidtowa czynnos¢ nerek: stezenie kreatyniny w osoczu
lub azotu mocznikowego we krwi > 1,5 x GGN

e stezenie sodu w moczu < 20 mmol/dzien

e jakakolwiek hospitalizacja w ciggu miesigca przed wtaczeniem
do badania

e wczesniejsze stosowanie teduglutydu lub potencjalne uczule-
nie na teduglutyd lub jego sktadniki

e stosowanie infliksymabu, hormonu wzrostu lub czynnikéw
wzrostu, tj. natywne GLP-2 lub innych terapii biologicznych
w trakcie ostatnich 12 tygodni

e stosowanie kortykosteroidow systemowych, metotreksatu,
cyklosporyny, takrolimusu, sirolimusu, oktreotydu, dozylnej
glutaminy lub innych lekéw eksperymentalnych w trakcie
ostatnich 30 dni

e stosowanie lekdw hamujgcych perystaltyke jelit lub przeciw-
biegunkowych (loperamidu, difenoksylatu, kodeiny i innych
opiatdw), antagonistéw receptora H2, inhibitoréw pompy
protonowej, zywic jonowymiennych, doustnej glutaminy, diu-
retykéw i doustnych roztworéw nawadniajgcych powinno by¢
stabilne w tracie > 4 tyg. przed rozpoczeciem badania i w jego
trakcie

e chorzy obu ptci w wieku > 18 lat

e ZKJ z powodu resekgji jelita

e zalezno$¢ od zywienia pozajeli-
towego (ptyndw, elektrolitéw
lub sktadnikéw odzywczych)
przyjmowanego 2 3 razy w ty-
godniu przez okres > 12 miesie-
cy przed rozpoczeciem badania

Jeppesen 2011

STEPS o chorzy obu ptci w wieku>181at ® BMI <15 kg/m’
e ZKJ z powodu resekgji jelita nowotwor w ciggu ostatnich 5 lat




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

CEGERIT Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

(uraz, nowotwor, choroba e nieswoiste zapalenie jelit leczone przewlekta ogélnoustrojowa
Crohna, choroba naczyniowa czy terapig immunosupresyjng, ktdra zostata rozpoczeta lub
skret jelit) zmieniona w ciggu ostatnich 3 miesiecy, badz leczone lekami

e zaleznos$¢ od zywienia pozajeli- biologicznymi w ciggu ostatnich 6 miesiecy, nieswoiste zapa-
towego (ptyndw, elektrolitéw lenie jelit wymagajace przewlektej ogélnoustrojowej terapii
lub sktadnikéw odzywczych) immunosupresyjnej w celu kontroli objawow
przyjmowanego 2 3 razy w ty- e nieleczone zmiany przednowotworowe lub nowotworowe,
godniu przez okres 2 12 miesie- zmiany w biopsji kolonoskopowej lub polipektomii, powazne
cy przed rozpoczeciem badania zabiegi chirurgiczne dotyczace jelit lub inne zaplanowane

e pacjenci z chorobg Crohna w czasie trwania badania, przewlekte zapalenie trzustki lub
musieli wykazywac remisje kli- pecherzyka zétciowego
niczna w ciggu = 12 miesiecy e uposledzenie uktadu odpornosciowego (np. AIDS, ciezki ztozo-
przed rozpoczeciem leczenia ny niedobdr odpornosci), nadwrazliwosé lub alergie

e trwajgce enteropatia poradiacyjna lub popromienne uszko-
dzenie tkanki jelit, celiakia, sprue oporna na leczenie lub tropi-
kalna, pseudoniedroznosc jelit

e powazne niekontrolowane choroby psychiatryczne

e istotne, aktywne, niekontrolowane i nieleczone choroby ogél-
noustrojowe (np. sercowo-naczyniowe, oddechowe, endo-
krynne, schorzenia nerek, watroby czy centralnego uktadu
nerwowego, zakazenia)

e uzaleznienie od alkoholu lub narkotykéw w ciggu ostatniego
roku

e wczesniejsze stosowanie teduglutydu

e stosowanie natywnych GLP-2 lub ludzkiego czynnika wzrostu
w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem

e >4 hospitalizacje spowodowane przez ZKJ w ciggu 12 miesiecy
lub hospitalizacja w ciggu 30 dni przed skryningiem

e nadwrazliwosé lub alergie na teduglutyd lub jego sktadniki lub
GLP-2

e u chorych z zachowang okreznicg wymagane byto wykonanie
kolonoskopii w celu wykluczenia polipéw lub aktywnej choro-
by jelit

GGN gdrna granica normy.

1.5.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

Ogotem do obu analizowanych badan wtgczono 137 chorych. W zaleznosci od grupy odsetek mez-
czyzn miescit sie w zakresie 44-49%. Srednie BMI oscylowato miedzy wartosciami 21,2-22,5 kg/m”.
Najczestszg przyczyna resekcji jelita byty choroby naczyniowe i choroba Crohna (obydwie 33% w pré-
bie Jeppesen 2011, oraz 34% i 21%, odpowiednio w badaniu STEPS). Srednia dtugo$¢ pozostatego
jelita cienkiego miescita sie w zakresie 5-343 cm. Ciggtos¢ przewodu pokarmowego byta zachowana
u 73% chorych z préby Jeppesen 2011 i u 57% z badania STEPS — najczesciej u chorych procentowa
pozostatos¢ jelita grubego miescita sie w zakresie > 50-100% (u okoto 70% w Jeppesen 2011) lub
w zakresie > 25-50% (u 41% w STEPS). W badaniu STEPS u wiekszosci (84%) analizowanych chorych
od ostatniej resekcji jelita cienkiego mineto srednio co najmniej 2 lata. Analizowani pacjenci otrzy-
mywali zywienie pozajelitowe srednio od 6-8 lat, natomiast jego objetos¢ miescita sie w zakresie 124-

5000 ml/dzien.
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Autorzy obu préb podali, ze nie odnotowano istotnych rdéznic w wyjsciowych charakterystykach de-
mograficznych i klinicznych chorych miedzy grupami. Szczegétowe dane o wyjsciowych parametrach

demograficznych i klinicznych prezentuje Tabela 11.

Tabela 11. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniach wtgczonych do
oceny efektywnosci klinicznej teduglutydu.

Jeppesen 2011

Etap badania TED

Kontrola
(N =16)

Kontrola
(N =43)

(N =35)

Sredni wiek (SD; zakres) [lata] 47,1 (14,2; 20-68) 49,4 (15,1; 20-72) 50,9 (12,6; 22-78) 49,7 (15,6; 18-82)

Liczba mezczyzn (%) 17 (49%)* 7 (44%)* 21 (49%)* 19 (44%)*
. . 2 21,2 (3,0; 22,0(2,9; 22,5(3,2; 22,3(3,1;
srednie BMI (SD; zakres) [kg/m’] 15,6-26,7) 17,4-28,4) 17,6-29,8) (n = 42) 17,5-28,6)

Choroba 14 (40%) 3 (19%) 13 (30%) 16 (37%)
naczyniowa
Choroba Crohna 10 (29%) 7 (44%) 10 (23%) 8 (19%)
Przyczyna
resekdji Skret jelit 5 (14%) 2 (13%) 3 (7%) 6 (14%)
jelita Uraz 3 (9%) 1(6%) 4 (9%) 4 (9%)
Nowotwor - - 1(2%) 2 (5%)
Inne 3 (9%) 3 (19%) 12 (28%) 7 (16%)
Nieznana anatomia jelit lub
dtugosé pozostatego jelita cien- 1(3%%*) 0 (0%) 3 (7%*) 3 (7%*)
kiego
lleostomia 2 (6%*) 1 (6%*) 6/217 (29%) 9/17 (53%)
Jejunostomia 6 (17%*) 4 (25%*) 11/217 (52%) 5/17" (29%)
Rodzaj
stomii Kolonostomia - - 4/21 (19%) 1/177 (6%)
Inne (duodeno- ) ) ATD A K150
stomia) 0/214 (0%) 2/17" (12%)
Chorzy z ciagtoscia przewodu 26 (74%) 11 (69%) 26 (61%) 23 (54%)

pokarmowego

Srednia dtugo$é pozostatego
jelita cienkiego (SD; zakres) [cm]

58 (44; 6-200)

77 (53; 15-200)

84,4 (64,6; 15-250)

68,7 (63,9; 5-343)

(n=31) (n=15) (n=40) (n=40)
Srednia dfugo$¢ pozostatego 1377 (70,9; 122.8 (816
jelita cienkiego u chorych 105 (54; 60-200) 144 (52; 75-200) NSt € (8L,0;
z jejunostomia/ileostomia (SD; (n=7) (n=4) 45-250) 40-343)
’ (n=15) (n=13)

zakres) [cm]

Srednia dtugosé pozostatego
jelita cienkiego u chorych

45 (29; 6-125)

53 (26; 15-110)

52,4 (31,8; 15-140)

43,3 (31,5; 5-100)

z ciggtoscig przewodu pokar- (n=24) (n=11) (n=25) (n=22)
mowego (SD; zakres) [cm]

Liczba chorych > 25-50% 7/26 (27%) 4/11 (36%) 14/23* (61%*) 5/23 (22%*)
z okreslong " " "
procentowa >50-75% 9/26 (35%) 4/11 (36%) 6/23* (26%*) 8/23 (35%*)

pozostatosciag 0 o o * 110/ % o

jelita grubego > 75-100% 10/26 (39%) 3/11 (27%) 3/23* (13%*) 10/23 (43%*)

Sredni czas od <1 bd. bd. 1/42 (2%*) 0/43 (0%)
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Jeppesen 2011
Etap badania TED Kontrola Kontrola
(N =35) (N =16) (N =43)
momentu >21i<2 bd. bd. 7/42 (17%*) 6/43 (14%*)
ostatniej re-
sekdji jelita >2i<5 bd. bd. 15/42 (36%*) 17/43 (40%*)
cienkiego [lata] >5 bd. bd. 19/42 (45%*) 20/43 (47%*)

Sredni okres otrzymywania
zywienia pozajelitowego (SD; 6,6 (6,5; 1-24) 7,9 (7,5; 1-23) 6,8 (6,3; 1,0-24,7) 5,9 (5,7; 1,0-25,8)
zakres) [lata]

Srednia objeto$¢ zywienia 1374 el 1844 1939
pozajelltowego'(S’D; zakres) (639; 333-2500) (874; 742-3850) (1057; 124-4714) (1026; 514-5000)
[ml/dzien] (n=34)
e Arwieniom poreeitowm 30922689 3385 (2591 b b
(D) [KI/dzief(] 0-11514) 0-9984)
Ptyny i elek-
trolity 3-7 8 (23%) 4 (25%) - -
x tydz.
Ptyny i sktad-
Liczba chorych  niki odzywcze 19 (54%) 8 (50%) - -
w poszczegdl- 3-5 x tydz.
D s
YHKAGE ki odzyweze 8 (23%) 4 (25%) - -
6-7 x tydz.
<6 |/tydz. - - 8 (19%) 7 (16%)
> 6 I/tydz. - - 35 (81%) 36 (84%)

Srednia liczba dni przyjmowania
zywienia pozajelitowego/tydz. - - 5,6 (1,7; 3,0-7,0) 5,9 (1,5; 3,0-7,0)
(SD; zakres)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A chorzy ze stomig;
S przedstawono dane w przeliczeniu na liczbe chorych z zachowang ciggtoscia jelita.

1.5.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

W obu analizowanych badaniach interwencje stanowit teduglutyd w dawce 0,05 mg/kg/dzien —

w préobie Jeppesen 2011 wyrézniono takze grupe chorych otrzymujgcych lek w dawce 0,1

mg/kg/dzien, jednak z uwagi na brak takiego dawkowania w charakterystyce produktu leczniczego,

grupa nie zostata opisana w niniejszym raporcie. W prébach zastosowano kontrole placebo — tylko

w badaniu Jeppesen 2011 podano, ze placebo miato wyglad identyczny do leku i byto zliofilizowanym

proszkiem zawierajgcym L-histydyne, mannitol, mono- i difosforan sodu.

W obu analizowanych badaniach pacjenci mogli stosowa¢ dodatkowe leki przeciwbiegunkowe

i zmniejszajace wydzielanie.

Szczegdtowe dane na temat stosowanych informacji zawiera ponizsza tabela.
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Tabela 12. Opis interwencji stosowanej w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej
teduglutydu.

Badanie Interwencja Kontrola

teduglutyd w dawce 0,05 mg/kg masy ciata/dzien
lub teduglutyd w dawce 0,10 mg/kg masy cia-
ta/dzien (dawka nieopisywana w niniejszym ra-
porcie), podawany raz dziennie podskérniew 1z 4
kwadrantéw brzucha lub uda, codziennie rano
przez 24 tygodnie

placebo (zliofilizowany proszek zawierajgcy L-
histydyne, mannitol, mono- i difosforan sodu;
substraty zawierat réwniez lek)

Jeppesen 2011 L - . . - . S .
zywienie pozajelitowe wraz z podaza ptyndw, ustalone w minimalnej optymalnej objetosci w fazie
optymalizacji i stabilizacji
Leczenie dodatkowe
przeciwbiegunkowe: 63% przeciwbiegunkowe: 50%
zmniejszajgce wydzielanie: 54% zmniejszajgce wydzielanie: 44%

teduglutyd w dawce 0,05 mg/kg masy ciata/dzien,
podawany raz dziennie podskdrnie w brzuch, udo placebo
lub ramie o podobnej porze dnia

zywienie pozajelitowe wraz z podaza ptyndw, ustalone w minimalnej optymalnej objetosci w fazie
STEPS optymalizacji i stabilizacji

Leczenie dodatkowe

przeciwbiegunkowe: 51% przeciwbiegunkowe: 37%

zmniejszajgce wydzielanie: 58% zmniejszajace wydzielanie: 51%

1.5.4. Wydtuzone fazy badan RCT

Chorzy z obu analizowanych badain RCT mogli wzigé udziat w fazach wydtuzonych — O’Keefe 2013
(opisana w publikacji petnotekstowej pod tg samg nazwg oraz w doniesieniu konferencyjnym Gilroy
2010) dla préby Jeppesen 2011 i STEPS-2 (opisana w publikacji petnotekstowej Schwartz 2016 oraz
w doniesieniach Schwartz 2013, Jeppesen 2014 i plakacie Jeppesen 2014a) dla badania STEPS. Ponad-
to przeprowadzono ocene dtugoterminowego stosowania teduglutydu, opisang w badaniu STEPS-3

(abstrakt i plakat lyer 2014).

Do 28-tygodniowej fazy wydtuzonej O’Keefe 2013 wiaczano chorych, ktérzy ukonczyli 24-tygodniowy
okres préby Jeppesen 2011 oraz spetnili kryteria wtgczenia tego badania. Pacjenci kontynuowali le-
czenie dawka teduglutydu z fazy z randomizacjg (z wyjatkiem pacjentéw otrzymujgcych w niej place-
bo, ktérzy nie zostali uwzglednieni w analizie zaprezentowanej w publikacji O’Keefe 2013). Dane na
temat tych chorych odnaleziono w doniesieniu Gilroy 2010. Ogétem celem fazy wydtuzonej byta oce-
na dtugoterminowej (52 tygodnie — 24 tygodnie fazy z randomizacjg i 28 tygodni fazy wydtuzonej)
terapii teduglutydem. Sredni wiek pacjentéw wynosit 46,7 lat — u wiekszosci pacjentdw przyczyna
resekcji jelita byta choroba naczyniowa (44%). Srednia dtugo$é pozostatego jelita cienkiego wynosita

63,4 cm, a chorzy w momencie wiaczenia do badania przyjmowali $rednio 9,8 | zywienia pozajelito-
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wego na tydzien. Sposréd 27 pacjentdw, ktdrzy ukonczyli faze z randomizacjg badania Jeppesen 2011

w fazie wydtuzonej wzieto udziat 25 (93%) chorych.

Z kolei chorzy konczacy badanie STEPS mogli wzigé udziat w dwuletniej fazie wydtuzonej STEPS-2,
ktorg przeprowadzono w 25 osrodkach (NCT00930644). W analizie tej poza chorymi, ktdrzy otrzymali
teduglutyd lub placebo w fazie z randomizacjg (odpowiednio TED/TED i PBO/TED), uwzgledniano
rowniez pacjentow, ktorzy spetnili kryteria kwalifikacji do préby STEPS, ale nie otrzymali terapii
z uwagi na wczesniejsze osiggniecie docelowej liczby chorych (grupa NT/TED; pacjenci, ktdrzy udziat
w badaniu zakonczyli na etapie optymalizacji/stabilizacji objetosci dostarczanej mieszaniny odzyw-
czej). Ogétem do fazy wydtuzonej wtaczono 88 pacjentow — 65 (74%) z nich ukoriczyto badanie (30
z grupy teduglutydu, 29 z grupy placebo oraz 6, ktérzy nie weszli do fazy z randomizacjg préby
STEPS). W grupie pacjentéw leczonych wczesniej teduglutydem 4 chorych zakonczyto udziat w bada-
niu z powodu AEs, 2 wycofato zgode, a 1 chory zmart. Z kolei w tgczonej grupie PBO/TED i NT/TED
zdarzenia niepozgdane doprowadzity do wycofania 12 pacjentéw, 2 chorych wycofano z powodu
decyzji badacza, a 2 zrezygnowato samodzielnie. Terapia teduglutydem w dawce 0,05 mg/kg/dzien
trwata < 24 miesigce u pacjentow, ktérzy nie byli wczesniej leczeni (n = 12) lub otrzymywali w fazie
z randomizacjg placebo (n = 39) lub < 30 miesigce w przypadku pacjentéw wczesniej leczonych tedu-
glutydem (n = 37). Ogoétem co najmniej 80% dawek leku otrzymato 92% pacjentéw (32 chorych
w grupie TED/TED, 49 tacznie w grupach PBO/TED i NT/TED). Jak podkreslono charakterystyki wyj-
sciowe pacjentow byty zblizone do charakterystyk chorych z fazy z randomizacjg — sredni wiek wyno-
sit 50,9 lat, odsetek mezczyzn 47%, a ciggtosé jelita grubego byta zachowana u 61% pacjentéw. Sred-
nia objeto$¢ dostarczanej mieszaniny odzywczej miescita sie w zakresie 12,3-14,2 w zaleznosci od
wtaczonej podgrupy chorych. W trakcie fazy wydtuzonej objetos¢ mieszaniny odzywczej dopasowy-
wano w zakresie 10-30%, zgodnie z algorytmem stosowanym w grupie placebo fazy z randomizacja,
ale z mniejszg czestotliwoscig. Autorzy podkreslili, ze badanie nie miato wystarczajgcej mocy do oce-

ny statystycznej istotnosci réznic miedzy wartoscig wyjsciowa, a poczgtkowa punktéw koncowych.

Po zakonczeniu wydtuzonej obserwacji STEPS-2 przeprowadzono takze ocene dtugoterminowego
stosowania teduglutydu w tej samej dawce — STEPS-3. Préba trwata 12 miesiecy. tacznie z badaniami
STEPS, STEPS-2 i STEPS-3 chorzy byli leczeni teduglutydem < 42 miesigce (terapia TED od fazy z ran-
domizacjg) lub < 36 miesigce (chorzy z grupy placebo w fazie z randomizacjg lub chorzy spetniajacy
kryteria kwalifikacji do badania STEPS, ktorzy otrzymali teduglutyd dopiero w prébie STEPS-2). Do
STEPS-3 wtaczono 14 pacjentéw — o sredniej wieku 56 lat, 29% stanowili mezczyzZni. Ciggtos¢ jelita

grubego byta zachowana u 57% chorych, a srednia objetos¢ przepisanej mieszaniny odzywczej wyno-
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sita 12,9 |I/tydzien na poczatku badania. Faze dtugoterminowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

teduglutydu ukonczyto 13 (93%) pacjentéw.

W ponizszej tabeli zebrano dostepne charakterystyki demograficzne i kliniczne chorych z poszczegél-

nych faz wydtuzonych do badania Jeppesen 2011 i STEPS.

Tabela 13. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych uczestniczgcych w fazach
wydtuzonych badarn Jeppesen 2011 (O’Keefe 2013) i STEPS (STEPS-2) oraz w ocenie dtugo-
terminowego stosowania teduglutydu (STEPS-3).

O’Keefe

2013 STEPS-2 STEPS-3

Etap badania

TEDA TED/TED PBO/TED NT/TED )
(N =25) (N=37) (YEEL) (N=12) (N =14)

Sredni wiek (SD; zakres) (1436’478' 51,8 (12,5; 50,4 (15,9; 50,0 (13,9; 50,9 (14,2; 55,9 (11,3;
[lata] 21-67) bd.) bd.) bd.) bd.) 40-80)
Liczba mezczyzn (%) 15 (60,0%) 18 (49%) 17 (44%) 6 (50%) 41 (47%) 4 (29%)*
Masa ciata (SD) [kg] bd. 62,7(12,1)  61,1(13,2)  658(12,9) 62,4(12,6) 64,9 (14,5)
Srednie BMI (SD; zakres) 21,5 22,3 (3,3; 22,3 (3,3;
[kg/m’] (3,2; 16-28) bd.) 22,0(3,2) 22,9(3,9) bd.) bd.
Choroba 11(44,0%) 12 (32%) 15 (38%) 2 (17%) 29(33%)  4(28,6%*)
naczyniowa
Choroba
h 7 (28,0%) 8 (22%) 7 (18%) 1(8%) 16 (18%) 2 (14,3%*)
Przyczyna Crohna
resekcji Skret jelit 2 (8,0%) 3 (8%) 6 (15%) 2 (17%) 11 (13%) bd.
jelita
Uraz 3(12,0%) 4(11%) 3 (8%) 0 (0%) 7 (8%) bd.
Nowotwér bd. 1(3%) 2 (5%) 0 (0%) 3 (3%) bd.
Inne 2 (8,0%) 9 (24%) 6 (15%) 7 (58%) 22 (25%)M  8(57,1%%)
Chorzy z C""’g:;jc"’ OIRINY  19(76,0%) 24 (65%) 23 (59%) 7 (58%) 54 (61%) 8 (57%)
(]
Sredni procent pozostatego bd 55 (21) 70 (27) 60 (37) 63 (27) 51,8 (32,6)
jelita grubego (SD) ’ ! !
SJ:S: I:i::li?:gss Fs?-ozsgileef;) 63,4 (46,10; 60,0 43,0 450 53’?&(-5526% 73,1 (47,3)"
’ N L *% . * % _ * % g ’ , )
[cm]Ana 10-200) (20-250) (5-170) (15-150) (5-250)*%
Chorzy ze stomia (%) bd. 17 (46%) 14 (36%) 5(42%) 36 (41%) 5(35,7%*)
Srednia przepisana objetos¢
zywienia pozajelitowego 9,8 (4,37; 4- 12,9 (8,1;
N — pe 12,3 (bd.) 11,4 (bd.) 14,2 (bd.) 12,9 (bd.) bd)
badania (SD; zakres) [l/tydz.]
Sredni czas od momentu
koniecznosci wprowadzenia 7,0 (1,0- 6,0 (1,0- 6,2 (1,1- 6,4 (1,0- .
zywienia pozajelitowego bd. 24,7) 25,8) 20,8) 25,8) 6,0 (SD:7,4)
(zakres) [lata]
Liczba chorych ~  Plyny 4 (16,0%) bd. bd. bd. bd.

z poszczegdl- i elektrolity
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O’Keefe

2013 STEPS-2 STEPS-3
Etap badania
TEDA TED/TED PBO/TED NT/TED TED TED
(N =25) (N=37) (YEBEL)] (N=12) (N = 88) (N =14)
nym rodzajem Ptyny
zywienia poza- i sktadniki
jelitowego na odzywcze 15 (60,0%)
poczatku 3-5 x tydz.
badania (%)
Ptyny
|sk_iadn|k| 6 (24,0%)
odzywcze
6-7 x tydz.

Liczba chorych z leczeniem
zakazenia dozylnego w ciggu 10 (40,0%) bd. bd. bd. bd. bd.
ostatnich 6 miesiecy (%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** mediana (zakres);

A dla dawki 0,05 mg/kg/dzier — nie przedstawiono wynikéw dla dawki 0,10 mg/kg/dzien teduglutydu, gdyz nie pojawia sie ona w charak-
terystyce produktu leczniczego;

AN U 3 (3%) chorych nowotwor;

AN nieznana dtugosé u 1 (4,0%) chorego;

# dane wylacznie dla chorych, u ktérych znana byta dtugo$é pozostatego jelita cienkiego;

& dane przedstawione na plakacie Jeppesen 2014a.

1.5.5. Skutecznos¢ Kliniczna

Ocene skutecznosci klinicznej teduglutydu stosowanego w dawce 0,05 mg/kg/dzierr u chorych z ze-
spotem krétkiego jelita (ZKJ), wymagajgcych zywienia pozajelitowego (ZP), przeprowadzono na pod-
stawie 2 badan klinicznych z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem: Jeppesen 2011 i STEPS. Auto-
rzy badan weryfikowali hipoteze wyzszosci (superiority) leku nad placebo (obydwa dodane do stan-
dardowego leczenia [zywienia pozajelitowego]) we wptywie na poprawe odpowiedzi na leczenie, na
podstawie zmian zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe, w 20. i 24. tygodniu obserwacji (szcze-

gbétowa definicje przedstawiono wraz z opisem wynikdw).

W badaniach Jeppesen 2011 i STEPS ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono w obrebie cho-
rych poddanych randomizacji (ITT), po 24 tygodniach okresu leczenia. W przypadku obu préb korzy-
stano z gtdwnych publikacji, odpowiednio Jeppesen 2011 i Jeppesen 2012, a takze z poszczegdlnych
doniesien konferencyjnych prezentujgcych dodatkowe lub uzupetniajgce dane (co precyzowano przy

opisie danego punktu koricowego).

Dodatkowo w osobnym rozdziale przedstawiono ocene stosowania teduglutydu stosowanego
w dawce 0,05 mg/dziern w ramach otwartych wydtuzonych faz wtgczonych badan RCT — odpowiednio
7-miesiecznej fazy O’Keefe 2013 i 24-miesiecznej fazy STEPS-2 (Schwartz 2016), a takze ocene dtugo-

terminowe;j terapii teduglutydem (do 42 miesiecy) w badaniu STEPS-3.




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

1.5.5.1. Odpowiedz na leczenie

W obu wigczonych badaniach odpowiedzZ na leczenie oceniano na podstawie zmian w zapotrzebo-
waniu chorych na zywienie pozajelitowe, przyjmujgc, ze zmniejszenie tego zapotrzebowania o co
najmniej 20% stanowi o uzyskaniu korzysci klinicznej (Jeppesen 2011). W badaniu STEPS tak zdefi-
niowana odpowiedZ musiata wystgpi¢ w 20. tygodniu i utrzymac sie do 24. tygodnia okresu obserwa-
cji, co stanowito gtéwny punkt koricowy w ocenie skutecznosci klinicznej (przedstawiono wyniki dla
populacji ogétem — publikacja Jeppesen 2012, oraz dla podgrup chorych — doniesienia Jeejeebhoy
2014, Fujioka 2015b; dodatkowo dla populacji ogétem przedstawiono dane wytgcznie dla 24. tygo-
dnia obserwacji, Tabela 15). Natomiast w badaniu Jeppesen 2011 sposdb oceny odpowiedzi na lecze-
nie uwzgledniat wielko$¢ zmian zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe i czas utrzymywania sie
odpowiedzi (GRS, z ang. graded response score) (chorzy, na podstawie okreslonych kategorii zmian
zapotrzebowania na ZP w tygodniach 16-20. oraz 20-24., otrzymywali punktacje od 0 do 5 punktéw)
— z przedstawionych w publikacji informacji mozliwe byto jednak przedstawienie danych dotyczgcych
odpowiedzi na leczenie zgodnie z definicjg z préby STEPS (w prébie Jeppesen 2011 pierwotnie byt to
gtéwny punkt koricowy, po zmianie protokotu — dodatkowy). Poniewaz umozliwito to przeprowadze-
nie metaanalizy wynikdw obu badan, zrezygnowano z prezentacji szczegétowych danych odnosnie

oceny GRS.

W ponizszej tabeli zamieszczano dane dotyczgce odpowiedzi na leczenie, rozumianej jako = 20%
zmniejszenie zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe w 20. i 24. tygodniu w prébach Jeppesen

2011 i STEPS.

Tabela 14. Liczba i odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie; TED vs PBO; badania Jeppesen 2011

i STEPS.
Interwencja Kontrola
Badanie RB (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%) n (%)
7,31 (1,06; 50,48) .
Jeppesen 2011 35 16 (46%) 16 1 (6%) NNT =3 (2; 6) 0,39 (_061:63160)
p = 0,0435; p = 0,005 P=5
Populacja ogétem
2,08 (1,25; 3,46) )
43 27 (63%) 43 13 (30%) NNT =4 (2; 8) 033 £0613(,)&52)
p = 0,0049; p = 0,002 P=5
Chorzy z ciagtoscia jelitar
STEPS LD -
1,38 (0,74; 2,56) 0,15 (-0,13; 0,42)
0, 0,
26 14 (54%) 23 9 (39%) o= 0,314 = 0,2970

Chorzy bez ciggtosci jelita”

3,82 (1,53; 9,55)

17 13 (77%) 20 4 (2%)
NNT = 2 (2; 4)

0,56 (0,30; 0,83)




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

Interwencja Kontrola

Badanie RB (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%) n (%)

p = 0,0041 p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane przedstawiono w publikacji badania;
AN dane przedstawiono w doniesieniu Fujioka 2015b.

Dodanie teduglutydu do standardowego leczenia w porownaniu standardowego leczenia (i placebo
dla utrzymania podwdjnego zaslepienia) skutkowato istotnie statystycznie wiekszym prawdopodo-
bienstwem wystgpienia odpowiedzi na leczenie. Czestos¢ wystepowania tak zdefiniowanej odpowie-
dzi byta ponad 7-krotnie lub ponad 2-krotnie wieksza u pacjentéw otrzymujacych oceniany lek, od-
powiednio RB = 7,31 (95% Cl: 1,06; 50,48), NNT = 3 (95% Cl: 2; 6), p = 0,0435 (Jeppesen 2011, istot-
nosc¢ statystyczna efektu potwierdzona przez autoréw badania, p = 0,005) i RB = 2,08 (95% Cl: 1,25;
3,46), NNT = 4 (95% Cl: 2; 8), p = 0,0049 (wynik potwierdzony przez autoréw badania: p = 0,002;
STEPS).

Istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami, na korzys¢ teduglutydu, potwierdzono w podgrupie
pacjentow bez ciggtosci jelita, RB = 3,82 (95% Cl: 1,53; 9,55), NNT = 2 (95% ClI: 2; 4), p = 0,0041. Efekt

stosowania leku nie byt znamienny u chorych z zachowang ciggtoscia jelita, p = 0,3142.

Oszacowana w wyniku metaanalizy danych z badan Jeppesen 2011 i STEPS korzys¢ wzgledna wysta-
pienia odpowiedzi na leczenie byta istotna statystycznie, p = 0,0003 i wyniosta 2,58 (95% Cl: 1,54;
4,32), co oznacza, ze teduglutyd w poréwnaniu do placebo zwiekszat o ponad 2,5-razy odsetek pa-

cjentow, u ktérych uzyskano 20-100% zmniejszenie zapotrzebowania na dozywianie pozajelitowe.

Wykres 3. Metaanaliza prawdopodobieristwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie w 20. i 24. tygodniu
obserwacji; TED vs PBO; badania Jeppesen 2011 j STEPS.

Nazwa badania RB (95% Cl) Waga (%)

Jeppesen 2011 0 7,31 (1,06; 50,48) 9,55%

2,58 (1,54; 4,32)
NNT =3 (3; 5); p = 0,0003

Wynik metaanalizy
model fixed; p = 0,1785

i
I
I
i
1
I
!
]
STEPS .| 2,08 (1,25; 3,46) 90,45%
]
i

1 10 100

< N
< >

Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Rowniez w analizie uwzgledniajgcej wytacznie dane dla 24. tygodnia (STEPS) odnotowano istotnie

wiekszg czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw leczonych teduglutydem niz
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u chorych, ktérym podawano placebo, odpowiednio 30/39 (77%) vs 18/39 (46%), p = 0,01. Rdznica
pomiedzy powyzszymi interwencjami byta istotna réwniez wedtug autoréw niniejszego raportu,

RB=1,67 (95% Cl: 1,14; 2,44), NNT = 4 (95% Cl: 2; 10), p = 0,0084. Szczegdbty zawiera ponizsza tabela.

Tabela 15. Liczba i odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie w 24. tygodniu badania STEPS; TED vs

PBO.
Interwencja Kontrola
Badanie RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
1,67 (1,14; 2,44)
0,31 (0,10; 0,51)
0, 9 = .
STEPS 39 30 (77%) 39 18 (39%) NNH =4 (2; 10) p = 0,0032

p = 0,0084; p = 0,017

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane przedstawiono w publikacji badania.

Ponadto w badaniu STEPS zaznaczono, ze dtugosé jelita cienkiego nie byta czynnikiem predykcyjnym
odpowiedzi na leczenie teduglutydem. W ponizszej tabeli zamieszczono dane odpowiedzi na leczenie

w podgrupach chorych wyréznionych na podstawie dtugosci pozostatego jelita.

Tabela 16. OdpowiedZ na leczenie w podgrupach chorych wyrdznionych na podstawie dtugosci jelita
w badaniu STEPS; TED 0,05 mg/kg/dzier; doniesienie Jeejeebhoy 2014.

Dtugosc jelita <40 cm Dtugosc jelita > 40 cm Dtugosc jelita < 25 cm Dtugosc jelita > 25 cm
(N=11) (YEPL)] (N =5) (N =35)

7 (63,6%) 18 (62,1%) 3 (60,0%) 22 (62,9%)

1.5.5.1. Uzyskanie autonomii pokarmowej

W ponizszej tabeli zamieszczono dane dotyczace pacjentéw, ktérzy uzyskali autonomie pokarmowg
(u ktérych nastgpito zmniejszenie zapotrzebowania pozajelitowego o 100%) w badaniach Jeppesen

2011 i STEPS w okresie 24 tygodni badania.

Tabela 17. Liczba i odsetek chorych, ktérzy uzyskali autonomie pokarmowgq; TED vs PBO; badania
Jeppesen 2011 i STEPS.

Interwencja Kontrola
Badanie RB (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%*) n (%*)
2,36 (0,12; 46,54) 0,06 (-0,06; 0,17);
A 0, 0,
Jeppesen 2011 35 27 (5,7%) 16 0 (0,0%) 0=0,5722 0=0,3323
STEPS 43 0(0,0%) 43 0 (0,0%) NS NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A zakorniczenie zywienia pozajelitowego nastgpito u chorych, ktérzy stosowali to leczenie odpowiednio przez 25 lat i 6,5 roku; wyjsciowo
ich zapotrzebowanie na zywienie pozajelitowe wynosito 5,4 |/tydz. i 3,5 I/tydz.;

NS nieistotne statystycznie.

W prébie Jeppesen 2011 2 (5,7%) chorych w grupie teduglutydu uzyskato autonomie pokarmowa

i odsetek ten nie réznit sie istotnie statystycznie w poréwnaniu do grupy kontrolnej, w ktérej nie od-
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notowano zadnego przypadku (0%) takiej autonomii. W badaniu STEPS zaden chory nie zakonczyt

przyjmowania terapii pozajelitowej.

1.5.5.2. Zmniejszenie liczby dni Zywienia pozajelitowego w tygodniu o 2 1 dzien

W prdébie STEPS przedstawiono dane dotyczgce chorych, u ktérych odnotowano zmniejszenie liczby
dni zywienia pozajelitowego w ciggu tygodnia o co najmniej 1 dzieri. Dane te zamieszczono w poniz-

szej tabeli.

Tabela 18. Liczba i odsetek chorych ze zmniejszeniem liczby dni w tygodniu z Zywieniem pozajelito-
wym o co najmniej 1 dzien; TED vs PBO; badanie STEPS.

Interwencja Kontrola
Badanie RB (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%*) n (%*)
2,33 (1,23; 4,44) .
STEPS 39 217 (53,8%) 39 97 (23,1%) NNT =4 (2; 10) 0'3; (_06136:&51)

p = 0,0097; p = 0,005°

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w tym: skrécenie zywienia pozajelitowego w ciggu tygodnia o 1 dzieri i 2 2 dni, odpowiednio: n = 13 i n = 8 w grupie teduglutydu, oraz
n=6in=3w grupie kontrolnej;

S dane przedstawiono w publikacji Jeppesen 2012.

Podawanie teduglutydu w poréwnaniu do placebo skutkowato istotnie statystycznie wiekszym od-
setkiem chorych ze zmniejszeniem liczby dni z zywieniem pozajelitowym o co najmniej 1 dzien, od-
powiednio 53,8% vs 23,1%, RB = 2,33 (95% Cl: 1,23; 4,44), NNT =4 (95% Cl: 2; 10), p = 0,0097. Istotny

statystycznie efekt leku wykazali réwniez autorzy badania STEPS, p = 0,005.

1.5.5.3. Tygodniowe zapotrzebowanie na zZywienie pozajelitowe

Autorzy obu badan wigczonych do oceny efektywnosci klinicznej teduglutydu przedstawili ocene
zmian w tygodniowym zapotrzebowaniu chorych na zywienie pozajelitowe (wyrazonym jako objetos¢
podawanej im mieszaniny zywieniowej; dodatkowo w prébie STEPS przedstawiono procentowe

zmiany analizowanego parametru). Dane dotyczace tej oceny zawiera ponizsza tabela.

Tabela 19. Srednie zmniejszenie tygodniowego zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe; TED vs
PBO; badania Jeppesen 2011 i STEPS.

Interwencja Kontrola
MD (95% ClI)*

Badanie $rednia zmiana (SD) $rednia zmiana (SD)
[I/tydz.] [I/tydz.]

-1,60 (-3,40; 0,201)

&
Jeppesen 2011 35 -2,5 (bd.) 16 -0,9(1,4") 0=0,08

Populacja ogétem””

-2,10 (-3,49; -0,71)

STEPS § i
43 4,40 (3,80) 43 2,30 (2,70) Rt

Srednie (SD) procentowe zmniejszenie zapotrzebowania na ZP




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

Interwencja Kontrola
Badanie $rednia zmiana (SD) $rednia zmiana (SD) MD (95% CI)*
[I/tydz.] [I/tydz.]
11,00 (1,61; 20,39)
[v) [v) [ 0,
43 32% (19%) 43 21% (25%) p=0,0216$$
Chorzy z ciggtoscia jelita#
-3,2 (bd.) -2,4 (bd.) -0,8 (bd.)
Chorzy bez ciagtosci jelita#
-6,4 (bd.) -2,2 (bd.) -4,2 (bd.)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

& dane przedstawiono w dyskusji wynikdw badania STEPS (publikacja Jeppesen 2012);

A obliczono na podstawie wartosci p = 0,08 przedstawionej przez autoréw publikacji;

AN we wszystkich punktach czasowych okresu obserwacji sSrednie zmniejszenie zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe byto wieksze
w grupie teduglutydu w poréwnaniu do grupy kontrolnej, w wiekszosci poréwnan réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie
(p £0,05), z wyjatkiem oceny w 4. tygodniu terapii;

S wedtug autoréw badania $rednia réznica zmian pomiedzy grupami byta istotna statystycznie w 8. tygodniu, p = 0,011 i pozostata istot-
na w 24. tygodniu obserwacji, p < 0,001;

$$  wedtug autoréw badania $rednia réznica procentowych zmian pomiedzy grupami byfa istotna statystycznie w 12. tygodniu, p = 0,028
i pozostata istotna w 24. tygodniu obserwacji, p = 0,030

# dane przedstawiono w doniesieniu Fujioka 2015b.

W obu badaniach srednie zmniejszenie zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe byto liczbowo
wieksze w grupach teduglutydu niz w grupach kontrolnych, ale réznica pomiedzy grupami byta istot-
na statystycznie jedynie w prébie STEPS, odpowiednio -4,40 |/tydz. vs -2,30 |/tydz., MD = -2,10 (95%
Cl: -3,49; -0,71), p = 0,0031. Przeprowadzona metaanaliza danych wykazata istotny statystycznie
efekt ocenianego leku w poréwnaniu do placebo (obydwa dodane do standardowego leczenia) we
wptywie na zmniejszenie tygodniowego zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe, WMD = -1,91
I/tydz. (95% Cl: -3,01; -0,81), p = 0,0007. Wyniki obliczerr zamieszczono graficznie na ponizszym wy-

kresie.

Ponadto w badaniu STEPS terapia z udziatem teduglutydu w poréwnaniu do kontrolnego schematu
leczenia skutkowata wiekszym zmniejszeniem zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe w ciggu

tygodnia u chorych z lub bez ciggtosci jelita, nie wiadomo jednak czy efekt byt istotny statystycznie.
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Wykres 4. Srednia wazona réznica zmian tygodniowego zapotrzebowania na Zywienie pozajelitowe
po 24 tygodniach obserwacji (metoda odwrotnych wariancji); TED vs PBO; badania Jeppesen
2011 STEPS.

Nazwa badania WMD (95% Cl) Waga (%)
|
1
Jeppesen 2011 H -1,60 (-3,40; 0,20) 37,36%
|
1
STEPS . -2,10(-3,49; -0,71) 62,64%
!
Wynik metaanalizy -1,91(-3,01;-0,81)
model fixed; p = 0,6665 p =0,0007
-4 3 2 -1 0 1
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Dodatkowo w badaniu STEPS (doniesienie Jeejeebhoy 2014) przedstawiono ocene zmian zapotrze-
bowania na ZP w podgrupach chorych, ktéra wskazywata na podobny efekt stosowania teduglutydu
niezaleznie od dtugosci pozostatego jelita (nie wiadomo czy réznice pomiedzy wyrdznionymi podgru-
pami byly istotne statystycznie). Dane na ten temat zawiera tabela ponizej.

Tabela 20. Srednie zmniejszenie zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe w podgrupach chorych

wyrdéznionych na podstawie dtugosci jelita w badaniu STEPS; TED 0,05 mg/kg/dzieri; donie-
sienie Jeejeebhoy 2014.

Dtugosc jelita < 40 cm Dtugosc jelita > 40 cm Dtugosc jelita < 25 cm Dtugosc jelita > 25 cm
(N=11) (YERL)] (N =5) (N =35)

$rednia zmiana (zakres) [I/tydz.]

-3,9(-6,4 do -0,5) -4,3(-13,9 do 2,3) -3,6 (-5,7 do -0,5) -4,3 (-13,9do 2,3)

1.5.5.4. Dobowe zapotrzebowanie na zZywienie pozajelitowe

Ponizsza tabela zawiera dane dotyczace sredniej zmiany zapotrzebowania chorych na zywienie poza-

jelitowe w ciggu dnia w 24. tygodniu badania. Dane przedstawiono w badaniu Jeppesen 2011.

Tabela 21. Srednie zmniejszenie dobowego zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe; TED vs PBO;
badanie Jeppesen 2011.

Interwencja Kontrola
MD (95% CI)*

Badanie $rednia zmiana (SD) $rednia zmiana (SD)
[ml/dzien]; p [ml/dzien]; p

-226,0 (-403,34; -48,66)

_ . A - . = 5
Jeppesen 2011 35 354 (334); p < 0,05 16 128 (202); p=0,03 p =0,0125

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A $drednia zmiana byta istotna statystycznie we wszystkich pozostatych punktach czasowych okresu obserwacji (4., 8., 12., 16. i 20. ty-
dzien), p < 0,05;

S $rednie zmiana byfa istotna statystycznie réwniez w 12. tygodniu obserwacji, p = 0,02.
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W grupie teduglutydu w kazdym z analizowanych punktéw czasowych okresu obserwacji obserwo-
wano istotng w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych redukcje zapotrzebowania na zywienie pozaje-
litowe (p < 0,05). Po 24. tygodniach leczenia srednia zmiana tego parametru wyniosta srednio -354
ml/dzien irdznita sie znamiennie w poréwnaniu do $redniej zmiany -128 ml/dziern odnotowane;j

w grupie kontrolnej, MD =-226,0 (95% Cl: -403,34; -48,66), p = 0,0125.

W odniesieniu do badania STEPS wiadomo, ze dobowe zapotrzebowanie na zywienie pozajelitowe
ulegato stopniowemu zmniejszaniu w obu grupach, przy czym srednie zmiany w poréwnaniu do war-
tosci poczatkowej byly istotne statystycznie wytgcznie w grupie teduglutydu, p < 0,05 (z wyjatkiem

4. tygodnia okresu leczenia).

1.5.5.5. Doustna podaz ptynow

W przypadku badania Jeppesen 2011 dane dotyczgce zmian powyzszego punktu koncowego odnale-
ziono w doniesieniu konferencyjnym Jeppesen 2008, natomiast w prébie STEPS dane liczbowe przed-
stawiono na wykresie, dlatego konieczne byto ich odczytanie za pomocg programu komputerowego.

Szczegdly zawiera ponizsza tabela.

Tabela 22. Srednia zmiana doustnej podazy ptynéw w ciggu dnia; TED vs PBO; badania Jeppesen 2011
i STEPS.

Interwencja Kontrola

Badanie $rednia zmiana (SD) $rednia zmiana (SD) MD (95% Cl)
[ml/dzien]; p [ml/dzien]; p

Jeppesen 2011
(Jeppesen 2008)

58,80 (-429,70; 547,30),

35 -20 (840); p = 0,89 16 -59(793); p=0,77 0= 0,8135% p=0,88

-253,80 (-287,61; -219,99),

- A- A<
STEPS 43 26,5 (76,2)"; bd. 43 227,3 (83,6)%; p < 0,01 e A

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dane odczytano z wykresu;
AN rdznice pomiedzy grupami byty istotne statystycznie réwniez w 12. i 20. tygodniu obserwacji.

W prébie Jeppesen 2011 w grupach teduglutydu i placebo odnotowano niewielkie zmniejszenie do-
ustnej podazy ptynéw w ciggu dnia po 24 tygodniach obserwacji, r6znica zmian pomiedzy grupami
nie byta istotna statystycznie, odpowiednio $rednia zmiana -20 ml/dzien i -59 ml/dzien, p = 0,08135.
W badaniu STEPS doustna podaz ptynéw u chorych leczonych teduglutydem ulegta zmniejszeniu
$rednio o 26,5 ml/dzien, podczas gdy u pacjentéw otrzymujacych wytacznie placebo odnotowano jej
zwiekszenie wynoszgce Srednio 227,3 ml/dzier. Rdznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie,

MD =-253,80 (95% Cl: -287,61; -219,99) ml/dzien, p < 0,0001.

Wynik metaanalizy danych z obu badan wskazuje, ze terapia teduglutydem w poréwnaniu do placebo

wigze sie z istotnie wiekszymi $rednimi zmianami doustnej podazy ptynéw, WMD = -252,34 (95% Cl:
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-286,07; -218,62) ml/dzien, p < 0,0001 (Wykres 5). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wykazany efekt sto-
sowania leku wynikat gtéwnie z duzej rozbieznosci srednich zmian pomiedzy grupg interwencji a kon-
trolng w badaniu STEPS. Fakt ten uzasadniono jako nastepstwo intensywnego protokotu redukcji
ilosci podawanych ptynéw odzywczych w ramach zywienia pozajelitowego w trakcie okresu obserwa-
cji, ktorg pacjenci w grupie placebo celem zachowania stabilnego nawodnienia i produkcji moczu,

musieli rekompensowaé wiekszym doustnym spozyciem ptynéw.

Wykres 5. Srednia wazona réznica zmian dobowej podazy ptynéw po 24 tygodniach obserwacji: TED
vs PBO; badania Jeppesen 2011 i STEPS.

Nazwa badania WMD (95% Cl) Waga (%)

Jeppesen 2011 39,00 (-449,50; 527,50) 0,50%

STEPS -253,80(-287,61;-219,99) 99,50%

Wynik metaanalizy
model fixed; p = 0,2310

-252,34 (-286,07; -218,62)
p <0,0001

>m-|-

P -600 -400 -200 0 200 400 600 -

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.6. Dobowa diureza

W ponizszej tabeli zamieszczono dane dotyczgce zmian w dobowej diurezie u chorych w badaniach
Jeppesen 2011 i STEPS. W przypadku drugiej proby konieczne byto odczytanie danych z wykresu, co

wigze sie z ograniczong ich wiarygodnoscia.

Tabela 23. Srednia zmiana dobowej diurezy; TED vs PBO; badania Jeppesen 2011 i STEPS.

Interwencja Kontrola

Badanie

MD (95% Cl)*

srednia zmiana (SD) Srednia zmiana (SD)
[ml/dzien]; p [ml/dzieR]; p

251* (62,79; 439,21%),

. A s
Jeppesen 2011 35 367 (485); p < 0,05 16 1167 (bd.) p<0,01

119,05 (97,31; 140,79),

S $
STEPS 43 151,35 (42,8 43 32,3 (58,8
35 (42,8) 3(58,8) < ,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A $rednia zmiana byfa istotna statystycznie w 4., 8., 12., 16. i 20. tygodniu okresu obserwacji, p < 0,05;
$  dane odczytano z wykresu;

$S$ obliczono na podstawie wartosci p < 0,01 podanej w badaniu.

W obu badaniach po 24 tygodniach leczenia teduglutyd w poréwnaniu do placebo powodowat istot-

nie statystycznie wieksze zwiekszenie produkcji moczu w ciggu doby, MD = 251 (95% Cl: 62,79;
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439,21) ml/dzien, p < 0,01 (Jeppesen 2011), MD = 119,05 (95% Cl: 97,31; 140,79) ml/dzien,
p < 0,0001 (STEPS).

Obliczona w wyniku metaanalizy (odwrotnych wariancji) danych srednia wazona réznica zmian po-
miedzy grupami wyniosta 120,79 (95% Cl: 99,19; 142,38) ml/dzier,, wynik byt istotny statystycznie
p < 0,0001, co oznacza, ze po 24 tygodniach terapii $rednie zwiekszenie dobowej produkcji moczu
byto o okoto 121 ml wieksze u pacjentdw otrzymujgcych teduglutyd niz u chorych otrzymujgcych

placebo (Wykres 6).

Wykres 6. Srednia wazona réznica zmian dobowej diurezy po 24 tygodniach obserwacji; TED vs PBO;
badania Jeppesen 2011 i STEPS (metoda odwrotnych wariancji).

Nazwa badania WMD (95% Cl) Waga (%)

Jeppesen 2011 251,00 (62,79; 439,21) 1,32%

STEPS 119,05 (97,31; 140,79) 98,68%

Wynik metaanalizy
model fixed; p = 0,1722

120,79 (99,19; 142,38)
p <0,0001

om -

P 0 100 200 300 400 500 -

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.7. Skumulowany wplyw na objetosci ptynéw

W badaniach Jeppesen 2011 i STEPS oceniano zmiany w gospodarce ptynami u chorych z zespotem
krétkiego jelita i w tym celu postuzono sie parametrem skumulowanego wptywu na objetosci ptynéw
(FCE, z ang. fluid composite effect), odzwierciedlajgcym rzeczywistg redukcje w objetosci zywienia
pozajelitowego, uwzgledniajgc zmiany podazy doustnej i wielkos¢ diurezy odzwierciedlajgcg nawod-
nienie chorego. W obu badaniach rozpatrywany parametr byt oceniany jako suma arytmetyczna
zmniejszenia zapotrzebowania na ZP, zmniejszenia doustnej podazy ptynéw i zwiekszania diurezy
(ujemny wynik nalezy rozumiec jako korzystny klinicznie wptyw leczenia na czynnos¢ jelit), z uwagi
jednak na réznice w sposobie prezentacji wynikdw konieczne byto ich ujednolicenie (w przypadku
proby Jeppesen 2011 przedstawiong $rednig rdéznice pomiedzy grupami wyrazono jako wartosé
ujemna, w oparciu o dostepne dane i wykresy prezentujace sktadowe parametru FCE, z uwzglednie-
niem przyjetej interpretacji tego parametru). W ponizszej tabeli zamieszczono dane dotyczgce oceny

zmian FCE w badaniach Jeppesen 2011 i STEPS.
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Tabela 24. Srednia zmiana skumulowanego wptywu objetosci ptynéw (FCE); TED vs PBO; badania
Jeppesen 2011 i STEPS.

Interwencja Kontrola

Badanie MD (95% ClI)
srednia zmiana (SD) [I/tydz.] N $rednia zmiana (SD) [l/tydz.]

Jeppesen 2011 35 bd.A 16 0,8 (6,2)$'\ -816 ml/dzier (SS;D: 982)
p=0,03
STEPS 39" -5,4 (6,0) 39" 1,1(4,3) -4,30 I/tydz. (-6,51; -2,09)

p = 0,0001%; p < 0,0006

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w kazdym z analizowanych punktéw czasowych okresu leczenia srednie zmiany wartosci FCE (w ml/dzieri) w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej byty istotne statystycznie w grupie teduglutydu, p < 0,05 i nieistotne statystycznie w grupie kontrolnej;

S dane przedstawiono w dyskusji wynikéw badania STEPS (publikacja Jeppesen 2012);

$$S  w badaniu wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami w wartosci FCE w 20. tygodniu obserwacji; catkowity okres ob-
serwacji wynosit 24 tygodnie, autorzy nie przedstawili danych odnos$nie tego okresu;

# dane przedstawiono w doniesieniu Jeppesen 2011a.

W badaniu STEPS w 24. tygodniu obserwacji réznica pomiedzy grupami w $redniej zmianie wartosci
parametru FCE wskazywata na korzys¢ kliniczng zwigzang z dodaniem teduglutydu do zywienia poza-
jelitowego w poréwnaniu do samego zywienia pozajelitowego (i placebo, dodanego celem podwdj-
nego zaslepienia), efekt leku byt istoty statystycznie, MD = -4,30 (95% Cl: -6,51; -2,09) |/tydz.,

p = 0,0001 (obliczenia wtasne, potwierdzone przez autoréw badania: p < 0,0006).

Rowniez w przypadku badania Jeppesen 2011 wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy gru-
pami pod wzgledem $rednich zmian wartosci FCE w 20. tygodniu obserwacji w ml/dzieri: MD = 816
(SD: 982), p = 0,03. Warto w tym miejscu zaznaczy¢, ze w grupie placebo wartosé FCE ulegta redukcji
$rednio o0 0,8 I/tydz., co biorgc pod uwage brak istotnych statystycznie réznic w doustnej podazy pty-
now i dobowej diurezie, odzwierciedlato wytgcznie zmiane zmniejszenia zapotrzebowania na zywie-
nie pozajelitowe (-0,9 [SD: 1,4] |/tydz.) (publikacja Jeppesen 2012); w przypadku grupy teduglutydu

dane dotyczace zmiany wartosci FCE nie byty dostepne.

Z uwagi na réznice w prezentacji tego parametru odstgpiono od metaanalizy danych z badan Jeppe-

sen 2011 i STEPS.

1.5.5.8. Podaz energii w Zywieniu pozajelitowym

W badaniu Jeppesen 2011 przedstawiono dane na temat zmian energii dostarczanej w ramach dozy-

wienia pozajelitowego, ktére zamieszczono w ponizszej tabeli.




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

Tabela 25. Srednia zmiana podazy energii w Zywieniu pozajelitowym; TED vs PBO; badanie Jeppesen
2011.

Interwencja Kontrola

Badanie $rednia zmiana (SD) $rednia zmiana (SD) MD (95% CI)*
[ki/dzien]; p [ki/dzien]; p

-669,00 (-1342,07; 4,07)

Jeppesen 2011 35  -912,00(1333,00); p=0,001 16  -243,00 (450,00); p = 0,056 $-00514

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W grupach teduglutydu i kontrolnej sSrednie zmniejszenie podazy energii w zywieniu pozajelitowym
wynosito odpowiednio 912 kJ/dzieri i 243 kl/dzien. Rdznica $rednich zmian wartosci tego parametru

pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie, p = 0,0514.

1.5.5.9. Zmiana masy ciata

W obu analizowanych badaniach przedstawiono ocene zmian masy ciata chorych podczas stosowania

teduglutydu lub placebo w 24. tygodniu badania. Dane dotyczace tej oceny zawiera ponizsza tabela.

Tabela 26. Srednia zmiana masy ciata; TED vs PBO; badania Jeppesen 2011 i STEPS.

Interwencja Kontrola

Badanie MD (95% CI)*
srednia zmiana (SD) [kg]; p N Srednia zmiana (SD) [kg]; p

1,00 (-0,80; 2,80)

Jeppesen 2011 27 1,20 (2,80); p < 0,05 16 0,20 (3,10); NS 0= 0,2766: p = 0,310
ip= o 1,60 (0,21; 2,99)
STEPS 43 1,00 (3,70); p=0,10 43 0,60 (2,80); p = 0,20 0 =0,0237

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A analize statystyczng wykonano z uzyciem ogdlnego modelu liniowego (wyjsciowa masa ciata i zapotrzebowanie na zywienie pozajeli-
towe jako kowariaty); zaznaczy¢ nalezy, ze réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ teduglutydu, w 4. tygodniu
(p =0,02), oraz 8. i 16. tygodniu okresu obserwacji (p = 0,03) (Jeppesen 2011).

W prébie Jeppesen 2011 w obu grupach odnotowano zwiekszenie masy ciata chorych, $rednio o 1,20
0,20 kg, odpowiednio w przypadku teduglutydu i placebo, ale réznice pomiedzy grupami nie byty
znamienne, p = 0,2766 (podobne wnioskowanie przedstawili autorzy badania, p = 0,31). W badaniu
STEPS terapia teduglutydem przyczyniata sie do zwiekszania masy ciata chorych srednio 01,0 kg
w poréwnaniu do zmniejszenia masy ciata srednio o 0,60 kg w grupie kontrolnej, réznica zmian po-

miedzy grupami byta istotna, WMD = 1,60 (95% Cl: 0,21; 2,99) kg, p = 0,0237.

W wyniku metaanalizy danych z powyzszych badan wykazano, ze chorzy stosujgcy teduglutyd w po-
réwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych placebo, uzyskiwali istotnie statystycznie wieksze zwiekszenie

masy ciata, WMD = 1,38 (95% Cl: 0,27; 2,49), p = 0,0145. Szczegbty zawiera ponizsza tabela.
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Wykres 7. Srednia wazona réznica zmian masy ciata chorych po 24 tygodniach obserwacji; TED vs
PBO; badania Jeppesen 2011 i STEPS.

Nazwa badania WMD (95% Cl) Waga (%)
|
1
Jeppesen 2011 - 1,00 (-0,80; 2,80) 35,98%
1
|
!
STEPS . 1,60 (0,21; 2,99) 64,02%
|
Wynik metaanalizy 1,38 (0,27; 2,49)
model fixed; p = 0,6110 p =0,0145
-1 0 1 2 3 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.10. Ocena sktadu ciata

W badaniu Jeppesen 2011 przedstawiono ocene zmian sktadu ciata, w ramach ktérej analizowano
zmiany ttuszczowej i bezttuszczowej masy ciata, oraz zmiany catkowitej zawartosci mineralnej kosci.

Dane dotyczacej tej oceny zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Srednie zmiany sktadu ciata; TED vs PBO; badanie Jeppesen 2011.

Interwencja Kontrola
EGERIE Punkt koncowy MD (95% CI)*
srednia zmiana (SD) srednia zmiana (SD)

ttuszczowa masa 0,29 (-1,15; 1,73)
ciata 27 -0,34 (2,38) 14 -0,63 (1,88) b= 0,6924; p = 0,36
Jeppesen  bezttuszczowa masa 1,34 (0,11; 2,57)
2011 ciata 27 BER A 14 B AL p =0,0321; p = 0,06
catkowita zawartos¢ 0,03 (-0,01; 0,06)
mineralna kosci 27 0,009 (0,048) 1 -0,016(0,05) p =0,1110; p 0,06"
ttuszczowa masa o o 0 . 2,20 (-10,20; 14,60)
ciata 27 1,6% (22,2%) 14 3,8% (11,0%) b =0,7280; p = 1,001
Jeppesen  bezttuszczowa masa o 0 o o 3,40 (0,44; 6,36)
2011 ciata 27 AJRES (57 14 S (B p =0,0244; p = 0,051*

catkowita zawartosé 0 0 o o 1,20 (-0,25; 2,65)
mineralna kosci 27 0,4% (2,4%) 15 -0,8% (2,1%) p =0,1051; p = 0,097

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane przedstawiono w publikacji Jeppesen 2011.

Po 24 tygodniach leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w ocenie
Srednich zmian ttuszczowej masy ciata i catkowitej zawartosci mineralnej kosci (bezwzglednych, jak

i procentowych). Jedynie $rednia zmiana bezttuszczowej masy ciata byta istotnie wieksze w grupie




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

teduglutydu w poréwnaniu do grupy kontrolnej, MD = 1,34 (95% CI: 0,11; 2,57), p = 0,0321
iMD=3,40 (95% Cl: 0,44; 6,36), p = 0,0244, odpowiednio dla pordwnania zmian bezwzglednych
i procentowych (zaznaczy¢ nalezy, ze analiza statystyczna obu powyzszych parametréw, przedsta-

wiona przez autorow badania, bytfa nieistotna statystycznie).

1.5.5.11. Stezenie cytruliny

W badaniu STEPS przedstawiono ocene zmian stezenia cytruliny (biomarker masy enterocytéw — jej
wieksze stezenie oznacza zwiekszong zdolnos¢ absorpcyjng jelita) w trakcie okresu obserwacji. Dane

na ten temat zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 28. Zmiana stezenia cytruliny w surowicy; TED vs PBO; badania Jeppesen 2011 i STEPS.

Interwencja Kontrola

Badanie MD (95% Cl)
srednia zmiana (SD) srednia zmiana (SD)

Bezwzgledna zmiana [umol/I]

9,00 (3,12; 14,88)*

Jeppesen 2011 26 10,9 (11,3) 16 1,9 (5,0) 0= 0,0027%; p < 0,0001

19,90 (14,34; 25,46)*

STEPS 43 20,6 (17,5) 43 0,7 (6,3) 0 < 0,0001% p < 0,0001

Procentowa zmiana

58,80 (24,95; 92,65)*

0, 0, 0, 0,
Jeppesen 2011 26 66,7% (66,9%) 16 7,9% (20,5%) 0 = 0,0007*; p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu badaniach (Jeppesen 2011, STEPS) srednie bezwzgledne zwiekszenie stezenia cytruliny w su-
rowicy byto istotnie statystycznie wieksze w grupach teduglutydu w poréwnaniu do grup kontrol-
nych, odpowiednio MD = 9,00 umol/I (95% Cl: 3,12; 14,88), p = 0,0027 i MD = 19,90 umol/l (95% Cl:
14,34, 25,46), p < 0,0001.

Na ponizszym wykresie przedstawiono wynik metaanalizy danych, ktéry potwierdzit wnioskowanie

ptynace z obu powyzszych préb klinicznych, WMD = 14,38 umol/I (95% Cl: 3,70; 25,06), p = 0,0083.
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Wykres 8. Srednia wazona réznica zmian stezenia cytruliny w surowicy po 24 tygodniach obserwacji;
TED vs PBO; badania Jeppesen 2011 j STEPS.

Nazwa badania WMD (95% Cl) Waga (%)

Jeppesen 2011 9,00 (3,12; 14,88) 50,66%

Wynik metaanalizy
model random; p = 0,0042

14,38 (3,70; 25,06)
p = 0,0083

1
1
1
1
. 1
1
!
1
STEPS h . 19,90 (14,34; 25,46) 49,34%
1
1

& N
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

1.5.5.12. Ocena jakosci zycia

W badaniu STEPS (publikacja Jeppesen 2013) przeprowadzono ocene jakosci zycia chorych z zespo-
tem kroétkiego jelita z uzyciem kwestionariusza dedykowanego dla tej jednostki chorobowej — SBS-
Qol (ang. short bowel syndrome quality of life). W ocenie uwzgledniono chorych poddanych rando-
mizacji, koAczacych badanie bez powaznego naruszenia protokotu, z wyjsciowa wartoscig kwestiona-
riusza SBS-Qol > 18,4 punktu (wartos¢ wyznaczajagca minimalng istotng klinicznie rdznice) i dostep-
nymi danymi dotyczacymi tego kwestionariusza z 20. lub 24. tygodnia obserwacji (populacja per-

protocol).

W gtéwnej analizie autorzy badania wykazali, iz zalezno$¢ pomiedzy grupa terapii (teduglutyd lub
placebo) i zmniejszeniem zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe, stanowita czynnik istotny staty-
stycznie wptywajacy na zmniejszenie ogdlnego wyniku kwestionariusza SBS-Qol, p = 0,0290 (efekt
wynikat prawdopodobnie z istotnej dodatniej korelacji pomiedzy zmniejszeniem zapotrzebowania na
Zywienie pozajelitowe a zmniejszeniem wyniku SBS-QolL, p = 0,0194; nie odnotowano natomiast
znamiennej korelacji w przypadku uwzgledniania w analizie wytgcznie rodzaju terapii, p = 0,9127).
Ponadto na zmniejszenie ogdlnego wyniku rozpatrywanego kwestionariusza istotny statystyczne

wptyw wykazywato wyjsciowe zapotrzebowanie chorych na zywienie pozajelitowe, p = 0,0009.

Rozpatrywany punkt kofAcowy oceniano takze w prébie Jeppesen 2011, jednak poza informacjg
o braku réznic we wptywie stosowanych schematow leczenia na jako$¢ zycia chorych (wedtug kwe-

stionariuszy SF-36, EQ-5D i IBDQ), nie przedstawiono zadnych danych liczbowych na ten temat.
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1.5.5.12.1. Zmiana wyniku kwestionariusza SBS-QoL

W ponizszej tabeli zamieszczono dane dotyczgce mediany zmian ogdlnego wyniku kwestionariusza
SBS-Qol w populacji ogétem badania STEPS, oraz dwdch podskal obejmujgcych okreslone czesci tego

kwestionariusza. Dodatkowo przedstawiono ocene zmian wyniku SBS-QoL w podgrupach chorych.

Tabela 29. Ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem wedtug kwestionariusza SBS-Qol; TED vs PBO;
badanie STEPS (Jeppesen 2013).

Interwencja Kontrola Réznica mediany zmian

miedzy grupami; p

Kwestionariusz

EEGERIE SBS-Qol

mediana zmian; p mediana zmian; p

Populacja ogétem

wynik ogdtem 35 -5,9; p = 0,0038 35 -1,7; p=0,3168 -4,2*; p =0,2286
podskala 1" 35 -6,1; p =0,0109 35 -1,5; p =0,2824 -4,6%;, p=0,3124
podskala 2% 35 -2,1; p = 0,0225 35 -1,4; p = 0,3168 -0,7; p = 0,2620
( J:;:::en Wynik ogétem SBS-Qol — analiza w podgrupach
28 choryzciagio- g -10,6; bd. bd. -3,6; bd. -7,0%; bd.
Scig jelita
chorzy bezcig- -5,3; b. bd. -1,0; bd. -4,3% bd.
gtosci jelita
chorzy bez stomii  bd. -12,1; bd. bd. -8,6; bd. -3,5%; bd.
chorzy ze stomig  bd. -5,0; bd. bd. 2,3; bd. -2,7%; bd.

obliczono na podstawie dostepnych danych;

# podskala obejmujgca ocene: ogdlnego dobrostanu (ang. well-being), codziennej aktywnosci, aktywnosci zawodowej/mozliwosci wyko-
nywania pracy, sposobu spedzania wolnego czasu, kontaktéw spotecznych, poziomu energii zyciowej, zdrowia fizycznego, ruchliwosci,
czynnosci zwigzanych z samoopieka, zycia emocjonalnego, snu oraz zmeczenia/ostabienia;

## podskala obejmujaca ocene: bélu, diety i nawykdw zwigzanych z piciem (ang. drinking habits), zaburzen uktadu pokarmowego, biegun-
ki/ilosci wydalanego stolca, zaburzeri miesniowych/szkieletowych, innych objawdéw/dyskomfortu.

W grupie teduglutydu w 24. tygodniu obserwacji mediana zmiany ogdlnego wyniku kwestionariusza
SBS-QoL wyniosta -5,9 punktu, wynik byt istotny statystycznie, p = 0,0038 i swiadczyt o poprawie ja-
kosci zycia chorych z ZKJ. W grupie kontrolnej mediana zmiany wyniku analizowanego kwestionariu-
sza byta liczbowo mniejsza (-1,7 punktu) i nieistotna statystycznie, p = 0,3168. Rdznica mediany
zmian pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie, p = 0,2286. Podobne wnioskowanie przed-
stawiono w przypadku oceny zmian wyniku obu podskal kwestionariusza SBS-Qol. Zaznaczono przy

tym, ze zadna z odnotowanych zmian (w obrebie grup) nie byta uznana za istotna klinicznie.

We wszystkich wyréznionych podgrupach chorych mediana zmian ogdlnego wyniku SBS-Qol byta
wieksza w grupie teduglutydu niz w grupie kontrolnej, jednak w publikacji Jeppesen 2013 nie przed-

stawiono analizy statystycznej réznic pomiedzy grupami.
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Ponadto u chorych otrzymujacych teduglutyd odnotowano istotng statystycznie poprawe mediany
wyniku 9 z 17 czesci kwestionariusza SBS-QolL, p < 0,05, podczas gdy u chorych w grupie placebo
istotng zmiane odnotowano jedynie w przypadku czesci dotyczacej oceny nasilenia biegunki/ilosci
wydalanego stolca, p = 0,001. W zadnym z poréwnan réznice mediany zmian pomiedzy grupami nie

byty znamienne statystycznie (Tabela 30).

Tabela 30. Mediana zmian wynikdéw poszczegdlnych czesci kwestionariusza SBS-Qol; TED vs PBO;
badanie STEPS (Jeppesen 2013).

. Czes¢ kwestionariusza Interwencja Kontrola Réznica mediany zmian
Badanie N . .
SBS-QoL mediana zmian; p [\ mediana zmian; p miedzy grupami
biegunka/ilosé wyda- 5o 4 0000001 35 -0,70; p=0,001 -0,70%; NS
lanego stolca
zaburzeniaukfadu — Jo 4000 0006 35 0,00 p=0,833 -1,20%; NS
pokarmowego
sen 35 -0,90; p = 0,003 35 0,00; p=0,527 -0,90%*; NS
sposcbspedzania o 59000024 35 0,00;p=0972 -0,90%; NS
wolnego czasu
codzienna 35 .0,90;p=0,007 35  -0,30;p=0,157 -0,60*; NS
aktywnos¢
poziom energii 35 -0,90; p=0,051 35 0,10; p=0,476 -0,80*; NS
zaburzenia migsniowe/ 5o 000 0002 35 -0,10; p= 0,445 -0,50*%; NS
szkieletowe
kontakty spoteczne 35 -0,50; p = 0,017 35 -0,10; p = 0,469 -0,40*; NS
STEPS zdrowie fizyczne 35 -0,40; p = 0,020 35 -0,40; p = 0,325 0,00%; NS
(Jeppesen
2013) dieta, zwyczaje zywie-
niowe i zwigzane 35 -0,40; p=0,212 35 0,00; p =0,630 -0,40*; NS
z piciem
zycie emocjonalne 35 -0,40; p=0,153 35 -0,20; p=0,414 -0,20*; NS
aktywnos¢é zawodowa/
mozliwos¢ wykonywa- 35 -0,40; p=0,223 35 -0,20; p=0,132 -0,20*; NS
nia pracy
zmeczenie/ostabienie 35 -0,30; p = 0,033 35 -0,40; p=0,647 0,10%; NS
0golny dobrostan 35 -0,20; p = 0,052 35 -0,10; p=0,388 -0,10*; NS
ruchliwosciczynnosel o o0 00571 35 -0,10;p=0,528 -0,10%; NS
zwigzane z samoopieka
TR E TR 35  .020;p=0511 35  0,10;p=0,657 -0,10%; NS
dyskomfort
bol 35 0,00; p=0,920 35 0,00; p =0,546 0,00*; NS

A oceniajgca okreslony aspekt jakosci zycia u chorych z ZKJ;
NS nieistotne statystycznie.
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1.5.5.12.2.

Odpowiedz na leczenie wedtug SBS-QoL

W publikacji Jeppesen 2013 odpowiedz na leczenie na podstawie kwestionariusza SBS-QolL stwier-
dzano u chorych ze zmiang ogdlnego wyniku tego kwestionariusza wynoszgcg co najmniej 18,4 punk-
tu (najmniejsza zamiana uznana za istotng klinicznie) w 24. tygodniu obserwacji. Dane dotyczace tak

zdefiniowanej odpowiedzi zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Liczba i odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie wedfug kwestionariusza SBS-QoL; TED
vs PBO; badanie STEPS (Jeppesen 2013).

Interwencja Kontrola
Badanie RB (95% CI)* RD (95% Cl)*
N n (%) \ n (%)
STEPS (Jeppe- . . 1,00 (0,50; 2,00) 0,00 (-0,22; 0,22)
sen 2013) 35 11(31,4%) 35 11(31,4%) p = 1,0000 p = 1,0000

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W 24. tygodniu obserwacji odpowiedZ na leczenie wedtug kwestionariusza SBS-QolL odnotowano
u 11 (31,4%) chorych w grupie teduglutydu i u 11 (31,4%) w grupie kontrolnej. Prawdopodobieristwo
wystgpienia odpowiedzi na leczenie nie rdzinito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami,

p = 1,000.

1.5.5.12.3. SBS-QoL - zdarzenia niepozadane zwigzane z ukltadem pokarmowym

W ponizszej tabeli zamieszczono dane dotyczace czestosci wystepowania okreslonych zdarzen niepo-
zadanych (AEs, z ang. adverse events) zwigzanych z uktadem pokarmowym w podgrupach chorych
z lub bez odpowiedzi na leczenie wedtug kwestionariusza SBS-Qol, jak i u pacjentéw z dtugoscia jelita

cienkiego < 100 cm lub 2 100 cm.

Tabela 32. Czestosc¢ wystepowania AEs zwigzanych z uktadem pokarmowym w zaleznosci od odpo-
wiedzi na leczenie wg SBS-Qol i dtugosci jelita cienkiego, populacja oceny jakosci zycia;
TED vs PBO; badanie STEPS (Jeppesen 2013).

Kontrola

Interwencja

Zdarzenie

. . RR (95% CI)*
niepozadane n (%) n (%)

RD (95% Cl)*

Odpowiedz na leczenie wg SBS-QolL

wzdecia brzu- 3,00 (0,14; 66,53) 0,09 (-0,13; 0,31)

0, 0,
cha 11 1(9,1%) 11 0(0,0%) b= 0,4872 0=0,4151
) 1,00 (0,07; 14,05) 0,00 (-0,24; 0,24)
0, 0,
bél brzucha 11 1(9,1%) 11 1(9,1%) b = 1,0000 b = 1,0000
. 0,50 (0,05; 4,75) -0,09 (-0,38; 0,19)
0, [
nudnosci 11 1(9,1%) 11 2 (18,2%) b = 0,5460 0= 0,5308




Zdarzenie
niepozadane
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Interwencja

n (%)

Kontrola
RR (95% CI)*
n (%)

RD (95% Cl)*

powiktania
stomii

ogotem

wzdecia brzu-
cha

bdl brzucha

nudnosci

powiktania
stomii

ogotem

wzdecia brzu-
cha

bol brzucha

nudnosci

powiktania
stomii

ogotem

wzdecia brzu-
cha

bél brzucha

nudnosci

powiktfania
stomii

ogotem

11

11

24

24

24

24

24

26

26

26

26

26

7

1(9,1%)

4 (36,4%)

4(16,7%)

8 (33,3%)

6 (25,0%)

6 (25,0%)

11 (45,8%)

2(7,7%)

4 (15,4%)

3(11,5%)

1(3,8%)

7 (26,9%)

2 (28,6%)

4(57,1%)

4(57,1%)

5 (71,4%)

7 (100,0%)

11

11

3,00 (0,14; 66,53)

0,
0(0,0%) p=0,4872
1,33 (0,39; 4,62)
0,
3 (27,3%) p = 0,6498

Brak odpowiedzi na leczenie wg SBS-QolL

24

24

24

24

24

4,00 (0,48; 33,22)

Lo p=0,1993

L
o IS
o

Dtugos¢ jelita cienkiego < 100 cm

24

24

24

24

24

1,85 (0,18; 19,08)

0,
1(4,2%) p = 0,6069
0,74 (0,22; 2,43)
0,
2 e p=0,6181
0,46 (0,13; 1,64)
0,
6 (25,0%) 02328
1(4,2%) 0,92 (0,06; 13,95)

p = 0,9539

0,65 (0,29; 1,42)

10 (41,7%) B

Dtugos¢ jelita cienkiego = 100 cm

8

5,63 (0,31; 100,52)

0,
0(0,0%) p = 0,2403
2,29 (0,59; 8,91)
0,
e p=0,2338
10,13 (0,64; 160,32)
0,
0(0,0%) p = 0,1005
12,38 (0,80; 190,49)
0,
DES) p =0,0713
3,38 (1,16; 9,83)
2 (25,0%) NNH =2 (1; 3)
p =0,0257

0,09 (-0,13; 0,31)
p =0,4151

0,09 (-0,30; 0,48)
p = 0,6456

0,13 (-0,04; 0,29)
p =0,1476

0,04 (-0,22; 0,30)
p=0,7553

0,08 (-0,15; 0,31)
p =0,4749

0,21 (0,02; 0,40)
p =0,0323

0,04 (-0,24; 0,32)
p =0,7709

0,04 (-0,09; 0,17)
p =0,5948

-0,05 (-0,27; 0,16)
p=0,6171

-0,13 (-0,35; 0,08)
p=0,2141

0,00 (-0,11; 0,11)
p = 0,9540

-0,15 (-0,41; 0,11)
p=0,2677

0,29 (-0,07; 0,64)
p=0,1140

0,32 (-0,15; 0,80)
p=0,1836

0,57 (0,20; 0,95)
p = 0,0028

0,71 (0,36; 1,07)
p = 0,0001

0,75 (0,41; 1,09)
p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W wiekszosci poréwnan w wyrdznionych podgrupach chorych czestos¢ wystepowania rozpatrywa-

nych AEs zwigzanych z uktadem pokarmowym byta zblizona w grupach teduglutydu i kontrolnej. Wy-

jatek stanowig pacjenci z dtugoscia jelita cienkiego = 100 cm, u ktérych ogdtem AEs tego typu byty

obserwowane istotnie statystycznie czesciej w przypadku stosowania teduglutydu w poréwnaniu do
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placebo, odpowiednio 100% vs 25%, RR = 3,38 (95% ClI: 1,16; 9,83), NNH =2 (95% Cl: 1; 3), p = 0,0257
(chorzy we wspomnianej podgrupie wykazywali najwiekszg czestos¢ wystepowania poszczegdlnych

AEs zwigzanych z uktadem pokarmowym).

Ponadto w publikacji Jeppesen 2013 zaznaczono, ze ogétem chorzy uzyskujgcy odpowied? na leczenie
wedtug SBS-Qol rzadziej raportowali zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem pokarmowym, niz
pacjenci nieuzyskujgcy tej odpowiedzi, niezaleznie do tego czy stosowali teduglutyd (odpowiednio

36,4% vs 45,8%), czy otrzymywali placebo (27,3% vs 41,7%).
1.5.5.13. Ocena skutecznosci klinicznej teduglutydu na podstawie wydtuzonych faz ba-

dar Jeppesen 2011 i STEPS

1.5.5.13.1. Odpowiedz na leczenie

W tabeli ponizej zestawiono dane dotyczace pacjentéw obserwowanych w trakcie wydtuzonych faz
badan Jeppesen 2011 i STEPS — odpowiednio O’Keefe 2013 i STEPS-2, ktorzy osiggneli odpowiedz na

leczenie tj. u ktdrych nastgpito zmniejszenie zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe o 2 20%.

Tabela 33. Liczba i odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie teduglutydem w wydtuzonych fazach
badarn Jeppesen 2011 (O’Keefe 2013) i STEPS (STEPS-2).

Okres leczenia TED Catkowity okres
w fazie wydtuzonej leczenia TEDA

Odpowiedz na leczenie, n (%)

Wydtuzona faza Podgrupa

TED/TED 25 7 mies. 12 mies. 17%° (68%)

O’Keefe 20131 PBO/TED*® 6 7 mies. 7 mies. 5 (83%*)

TED/TED 20 7 mies. 12 mies. 17 (85%)*

TED/TED 34 12 mies.? > 12 mies. 30 (88%*)
PBO/TED 34 12 mies.® 12 mies. 16 (47%*)
NT/TED 6 12 mies.? 12 mies. 4(67%*)
STEPS-2° tacznie 74 12 mies.® > 12 mies. 50 (68%)

TED/TED 37 24 mies. < 30 mies. 33 (89%)
PBO/TED 39 24 mies. < 24 mies. 18 (46%)

NT/TED 12 24 mies. < 24 mies. 6 (50%)
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Okres leczenia TED Catkowity okres
w fazie wydtuzonej leczenia TEDA

Odpowiedz na leczenie, n (%)

Wydtuzona faza Podgrupa

facznie 88 24 mies. <24-30 mies. 57 (65%)*

Chorzy korczacy wydtuzong faze STEPS-2 (Schwartz 2016")

TED/TED 30 24 mies. 30 mies. 28" (93%)

PBO/TED 29 24 mies. 24 mies. 16 (55%)
NT/TED 6 24 mies. 24 mies. 4 (67%)
tacznie 65 24 mies. 24-30 mies. 48 (74%)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w trakcie etapu z randomizacjq i fazie wydtuzonej;

AN dane dotyczg okresu obserwacji od momentu rozpoczecia leczenia TED w fazie z randomizacjg;

S w tym 12 chorych z odpowiedzig odnotowang na koricu badania Jeppesen 2011, u ktérych odpowiedz na leczenie utrzymata sie w 52.
tygodniu fazy wydtuzonej O’Kefee 2013;

$S$ dane przedstawiono w doniesieniu Gilroy 2010;

& plakat dostarczony przez Zamawiajacego;

£ dane dotyczg okresu obserwacji od momentu ostatniej wizyty przed rozpoczeciem leczenia TED w fazie z randomizacjg dla podgrupy
TED/TED lub od rozpoczecia leczenia TED w badaniu STEPS-2 dla podgrupy PBO/TED i NT/TED;

2 data odciecia danych: 31 maja 2012 r,;

# dane przedstawiono réwniez na plakacie Jeppesen 2014a, dostarczonym przez Zamawiajgcego;

## w tym 21/22 chorych z odpowiedzig na leczenie odnotowanga w fazie z randomizacja badania STEPS, u ktérych odpowiedz na leczenie
utrzymywata sie w fazie wydtuzonej; u 1 chorego odpowiedz z fazy z randomizacja nie zostata zachowana na koricu wydtuzonej fazy.

Sposrdd chorych przyjmujacych teduglutyd, ktérzy ukonczyli 24-tygodniowy okres obserwacji w pro-
bie Jeppesen 2011 i kontynuowali przyjmowanie leku w trwajgcej 28 tygodni fazie wydtuzonej (pod-
grupa TED/TED) odpowiedz na leczenie odnotowano u 17 (68%) pacjentéow. Na koncu wydtuzonej
fazy badania Jeppesen 2011 odpowiedZ na leczenie utrzymywata sie u 12 (75%) chorych, sposrod 16

pacjentéw z odpowiedzig odnotowang na koncu etapu z randomizacja.

W podgrupie chorych otrzymujacych teduglutyd przez 12 miesiecy w badaniu STEPS-2 (wydtuzona
faza badania STEPS), odpowiedzZ na leczenie odnotowano u 88% pacjentow leczonych wczesniej te-
duglutydem w probie STEPS (podgrupa TED/TED) oraz odpowiednio u 47% i 67% pacjentow, ktorzy
otrzymywali placebo w prébie STEPS (podgrupa PBO/TED) lub ktérzy nie byli poddani randomizacji
i nie otrzymywali leczenia (podgrupa NT/TED) (Schwartz 2013).

W populacji ogétem badania STEPS-2 najwyzszg czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie od-
notowano wsréd chorych z najdtuzszg ekspozycjg na teduglutyd tj. w podgrupie TED/TED, ktdra
otrzymywata leczenie przez < 30 miesiecy (89%). W podgrupie tej zauwazalny jest rowniez wzrost
czestosci uzyskiwania odpowiedzi wraz z wydtuzeniem sie okresu terapii. W podgrupach chorych
otrzymujgcych wczesniej placebo lub nieotrzymujgcych leczenia okoto potowa chorych osiggneta
odpowiedz na leczenie (odpowiednio 46% w podgrupie PBO/TED i 50% w podgrupie NT/TED) w okre-

sie obserwacji do < 24 miesiecy.
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Uwzgledniajac wytgcznie pacjentéw, ktérzy ukonczyli peten okres obserwacji w prébie STEPS-2 odno-
towano podobng tendencje — odpowiedZ na leczenie uzyskato 93% pacjentédw kontynuujacych sto-
sowanie teduglutydu z fazy z randomizacja (podgrupa TED/TED leczona przez okres petnych 30 mie-

siecy [120 tygodni], tozsamy z czasem trwania terapii w ramach proponowanego programu lekowe-

g0), oraz 55% chorych z podgrupy PBO/TED i 67% chorych z podgrupy NT/TED, ktorzy otrzymywali lek
przez krétszy okres 24 miesiecy (96 tygodni). tacznie wsérdd wszystkich chorych otrzymujgcych tedu-
glutyd, ktérzy ukonczyli peten okres obserwacji w probie STEPS-2, odpowiedz na leczenie uzyskato

74% pacjentow.

Sposrdd 22 chorych z odpowiedzig na leczenie teduglutydem odnotowang w fazie z randomizacjg
badania STEPS, u 95% (21/22) odpowiedz ta utrzymata sie w trakcie dodatkowych 24 miesiecy stoso-
wania teduglutydu (w STEPS-2). Ponadto w wydtuzone] fazie STEPS-2 w podgrupie TED/TED odpo-

wiedz na leczenie uzyskano dodatkowo u 7 chorych.

1.5.5.13.2. Uzyskanie autonomii pokarmowe;j

W ponizszej tabeli zamieszczono dane dotyczace pacjentéw, ktérzy uzyskali autonomie pokarmowg
(u ktdrych nastgpito zmniejszenie zapotrzebowania na ZP o 100%) w wydtuzonym okresie obserwacji

do badan Jeppesen 2011 i STEPS.

Tabela 34. Liczba i odsetek chorych, ktdrzy uzyskali autonomie pokarmowq w trakcie leczenia tedu-
glutydem w wydtuzonych fazach badar Jeppesen 2011 (O’Keefe 2013) i STEPS (STEPS-2).

Okres leczenia . . ..
zent Catkowity okres Uzyskanie autonomii po-

leczenia TEDA karmowej, n (%)

Wydtuzona faza Podgrupa TED w fazie wy-
dtuzonej

Chorzy konczacy badanie Jeppesen 2011 i otrzymujacy 2 1 dawke leku w fazie wydtuzonej

O’Keefe 20137

TED/TED 25 7 mies. 12 mies. 3? (12%*)

Chorzy otrzymujacy leczenie przez 12 miesigcy w fazie wydtuzonej STEPS-2 (Schwartz 2013&)
tacznie 88 12 mies.” > 12 mies. 12" (14%)

Chorzy koriczacy wydtuzong faze STEPS-2 (Schwartz 2016)
STEPS-2f TED/TED 30 24 mies. 30 mies. 10 (33%)

PBO/TED 29 24 mies. 24 mies. 2 (7%)
NT/TED 6 24 mies. 24 mies. 1(17%)
facznie 65%* 24 mies. 24-30 mies. 1311 (20%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w trakcie etapu z randomizacjg i fazie wydtuzonej;

AN dane dotyczg okresu obserwacji od momentu rozpoczecia leczenia TED w fazie z randomizacjg;
2  chorzy otrzymywali wyjéciowo 5,4 |/dzien, 3,5 I/dzieri i 12,0 |/dzier ZP; okres stosowania ZP wynosit u nich 25, 26,5 lat;
& plakat dostarczony przez Zamawiajacego;
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# data odciecia danych: 16 pazdziernika 2012 r.;

## uzyskanie autonomii pokarmowej nastgpito najwczesniej po 28-tygodniach stosowania teduglutydu, a najpdzniej po 114 tygodniach
terapii;

£ dane dotyczg okresu obserwacji od momentu ostatniej wizyty przed rozpoczeciem leczenia TED w fazie z randomizacja dla podgrupy
TED/TED lub od rozpoczecia leczenia TED w badaniu STEPS-2 dla podgrupy PBO/TED i NT/TED;

1t dane przedstawiono réwniez na plakacie Jeppesen 2014a, dostarczonym przez Zamawiajacego;

tt uzyskanie autonomii pokarmowej nastgpito po 28-127 tygodniach leczenia teduglutydem (najdtuzszy okres stosowania ZP wynosit 15,5
lat u pacjentki z wyjsciowym zapotrzebowaniem na mieszanine odzywcza wynoszacym 13,4 |/tydz., ktéra otrzymywata lek przez 115
tygodni).

Sposrdd chorych leczonych teduglutydem, ktérzy ukonczyli badanie Jeppesen 2011 i otrzymali 2 1
dawke leku w fazie wydtuzonej, czyli pacjentow u ktérych terapia teduglutydem trwata tacznie 12
miesiecy, osiggniecie autonomii pokarmowej obserwowano u 3/25 (12%) pacjentéw w poréwnaniu
2 2/35 (5,7%) chorymi uzyskujgcymi autonomie w trakcie 24 tygodni leczenia teduglutydem w bada-

niu Jeppesen 2011.

Uzyskanie autonomii pokarmowej odnotowano u 12/88 (14%) chorych, ktérzy otrzymywali leczenie
teduglutydem tgcznie przez 2 12 miesiecy w ramach préb STEPS i STEPS-2. Z kolei wsrdd chorych,
ktorzy ukonczyli badanie STEPS-2, a wiec otrzymywali leczenie przez taczny okres 24-30 miesiecy,

autonomie pokarmowa osiggneto 13/65 (20%) chorych z wszystkich wyrdznionych podgrup.

Uwzgledniajgc wytgcznie chorych z podgrupy TED/TED, ktdrzy ukonczyli prébe STEPS-2 i otrzymywali

teduglutyd przez 30 miesiecy (120 tygodni, okres leczenia tozsamy z czasem trwania terapii w ramach

proponowanego programu lekowego) autonomie pokarmowg odnotowano u 10/30 (33%) chorych,

przy czym w krétszym okresie (do 24 tygodni) w prébie STEPS zaden z pacjentdw leczonych teduglu-

tydem nie osiggnat 100% zmniejszenia zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe.

1.5.5.13.3. Zmniejszenie liczby dni Zywienia pozajelitowego w tygodniu

Zaréwno w trakcie wydtuzonej fazy do badania Jeppesen 2011, jak i do préby STEPS, odnotowano
zmniejszenie liczby dni zywienia pozajelitowego w tygodniu. Dane na ten temat zawiera tabela poni-
zej.

Tabela 35. Liczba i odsetek chorych ze zmniejszeniem liczby dni w tygodniu z Zywieniem pozajelito-

wym w trakcie leczenia teduglutydem w wydtuzonych fazach badan Jeppesen 2011
(O’Keefe 2013) i STEPS (STEPS-2).

Zmniejszenie zapotrzebowania na ZP
Wydtuzona Okres leczenia TED Catkowity okres w ciagu tygodnia, n (%)

Podgrupa N

faza w fazie wydtuzonej leczenia TEDA

o21d. 022d. 023d.

O'Keefe Chorzy koriczacy badanie Jeppesen 2011 i otrzymujacy 2 1 dawke leku w fazie wydtuzonej

201370
TED/TED 25 7 mies. 12 mies. 17* (68%) bd.
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Zmniejszenie zapotrzebowania na ZP
Wydtuzona Okres leczenia TED Catkowity okres w ciagu tygodnia, n (%)

Pod . . .
odgrupa w fazie wydtuzonej leczenia TEDA

faza

o21d. o22d. o23d.

Chorzy otrzymujacy leczenie przez 12 miesiecy w fazie wydtuzonej STEPS-2 (Schwartz 2013&)

TED/TED 34 12 mies.” > 12 mies. 23 (68%) bd. bd.
PBO/TED 34 12 mies.” 12 mies. 12 (35%) bd. bd.
NT/TED 6 12 mies.” 12 mies. 3 (50%) bd. bd.
facznie 74%* 12 mies.” > 12 mies. 38 (51%) bd. bd.

STEPS-2*
Chorzy konczacy wydtuzong faze STEPS-2 (Schwartz 201 6"

TED/TED 30 24 mies. 30 mies. 21(70%)t 8 (27%)*tt 8 (27%)t
PBO/TED 29 24 mies. 24 mies. 14 (48%)f 5 (17%)*++ 3 (10%)t
NT/TED 6 24 mies. 24 mies. 3(50%)t  1(17%)*ft 1 (17%)t
tacznie 65* 24 mies. 24-30 mies. 38 (58%)* 14 (22%)* 12 (18%)*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w trakcie etapu z randomizacjq i fazie wydtuzonej;

AN dane dotyczg okresu obserwacji od momentu rozpoczecia leczenia TED w fazie z randomizacjg;

& plakat dostarczony przez Zamawiajacego;

£ dane dotyczg okresu obserwacji od momentu ostatniej wizyty przed rozpoczeciem leczenia TED w fazie z randomizacja dla podgrupy
TED/TED lub od rozpoczecia leczenia TED w badaniu STEPS-2 dla podgrupy PBO/TED i NT/TED;

# data odciecia danych: 31 maja 2012 r;

## dane przedstawiono rowniez na plakacie Jeppesen 2014a, dostarczonym przez Zamawiajgcego;

¥ w tym chorzy ze zmniejszeniem liczby dni z ZP w tygodniu o 1 dzieR, 2 dni, 3 do 6 dni, oraz chorzy uzyskujacy autonomie pokarmowa
(odpowiednio n = 10 w podgrupie TED/TED, n = 2 w podgrupie PBO/TED i n = 1 w podgrupie NT/TED);

+  w tym chorzy uzyskujacy zmniejszenie liczby dni z ZP w tygodniu o 2 dni lub o 3-6 dni;

t  wtym chorzy uzyskujacy zmniejszenie liczby dni z ZP w tygodniu o 3-6 dni.

Autorzy publikacji O’Keefe 2013 odnotowali, ze wsrdd chorych, ktérzy zakonczyli 52 tygodniowy
okres leczenia teduglutydem w wydtuzonej fazie badania Jeppesen 2011 zmniejszenie liczby dni zy-
wienia pozajelitowego w ciggu tygodnia o co najmniej 1 dzien nastgpito u 17 (68%) pacjentéw.
W prdébie Jeppesen 2011 nie przedstawiono wynikow dla tego punktu kornicowego, a wiec niemozliwa

jest ocena zmian analizowanego punktu korncowego wraz z wydtuzeniem okresu terapii.

Z kolei wsrdd pacjentéw z ZKJ, ktérzy ukonczyli peten okres terapii teduglutydem w badaniu STEPS-2
(24-30 miesiecy) zmniejszenie liczby dni zywienia pozajelitowego w ciggu tygodnia o co najmniej
1 dzien raportowano u 38/65 (58%) chorych z wszystkich podgrup leczonych teduglutydem (w tym
chorzy uzyskujacy autonomie pokarmowa). Poréwnujgc otrzymywane wyniki z danymi dla chorych
otrzymujacych teduglutyd przez > 12 miesiecy (51%; 38/74) nalezy zauwazy¢, ze odsetek ten wzrdst

w trakcie dodatkowych miesiecy leczenia.

Sposrdd chorych leczonych teduglutydem zaréwno w trakcie badania STEPS, jak i jego wydtuzonej

fazie STEPS-2 (30 miesiecy [120 tygodni]; okres leczenia tozsamy z czasem trwania terapii w ramach
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proponowanego programu lekowego) zmniejszenie dni w tygodniu wymagajgcych podawania mie-

szanin zywieniowych o co najmniej jeden dzierh obserwowano u 70% pacjentéw, podczas gdy biorac
pod uwage tylko pierwsze 24 tygodnie terapii (obserwacja w prébie STEPS) odsetek ten wynosit
53,8%.

W podgrupach chorych otrzymujgcych wczesniej placebo lub niepoddanych randomizacji w prébie
STEPS, okoto potowa pacjentéw uzyskata zmniejszenie dni w tygodniu wymagajgcych podawania
mieszanin zywieniowych o co najmniej jeden (odpowiednio 48% w podgrupie PBO/TED i 50% w pod-

grupie NT/TED) w okresie obserwacji trwajgcym 24 miesigce.

1.5.5.13.4. Tygodniowe zapotrzebowanie na zywienie pozajelitowe

Autorzy obu wydtuzonych faz badan RCT przedstawili ocene zmian w tygodniowym zapotrzebowaniu
chorych na zywienie pozajelitowe (wyrazonym jako objetos¢ podawanej im mieszaniny odzywczej

i procentowe zmiany analizowanego parametru). Dane dotyczace tej oceny zawiera ponizsza tabela.

Tabela 36. Srednie zmniejszenie tygodniowego zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe w trakcie
leczenia teduglutydem w wydtuzonych fazach badarn Jeppesen 2011 (O’Keefe 2013) i
STEPS (STEPS-2).

Srednia zmiana zapotrzebowania
na ZP (SD) [procentowa zmiana]
[I/tydz.]

Okres leczenia TED Catkowity okres
w fazie wydtuzonej leczenia TEDA

Podgrupa

Chorzy konczacy badanie Jeppesen 2011 i otrzymujacy 2 1 dawke leku w fazie wydtuzonej

O’Keefe
20137 . .
TED/TED 25 7 mies. 12 mies. -4,9 (bd.) [-52%)]
Chorzy otrzymujacy leczenie przez 12 miesigcy w fazie wydtuzonej STEPS-2 (Schwartz 2013)
tacznie 34 12 mies.” > 12 mies. -5,2 (bd.)
Populacja ogétem (Schwartz 2016)
TED/TED 36 24 mies. < 30 mies. -6,8 (4,9) [-59%]
PBO/TED 36 24 mies. < 24 mies. -2,9 (3,9) [-25%]
STEPS-2*
NT/TED 10 24 mies. < 24 mies. -3,3(3,7) [-19%]

Chorzy koriczacy wydtuzong faze STEPS-2 (Schwartz 2016)

TED/TED 30 24 mies. 30 mies. 7,6 (4,9) [-66%]
PBO/TED 29 24 mies. 24 mies. -3,1(3,9) [-28%]
NT/TED 6 24 mies. 24 mies. -4,0(2,9) [-39%]

A w trakcie etapu z randomizacjg i fazie wydtuzonej;

AM - dane dotyczg okresu obserwacji od momentu rozpoczecia leczenia TED w fazie z randomizacja;

# data odciecia danych: 30 czerwca 2011 r.;

£ dane dotyczg okresu obserwacji od momentu ostatniej wizyty przed rozpoczeciem leczenia TED w fazie z randomizacja dla podgrupy
TED/TED lub od rozpoczecia leczenia TED w badaniu STEPS-2 dla podgrupy PBO/TED i NT/TED.
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Autorzy publikacji O’Kefee 2013 odnotowali zmniejszenie tygodniowego zapotrzebowania na zywie-
nie pozajelitowe. Wsréd chorych, ktérzy ukonczyli badanie Jeppesen 2011 i otrzymali 2 1 dawke leku
w fazie wydtuzonej zmniejszenie to wyniosto -4,9 |/tydzien, a wiec wartos¢ ta w okresie 7 miesiecy

ulegta redukcji 0 52% w odniesieniu do wartosci wyjsciowej.

Analizujgc zmiany tygodniowego zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe w catej populacji bada-
nia STEPS-2 nalezy zauwazy¢, ze najwiekszg Srednig zmiane obserwowano wsérdd chorych z najdtuzsza
ekspozycja na teduglutyd tj. w podgrupie TED/TED, ktdéra otrzymywata leczenie przez okres < 30 mie-
siecy: -6,8 (SD: 4,9) I/tydzien (59% zmniejszenie) w odniesieniu do wartosci wyjsciowej. W podgru-
pach chorych otrzymujgcych wczesniej placebo lub nieotrzymujacych leczenia réwniez odnotowano
zmniejszenie Sredniego zapotrzebowania na mieszaniny zywieniowe odpowiednio o -2,9 (SD: 3,9)
I/tydzien (25% zmniejszenie) w podgrupie PBO/TED i -3,3 (SD: 3,7) I/tydzien (19% zmniejszenie)

w podgrupie NT/TED w okresie obserwacji trwajgcym 24 miesigce.

Uwzgledniajac wytgcznie pacjentéw, ktérzy ukonczyli peten okres obserwacji w prébie STEPS-2 odno-
towano podobng tendencje. Wérdd chorych z grupy TED/TED, ktorzy otrzymywali teduglutyd przez

30 miesiecy (120 tygodni; okres leczenia tozsamy z czasem trwania terapii w ramach proponowanego

programu lekowego) Srednia zmiana objetosci przyjmowanych tygodniowo mieszanin zywieniowych

ulegta zmniejszeniu o -7,6 (SD: 4,9) |/tydzien (66% zmniejszenie) w poréwnaniu z wartoscig wyjscio-
wa. Poréwnujgc ten wynik z analizg przeprowadzong wsréd chorych przyjmujacych teduglutyd
w badaniu RCT STEPS nalezy zauwazy¢, ze wraz z wydtuzeniem czasu trwania terapii objetosé przyj-
mowanych mieszanin zywieniowych ulegta dalszej redukcji — po 24 tygodniach leczenia ulegta ona
zmniejszeniu o -4,4 (SD: 3,80) I/tydzien (zmniejszenie o 32%) w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej.
Wsrdd chorych przyjmujacych teduglutyd przez okres 24 miesiecy zmniejszenie zapotrzebowania na
zywienie pozajelitowe wyniosto -3,1 I/tydzien (-28%) i -4,0 I/tydzien (-39%), odpowiednio dla podgrup
PBO/TED i NT/TED.

Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Jeppesen 2014 przedstawiono dane na temat zmniejsze-
nia tygodniowego zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe w podgrupach chorych z préby STEPS-2
otrzymujgcych teduglutyd przez > 24 miesigce, wyrdznionych ze wzgledu na wiek lub zachowanie

ciggtosci przewodu pokarmowego. Dane te zamieszczono w ponizszych tabelach.
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Tabela 37. Srednie zmniejszenie tygodniowego zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe w trakcie
leczenia teduglutydem w wydtuzonej fazie badania STEPS (STEPS-2) — podgrupy chorych
wyrodznione ze wzgledu na wiek.

Okres leczenia TED Catkowity okres Srednia procentowa zmiana
w fazie wydtuzonej leczenia TEDA zapotrzebowania na ZP

Wydtuzona faza Podgrupa

Chorzy otrzymujacy leczenie przez 2 24 miesigce (Jeppesen 2014)

<45 lat bd. 24 mies. > 24 mies. -61%
STEPS-2*

45-64 lat bd. 24 mies. > 24 mies. -65%

> 65 lat bd. 24 mies. > 24 mies. -76%

w trakcie etapu z randomizacjg i fazie wydtuzonej;
£ dane dotyczg okresu obserwacji od momentu ostatniej wizyty przed rozpoczeciem leczenia TED w fazie z randomizacjg dla podgrupy
TED/TED lub od rozpoczecia leczenia TED w badaniu STEPS-2 dla podgrupy PBO/TED i NT/TED.
Tabela 38. Srednie zmniejszenie tygodniowego zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe w trakcie
leczenia teduglutydem w wydtuzonej fazie badania STEPS (STEPS-2) — podgrupy chorych
wyrodznione ze wzgledu na zachowanie ciggtosci przewodu pokarmowego.

Okres leczenia TED Catkowity okres Srednia procentowa zmiana

Wydtuz f Pod .. . . :
ydluzona faza odgrupa w fazie wydtuzonej leczenia TEDA zapotrzebowania na ZP

Chorzy otrzymujacy leczenie przez 2 24 miesigce (Jeppesen 2014)

zachowana
ciggtos¢
przewodu
pokarmowego

bd. 24 mies. > 24 mies. -70%
STEPS-2*

brak zacho-
wanej ciggto-
$ci przewodu
pokarmowego

bd. 24 mies. > 24 mies. -57%

A w trakcie etapu z randomizacjq i fazie wydtuzonej;
£ dane dotyczg okresu obserwacji od momentu ostatniej wizyty przed rozpoczeciem leczenia TED w fazie z randomizacjg dla podgrupy
TED/TED lub od rozpoczecia leczenia TED w badaniu STEPS-2 dla podgrupy PBO/TED i NT/TED.

Wsrdd chorych w wieku < 45 lat obserwowano srednie zmniejszenie objetosci zywienia pozajelitowe-
go przyjmowanego tygodniowo o 61%, podczas u chorych starszych, odpowiednio w wieku 45-64 |at
i > 65 lat spadek ten wynidst 65% i 76%. Srednia procentowa zmiana tygodniowego zapotrzebowania
na zywienie pozajelitowe wsréd pacjentéw z zachowang ciggtoscig przewodu pokarmowego wyniosta

-70%, podczas gdy u chorych z przerwana ciggtoscig przewodu pokarmowego -57%.

Ocena zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe po zakonczeniu leczenia teduglutydem w bada-

niu O’Keefe 2013

Autorzy préby O’Keefe 2013 podali, ze po 4 tygodniach od zakorczenia leczenia teduglutydem

w dawce 0,05 mg/kg/dzien w trakcie wydtuzonej fazy badania Jeppesen 2011 u chorych wzrosta obje-
to$¢ stosowanej mieszaniny odzywczej — wyniosta ona 5,5 (SD: 4,4) |/tydzien w pordwnaniu 4,0 (SD:

3,4) |/tydzier odnotowywanych w momencie zakoriczenia fazy wydtuzonej.
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1.5.5.13.5. Stezenie cytruliny

W trakcie wydtuzonych faz do badan Jeppesen 2011 oraz STEPS przeprowadzono ocene zmian steze-

nia cytruliny w osoczu. Dane na ten temat zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 39. Srednia zmiana stezenia cytruliny w surowicy w trakcie leczenia teduglutydem w wydtuzo-
nych fazach badan Jeppesen 2011 (O’Keefe 2013) i STEPS (STEPS-2).

Srednia Srednia

wartosc wartosc Srednia zmiana
wyjsciowa koncowa [umol] (%)
(SD) [umol] (SD) [umol]

Okres leczenia Catkowity
Podgrupa TED w fazie okres leczenia N
wydtuzonej TEDA

Wydtuzo-

na faza

Chorzy konczacy badanie Jeppesen 2011 i otrzymujacy 2 1 dawke leku w fazie wydtuzonej

O;;ege TED/TED 7 mies. 12 mies. 25 19,5(9,91) bd. Zd;(:z?i;
Chorzy konczacy wydtuzong faze STEPS-2 (Schwartz 2016)

TED/TED 24 mies. <30 mies. 37 18,4(bd) 30 32,7(23,1) 14,3* (71%)

STEPS-2 ~ PBO/TED 24 mies. < 24 mies. 39  16,7(bd.) 29  259(25,4) 9,2* (42%)

NT/TED 24 mies. < 24 mies. 12 17,3 (bd.) 6 19,5 (9,1) 2,2* (29%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A w trakcie etapu z randomizacjq i fazie wydtuzonej.

W publikacji O’Keefe 2013 odnotowano, ze terapia teduglutydem skutkowata zwiekszeniem stezenia
cytruliny w surowicy o 68%, co byto zmiang istotng statystycznie, p = 0,0001. W okresie do 4 tygodni
po zakonczeniu badania odnotowano zmniejszenie stezenia tego parametru o 20% w stosunku do
wartosci notowanych w 52. tygodniu (koniec fazy wydtuzonej), niemniej Srednia wartos¢ byta wieksza
niz w momencie rozpoczecia etapu z randomizacjg, odpowiednio 24,4 (SD: 11,51) uM vs 19,5 (SD:

9,91) uM.

Podobnie autorzy publikacji Schwartz 2016 odnotowali zwiekszenie stezenia cytruliny w osoczu
wsrdad chorych z wszystkich podgrup, przy czym najwiekszg zmiane odnotowano wsréd pacjentow
z podgrupy TED/TED (o 71%), ktorzy byli leczeni teduglutydem przez 30 miesiecy (120 tygodni; okres

leczenia tozsamy z czasem trwania terapii w ramach proponowanego programu lekowego) w poréw-

naniu z 42% i 29% zmniejszeniem w podgrupach PBO/TED i NT/TED leczonych tacznie przez 24 mie-

sigce.
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1.5.1. Bezpieczenstwo

Poréwnawczg analize bezpieczenstwa stosowania teduglutydu w grupie chorych na zespét jelita krot-
kiego przeprowadzono na podstawie wynikdw dwdch randomizowanych proéb klinicznych, odnalezio-
nych w toku przegladu systematycznego pisSmiennictwa, tj. Jeppesen 2011 oraz STEPS. Stanowig one
prace pierwotne, ktérych celem gtéwnym byta ocena odpowiedzi na stosowang interwencje w posta-
ci podskérnego podania teduglutydu w poréwnaniu z grupg kontrolg otrzymujgcy placebo. Jednym
z punktéw analizy korncowej byto okreslenie profilu bezpieczeristwa wspomnianego leczenia. Zapre-
zentowane wyniki postuzyty do przeprowadzenia metaanalizy w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozadanych zgodnie z przyjetg kategoryzacjg — wyrdzniono zdarzenia niepozagdane ogdtem (AEs,
z ang. adverse events), ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs, z ang. serious adverse events) oraz ciez-

kie zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia.

Okres obserwacji w obu badaniach wynosit 24 tygodnie. Smiertelno$¢ w kazdej z analizowanych po-
pulacji byta zerowa, z zastrzezeniem iz jedna osoba zmarta na skutek krwawienia z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego w skryningowej fazie badania Jeppesen 2011. Nie stwierdzono rdznic co do
wynikéw badan laboratoryjnych, uwzgledniajacych analizy biochemiczne oraz hematologiczne,
w grupach interwencyjnych w poréwnaniu z placebo. Omawiane badania uwzgledniaty ocene histo-
patologiczng pobranych wycinkéw z jelita, w zadnym nie stwierdzono zmian w postaci dysplazji lub

hiperplazji.

W obu badaniach ocena bezpieczenstwa uwzgledniata pacjentéw, u ktérych zastosowano przynajm-
niej jedng dawke teduglutydu lub placebo, odpowiednio: 35 vs 16 w badaniu Jeppesen 2011, oraz 42
vs 43 w badaniu STEPS.

Wszystkie przedstawione ponizej metaanalizy uwzgledniaty w przypadku badania Jeppesen 2011
jedynie pacjentéw, ktérym podawano teduglutyd w dawce 0,05mg/kg/dobe, aby uzyska¢ mozliwie
najwiekszg jednorodnosé w obrebie grup poddanych interwencji, jednoczesnie pozostajgc w zgodno-

$ci z charakterystyka produktu leczniczego Revestive®.

1.5.1.1. Jakiekolwiek zdarzenia niepoZzgdane

W badaniach Jeppesen 2011 i STEPS przedstawiono dane dotyczgce czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych (okreslonych jako wystepujgce w trakcie leczenia [treatment emergent] w drugim
z badan i raportowanych spontanicze przez chorych lub wynikajgcych z przeprowadzonego badania
przedmiotowego lub podmiotowego; w drugim z badan nie sprecyzowano tego typu informacji).

Dane te zawiera tabela ponizej.
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Tabela 40. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpity zdarzenia niepozgdane; teduglutyd vs place-
bo; badania Jeppesen 2011 i STEPS.

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%) n (%)
1,01 (0,87;1,17) 0,01 (-0,14; 0,15)
0, v)
Jeppesen 2011 35 33 (94,3%) 16 15 (93,8%) p = 0,9409 b = 0,0408
1,05 (0,86; 1,29) 0,04 (-0,12; 0,21)
() 0,
STEPS 42 35 (83,3%) 43 34 (79,1%) p=0,6152 p=0,6142

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W obu badaniach zdarzenia niepozgdane wystepowaty u wiekszosci chorych i obserwowano je z po-
dobng czestoscig w grupie teduglutydu w poréwnanu do grupy kontrolnej, odpowiednio 94,3% vs
93,8% w Jeppesen 2011 oraz 83,3% vs 79,1% w STEPS. Nie stwierdzono znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w ryzyku wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych, odpowiednio
p=0,9409ip =0,6152. W badaniu STEPS najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty dolegliwosci

brzuszne, zas w przypadku préby Jeppesen 2011 — bél brzucha, bdl gtowy i nudnosci.

Wykorzystujgc dane z obu badan Jeppesen 2011 i STEPS, przeprowadzono metaanalize ryzyka wystg-
pienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych w grupie teduglutydu w poréwnaniu do grupy placebo.

Wyniki obliczen przedstawiono na wykresie ponizej.

Wykres 9. Wynik metaanalizy ryzyka wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepoZzqdanego; teduglu-
tyd vs placebo,; badania Jeppesen 2011 i STEPS.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
i
|
Jeppesen 2011 1,01(0,87;1,17) 37,99%
|
1
STEPS 1,05 (0,86; 1,29) 62,01%
!
Wynik metaanalizy _ _ 1,04 (0,90; 1,19)
model fixed; p = 0,6769 ! p =0,6242
0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Nie wykazano istotnej réznicy co do ryzyka wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego
zestawiajac ze sobg grupy teduglutydu z grupami kontrolnymi: RR = 1,04 (95% ClI: 0,90; 1,19), prég
istotnosci statystycznej nie zostat osiggniety (p = 0,6242). W obliczeniach nie stwierdzono znamiennej
statystycznie heterogenicznosci danych (p = 0,6769), co pozwolito wykorzystaé¢ w analizie model efek-

téw statych.
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1.5.1.2. Ciezkie (serious) zdarzenia niepozqgdane

Powyzszy punkt koricowy oceniano w obu badaniach. Autorzy proby Jeppesen 2011 podali, ze do
najczestszych ciezkich (serious) AEs nalezaty komplikacje zwigzane z wprowadzeniem cewnika (w tym
sepsa), zakazenia zwigzane z wktuciem centralnym, niedroznosc jelita cienkiego i gorgczka. W bada-
niu STEPS zaobserwowano dwa ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, tj. ostre zapale-
nie pecherzyka z6tciowego (cholecystitis) oraz zwezenie jelita. Dane w postaci liczby i odsetka cho-

rych z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 41. Liczba oraz odsetek chorych, u ktorych wystqpity ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane;
teduglutyd vs placebo; badania Jeppesen 2011 i STEPS.

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%) n (%)
1,19 (0,51; 2,77) 0,06 (-0,22; 0,34)
0, ()
Jeppesen 2011 35 13 (37,1%) 16 5(31,3%) D = 0,6886 0=0,6777
1,28 (0,68; 2,40) 0,08 (-0,12; 0,28)
0, 0,
STEPS 42 15 (35,7%) 43 12 (27,9%) p = 0,4420 p=0,4383

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu Jeppesen 2011 ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane odnotowano u 37,1% chorych
otrzymujgcych teduglutyd, oraz u 31,3% chorych ktérym podawano placebo; podobne odsetki ob-
serwowano w drugim badaniu (STEPS) i wyniosty one odpowiednio 35,7% i 27,9%. W przypadku obu
badan nie stwierdzono znamiennej réznicy pomiedzy grupami w ryzyku wystgpienia ciezkich zdarzen

niepozadanych, odpowiednio p= 0,6886 oraz p = 0,4420.

Na wykresie ponizej przedstawiono wynik metaanalizy ryzyka wystapienia ciezkich zdarzen niepoza-
danych w grupie interwencji w poréwnaniu do kontroli, na podstawie obu analizowanych préb kli-

nicznych.

Wykres 10. Wynik metaanalizy ryzyka wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozgdanego; teduglutyd vs
placebo; badania Jeppesen 2011 i STEPS.

Nazwa badania RR (95% CI) Waga (%)

Jeppesen 2011 1,19 (0,51; 2,77) 36,66%

STEPS 1,28 (0,68; 2,40) 63,34%

Wynik metaanalizy
model fixed; p = 0,8906

1,25 (0,75; 2,06)
p =0,3922

ot

0,5 1 2

& N
< >

Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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W przeprowadzonej metaanalizie nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w ryzyku wystg-
pienia ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych w grupie teduglutydu wobec grupy kontrolnej,
RR =1,25 (95% Cl: 0,75; 2,06), p = 0,3922. Poniewaz nie stwierdzono znamiennej heterogenicznosci
analizowanych danych (p = 0,8906), w obliczeniach postuzono sie modelem efektéw statych

(p=0,3922).

1.5.1.3. Zdarzenia niepozqdane prowadzqce do zakonczenia leczenia

Informacje o zdarzeniach niepozgdanych skutkujacych zakonczeniem leczenia przedstawiono w obu
analizowanych prébach. Dane odnosnie chorych, u ktdrych takie zdarzenia odnotowano, zebrano

w tabeli ponizej.

Tabela 42. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpity zdarzenia niepozgdane prowadzgce do za-
koniczenia leczenia; teduglutyd vs placebo; badania Jeppesen 2011 i STEPS.

Interwencja Kontrola
Badanie RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%) n (%)
2,74 (0,36; 20,94) 0,11 (-0,06; 0,28)
0, 0,
Jeppesen 2011 35 6 (17,1%) 16 1(6,3%) b = 0,3306 0 =0,2151
0,68 (0,12; 3,88) -0,02 (-0,12; 0,08)
0, 0,
STEPS 42 2 (4,8%) 43 3(7,0%) b = 0,6667 p=0,6634

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Odsetek chorych przerywajacych leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych byt niski i wyniost 17,1%
vs 6,3% w badaniu Jeppesen 2011, oraz 4,8% vs 7,0% w badaniu STEPS (teduglutyd vs placebo). Po-
mimo obserwowanych réznic liczbowych, nie stwierdzono by ryzyko zakoriczenia leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych rdznito sie znamiennie pomiedzy grupami teduglutydu a placebo, zaréwno

w badaniu Jeppesen 2011 (p = 0,3306), jak i w prébie STEPS (p = 0,6667).

Na wykresie ponizej przedstawiono metaanalize ryzyka zakornczenia leczenia z powodu zdarzen nie-

pozadanych, przeprowadzong z wykorzystaniem obu badan uwzglednianych w analizie.
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Wykres 11. Wynik metaanalizy ryzyka wystgpienia zakoriczenia leczenia z powodu zdarzen niepozg-
danych; teduglutyd vs placebo; badania Jeppesen 2011 i STEPS.

Nazwa badania RR (95% Cl) Waga (%)
|
1
Jeppesen 2011 — 2,74 (0,36; 20,94) 31,65%
|
1
1
STEPS : 0,68 (0,12; 3,88 68,35%
- ( ) ‘
1
Wynik metaanalizy 1,33 (0,38; 4,68)
model fixed; p = 0,3045 | p=0,6519
P 0,1 1 10 100 R
K 7
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Ryzyko wzgledne wystgpienia zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zakonczenia terapii uzyskane
w wyniku metaanalizy wyniosto 1,33 (95% Cl: 0,38; 4,68) i nie bylo znamienne statystycznie
(p =0,6519), wiec nie stwierdzono by stosowanie teduglutydu przyczyniato sie istotnie do zwieksze-
nia ryzyka zakonczenia terapii z powodu zdarzen niepozgdanych. W metaanalizie mozliwe byto wyko-
rzystanie modelu efektéw statych (fixed), z uwagi na brak znamiennej heterogenicznosci danych zré-

dtowych (p = 0,3045).

1.5.1.4. Poszczegélne zdarzenia niepozgdane

Dane dotyczgce czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych przedstawiono

w badaniu STEPS. Dane te zawiera ponizsza tabela.

Autorzy badania Jeppesen 2011 przedstawili jedynie dane dotyczace tych zdarzen niepozgdanych,
ktore wystepowaty najczesciej u chorych otrzymujgcych teduglutyd bez wzgledu na schemat dawko-
wania (w tym grupa z dawka 0,1 mg/kg/dzien, nieuwzgledninona w niniejszym raporcie), nalezaty do
nich: bél brzucha (24%), bol gtowy (24%), nudnosci (22%), zapalenie Sluzéwki nosa i gardta (16%) oraz

wymioty (15%).

Tabela 43. Liczba i odsetek chorych z poszczegdlnymi zdarzeniami niepozgdanymi; teduglutyd vs pla-
cebo; badanie STEPS.

o il Interwencja Kontrola
Zdarzenie nie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
pozadane n (%) n (%)
, 1,33 (0,66; 2,70) 0,08 (-0,11; 0,27)
0, 0,
Bl brzucha 42 13 (31,0%) 43 10 (23,3%) p=0,4276 0=0,4233
-~ 1,54 (0,70; 3,37) 0,10 (-0,08; 0,28)
0, 0,
Nudnosci 42 12 (28,6%) 43 8 (18,6%) p=0,2854 p=0,2763
AE zwigzane ze 3,41 (1,01; 11,54) 0,17 (0,02; 0,32)

42 10 (23,8%) 43 3(7,0%)

stomig NNH = 6 (4; 54) p =0,0275
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Zdarzenie nie- Interwencja Kentrola RR (95% CI)* RD (95% CI)*
pozadane n (%) n (%)
p = 0,0483
WZdQcC:Z prav- 42 9 (21,4%) 43 1(2,3%) 9;\‘2;;1;2622295?) O'lz 1060:62632)
p =0,0313 !
Zzaa:: Zzevrﬂﬁfz.ﬁq 42 7 (16,7%) 43 7 (16,3%) 1'05 ioé?:élzém 0'0(:, (;%,19521%16)
centralnym
Obrzglgi;)ebwo- 2 R T 23 AT 3’5?0 (3,;%;922,27) 0,11 (;%228%25)
uTI 42 6 (14,3%) 43 4 (9,3%) 1'52 iocﬁég;%) O'Oi 2%297;5% )
wbee sy m sppe  VIOMS® ostommon
Wymioty 42 5(11,9%) 43 4(9,3%) 1,2s ioé?gé;ém 0'0,3@ (;%,16%6%16)
Zmeczenie 42 4(9,5%) 43 3 (7,0%) 1'3; ioé?g;g;g) OIO?,; (;%%gég% )
Goraczka 42 4(9,5%) 43 4(9,3%) 1'05 ioég;;i%) 0'0(; (;%,1927;201'13)
Biegunka 42 3(7,1%) 43 5(11,6%) 016; ioéllféj;‘l) -0’02 i-(())Z};;;f;g’OS)
W gw s gw  OOZEM oXomen
Dusznoéé 42 3(7,1%) 43 0(0,0%) 7I16g2%ﬁ;§:158) OIOZ, (;%,()12();9()7’16)
T B I o S

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu STEPS najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty (teduglutyd vs place-
bo): bél brzucha (31% vs 23,3%), nudnosci (28,6% vs 18,6%), zdarzenia niepozadane zwigzane ze
stomig (23,8% vs 7,0%), oraz wzdecia brzucha (21,4% vs 2,3%). W przypadku wiekszosci analizowa-
nych zdarzen niepozgdanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowaymi
grupami w ryzyku ich wystgpienia, z wyjgtkiem zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stomig oraz
wzde¢ brzucha. Prawdopodobienstwo wystgpienia tych dwdch zdarzen byto znamiennie wieksze
u chorych otrzymujacych teduglutyd i ryzyko wzgledne obliczone wzgledem grupy kontrolnej wynio-
sto odpowiednio RR = 3,41 (95% Cl: 1,01; 11,54), NNH = 6 (95% ClI: 4; 54), p = 0,0483 oraz RR = 9,21
(95% Cl: 1,22; 69,58), NNH = 6 (95% Cl: 4; 17), p = 0,0313.
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1.5.1.1. Ocena objawéw ze strony uktadu pokarmowego u chorych stosujqcych opioi-
dy
W dwadch doniesieniach konferencyjnych, Fujioka 2015 i Fujioka 2015a, przedstawiono dodatkowg
analize czestosci wystepowania dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego u chorych przyjmuja-
cych opioidy podczas terapii teduglutydem. Doniesienia przedstawiaty potgczone dane z badan
Jeppesen 2011 i STEPS, uwzgledniajgce chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke tedugluty-
du (n = 77) lub placebo (n = 59). Informacje o czestosci wystepowania tego rodzaju zdarzen niepoza-
danych przedstawiono w ponizszej tabeli — z racji tego, ze autorzy streszczen odstgpili od oceny sta-
tystycznej réznic miedzy analizowanymi grupami z uwagi na ich matg liczebnos¢ (tgcznie 52/136;
38%) i utrate randomizacji, takze autorzy niniejszego raportu nie obliczali istotnosci statystycznej

obserwowanych rdznic.

Tabela 44. Liczba i odsetek chorych z okreslonymi dolegliwosciami ze strony uktadu pokarmowego,
stosujgcy opioidy vs niestosujgcy opioidow; teduglutyd vs placebo; potqczone dane z ba-
dan Jeppesen 2011 j STEPS.

Interwencja Kontrola
Zdarzenie niepozadane Stosujacy opioidy Niestosujacy Stosujacy opioidy Niestosujacy
(N =32) opioidéw (N = 45) (N =20) opioidéw (N = 39)

B4l brzucha 18 (56,3%) 11 (24,4%) 9 (45,0%) 7 (17,9%)
Nudnoéci 16 (50,0%) 3 (6,7%) 6 (30,0%) 6 (15,4%)
Wzdecia 9 (28,1%) 6 (13,3%) 0 (0%) 1(2,6%)
Wymioty 7 (21,9%) 2 (4,4%) 3(15,0%) 3(7,7%)
Zaburzenia apetytu 4(12,5%) 1(2,2%) 0 (0%) 2 (5,1%)

Dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego byty najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi podczas
trwania analizowanych badan. W populacji ogétem bél brzucha byt istotnie czestszy u chorych stosu-
jacych leki narkotyczne w poréwnaniu do pacjentéw, ktérzy ich nie przyjmowali (52% vs 21%). Po-
dobng obserwacje poczyniono oddzielnie dla grup teduglutydu i placebo, odpowiednio 56% vs 24%
i 45% vs 18%. Takg sama zalezno$¢ czestosci wystepowania od stosowania, bgdz nie, opioidéw zaob-
serwowano w przypadku nudnosci i wymiotdw. Dodatkowo w doniesieniach podano, ze analiza re-
gresji wewnatrzgrupowej wykazafa istotnie zwiekszone prawdopodobienstwo bélu brzucha podczas
stosowania lekéw narkotycznych (p = 0,0009). Odnotowano takze, ze ani stosowana interwencja ani
interakcje pomiedzy nig a lekami narkotycznymi, nie byly zwigzane z wystepowaniem bélu brzucha.
Autorzy publikacji stwierdzili, ze chorzy z ZKJ otrzymujgcy opioidy charakteryzujg sie wiekszym ryzy-
kiem wystgpienia dolegliwosci ze strony ukfadu pokarmowego, ktére sg niezalezne od stosowania

teduglutydu.
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1.5.1.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania teduglutydu na podstawie wydtuzonych
faz badan Jeppesen 2011 i STEPS
W trakcie 52 tygodni trwania badania Jeppesen 2011 zdarzenia niepozadane wystepujgce podczas
leczenia (TEAEs) odnotowano u 92% chorych otrzymujacych teduglutyd w dawce 0,05 mg/kg/dzien.
Wiadomo réwniez, ze u 1 (4%) chorego wystgpito ciezkie (serious) zdarzenie niepozgdane zwigzane
z leczeniem, a inny (4%) przerwat leczenie z powodu ciezkiego AEs (niezwigzanego z leczeniem). Do-
datkowo odnotowano 1 (4%) przypadek przerwania terapii z powodu zdarzenia niepozadanego zwig-

zanego z leczeniem (po 44 tygodniach stosowania teduglutydu).

W badaniu STEPS-2 zdarzenia niepozgdane wystepujace podczas leczenia odnotowano u 95% cho-
rych stosujgcych teduglutyd w dawce 0,05 mg/kg/dzien przez okres dodatkowych 96 tygodni (wiek-
szo$¢ z nich miata tagodne lub umiarkowane nasilenie). Sposréd odnotowanych TEAEs wystepujace
u 52% uznano za zwigzane z leczeniem. Ciezkie TEAEs wystapity u 64% chorych — odpowiednio u 65%
(24/37) chorych z grupy TED/TED i 63% (32/51) z grupy NT/TED i PBO/TED. Zakoniczenie leczenia od-
notowano u 7/37 (19%) chorych z grupy TED/TED i 16/51 (31%) chorych z grupy NT/TED i PBO/TED
(tacznie u 26% chorych) (Schwartz 2016).

Tabela 45. Ocena bezpieczeristwa terapii teduglutydem u chorych uczestniczgcych w wydfuzonych
fazach badarn Jeppesen 2011 (O’Keefe 2013) i STEPS (STEPS-2).

Okres obser-

Catkowity okres

Punkt koncowy ELELIE ET] w faZ|'e leczenia TED
wydtuzonej
Jeppesen 2011
2 . 2 . 23/2 29
Ogodtem AEs wystepuja- (O’Keefe 2013) Buve P2 325 (92%)
ce w trakcie leczenia STEPS-2
(Schwartz 2016)® 96 tyg. <120 tyg. 84/88 (95%)
Jeppesen 2011
( oe/l?ee fe 2013) 28 tyg. 52 tyg. bd.A
Ciezkie (serious) AEs
STEPS-2
(Schwartz 2016)& 96 tyg. <120 tyg. 56/88 (64%)
Jeppesen 2011 o %
Ciezkie (serious) AEs (O’Keefe 2013) 28 e 22 ve. 125 (%)
zwigzane z leczeniem STEPS-2
(Schwartz 2016)& 96 tyg. <120 tyg. 9/88 (10%)AA
Jeppesen 2011 o
Zakoriczenie leczenia (O’Keefe 2013) 28 e P2 e 125 ()
z powodu AEs STEPS-2
(Schwartz 2016)& 96 tyg. <120 tyg. 16/88 (18%)*
Zakonczenie leczenia (Schj/ﬁptj-22016) 96 tyg. <120 tyg. 23/88 (26%*)#

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A autorzy podali jedynie, ze SAEs odnotowano u 27/52 (52%) chorych przyjmujacych teduglutyd w dawkach 0,05 lub 0,10 mg/kg/dzien,
sposrad ktorych SAEs u 5 pacjentdw uznano za zwigzane z leczeniem (O’Keefe 2013);
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& w publikacji Schwartz 2016 okreslono, ze byty to zdarzenia niepozgdane wystepujgce podczas leczenia (TEAEs, z ang. treatment emer-

gent adverse events);

powiktania zwigzane ze stomig, bdl brzucha (kazde u n = 2 chorych), zaostrzenie choroby Crohna, obstrukcja jelit, krwiak w miejscu

podania, zapalenie pecherzyka z6tciowego, nadcisnienie wrotne, wzrost stezenia bilirubiny we krwi, przerzutowa neoplazja, nadcisnie-

nie (kazde u n =1 chorych) (Schwartz 2016);

# w grupie TED/TED: AEs (n = 4), decyzja pacjenta (n = 2), zgon (n = 1); w grupie NT/TED i PBO/TED: AEs (n = 12), decyzja pacjenta (n = 2),
decyzja badacza (n = 2) (Schwartz 2016).

AN

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych raportowanych w wydtuzonym okresie obserwacji badania
Jeppesen 2011 nalezaty zakazenia i infekcje pasozytnicze (84%), zaburzenia uktadu pokarmowego

(68%) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (52%) (O’Keefe 2013) (Tabela 46).

Tabela 46. Ocena bezpieczenstwa terapii teduglutydem w dawce 0,05 mg/kg/dzien w trakcie 52 ty-
godni okresu obserwacji w badaniu Jeppesen 2011 (O’Keefe 2013).

Zdarzenie niepozadane wystepujace

w trakcie leczenia n/N (%) Rodzaj zdarzenia niepozadanego n/N (%)

Ogodtem 23/25 (92%) nd. nd.

Zaburzenia serca 3/25 (12%) bd. bd.
dolegliwosci brzuszne 1/25 (4%)
(ab\tliv;:s;fl 3:;;‘::53/0") 4125 (18
bdl brzucha 7/25 (28%)
Zaburzenia uktadu pokarmowego 17/25 (68%) euile 1/25 (4%)
wzdecia (flatulence) 1/25 (4%)
nudnosci 5/25 (20%)
wymioty 2/25 (8%)
astenia 2/25 (8%)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 13/25 (52%) siniak w miejscu iniekgcji 2/25 (8%)
rumien w miejscu iniekcji 1/25 (4%)

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych 3/25 (12%) bd. bd.
bakteremia odcewnikowa 1/25 (4%)
sepsa odcewnikowa 5/25 (20%)
Zakazenia i infekcje pasozytnicze 21/25 (84%) zapalenie $luzéwki nosa i gardfa 6/25 (24%)
zapalenie zatok 2/25 (8%)
zakazenie drég moczowych 5/25 (20%)
Urazy, zatrucia, powiktania zabiegéw 7/25 (28%) sttuczenie 1/25 (4%)
medycznych powikfania przetoki jelitowej 3/25 (12%)

Konieczno$¢ wykonania dodatkowych badan 10/25 (40%) bd. bd.
odwodnienie 2/25 (8%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 6/25 (24%)

hipokaliemia 2/25 (8%)
bél stawdw 2/25 (8%)
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego 9/25 (36%) b6l plecow 1/25 (4%)

i tkanki tacznej

skurcze miesni 2/25 (8%)
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Zdarzenie niepozgdane wystepujace

. S o
w trakcie leczenia Rodzaj zdarzenia niepozadanego n/N (%)
obrzek obwodowy 1/25 (4%)
zawroty gtowy 2/25 (8%)
Zaburzenia uktadu nerwowego 10/25 (40%)
bél gtowy 7/25 (28%)
Zaburzenia psychiatryczne 4/25 (16%) bd. bd.
Zaburzenia nerek i drég moczowych 3/25 (12%) bd. bd.
Zaburzenia piersi i uktadu rozrodczego 0/25 (0%) nd. nd.
Zaburzenl'a ul'dadu' c')tfldlech'owggo, Klatki 8/25 (32%) przekrwienie drég oddechowych 0/25 (0%)
piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej 5/25 (20%) bd. bd.
Operacje chirurgiczne i inne zabiegi 3/25 (12%) T R 3/25 (12%)
medyczne
Zaburzenia naczyniowe 3/25 (12%) bd. bd.
InneA 0/25 (0%) nd. nd.

A trudna sytuacja rodzinna.

Z kolei w prébie STEPS-2 najczestsze zdarzenia niepozgdane wystepujgce u = 10% chorych stanowit
bél brzucha (34%) i sepsa odcewnikowa (28%) (Tabela 47). Mozliwe byto takze wyrdznienie najcze-
Sciej wystepujacych ciezkich zdarzen niepozgdanych (wystepujacych u co najmniej 2 chorych), do
ktérych zaliczono zakazenia i infekcje pasozytnicze (39%) oraz zaburzenia uktadu pokarmowego

(10%) (Schwartz 2016).

Tabela 47. Ocena bezpieczenstwa terapii teduglutydem w dawce 0,05 mg/kg/dzien w trakcie < 120
tygodni okresu obserwacji w badaniu STEPS (STEPS-2).

Zdarzenie niepozgdane wystepujace u 2 10% pacjentéow

w trakcie leczenia

B4l brzucha 30/88 (34%)

Sepsa odcewnikowa 25/88 (28%)

Epizody spadku masy ciata 22/88 (25%)

Astenia (asthenic conditions) 20/88 (23%)

Zaburzenia goraczkowe (febrile disorders) 18/88 (20%)
Nudnosci 17/88 (19%)

Zakazenia drég moczowych 16 /88 (18%)

Reakcje zwigzane z miejscem wprowadzenia cewnika 15/88 (17%)

Zakazenia gérnych drég oddechowych 15/88 (17%)
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Zdarzenie niepozgdane wystepujace u 2 10% pacjentéw

w trakcie leczenia

Wozdecie brzucha (abdominal distension) 14/88 (16%)
Biegunka 13/88 (15%)

BSl miesniowo-szkieletowy 13/88 (15%)
Powiktfania przetoki jelitowej? 12/36 (33%)
Odwodnienie 12/88 (14%)
Przewodnienie (fluid overload) 12/88 (14%)
Béle gtowy 10/88 (11%)

Reakcje nadwrazliwosci 9/88 (10%)
Skurcze miesni 9/88 (10%)
Wzdecia (flatulence) 9/88 (10%)
Wymioty 9/88 (10%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A zdarzenie raportowane wyfgcznie u chorych z przetoka jelitowg (n = 36).

Tabela 48. Ocena bezpieczenstwa terapii teduglutydem w dawce 0,05 mg/kg/dzien w trakcie < 120
tygodni okresu obserwacji w badaniu STEPS (STEPS-2).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wyste-

pujacych u 2 2 pacjentow w trakcie n/N (%) Rodzaj zdarzenia niepozadanego n/N (%)
leczenia

zakazenie cewnika zyty gtdownej 8/88 (9%)

bakteremia odcewnikowa 4/88 (5%)

sepsa odcewnikowa 4/88 (5%)

sepsa 4/88 (5%)

zakazenia zwigzane z cewnikiem (catheter- 3/88 (3%)

Zakazenia i infekcje pasozytnicze 34/88 (39%) related infection)
zapalenia ptuc 3/88 (3%)
zakazenie drég moczowych 3/88 (3%)

zakazenie w miejscu wprowadzenia

0,
cewnika (catheter site infection) 2/88 (2%)

niezyt zotgdka i jelit 2/88 (2%)

Zaburzenia uktadu pokarmowego 9/88 (10%) choroba Crohna 2/88 (2%)

Zaburzenia ogdlne i :.;tany w miejscu 8/88 (9%) goraczka (pyrexia) 5/88 (6%)
podania

R DR T I 8/88 (9%) owiktania przetoki jelitowej 2/36 (6%)

medycznych . P P ] ) .

Zaburzenia naczyniowe 6/88 (7%) zakrzepica zyty podobojczykowej 2/88 (2%)

Koniecznos¢ wykonania dodatkowych
badan

A zdarzenie raportowane wytgcznie u chorych z przetoka jelitowg (n = 36).

2/88 (2%) wzrost stezenia bilirubiny we krwi 2/88 (2%)




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

W trakcie 52 tygodni trwania badania Jeppesen 2011 nie odnotowano zadnego zgonu (O’Keefe 2013),
natomiast prébie STEPS-2 odnotowano 3 zgony, jednak zaden z nich nie byt zwigzany ze stosowaniem

teduglutydu (Schwartz 2016).

Tabela 49. Ocena bezpieczeristwa terapii teduglutydem (zgony) u chorych uczestniczqgcych w wydtu-
zonych fazach badan Jeppesen 2011 (O’Keefe 2013) i STEPS (STEPS-2).

z . Okres obserwacji Catkowity okres .
Punkt koficowy CEGEDIT w fazie wydtuzonej leczenia TED n/N (%)
Jeppesen 2011 B
(O’Keefe 2013) 28tyg. 52 tyg. 0/25 (0%*)
Zgony
STEPS-2

< o7 *

(Schwartz 2016) 96 tyg. <120 tyg. 3/88 (3%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Autorzy publikacji O’Keefe 2013 podali takze, ze nie odnotowano istotnych klinicznie zmian parame-
tréw zyciowych, EKG, masy ciata chorych i wynikéw badan fizykalnych. Nie odnotowano nowotwo-
row jelita w badaniu kolonoskopii, ani zmian gruczolakowatych. Ponadto w trakcie catego okresu
obserwacji nie zaobserwowano istotnych klinicznie zmian w stezeniu hemoglobiny, liczbie biatych
krwinek, ptytek krwi, rozmazu biatych ciatek krwi (differential counts), stezenia mocznika i poziomu

elektrolitéw, a takze wartosci testdw watrobowych i stezenia CRP (Tabela 50).

Podobnie w badaniu STEPS-2 w badaniu kolonoskopowym nie odnotowano zadnych przypadkéw
dysplazji lub nowotworzenia. Przeciwciata przeciwko teduglutydowi wykryto u 43% (37/88) pacjen-
tow (18/37 [49%)] z grupy TED/TED i 19/50 [38%)] z grup NT/TED i PBO/TED), jednak u zadnego z cho-
rych nie wykryto przeciwciat neutralizujgcych. Nie obserwowano réwniez istotnych zmian parame-
tréow zyciowych, stezenia wapnia, magnezu i fosforanéw w osoczu i albumin (Tabela 51). U wszystkich
pacjentéw srednia aktywnos¢ enzymoéw watrobowych ulegta poprawie lub pozostawata na zblizonym
poziomie jak na poczatku leczenia (baseline). Natomiast u pacjentdw z co najmniej 50% zmniejsze-
niem zapotrzebowania na ZP obserwowano spadek aktywnosci enzyméw watrobowych (Tabela 52)

(Jeppesen 2014, Schwartz 2016).

Tabela 50. Ocena zmian parametrow laboratoryjnych w trakcie 52 tygodni okresu obserwacji w ba-
daniu Jeppesen 2011; TED 0,05 mg/kg/dzieri (O’Keefe 2013).

Parametr Wartosc¢ wyjsciowa Zmiana w 52. tygodniu obserwacji

Aktywnos$¢ ALT [U/I] 25 45,0
Aktywnos¢ AST [U/I] 25 34,9

Aktywnos¢ y-glutamylotranspeptydazy [U/]] 25 72,8
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Parametr Wartos¢ wyjsciowa Zmiana w 52. tygodniu obserwacji

Stezenie bilirubiny catkowitej [umol/I] 25 10,5 -0,2
Aktywnosc fosfatazy alkalicznej [U/1] 25 183,1 -31,2
Stezenie CRP [mg/I] 25 8,4 1,3
Stezenie kreatyniny w surowicy [umol/I] 25 90,0 4,2
Stezenie sodu w moczu [mmol/I] 25 106,9 16,5
Stezenie azotu mocznikowego we krwi [mmol/I] 25 5,7 -0,7
Stezenie hemoglobiny [g/1] 25 124,9 1,9

Tabela 51. Ocena zmian parametrdw Zyciowych w trakcie < 120 tygodni okresu obserwacji w badaniu
STEPS (STEPS-2); TED 0,05 mg/kg/dzieri (Schwartz 2016).

T Srednia warto$¢ wyjéciowa (SD) Srednia zmiana (SD)
(N =88) (N = 88)
Masa ciata [kg] 62,4 (12,6) -0,4 (5,0)
BMI [kg/m’] 22,3(3,3) -0,2(1,7)
Stezenie wapnia [mmol/I] 2,25(0,11) -0,01 (0,16)
Stezenie fosforanow [mmol/I] 1,17 (0,19) 0,01 (0,24)
Stezenie magnezu [mmol/I] 0,78 (0,12) -0,01 (0,12)

Tabela 52. Ocena zmian parametrow laboratoryjnych w trakcie < 120 tygodni okresu obserwacji
w badaniu STEPS (STEPS-2); TED 0,05 mg/kg/dzien (Schwartz 2016).

Srednia zmiana (SD)

Srednia wartos¢ S
paramett S bt P
(N =27)
Stezenie albuminy [g/I] 41,1 (4,0) 0,0 (4,3) 1,0 (4,6)
Aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej [U/1] 147,4 (100,3) -24,2 (72,4) -44,3 (48,2)
Aktywnoéé ALT [U/I] 42,6 (31,3) -3,4 (33,3) -14,9 (30,8)
Aktywnoéé AST [U/I] 35,4 (23,5) 0,6 (42,9) -5,9 (13,3)
Stezenie bilirubiny catkowitej [umol/I] 12,7 (12,0) -1,4 (10,7) -1,4(7,7)

Aktywnos¢ y-glutamylotranspeptydazy [U/]] 90,4 (90,9) 6,0 (68,8) -13,4 (66,8)
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W badaniu STEPS-2 odnotowano trzy przypadki nowotworzenia, sposrdd ktorych tylko jeden zostat

uznany za zwigzany z leczeniem (Schwartz 2016). Ich charakterystyke przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 53. Przypadki nowotworzenia w trakcie < 120 tygodni okresu obserwacji w badaniu STEPS
(STEPS-2); TED 0,05 mg/kg/dzieri (Schwartz 2016).

Przypadek
nowotworzenia

Charakterystyka

48-letni chory z podgrupy NT/TED z rakiem gruczotowym o nieznanej etiologii z przerzutami do watroby,
zdiagnozowanym 11 miesiecy po rozpoczeciu terapii teduglutydem. W wywiadzie odnotowano chorobe
1 Hodgkina leczong z zastosowaniem chemioterapii i radioterapii w obrebie jamy brzusznej 20 lat przed
’ rozpoczeciem leczenia teduglutydem. Podawanie leku przerwano 13 dni przed zgonem. W opinii badaczy
wczesniejsza historia choroby i jej leczenie stanowita czynnik ryzyka neoplazji, jednak samo zdarzenie
byto zwigzane z zastosowaniem teduglutydu.

64-letni chory z podgrupy PBO/TED z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca, zdiagnozowanym 3 miesigce
po rozpoczeciu terapii teduglutydem. W wywiadzie dtugotrwate palenie tytoniu (okoto 30 papiero-
2. séw/dzien przez 30 lat) oraz ekspozycje na azbest. Terapia teduglutydem zostata przerwana po posta-
wieniu diagnozy (5 miesiecy przed zgonem), a samo zdarzenie nie zostato uznane za zwigzane z lecze-
niem.

74-letni chory z podgrupy TED/TED z rakiem ptaskonabtonkowym ptuca, zdiagnozowanym > 1 roku po
3 rozpoczeciu terapii teduglutydem. W wywiadzie palenie tytoniu (10 papieroséw/dzien przez 5 lat; pale-
’ nia zaprzestano przed 25 laty). Zdarzenie nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem, a chory zostat
wykluczony z dalszego udziatu w badaniu.
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1.6. Dlugoterminowa terapia teduglutydem - badanie STEPS-3

Ocena skutecznosci klinicznej
W ponizszej tabeli zamieszczono koricowe wyniki badania STEPS-3.

Tabela 54. Dtugoterminowa ocena skutecznosci klinicznej teduglutydu; badanie STEPS-3 (doniesienie
lyer 2014).

TED/TED (N = 5) PBO/TED (N = 6) NT/TED (N = 3)

Punkt koncowy Okres obserwacji’:

< 42 mies. < 36 mies. < 36 mies.

Odpowiedz na leczenie®?, n (%) 3 (60%*) 3 (50%*) 3 (100%)

Srednia zmiana zapotrzebowania na zy-

! - 0, - - 0, - 2 - 0,

wienie pozajelitowe (zmiana %) [I/tydz.]$ ekt e e ST

Srednia zmlajm:.a liczby dni z zy\gnemem 3,0 17 2.8

pozajelitowym [/tydz.]

Zmniejszenie liczby dni o > 1 dzien 8/14 (57,1%*)

z zywieniem pozajelitowym
w tygodniu, n/N (%) 023 dni 6/14 (42,9%*)
Zakonczenie zywienia pozajelitowego 4"/14 (28,6%")

w trakcie stosowania teduglutydu, n/N (%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A poczatek okresu obserwacji — rozpoczecie leczenia TED w badaniu RCT STEPS dla podgrupy TED/TED lub rozpoczecie leczenia TED
w badaniu STEPS-2 dla podgrupy PBO/TED i NT/TED;

AN zmniejszenie zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe o 2 20% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej;

# w tym 2 pacjentdw, u ktérych przerwano zywienie pozajelitowe odpowiednio po 126 i 130 tygodniach stosowania teduglutydu, oraz
2 chorych przerywajacych zywienie pozajelitowe w trakcie badania STEPS-2, ktérzy nie wymagali tego zywienia w badaniu STEPS-3;

S srednie wyjsciowe zapotrzebowanie na zywienie pozajelitowe wynosito 13,4 |/tydzieri dla podgrupy TED/TED, 9,9 I/tydzien dla podgru-
py PBO/TED i 11,8 I/tydzien dla podgrupy NT/TED; $rednie zapotrzebowanie na zywienie pozajelitowe na ostatniej wizycie wynosito 3,7
|/tydzieri dla podgrupy TED/TED, 6,6 |/tydzier: dla podgrupy PBO/TED i 6,5 I/tydzier dla podgrupy NT/TED;

& wyjsciowo pacjenci wymagali stosowania zywienia pozajelitowego przez $rednio 5,7 dni/tydzien w podgrupie TED/TED, 6,2 dni/tydzien
w podgrupie PBO/TED i 5,2 dni/tydzier w podgrupie NT/TED; $rednia liczba dni z zywieniem pozajelitowym na ostatniej wizycie wyno-
sita 2,7 dni/tydzien w podgrupie TED/TED, 4,5 dni/tydzierh w podgrupie PBO/TED i 2,3 dni/tydzien w podgrupie NT/TED.

W okresie do 42 miesiecy stosowania teduglutydu u 6 chorych odnotowano zmniejszenie zapotrze-
bowania na zywienie pozajelitowe $rednio o 9,8 I/tydzien (o 50%), a liczba dni stosowania wlewow
mieszaniny zywieniowej ulegta skréceniu $rednio o 3 dni/tydzien. U 60% pacjentéw, ktérzy stosowali
teduglutyd do 42 miesiecy odnotowano odpowiedzZ na leczenie, czyli zmniejszenie zapotrzebowania

na zywienie pozajelitowe o co najmniej 20%.

W okresie obserwacji do 36 miesiecy, obejmujgcego okres leczenia w badaniach STEPS-2 i STEPS-3,
$rednie zmniejszenie zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe wyniosto 3,3 |/tydzien (35%)

u chorych w podgrupie PBO/TED i 5,2 |/tydzien (73%) u chorych w podgrupie NT/TED. Odpowiednio

w rozpatrywanych podgrupach pacjentéw liczba dni w ciggu tygodnia z zywieniem pozajelitowym
ulegta zmniejszeniu $rednio o 1,7 i 2,8 dnia. Potowa pacjentéw (50%) przechodzaca z placebo na te-

duglutyd uzyskata odpowiedz na leczenie, a w przypadku chorych spetniajgcych kryteria wtgczenia do
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badania STEPS, ale niepoddanych randomizacji z powodu uzyskania zatozonej liczebnosci populacji

(NT/TED) odsetek ten wynidst 100%.

W badaniu STEPS-3 tacznie we wszystkich podgrupach 4 (28,6%) chorych uzyskato catkowity nieza-
lezno$¢ od zywienia pozajelitowego w trakcie stosowania teduglutydu, w tym 2, u ktérych zywienie

pozajelitowe zakonczono w badaniu STEPS-2.
Bezpieczenstwo

W badaniu STEPS-3 zdarzenia niepozgdane wymagajgce leczenia (TEAEs) wystgpity u wszystkich cho-
rych (najczestsze: astenia i biegunka, kazde u 3 [21,4%] pacjentdw, pozostate TEAEs — kazde
u 2 [14,3%)] chorych), u 3 chorych (21,4%) TEAEs zostaty uznane za zwigzane z leczeniem. Ponadto u 5
(35,7%) pacjentow odnotowano > 1 ciezkie zdarzenie niepozadane; zaznaczy¢ przy tym nalezy, ze
terapia teduglutydem odznaczata sie podobnym profilem bezpieczerstwa w stosunku do tego, ktéry
obserwowano podczas wczesniejszych etapéw leczenia (STEPS, STEPS-2). Zaden chory nie przerwat
leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. Nie zaobserwowano przypadkow ztosliwych nowotwo-
row, ani zdarzen niepozadanych zwigzanych z pecherzykiem zétciowym, drogami zétciowymi i trzust-
ka. Nie odnotowano zgondéw z powodu zdarzen niepozgdanych (Tabela 54).

Tabela 55. Dtugoterminowa ocena bezpieczeristwa terapii teduglutydem; badanie STEPS-3 (doniesie-

nie lyer 2014).

Zdarzenia niepozadane zwia-
zane z leczeniem

Okres Zdarzenia niepozadane

Punkt koncowy T

Populacja ogétem (N = 14)

> 1 TEAE bd. 141 (100%) 3 (21,4%%)
> 1 ciezkie (serious) TEAE bd. 5AA (35,7%*) 0 (0%)
Zakoriczenie leczenia z powodu AEs bd. 0 (0%) 0 (0%)
Zgon z powodu AE bd. 0 (0%) 0 (0%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w tym: astenia (n = 3), biegunka (n = 3) i AEs wystepujace u 2 chorych kazde: bdl brzucha, niepokdj, tagodny nowotwdr uktadu pokar-
mowego, sepsa odcewnikowa, reakcje zwigzane z miejscem wprowadzenia cewnika, zaburzenia uwagi i poznawcze, dusznosé, prze-
wodnienie, zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, nadwrazliwosé, nadcisnienie tetnicze, zakazenie dolnych drég oddecho-
wych, bdl miesniowo-szkieletowy, alergia sezonowa, zakazenie gérnych drég oddechowych, zakazenie wirusowe, zmniejszenie masy
ciata;

AN w tym: migotanie przedsionkdw, czestoskurcz przedsionkowy, ostra (acute) niewydolnos¢ serca, kardiomiopatia, zakazenie cewnika

w zyle gtéwnej, kardiomiopatia niedokrwienna, dusznosé (n = 1); zastoinowa niewydolnos¢ serca, restenoza w stencie (in-stent arterial

restenosis), zapalenie ptuc (n = 1); zakazenie drég moczowych (n = 1); ztamanie koriczyny gérnej (n = 1); kwasica mleczanowa (n = 1).

Ponadto zaznaczono, ze chorzy wykazywali sie stabilnym stanem odzywienia, o czym $wiadczyto sta-
bilne lub zwiekszone stezenie albumin, elektrolitow (wapn, magnez, fosforanéw), azotu moczniko-

wego we krwi, kreatyniny i masy ciata na koricu badania STEPS-3 w pordéwnaniu do wartosci poczat-
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kowych. Zaznaczono réwniez, ze u 3 (21,4%) pacjentow odnotowano przeciwciata anty-TED, ale ich

wystgpienie nie miato wptywu na skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo terapii teduglutydem.

1.6.1. Ocena trwatosci efektu leczenia teduglutydem

Opis metodyki, wyjsciowych charakterystyk populacji i interwencji

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedno badanie, w ktérym zaprezentowano dane na temat zmian
objetosci mieszaniny zywieniowej i wskaznika masy ciata (BMI) oraz utrzymywaniu sie autonomii

pokarmowej po 12 miesigcach od zaprzestania stosowania teduglutydu: Compher 2011.

Préba byta retrospektywng analizg danych z 11 osrodkéw z Kanady, Europy i Stanéw Zjednoczonych,
w ktérych 39 chorych leczono teduglutydem przez co najmniej 24 tygodnie (w ramach badania
Jeppesen 2011 i jego wydtuzonej fazy O’Keefe 2013) (w publikacji Kunecki 2016 zaznaczono, ze wsréd
chorych opisanych w prébie Compher 2011 znajdowali sie rdwniez pacjenci z Polski). Dwdch chorych
z danymi w momencie zakonczenia terapii teduglutydem nie posiadato danych dla nastepujgcego po
nim 12-miesiecznego okresu obserwacji, wiec w analizie uwzgledniono 37 pacjentéw. Chorych sklasy-
fikowano do trzech grup ze wzgledu obserwowang zmiane objetosci ZP w czasie 12 miesiecy po za-
konczeniu stosowania teduglutydu: zmniejszenie (DEC, n = 15), brak zmian (NEUT, n = 15) oraz zwiek-
szenie (INC, n = 7). Dane dla podgrupy NEUT i DEC potaczono i w ten sposéb poréwnywano
z podgrupg INC. W ten sam sposdb zaprezentowano takze dane dla populacji pacjentéw uzyskujacych
odpowiedz na leczenie we wczesniejszych badaniach klinicznych (zdefiniowanej jako = 20% redukcja

objetosci mieszaniny zywieniowej w okresie przed terapig TED do momentu jej zakonczenia).

Badanie Compher 2011 byto préba dobrej jakosci, ktorg sfinansowano ze srodkéw zewnetrznych (nie
podano informacji o sponsorze). Szczegdétowq charakterystyke analizowanego badania zamieszczono

w tabeli ponizej.

Tabela 56. Charakterystyka metodyki badania Compher 2011.

Klasyfikacja

Ramy czasowe

Badanie Rodzaj badania AOT'.V"T/, . Liczba badania; okres ,LICZb? Sponsor
ocena jakosci  chorych obserwacii osrodkéw
NICE :
retrospektywne badanie finan-
Compher badanie obserwa- IVA/ ) L sowane ze
2011 cyjne, bez grupy 6/8 37 bd.; 12 miesiecy 1 Srodkow ze-
kontrolnej wnetrznych

Warunkiem wtgczenia pacjenta do analizy byto stosowanie terapii teduglutydem przez okres co naj-

mniej 24 tygodni oraz posiadanie wynikdw odnosnie skutecznosci w momencie zakorfczenia leczenia




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

oraz w dalszym okresie 3, 6 i 12 miesiecy (dane te zbierano we wigczonych osrodkach prospektywnie,

ale w badaniu zostaty przedstawione retrospektywnie).

Mediana wieku wtgczonych pacjentéw wynosita 51 (zakres: 21-68) lat. 54% analizowanej populacji
stanowili mezczyzni (20/37). Mediana czasu od ostatniej operacji przewodu pokarmowego wynosita
4,7 roku (zakres: 0,5-21,1). Mediana stezenia cytruliny w osoczu wynosita 19 (zakres: 4,5-43,7)
umol/l. W momencie pozyskania danych do analizy chorzy byli $rednio 2,5 roku (zakres: 1-4) po za-
konczenia uczestnictwa w probie klinicznej z udziatem teduglutydu. Nie stwierdzono istotnych rdznic
miedzy wyréznionymi podgrupami pod wzgledem stosowanej dawki leku, okresu leczenia oraz zmian

stezenie cytruliny w osoczu na skutek stosowania teduglutydu.

Szczegdtowe charakterystyki pacjentéw (populacja ogétem i chorzy z odpowiedzig na leczenie) z po-

dziatem na podgrupe INC oraz NEUT/DEC przedstawia tabela ponizej.

Tabela 57. Wyjsciowa charakterystyka chorych wtgczonych do badania Compher 2011.

Populacja ogotem Chorzy z odpowiedzia
Charakterystyka

INC (n = 15) NEUT/DEC (n = 22) INC (n = 12) NEUT/DEC (n = 13)

Mediana wieku (zakres)

llata] 49,8 (21,6-66,5) 54,5 (21,0-68,2) 44,6 (21,6-66,5) 55,3 (35,3-68,2)

Odsetek mezczyzn (%) 8 (53%%*) 12 (55%*) 7 (58%*) 7 (54%%*)

Mediana czasu od
ostatniej operacji
przewodu pokarmowe-
go (zakres) [lata]

5,7 (1,3-21,1) 4,6 (0,5-16,5) 4,7 (1,3-21,1) 4,7 (1,4-16,5)

Mediana stezenia
cytruliny w osoczu
przed rozpoczeciem
terapii TED

18 (4,5-25,1) 19 (4,8-43,7) 20 (4,5-45,6) 20 (4,8-43,7)

Mediana dtugosci jelita

cienkiego (zakres) [cm] 30 (0-213) 59 (10-170) 35 (0-213) 58 (10-170)

Mediana dtugosci jelita

- A - | .
arubego (zakres) [om] 60 (0-200) 91 (0-200) 58 (0-200) 85 (0-200)

Chorzy z ciggtoscia
przewodu pokarmowe- 10 (67%)" 20 (91%) 7 (57%) 12 (92%)
80 (%)
obliczono na podstawie dostepnych danych;
A p<0,05INCvs NEUT/DEC.

Skutecznos¢ kliniczna

Sposrdéd 25 chorych, ktérzy pod koniec okresu leczenia teduglutydem uzyskali odpowiedz na leczenie
(definiowang jako > 20% redukcje objetosci mieszaniny zywieniowej), 12 (48%) pacjentow wymagato
zwiekszenia objetosci stosowanego zywienia pozajelitowego. U pozostatych chorych odnotowano

zmniejszenie tej objetosci lub brak zmian. W badaniu podano takze, ze u 3 chorych (z podgrup
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NEUT), ktorzy uzyskali autonomie pokarmowg podczas terapii teduglutydem utrzymata sie ona

w ciggu 12 miesiecy od zakoniczenia leczenia. Dane te zestawiono zbiorczo w ponizszej tabeli.

Tabela 58. Ocena zmian objetosci mieszaniny Zywieniowej u chorych z odpowiedzig na leczenie oraz
ocena autonomii w badaniu Compher 2011.

Punkt koncowy INC (n = 15) NEUT/DEC (n = 22)

Chorzy z odpowiedzig na leczenie

podczas terapii TED 12 (80%) 13 (59%*)

Koniecznos¢ zwiekszenia objetosci
mieszaniny zywieniowej po zakon-
czeniu terapii TED u chorych 12 (48%*)
z odpowiedzig
(n=25)

u 3 chorych, ktérzy uzyskali autonomie
Ocena trwatosci autonomii pokar- nd podczas terapii TED utrzymata sie ona
mowej (n =37) ’ w ciggu 12 miesiecy od zakornczenie
leczenia

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W prébie odnaleziono takze informacje na temat zmian objetosci mieszaniny odzywczej i BMI w ciggu

12 miesiecy po zakonczeniu terapii teduglutydem — przedstawiono je w tabeli ponizej.

Tabela 59. Ocena skutecznosci w badaniu Compher 2011.

Populacja ogétem Chorzy z odpowiedzig
Punkt koncowy

INC (n = 15) NEUT/DEC (n = 22) INC (n = 12) NEUT/DEC (n = 13)

objetosé mieszaniny zywieniowej [I/tydz.]; mediana (zakres)

Przed terapig TED 13,3 (4,7-24,5) 8,0(3,8-17,3) 11,1 (4,7-18,5) 7,2 (3,8-13,6)
Na koncu terapii
TED 5,7 (0,9-19,4) 5,9 (0-15,8) 5,5(0,9-12,9) 3,9 (0-10,7)
Redukcja podczas
terapii TED -4,7 (11,4 do -9,6)* -1,9 (1,8 do -10,6) -4,9 (-9,6 do -2,5) -3,4 (-10,6 do -1,2)
Pierwsza wizyta
po zakoriczeniu 6,7 (3-17,5) 6,7 (0-15,3) 5,6 (0,9-12,9) 4,8 (0-10,5)
terapii TED
3 miesiace po
zakonczeniu 7,6 (3-17,5) 4,8 (0-8,3) 7,6 (3-17,5) 4,8 (0-8,3)
terapii TED
6 miesiecy po
zakoriczeniu 7,8 (0-17,5) 4,8 (0-8,3) 7,8 (0-17,5) 4,8 (0-8,3)
terapii TED
12 miesiecy po
zakonczeniu 11,9 (3,3-22)AA 5,7 (0-15,3) 10,9 (3,3-21) 4,7 (0-8,3)
terapii TED
Prayczyny zwiek- utrata wagi — 1 chory
szenia objetosci w3.,6. ',12' m|e5|qcu nd. bd.
7p po zakoriczeniu TED;

zredukowane stezenie




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

Populacja ogétem Chorzy z odpowiedzia
Punkt koncowy
INC (n = 15) NEUT/DEC (n = 22) INC (n =12) NEUT/DEC (n = 13)

prealbumin i aloumin —

2 chorych w 6. miesia-
cu po zakoriczeniu TED;

utrata apetytu, zme-

czenie lub odwodnie-

nie — 3 chorych w 12.

miesigcu po zakorcze-

niu TED

BMI [kg/m’]

mediana BMI wynosita okoto 21 kg/mz; nie
stwierdzono istotnych réznic miedzy podgrupa
INC a NEUT/DEC w jakimkolwiek punkcie czaso-
wym; w podgrupie INC odnotowano, ze w 3., 6.
i 12. miesigcu BMI byto istotnie mniejsze w po-
réwnaniu do pierwszej wizyty po zakoriczeniu
terapii TED (p < 0,001), w podgrupie NEUT/DEC
nie stwierdzono znamiennych zmian

w podgrupie INC odnotowano, ze w 3., 6. i 12.
miesigcu BMI byto istotnie mniejsze w poréwna-
niu do pierwszej wizyty po zakoriczeniu terapii
TED (p < 0,001), w podgrupie NEUT/DEC nie
stwierdzono znamiennych zmian

W ciggu 12 mie-
siecy po zakon-
czeniu terapii TED

A p<0,01INCvs NEUT/DEC;
AMN p<0,001INCvs NEUT/DEC.

W analizie uwzgledniajgcej populacje ogdlng odnotowano, ze redukcja objetosci mieszaniny zywie-
niowej podczas leczenia teduglutydem byta istotnie wieksza u pacjentéw, ktérzy wymagali w ciggu 12
miesiecy po zakonczeniu tej terapii zwiekszenia objetosci mieszaniny zywieniowej, w poréwnaniu do
chorych ze zmniejszeniem lub brakiem zmian tej objetosci, odpowiednio -4,7 vs -1,9 |/tydz., p = 0,04.
Po 12 miesigcach od zakonczenia stosowania teduglutydu objeto$¢ mieszaniny odzywczej takze byta
wyzsza w podgrupie INC, odpowiednio 11,9 vs 5,7 I/tydz., p = 0,001. W podgrupie INCw 3., 6. i 12.
miesigcu od zakoAczenia stosowania teduglutydu odnotowano istotnie wiekszg objeto$¢ ZP niz
W momencie przerwania tej terapii. Z kolei podgrupie NEUT/DEC nie stwierdzono istotnych rdznic
miedzy objetosciami w analizowanych punktach czasowych. W zadnym z punktéw czasowych préby
nie stwierdzono istotnych réznic miedzy wyrdznionymi podgrupami pod wzgledem osigganych war-

tosci BMI.

W populacji chorych z odpowiedzig na terapie nie stwierdzono istotnych réznic w redukcji objetosci
mieszaniny zywieniowej podczas leczenia teduglutydem pomiedzy wyrdznionymi podgrupami. Po-
dobnie jak w populacji ogdlnej w podgrupie INC objetos¢ mieszaniny odzywczej w poszczegdlnych
punktach czasowych préby byta istotnie (p < 0,001) wyzsza niz tuz po zakonczeniu terapii tedugluty-
dem — réznic takich nie odnotowano w podgrupie NEUT/DEC. W 12. miesigcu od zakonczenia lecze-
nia objeto$¢ ZP byta istotnie wyzsza w podgrupie INC w odniesieniu do podgrupy NEUT/DEC, odpo-
wiednio 10,9 vs 4,7 |/tydz., p = 0,003.
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Bezpieczenstwo

taczna liczba zakazen, przyjec do szpitala oraz wizyt na szpitalnym oddziale ratunkowym w populacji
ogodlnej wynosita 25 u 37 pacjentéw, z mediang 0 (IQR: 0-1) — 14 powiktan stwierdzono u 3 chorych
z podgrupy INC (mediana = 0, zakres: 0-6), a 11 u 7 pacjentéw z podgrupy NEUT/DEC (mediana = 0;

zakres: 0-3). Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami (p = 0,12).

Liczba zakazen krwi, przyje¢ do szpitala oraz wizyt na szpitalnym oddziale ratunkowym w populacji
chorych z odpowiedzg na teduglutyd wyniosta 18 u 25 pacjentow, z mediang 0 (IQR: 0-0,25). Istotnie
wiecej powiktan zaobserwowano w podgrupie INC w odniesieniu do podgrup NEUT/DEC, odpowied-
nio 13 u 3 chorych i 5 u 3 pacjentéw (p = 0,05). Wsréd powiktan u chorych z podgrupy INC znalazty sie
wielokrotne hospitalizacje, a u pacjentéow z grupy NEUT/DEC 4 hospitalizacje i jedno zakazenie krwi.
Czestos$¢ powiktan na osobe na rok takze byta znamiennie wieksza w podgrupie INC, odpowiednio 1,5

vs 0,38, p < 0,01.
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1.7. Badania bez randomizacji

1.7.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego, potgczonego z wyszukiwaniem doniesienn konferencyjnych,
odnaleziono 10 badan bez randomizacji, ktére oceniaty efektywnos¢ kliniczng teduglutydu u chorych
z zespotem krétkiego jelita (ZKJ): Compher 2015, Compher 2015a, Gardner 2016, Gill 2016, Iturrino
2015, Lam 2016, Petruccelli 2015, Solar 2015, Ukleja 2014 (opisane w doniesieniach konferencyjnych
Ukleja 2014, Ukleja 2014a i Ukleja 2016) oraz Zyczynski 2015.

Badanie Iturrino 2015 byto badaniem z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem, w ukfadzie naprze-
miennym, w ktédrym oceniano wptyw teduglutydu na funkcje motoryczng przewodu pokarmowego,
zdolnos¢ absorpcyjng jelit i wchtanianie monosacharyddéw u 8 pacjentdw z zespotem krotkiego jelita,
w poréwnaniu do placebo. Poniewaz w publikacji do tej préby nie odnaleziono w ocenie skutecznosci
klinicznej poszukiwanych punktédw korcowych i okres stosowania dotyczacy skutecznosci leku wy-
niést tylko 7 dni, w raporcie przedstawiono jedynie dane na temat bezpieczenstwa. Byty one zapre-
zentowane zbiorczo dla wydzielonych grup, wiec prébe Iturrino 2015 opisywano dalej jako badanie

prospektywne bez grupy kontrolnej, w ktérym kazdy z chorych otrzymat teduglutyd.

Gtéwnym punktem koricowym préby Lam 2016 byta ocena mozliwosci catkowitego zaprzestania po-
dawania pacjentom pozajelitowo sktadnikow odzywczych i ptynéw dozylnych (autonomia pokarmo-
wa). Ponadto oceniano takze redukcje objetosci mieszaniny zywieniowe;j lub liczby dni jej podawania.
W badaniu uwzgledniono pacjentéw, ktorzy otrzymywali teduglutyd w latach 2009-2015 — t3cznie do
badania wtgczono 18 chorych z jednego osrodka (w tym 5 chorych, ktérzy uczestniczyli w prébach
STEPS i STEPS-2). W badaniu Ukleja 2014 przedstawiono informacje dotyczace pacjentéw z pojedyn-
czego osrodka badawczego. Do analizy wtgczono 6 chorych, u ktérych oceniono korzysci z krotko-
i dtugotrwatego stosowania teduglutydu (w okresie od kwietnia 2013 r. do marca 2014 r.). Dalszg
sytuacje terapeutyczng i kliniczng jednego z tych chorych przedstawiono w doniesieniu konferencyj-
nym Ukleja 2016 (pacjent nr 6). W probie Compher 2015 przedstawiono wyniki skutecznosci i bezpie-
czenstwa stosowania teduglutydu z jednego osrodka badawczego. Opisano serie 7 przypadkéw —
2 chorych uczestniczgcych wczesniej w opisanych badaniach klinicznych z randomizacjg (przy czym
okres obserwacji w ich przypadku przekraczat okres préb z randomizacjg) oraz 5 pacjentéw leczonych
teduglutydem po jego wprowadzeniu na rynek w grudniu 2012 r. Serie przypadkdéw z jednego osrod-
ka przedstawiono takze w probie Gill 2016 — w badaniu opisano skutecznosc i bezpieczenstwo terapii

teduglutydem u 5 chorych z ZKJ.
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W prébie Petruccelli 2015 zaprezentowano dane dla 52 chorych, dla ktérych informacje o stosowaniu
teduglutydu pozyskano z bazy danych Specialized Infusion Pharmacy (SIP) Service. Baza danych SIP
zostata ustanowiona, aby zbiera¢ dane na temat zapotrzebowania na mieszanine zywieniowg w celu
zapewnienia chorym maksymalnych korzysci ze stosowanego leczenia poprzez minimalizowanie uza-
leznienia pacjenta od zywienia pozajelitowego i promowania doustnego przyjmowania sktadnikow

odzywczych i ptynow.

Badanie Gardner 2016 byto jedyng prdbg bez randomizacji, w ktérej przedstawiono pordwnanie
dwéch grup — pacjentéw otrzymujacych tylko zywienie pozajelitowe oraz opieke medyczng (MNM,
z ang. medical and nutrition management) oraz chorych, ktérym do takiego schematu dotgczono
leczenie teduglutydem. Zaprezentowane dane na temat skutecznosci terapii dotyczyty chorych biora-
cych udziat w rehabilitacyjnym programie w ambulatoryjnym osrodku leczenia schorzen przewodu

pokarmowego.

Pozostate 3 badania (Compher 2015a, Solar 2015 i Zyczynski 2015) byty opisami przypadkdéw chorych
z zespotem krotkiego jelita, w ktdrych przedstawiono szczegétowe informacje na temat skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa stosowanej terapii teduglutydem. Autorzy préby Compher 2015a przedstawili
opis jednego przypadku chorego, ktéry uczestniczyt wczesniej w badaniach klinicznych nad teduglu-
tydem (od marca 2009 r.), a nastepnie po ich zakoriczeniu (w lipcu 2013 r.) nadal kontynuowat przyj-
mowanie leku (tgczny okres terapii teduglutydem wynidst 4,75 lat) wraz z oceng bezpieczenstwa.
W publikacji Solar 2015 zamieszczono opis przypadku 1 pacjentki, u ktérej podczas terapii tedugluty-
dem uzyskano autonomie pokarmowa, nie przedstawiono jednak oceny bezpieczeristwa stosowane-
go leczenia. W prébie Zyczynski 2015 zaprezentowano opis przypadku chorej, u ktére zdiagnozowano
przerzutowego miesaka prgzkowanokomérkowego typu pecherzykowatego, a ktéra przyjmowata

teduglutyd, ocenie poddajgc wytgcznie bezpieczenstwo tej terapii.

Nalezy zauwazyé, ze we wszystkich opisanych przypadkach chorzy otrzymywali leczenie tedugluty-

dem przez okres dtuzszy niz miato to miejsce w badaniach z randomizacja.

W tabeli ponizej zamieszczono szczegdtowe informacje na temat metodyki wtgczonych badan.

Tabela 60. Charakterystyka metodyki badan bez randomizacji wigczonych do oceny efektywnosci
klinicznej teduglutydu.

Klasyfikacja
AOTMIT/ Liczba

Ramy czasowe
badania; okres
obserwaciji

Liczba

Badanie Rodzaj badania . ;
osrodkéw

. a Sponsor
ocena jakosci  chorych P

NICE

Compher

Ivc/ 1 Brak wsparcia
2015 / bd

seria przypadkow .
preye 4/8 (Stany Zjedno-  finansowego
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Klasyfikacja

AOTMIT/ Liczba il EEg

Liczba

Badanie Rodzaj badania N badania; okres , ) Sponsor
ocena jakosci  chorych obserwacii osrodkéow
NICE :
czone) ze zrodet
zewnetrznych

Brak wsparcia

Compher . % finansowego
20150 opis przypadku IVD/nd. 1 4,75 lat 1 s6 3rédet
zewnetrznych
prospektywno- 1
#
Gardner  retrospektywne IVC/nd.Ana 18 1980-2015% bd.  (Stany Zjedno- bd.
2016 badanie z grupa
czone)
kontrolng
1
Gill 2016 retrospektywna IVC/nd.AAA 5" 0d 2013 . bd.  (Stany Zjedno- bd.
seria przypadkow
czone)
prospektywne 1
Jturrino 2015~ °2danie obserwa- VA/ 8 bd.; 7 dni** (Stany Ziedno-  \F> Pharma-
cyjne, bez grupy 7/8 ceuticals
kontrolnej” czone)
retrospektywne 1 Brak wsparcia
lam 2016 ~ P2danieobserwa- 4 ana 18 2009-2015;bd.  (StanyZjedno-  [mansowego
cyjne, bez grupy ze zrédet
. czone)
kontrolnej zewnetrznych
retrospektywne NPS Pharma-
Petruccelli badanie obserwa- IVA/nd.AAA 52 bd.; 38,5 tygodnia bd ceuticals, INC.,
2015 cyjne, bez grupy ’ (zakres: 3,9-86,4)AA ’ Bedminster,
kontrolnej NJ.
Solar 2015 opis przypadku IVD/nd. 1 bd. 1 bd.
Ukleja 2014 .
. . B
(Ukeia e oo bd.;érednio 6,2° ansowets
2014, Ukleja . IVA/nd.AAA 6 miesigca (zakres: 1- 1 o, g
2014a i cyjne, bez grupy 12)%* ze zrodet
Ukleja 2016) kontrolnej zewnetrznych
Zyczynski .
2015 opis przypadku IVD/nd. 1 bd. 1 bd.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** kazda z interwencji (TED lub PBO) byta stosowana przez 7 dni, z 14-dniowym okresem wymywania (ang. washout) przed zmiang tera-
pii;

*** w doniesieniu konferencyjnym Ukleja 2016 odnaleziono informacje o chorym, u ktérego przerwano stosowanie terapii TED ze wzgledu

na niedroznosc jelita cienkiego; przyjeto, ze jest to pacjent nr 6 z badania Ukleja 2014, u ktérego wznowiono terapie TED (tgcznie przez

26 miesiecy);

wstepna diagnoza ZKJ;

retrospektywny przeglad dokumentacji medycznej pacjentéw;

" 8122 (36%) spetnito kryteria kwalifikujace do leczenia teduglutydem, ale u 3 nie rozpoczeto terapii z uwagi na ograniczenia ubezpiecze-

nia zdrowotnego;

do momentu tworzenia doniesienia konferencyjnego;

A badanie lturrino 2015 byto prospektywna prébg z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem w uktadzie naprzemiennym, jednak z uwagi
na brak opisania w nim punktéw koricowych dotyczgcych skutecznosci leku, ktére przedstawiono we wtgczonych badaniach z randomi-
zacjg oraz przedstawienie danych na temat bezpieczerstwa tgcznie dla wydzielonych grup, opisano go w niniejszym rozdziale jako pro-
spektywne badanie bez grupy kontrolnej;

AN $redni czas trwania terapii TED;

AN 7 uwagi na ograniczone dane o metodyce préb przedstawione w doniesieniach konferencyjnych odstapiono od oceny jakosci.

Hith
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Wiekszos¢ analizowanych badan nie byta finansowana ze zrédet zewnetrznych. Tylko préby Iturrino
2015 i Petruccelli 2015 byty sponsorowane przez NPS Pharmaceuticals. W badaniach Gardner 2016,

Gill 2016, Solar 2015 i Zyczynski 2015 nie przedstawiono informacji o zrédtach finansowania.

Tabela ponizej zawiera dane dotyczgce przeptywu chorych we witgczonych badaniach bez randomiza-
cji. W zadnej z analizowanych préb nie przedstawiono informacji na temat chorych utraconych z ob-

serwacji (ang. lost to follow-up).

Tabela 61. Przeptyw chorych w badaniach bez randomizacji wigczonych do oceny efektywnosci kli-
nicznej teduglutydu.

Badanie Przeptyw chorych

opis serii 7 przypadkdw; autorzy wskazali, ze cze$¢ chorych, ktérzy byli potencjalnymi kandydatami
do terapii teduglutydem zrezygnowata przed rozpoczeciem leczenia: z powodu leku przed igtami (n

Compher 2015 = 2), obawy przed zwiekszeniem rozmiaréw stomii (n = 1), obaw zwigzanych z koniecznoscig prze-
prowadzenia badan (m.in. kolonoskopii) przed rozpoczeciem leczenia
Compher 2015a opis pojedynczego przypadku

wtgczono 18 chorych przyjmujgcych teduglutyd w osrodku prowadzacym badanie i spetniajgcych
Gardner 2016 zatozone kryteria — nie wiadomo ilu pacjentéw witaczono do poszczegdinych grup i uwzgledniono
w opisie wynikow

opis serii 5 przypadkdéw; autorzy wskazali, ze sposréd 22 pacjentdw z ZKJ z osrodka badawczego 14
chorych nie spetnito kryteriéw kwalifikacji do terapii teduglutydem (stwierdzono u nich: jelito
Gill 2016 krétkie z cechami obstrukcji, wole do poddania sie przeszczepowi, czas zywienia pozajelitowego < 6
miesiecy czy naduzywanie tytoniu i nowotwor w wywiadzie); pozostatych 3 pacjentéw nie rozpo-
czeto terapii z uwagi na ograniczenia ubezpieczenia zdrowotnego

sposrdad 18 pacjentéw leczonych w osrodku prowadzacym badania skryningowi poddano 8 pacjen-

Iturrino 2015 tow, wszyscy zostali wigczeni do préby i ukonczyli ja w catosci
zidentyfikowano 18 chorych przyjmujacych teduglutyd w osrodku prowadzgcym badanie — w opisie
Lam 2016 o . .
wynikéw uwzgledniono wszystkich chorych
Petruccelli 2015 do analizy wtgczono 52 chorych —w opisie wynikéw uwzgledniono wszystkich chorych
Solar 2015 opis pojedynczego przypadku
zidentyfikowano 19 chorych z zespotem krétkiego jelita, sposrdd, ktdrych do analizy wiaczono
6 pacjentéw leczonych teduglutydem (w tym jednego, ktéry zakonczyt terapie z powodu niedroz-
. nosci jelit); teduglutydu nie stosowato 13 pacjentow (2 z powodu stwierdzonego niedawno nowo-
Ukleja 2014 . . . . . Lo
tworu, 1 ze wzgledu na niedawny zabieg chirurgiczny, 1 z uwagi na ogromne poszerzenie jelita
cienkiego, 1 z powodu braku ubezpieczenia i 8 ze wzgledu na brak zainteresowania tg formg tera-
pii)
Zyczynski 2015 opis pojedynczego przypadku
1.7.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.7.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania

Do analizowanych badan wtgczono pacjentéw z zespotem krétkiego jelita, ktérzy w wiekszosci przy-
padkow byli leczeni w osrodku prowadzgcym prébe (w prospektywnym badaniu /turrino 2015 tylko

cze$¢ chorych z osrodka badawczego wyrazita che¢ uczestnictwa w probie) lub w badaniu Petruccellj
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2015 — informacje dla nich pozyskano z bazy danych. Najczesciej byli to pacjenci objeci specjalng
opiekg np. programem rehabilitacyjnym w prébie Lam 2016 lub Gardner 2016 czy programem do-
mowego zywienia pozajelitowego w badaniu /turrino 2015. W badaniu Compher 2015 wymagano
dodatkowo, aby pacjenci byli ubezpieczeni lub posiadali zabezpieczenie finansowe umozliwiajgce

pokrycie dodatkowych kosztéw terapii.

W wiekszosci analizowanych badan nie sprecyzowano kryteriow wykluczenia. W prébie Compher
2015 czynnikiem wykluczajgcym byta planowana operacja przywracajgca ciggtos$é przewodu pokar-
mowego lub okres mniej niz 6 miesiecy od zabiegu chirurgicznego. Najszerzej kryteria wykluczenia
okreslono w badaniu /turrino 2015 — obejmowaty one m.in. hospitalizacje w ciggu miesigca przed
wtaczeniem, rézne choroby wspdttowarzyszace (np. cukrzyca, aktywna choroba Crohna czy nowo-
twor ztosliwy), Scisle sprecyzowane ustalenia co to ustabilizowanych dawek réznych lekdw w danym
okresie przed skryningiem, a takze wczesniejsze stosowanie teduglutydu czy alergia na niego (szcze-
gétowe dane zamieszczone w tabeli). Doktadne informacje na ten temat podano takze w probie Gill
2016 — nie wtaczano do niej pacjentow z jelitem krétkim z cechami obstrukcji, chorych wyrazajgcych
che¢ poddania sie przeszczepowi, pacjentéw otrzymujacych Zzywienie pozajelitowe krécej niz

6 miesiecy oraz chorych naduzywajgcych wczesniej tytoniu lub z nowotworem w wywiadzie.

W badaniach przedstawiajacych opisy przypadkéw nie zdefiniowano kryteridw wtgczenia ani wyklu-

czenia.

Informacje na temat kryteriéw wiaczenia i wykluczenia zastosowanych w analizowanych badaniach

przedstawiono zbiorczo w tabeli ponizej.

Tabela 62. Kryteria wtqczenia i wykluczenia zastosowane badaniach bez randomizacji wtgczonych do
analizy oceny efektywnosci klinicznej teduglutydu.

Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

echorzy z ZKJ leczeni teduglutydem w
osrodku prowadzacym badanie (w bada-

A niach klinicznych lub po wprowadzeniu te- eplanowany zabieg chirurgiczny przywracajacy ciagfosé
Compher dug.lutydy na ryn?k) ‘ przewodu pokarmowego lub chorzy z zabiegiem chirurgicz-
2015 e posiadanie ubezpieczenia zdrowotnego lub nym w okresie 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania

zabezpieczenia finansowego umozliwiajg-
cego pokrycie dodatkowych kosztow tera-

pii
Compher
20150 nd.
echorzy z ZKJ (wstepna diagnoza miedzy
Gardner 1980-2015; ZKJ zdefiniowano jako dtugos¢

2016 pozostatego jelita cienkiego < 200 cm; po- *nie sprecyzowano
wierdzona zapisem srodoperacyjnym, ze-
wnetrznymi danymi i seriami rentgeno-
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Badanie Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

gramdw jelita cienkiego)

e uczestnicy rehabilitacyjnego programu
ambulatoryjnego osrodka schorzen prze-
wodu pokarmowego

e co najmniej dwie wizyty gastroenterolo-
giczne miedzy 2006 a 2015

echorzy z ZKJ, ktorzy rozpoczeli leczenie

Gill 2016
teduglutydem
echorzy z ZKJ, zalezni od domowego zywie-
nia pozajelitowego (HPN, z ang. home pa-
renteral nutrition) leczeni teduglutydem,
Iturrino ktérzy wyrazili cheé uczestnictwa w bada-
2015 niu
e uczestnicy programu domowego zywienia
pozajelitowego prowadzonego przez Mayo
Clinic
echorzy z ZKJ uczestniczacy w programie
rehabilitacyjnym osrodka prowadzacego
Lam 2016 badanie, leczeni teduglutydem w latach
2009-2015 (w badaniach klinicznych lub po
wprowadzeniu teduglutydu na rynek)
petruccel- echorzy z ZKJ leczeni teduglutydem, dla
1i 2015 ktorych dane byty dostepne w bazie Spe-
cialized Infusion Pharmacy (SIP) Service
Solar
2015
Ukleja echorzy z ZKJ leczeni teduglutydem
2014 w oérodku prowadzacym badanie
Zyczynski

2015

ejelito krotkie z cechami obstrukcji

ewola do poddania sie przeszczepowi

e czas zywienia pozajelitowego < 6 miesiecy

e naduzywanie tytoniu i nowotwoér w wywiadzie

e Cigza, starania o zajscie w cigze, laktacja, uzaleznienie od
alkoholu lub narkotykdw w ciggu ostatniego roku

ewczesniejsze stosowanie teduglutydu lub potencjalna aler-
gia na lek lub jego sktadowe

e cukrzyca, aktywna choroba Crohna, zapalenie trzustki,
pierwotne zaburzenia czynnosci nerek (eGFR < 30 ml/min),
enteropatia poradiacyjna, twardzina skéry, choroba trzew-
na, sprue tropikalna, przewlekta pseudo-niedroznos¢ w
wywiadzie

enowotwor ztosliwy — obecnie lub w wywiadzie

e hospitalizacja w ciggu miesigca przed wiaczeniem do bada-
nia

estosowanie oktreotydu, glutaminy IV, hormonu wzrostu lub
czynnikow wzrostu takich jak natywne GLP-2 w ciggu 12 ty-
godni przed wtgczeniem, a takze lekéw w fazie badan w
ciggu 30 dni przed wtaczeniem

estosowanie wyrobdw tytoniowych w ciggu 4 tygodni przed
skryningiem lub doustnych kortykosteroidéw, niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych badz aspiryny na tydzien
przed skryningiem

estosowanie sztucznych substancji stodzacych (np. Splenda
[sakraloza] lub Nutrasweet [aspartam], laktuloza, mannitol)
na 2 dni przed punktami pomiarowymi

e niestabilne dawki infliksymabu, azatiopryny, metotreksatu,
cyklosporyny, takrolimusu czy sirolimusu w ciggu > 8 tygo-
dni przed wtagczeniem i podczas trwania badania

estabilne dawki lekéw moczopednych oraz doustnych roz-
twordw nawadniajacych w ciggu = 4 tygodni przed wigcze-
niem i podczas trwania badania

estabilne dawki lekéw hamujacych perystaltyke jelit oraz
wydzielania w ciggu 2 dni przed wtgczeniem i podczas
trwania badania

enie sprecyzowano

enie sprecyzowano

nd.

enie sprecyzowano

nd.
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1.7.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osob badanych

Szczegoétowe informacje na temat wyjsciowych charakterystyk klinicznych i demograficznych pacjen-

téw z analizowanych badan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 63. Wyjsciowa charakterystyka chorych wtgczonych do analizy oceny skutecznosci klinicznej

teduglutydu.
Sredni Liczba . D_tugo_sc Chorzy ze Objetosé ZP C.zas‘ trwa-
. i . jelita cien- Przyczyna resek- . nia ZP (za-
EEGERIE wiek (za- mezczyzn . o T (D stomia (%); (zakres) .
e (%) kiego (za- cji jelita (%) e [1/tydz] kres) [jed-
kres) [cm] ’ nostka]
3
ChN (43%)*43 3
Compher 62 (43%)*A1A; 125
o/ \* _ AN i i ’
2015 (41-75) 3 (43%) 25-125 ChC  1(14%*) |Ieo.stf:>m|a (1,29-30,8)* bd.
(N=7) (2), jejuno-
Inne 3 (43%)x  stomia (1)
(il zakrzepica zyt +; jejuno-
20150 63 1(100%) <100 IO b 30,8* 7,4%
wrotnej (ChN) stomia
(N=1)
Gardner 53,5 42 (SD: 31)
2016 (27-78;SD: 5 (28%)* vs 89 (SD: bd. bd. bd. bd.
(N = 18**) 14,4) 5g)xkx
. 6*/22"
Gill 2016 bd. bd. bd. bd. (27%); bd. bd.
(N=5)
bd.
ChN  1(20%)
Iturrino 54 63
0/, % 0, -
2015 (sD: 13) 4 (50%*) (sD: 12) chC 4 (50%) bd. bd. 2,4-27,3 [lat]
(N=8)
Inne 3 (38%)*
ChN 7 (39%)*
0o/ | *
Lam 2016 47 7 (395 63* CLER ) 4 (22%)%; 12% -
=1 20-81 0 -137)7 : - ‘
(N=18) (20-81) (6-137) ol 2 (11%)* bd (3-30)
Inne 2 (11%)*
Petruccelli 55
2015 (25-76) 21 (40%)* bd. bd. bd. bd. bd.
(N=52)
60 cm jelita katowe zapalfeme . .
Solar 2015 NE otrzewnej +; ileostomia .
24 0 (0%) s z licznymi perfo- i jejunosto- 10 bd.
(N=1) cm jelita R .
kretego racjami jelit mia
(Inne)
. N 3 , 3 (50%*);
Ukleja 2014 45,8 . 50% ileostomia 6,2*
(N=6) (26-71) 2 (33%) (ok.30do ; (2), kolo- (1-8) 1,5-14 [lat]
ok. 120) Inne .
(50%)* stomia (1)
Zyczynski 69 0 (0%) bd. katastroficzne . yo0stomia bd.”

2015 zdarzenie za-
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p D $¢ . "

Sredni Liczba . .fugo.sc Chorzy ze Objetosc ZP C.zas_ trwa

. i . jelita cien- Przyczyna resek- . nia ZP (za-

EGENI wiek (za- mezczyzn X e o stomia (%); (zakres) .
i) TEE] (%) kiego (za- cji jelita (%) ] [1/tydz] kres) [jed-
kres) [cm] ’ nostka]

(N=1) krzepowo-
zatorowe

W jamie brzusz-
nej, prowadzace
do martwicy jelit

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** wiekszos$¢ danych przedstawiono tacznie dla obu analizowanych grup;

*** chorzy leczeni teduglutydem vs pacjenci nie otrzymujacy takiej terapii, p = 0,05;

w tym zawat;

pacjenci wyjsciowo rozwazani jako potencjalni kandydaci do rozpoczecia terapii teduglutydem;

A dla dwéch chorych nieznana;

ANz uwagi na niedoktadne dane przedstawione w publikacji przedstawiono jedynie zakres;

AAN podano, ze dodatkowo u jednego chorego nie wystepowata ciggtosé przewodu pokarmowego, ale nie sprecyzowano czy wystepowata
u niego stomia poprzez okreslenie jej rodzaju;

& maty kikut odbytnicy pozostawat w ciggtosci z jelitem czczym (a small rectal stump remained out of continuity with the jejunum);

S chora otrzymywata réwniez zywienie dojelitowe 4 |/tydzier;

% chora wymagata podawania ZP przez 12 godzin/dzien;

ChN — choroba naczyniowa; ChC — choroba Crohna; SJ — skret jelit.

#H#

tacznie w analizowanych badaniach bez randomizacji uwzgledniono 117 pacjentéw, w tym po 1 pa-
cjencie w 3 prébach bedacych opisami przypadku. W wiekszos$ci badan analizujacych wiekszg liczbe
chorych sredni wiek byt podobny i miescit sie w zakresie okoto 46-55 lat; nieco starszych pacjentéw
(Sredni wiek 62 lata) wtaczono jedynie w prébie Compher 2015. Wiekszos¢ chorych z opisdw przy-
padkdéw to pacjenci po 60. roku zycia — jedynie w publikacji Solar 2015 przedstawiono 24-letnig cho-
rg. Odsetek mezczyzn w analizowanych badaniach wynosit 28-50%. Najczestszymi przyczynami resek-
cji jelita byty: choroba naczyniowa i choroba Crohna (co najmniej 50% pacjentéw). W wiekszosci ba-
dan srednia dtugos¢ pozostatego jelita cienkiego byta zblizona i miescita sie w zakresie 63-75 cm (/tur-
rino 2015, Lam 2016 i Ukleja 2014) — w prdbie Gardner 2016 byta ona nieco mniejsza u pacjentéw
leczonych teduglutydem (42 cm) i wieksza u pacjentdw nie otrzymujgcych takiej terapii (89 cm). Kaz-
dy z pacjentdw opisywanych jako pojedynczy przypadek miat wykonang stomie, z kolei w badaniach
uwzgledniajacych wiekszg liczbe pacjentéw odsetek chorych ze stomiag wynosit 22-50%. Srednia obje-
tos¢ zywienia pozajelitowego w analizowanych prébach, niebedacych opisami przypadkdéw, miescita

sie w zakresie 6,2-12,5 |/tydzien.

1.7.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

We wszystkich analizowanych badaniach interwencje stanowit teduglutyd. W czesci badan okreslono

doktadnie stosowang dawke (0,05 mg/kg/dzien w prébach Compher 2015 [u jednego pacjenta 0,025

mg/kg/dzien], Compher 2015a, Gill 2016, Iturrino 2015 oraz Solar 2015, a takze 4,2 mg/dzien u pa-

cjenta nr 6 z badania Ukleja 2014, opisanego szczegdtowo w doniesieniu konferencyjnym Ukleja

2016). W pozostatych badaniach nie podano informacji o stosowanej dawce leku, jednak uwzgled-

niono je w niniejszej analizie, gdyz przedstawiajg dane na temat efektywnosci praktycznej. W bada
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niach, w ktérych przedstawiono informacje na temat czasu trwania leczenie teduglutydem, okres ten
miescit sie w zakresie od 7 dni do 4,75 roku (danych takich nie przedstawiono jedynie w badaniach

Gardner 2016, Lam 2015 i Zyczynski 2015).

Szczegdtowe informacje o interwencji stosowanej w prébach zawiera tabela zamieszczona ponize;j.

Tabela 64. Opis interwencji stosowanej w badaniach wigczonych do oceny efektywnosci klinicznej
teduglutydu.

Badanie Interwencja

teduglutyd w dawce 0,05 mg/kg/dzien (u jednego chorego 0,025 mg/kg/dzien) jako interwencja
Compher 2015 stosowana srednio przez 15,3* miesigca”; u jednego pacjenta nastgpito zredukowanie dawki o
potowe, a u innego terapie przerwano z powodu AEs (reakcje w miejscu iniekgcji)

teduglutyd w dawce 0,05 mg/kg/dzien (jako interwencja stosowana w ramach badania klinicznego

Compher 2015a Ill fazy) przez 4,75 lat
teduglutyd (nie podano informacji o stosowanej dawce i okresie leczenia), dodany do zywienia
Gardner 2016 pozajelitowego oraz opieki medycznej (MNM, z ang. medical and nutrition management) lub tylko
MNM
Gill 2016 teduglutyd w dawce 0,05 mg/kg/dzien (nie podano informacji o okresie leczenia)
Iturrino 2015 teduglutyd podskérnie w dawce 0,05 mg/kg/dzien podawany przez 7 dnir?
teduglutyd (nie podano informacji o stosowanej dawce i okresie leczenia); zaden chory nie prze-
Lam 2016 .
rwat leczenia z powodu AEs
petruccelli 2015 teduglutyd (nie podano informacji o stosowanej dawce); .srednl czas trwania leczenia: 38,5 (zakres:
3,9-86,4) tygodnia
Solar 2015 teduglutyd podskdrnie w dawce 0,05 mg/kg/dzien przez 28 tygodni

teduglutyd (nie podano informacji o stosowanej dawce); sredni czas trwania leczenia: 6,2* (zakres:
Ukleja 2014 1-12) miesigca; u jednego pacjenta zredukowane dawke (z powodu obrzeku stomii), a u innego
pacjenta nastapito przerwanie leczenia z powodu AEs (niedroznosc¢ jelita cienkiego)**

teduglutyd (nie podano informacji o stosowanej dawce i okresie leczenia); po diagnozie miesaka

Z) i 201 , .
YELUR IS prazkowanokomdrkowego typu pecherzykowego terapia zostata przerwana

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** u chorego tego teduglutyd podawano podskdrnie w dawce poczatkowej 4,2 mg/dzien, czas trwania terapii: 26 miesiecy; z powodu
niedroznosci stomii wymagajacej interwencji chirurgicznej konieczne byto chwilowe przerwanie terapii; dodatkowo stosowano leczenie
objawowe (leki antycholinergiczne, zmniejszajgce ilos¢ gazdw jelitowych, metronidazol oraz rifaksymina) (Ukleja 2016);

A czas stosowania teduglutydu miescit sie w zakresie 0,03-58 miesiecy (n = 5);

AN poniewaz w publikacji do tej préby nie odnaleziono wynikéw odnosnie punktéow koricowych dotyczacych skutecznosci leku, ktére
opisano w przypadku préb z randomizacja wiaczonych do raportu, w niniejszej analizie przedstawiono jedynie dane na temat bezpie-
czenstwa — byly one zaprezentowane zbiorczo dla wydzielonych grup (teduglutyd i placebo), wiec prébe opisano jako badanie prospek-
tywne bez grupy kontrolnej, w ktérym kazdy z chorych otrzymat teduglutyd.

1.7 4. Skuteczno$é kliniczna

Ocene skutecznosci klinicznej przedstawiono we wszystkich analizowanych badaniach, z wyjatkiem
Iturrino 2015 (nie przedstawiono w nim oceny punktéw koncowych, ktére poddano analizie w czesci
dotyczacej badan z randomizacjg; w dodatku w protokole badania nie dopuszczano zmian objetosci
podawanego zywienia pozajelitowego do momentu zakonczenia préby) oraz Zyczynski 2015 (przed-

stawiono jedynie opis przypadku miesaka prgzkowanokomérkowego podczas stosowania tedugluty-
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du, bez danych na temat skutecznosci). Aby zapewni¢ czytelnos¢ danych, informacje z prob przed-
stawiajgcych opisy przypadkdéw oraz dane z badania z grupg kontrolng Gardner 2016 zaprezentowano

oddzielnie.

1.7.4.1. Odpowiedz na leczenie

W czesci prob przedstawiono wyniki na temat wiecej niz 20% redukcji objetosci zywienia pozajelito-
wego, ktérg we wtgczonych do niniejszej analizy badaniach bez randomizacji okreslano jako odpo-
wied? na leczenie. Dane te zaprezentowano w ponizsze]j tabeli — dodano do niej takze wyniki z préby
Gill 2016, jednak zaznaczy¢ nalezy, ze w badaniu tym przedstawiono informacji na temat co najmniej

25% redukcji objetosci ZP.

Tabela 65. Liczba i odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie, badania bez randomizacji.

Odpowiedz na leczenie

Badanie
n

Compher 2015 7 5% 71%*
Gill 2016" 5 5 100%
Ukleja 2014 6** 6 100%
Opisy przypadkow
Compher 2015a chory uzyskat 45% redukcje objetosci ZP po 36* miesigcach terapii TED
Solar 2015 chora uzyskata 100% redukcje objetosci ZP po 28 tygodniach terapii TEDAA

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** jeden chory uzyskat 100% redukcje objetosci ZP po 19 miesigcach terapii TED (pacjent nr 6);

A przedstawiono dane na temat > 25% redukcji objetosci ZP; pacjenci uzyskali co najmniej 29% redukcje;
AN redukceji 0 100% ulegta réwniez objetos¢ zywienia dojelitowego.

W badaniach bez randomizacji, niebedacych opisami pojedynczych przypadkéw, odpowiedz na le-
czenie stwierdzono u 71% i 100% chorych, odpowiednio w prébach Compher 2015 oraz Gill 2016
i Ukleja 2014. Takze we wszystkich analizowanych opisach przypadkéw pacjenci uzyskali wiekszg niz
20% redukcje objetosci podawanego Zywienia pozajelitowego — nastgpito to po 28 tygodniach

i 36 miesigcach stosowania teduglutydu (odpowiednio Solar 2015 i Compher 2015a).
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1.7.4.2. Uzyskanie autonomii pokarmowej
W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat odsetka chorych, ktérzy podczas stosowania

teduglutydu uzyskali autonomie pokarmowa.

Tabela 66. Liczba i odsetek chorych, ktdrzy uzyskali autonomie pokarmowgq, badania bez randomiza-
cji.

Uzyskanie autonomii pokarmowej

EEGERIE

Compher 2015 7 2*A 29%*
Gill 2016" 5 3 60%
Lam 2016 18 10%** 55%

Ukleja 2014 6 SR 83%
Petruccelli 2015 52 9 17,3%
Opisy przypadkow
Compher 2015a chory nie uzyskat niezaleznosci od ZP
Solar 2015 chora uzyskata niezaleznoé¢ od ZP po 28 tygodniach terapii TED

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** u 6 chorych odpowiednie odzywianie i nawodnienie byto zapewnione przez podaz doustng, u 4 chorych konieczna byto zastosowanie

rurki do zywienia; wszyscy chorzy wymagali dodatkowe] suplementacji elektrolitami oraz witaminami; 9 chorych posiadato zachowang

ciggtosc jelita, z mediang dtugosci pozostatego jelita cienkiego 50 cm (zakres: 15-106);

w tresci doniesienia konferencyjnego podano wartos¢ 80%, jednak po zestawieniu jej z danymi z tabeli zamieszczonej w doniesieniu

uznano j3 za nieprawidtowsa;

A chorzy Ci uzyskali autonomie pokarmowa po 6 i 7 miesigcach terapii TED — u pierwszego z nich po kolejnych 6 miesigcach zakoriczono
terapie TED (z powodu zakoriczenia badania, w ktorym uczestniczyt) i w momencie tworzenia publikacji 7 lat utrzymywat te autonomie,
natomiast druga pacjentka utrzymywata autonomie w momencie publikacji rok po zaprzestaniu przyjmowania ZP, nadal otrzymujac
teduglutyd;

AA - jeden chory uzyskat niezalezno$¢ od ZP po 19 miesigcach terapii TED (pacjent nr 6).

Odsetek chorych, ktérzy uzyskali autonomie od zywienia pozajelitowego miescit sie w przedziale od
okoto 17% do 83%. W prébie Lam 2015 podano dodatkowo, ze mediana czasu do uzyskania niezalez-
nosci od zywienia pozajelitowego u 10 chorych wyniosta 8 miesiecy (zakres: 3-36 miesiecy). Z kolei
w badaniu Gill 2016 chorzy osiggneli autonomie po srednio 202 dniach terapii teduglutydem. Takze
w publikacji Solar 2015 opisywana chora mogta catkowicie zaprzestac¢ przyjmowania zywienia pozaje-

litowego, co nastapito po 28 tygodniach terapii teduglutydem.

1.7.4.3. Zmniejszenie liczby dni zywienia pozajelitowego

W badaniu Compher 2015, Gardner 2016, Lam 2016 oraz Petruccelli 2015 podano takze informacje

o odsetku chorych z poszczegdlng dodatkowa liczbg dni bez koniecznosci podawania zywienia pozaje-

litowego.
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Tabela 67. Liczba i odsetek chorych z poszczegdlng liczbg dodatkowych dni bez koniecznosci podawa-
nia ZP; badania bez randomizacji.

Liczba i odsetek chorych z dang liczba dni bez koniecznosci podawania ZP

Badanie
21 22 23
Compher 2015 3 (42,3%)* bd. 2 (28,6%)*
(N=7)
Lam 2016 —
(N=18) 14 (78%) bd. bd.
Petruccelli 2015 23 (44,2%) 20 (38,5%) 15 (28,8%)
(N=52)
Badanie z grupa kontrolng
w grupie pacjentow stosujacych tylko zywienie pozajelitowe i objetych opiekg medyczna nie
Gardner 2016 . . L . . . o
(N=18) stwierdzono zmian w liczbie dni przyjmowania zywienia pozajelitowego, podczas gdy

u pacjentéw otrzymujacych dodatkowo teduglutyd liczba ta zmiejszyta sie o 1,5 na tydzien

A w tym 10 chorych, ktérzy uzyskali niezalezno$¢ od ZP;
*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Leczenie teduglutydem skutkowato uzyskaniem co najmniej jednego dodatkowego dnia bez koniecz-
nosci przyjmowania zywienia pozajelitowego u okoto 42% pacjentéw w prébie Compher 2015, u 44%
chorych w badaniu Petruccelli 2015 i 78% pacjentéw w probie Lam 2016. W prébie Gardner 2016
odnotowano, ze na skutek terapii teduglutydem liczba dni przyjmowania zywienia pozajelitowego
zmniejszyta sie o 1,5 na tydzien, podczas gdy w grupie kontrolnej nie nastgpita zadna zmiana. W ba-
daniu Petruccelli 2015 podano z kolei, ze $rednia liczba dni podawania ZP ulegta redukcji o 0,5 (SD:

2,1) do 4,3 (SD: 1,6) na tydzien w ciggu 12 miesiecy terapii (dane dla 10 chorych).

1.7.4.4. Tygodniowe zapotrzebowanie na zZywienie pozajelitowe

We wszystkich badaniach oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng, z wyjatkiem préby Ukleja 2014, podano
dane na temat zmian tygodniowego zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe podczas stosowania

teduglutydu — dane te zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 68. Zmiana tygodniowego zapotrzebowania na Zywienie pozajelitowe, badania bez randomi-

zacji.
Zapotrzebowanie na zywienie pozajelitowe [I/tydz.]
Badanie
Przed TED Po TED Rdznica
Co”'(’l’\lhfr;og 12,5 (1,29-30,8)* 12,9 (0-49)* 0,4+
Lam 2016 * * @@ SR

(N = 18) 12* (3-30) 5,8* (0-35) 6,2

Petruccelli 2015
bd. bd. -0,068 (SD: 0,7599)"A

(N=10)
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Opisy przypadkow
Compher 2015a 30,8* 14* -16,8*"
Solar 2015 10 0 SAlEFARAR
Ukleja 2014 (pacjent nr 6 6,4% 0 6, 4%

z badania Ukleja 2014)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A mediana redukcji objetosci ptynéw na tydzien wyniosta 4,5 (zakres: 0-16,8);

AA - po 12 miesigcach leczenia; po przeliczeniu z ml/tydzien;

ANA po 28 tygodniach leczenia;

po 58 miesigcach leczenia;

po 19 miesigcach leczenia;

po uwzglednieniu chorych leczonych przez co najmniej kilkanascie miesiecy lub wyrazng redukcja procentowg objetosci mieszaniny
zywieniowej dane wyniosty odpowiednio: przed TED 14,1: (3,55-30,8) I/tydz., po TED: 3,9 (0-14) |/tydz., réznica: -10,2 |/tydz.;

tylko u jednego chorego nie nastgpito zmniejszenie objetosci, ale wzrost z 30 do 35 I/tydzien.

#H#
@

@ee

W badaniu Lam 2016 odnotowano spadek sredniej objetosci przyjmowanego zywienia pozajelitowe-
go 0 6,2 I/tydz. W badaniu Petruccelli 2015 podano natomiast, ze Srednia objeto$¢ mieszaniny zywie-
niowej u 10 chorych leczonych teduglutydem wiecej niz 12 miesiecy spadta o okoto 0,07 I/tydz. —
zaznaczy¢ nalezy przy tym, ze tak maty spadek moze wynika¢ z braku informacji odnosnie tego punk-
tu koricowego u pozostatych 42 chorych leczonych krécej, wsrdd ktérych raportowano redukcje dni
stosowania zywienia pozajelitowego oraz przypadki autonomii pokarmowej. Z kolei srednia zmiana
w préobie Compher 2015 wskazuje na wzrost objetosci zywienia pozajelitowego o 0,4 I/tydz. — w tym
przypadku podkresli¢ trzeba, ze w przeprowadzonych obliczeniach autorzy raportu uwzglednili 3 cho-
rych, ktérzy wedtug danych z publikacji byli leczeni od kilku dni do okoto péttora miesigca. Natomiast
uwzglednienie w obliczeniach danych tylko dla chorych leczonych dtugotrwale teduglutydem, wska-
zuje na $rednig redukcje objetosci zywienia pozajelitowego o okoto 10 I/tydz. Ponadto u kazdego
chorego analizowanego jako osobny przypadek odnotowano zmniejszenie objetosci mieszaniny zy-

wieniowej, ktéra miescita sie w zakresie 6,4 do 16,8 |/tydz.

1.7.4.5. Dobowa diureza

Dane na temat zmian w dobowej diurezie odnaleziono w prébach Compher 2015a i Solar 2015.
W pierwszym z badan po 52 miesigcach terapii teduglutydem produkcja moczu zwiekszyta sie nie-
znacznie z 1,09 do 1,1 I/dzie, natomiast w drugim z 1,12 do 1,65 |/dzien juz po 28 tygodniach lecze-

nia.
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1.7.4.6. Zmiana masy ciata
Informacje o zmianie masy ciata z badan Compher 2015a, Gardner 2016, Solar 2015 i Ukleja 2014

zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 69. Zmiana masy ciata, badania bez randomizacji.

Zmiana masy ciata [kg]

EEGERIE

Przed TED Po TED Réznica

w probie podano jedynie, ze u wszystkich chorych obserwowano wzrost lub stabilng mase

Ukleja 2014 .
ciata
Badanie z grupa kontrolng
w grupie chorych niestosujacych teduglutydu stwierdzono wzrost masy ciata o srednio 1,3
Gardner 2016 (SD: 4,6) kg, natomiast u chorych leczonych teduglutydem wzrost ten wynidst 1,6 (SD: 3,4)
kg
Opisy przypadkow
Compher 2015a 78,9 74,3 -4,6*@
Solar 2015 63,7 64,5 0,8*A

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
po 28 tygodniach leczenia;
po 58 miesigcach leczenia.

>

W badaniu kohortowym Ukleja 2014 podano tylko, ze u chorych obserwowano wzrost lub stabilng
mase ciata po srednio pét roku leczenia. Takze u chorej opisywanej w badaniu Solar 2015 po 28 tygo-
dniach terapii odnotowano wzrost masy ciata. Réwniez w prébie Gardner 2016 w obu analizowanych
grupach odnotowano wzrost masy ciata — w grupie teduglutydu srednio o 1,6 kg, a w grupie kontrol-
nej o 1,3 kg. Jedynie w badaniu Compher 2015a stwierdzono spadek masy ciata po 58 miesigcach

terapii teduglutydem.

1.7.5. Bezpieczenstwo

Informacje na temat bezpieczeristwa stosowania teduglutydu w warunkach standardowej praktyki
lekarskiej oraz wynikajgce z odnalezionych opiséw przypadkdédw chorych zamieszczono w ponizszej
tabeli. Ogoétem teduglutyd byt dobrze tolerowany wsréd chorych — do najczestszych AEs nalezaty bél
brzucha, nudnosci czy powiktania zwigzane ze stomig zotgdkowo-jelitowa. U pojedynczych chorych

obserwowano koniecznos¢ zakonczenie terapii teduglutydem z powodu AEs.

Tabela 70. Bezpieczeristwo, badania bez randomizacji.

EEGERITE Ocena bezpieczenstwa

e u zadnego z 4 chorych, ktérzy byli leczeni TED w okresie 12 miesiecy nie odnotowano
Compher 2015 polipdw podczas kolonoskopii
e AEs: ostre, przewlekte zapalenie pecherzyka zétciowego przy kamicy zétciowej (2 cho-
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Ocena bezpieczenstwa

Gardner 2016

Gill 2016

Iturrino 2015

Lam 2016

Ukleja 2014

Petruccelli 2015

Compher 2015a

Solar 2015

Zyczynski 2015

rych), zwiekszenie stomii (2), zasinienie w miejscu wstrzykniecia u antykoagulowanego
chorego (1), ostry bdl brzucha, bez wyjscia stomijnego (1), nudnosci i martwica ttusz-
czowa w miejscu iniekcji (1), zwiekszenie wagi, scigganie (welts) i bol w miejscu iniekcji
(1)

¢ u jednego chorego nie stwierdzono zadnego AEs w odpowiedzi na terapie TED

e ujednego chorego AEs doprowadzity do zakonczenia terapii TED

e w badaniu podano, ze na ostatniej wizycie kontrolnej bélu nie stwierdzono u 80% cho-
rych otrzymujacych zywienie pozajelitowe, opieke medyczng i teduglutyd w poréwna-
niu do 37% pacjentéw niestosujgcych teduglutydu; OR = 6,6 (95% ClI: 2,3; 25,2),

p < 0,05

e odnotowano jeden zgon spowodowany wstrzgsem septycznym (uznany za niezwigzany
z leczeniem)

e u zadnego z pacjentow nie stwierdzono obrzeku ptuc, obstrukgcji jelita czy reakcji
w miejscu iniekc;ji, ktére zostatyby uznane za zwigzane z terapie

AEs stwierdzono u 3 chorych: umiarkowany dyskomfort w jamie brzusznej; tagodne

i samoograniczajace sie bdle gtowy i nudnosci oraz postepujace zwiekszenie obszaru
stomii; tagodne zwiekszenie obszaru stomii (po zakoriczeniu leczenia nastgpita norma-
lizacja rozmiaru stomii)

e nie stwierdzono zadnego przypadku AEs, ktére doprowadzitoby do przerwania terapii
TED

e odnotowano 3 AEs: niedroznos¢ jelita cienkiego u 1 chorego oraz obrzek stomii u 2 pa-
cjentéw (u jednego z nich byt on przyczyna redukcji dawki TED)

niedroznos¢ jelita cienkiego byta przyczyna przerwania terapii TED

nie odnotowano zaburzen drdg zétciowych lub trzustki

w czasie 26 miesiecy terapii u chorego (pacjent nr 6) odnotowano: w pierwszym mie-
sigcu terapii bdl brzucha, wzdecia i obrzek stomii (nie wymagata redukcji TED);

w pierwszym i trzecim miesigcu terapii wystapity samoograniczajace sie epizody nie-
droznosci jelita cienkiego wymagajace hospitalizacji; chwilowego przerwania terapii
wymagat epizod mechanicznej niedroznosci stomii; w 16. miesigcu terapii stwierdzono
epizod przewodnienia (fluid overload) oraz zastoinowa niewydolno$¢ serca, ktora spo-
wodowata zmniejszenie podazy dozylnych ptynédw bez koniecznosci redukcji dawki
TED; odnotowano takze tagodng niewydolnosc¢ nerek (Ukleja 2016)

® najczestsze (= 10%): bdl brzucha, wymioty, biegunka, zmeczenie, odwodnienie oraz
powiktania zwigzane ze stomig zotgdkowo-jelitowa

Opisy przypadkow

e w czasie 4,75 lat obserwacji u chorego odnotowano zastoinowg niewydolnos¢ serca (3
dzien terapii), zwiekszenie obszaru stomii, epizod hipomaniakalny (ktéry sie nie powtd-
rzyt), cholecystektomie z powodu przewlektego zapalenia pecherzyka zétciowego, ta-
chykardie; u chorego nie zaobserwowano polipéw; przyczyng $mierci chorego byta na-
gta Smier¢ sercowa z powodu rozerwania i krwotoku blaszki miazdzycowej w prawej
tetnicy wiencowe;j

e nie podano informacji na temat AEs podczas terapii TED

e po diagnozie przerzutowego miesaka prazkowanokomadrkowego typu pecherzykowa-
tego (metastatic alveolar rhabdomyosarcoma) w nosie i gardle terapia TED zostata
przerwana z powodu potencjalnego ryzyka przyspieszenia wzrostu nowotworu

® uznano, ze zwigzek leczenia z pojawieniem sie zmiany nowotworowej jest mato praw-
dopodobny ze wzgledu na krétki okres miedzy rozpoczeciem terapii a rozpoznaniem
nowotworu; rozwazono ewentualny wptyw na jego wzrost poprzez uwalnianie IGF-1

e nowotwor ulegt catkowitej regresji po zaprzestaniu terapii TED i wdrozeniu chemiote-
rapii z udziatem doksorubicyny, winkrystyny i cyklofosfamidu
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1.8. Zestawienie wynikow dotyczacych chorych uzyskujacych autonomie
pokarmowg

W niniejszym rozdziale w tabeli przedstawiono zbiorcze zestawienie wyjsciowych charakterystyk
kliniczno-demograficznych chorych z badan z randomizacjg i prob bez randomizacji, ktérzy uzyskali
autonomie pokarmowa. Nastepnie dane te poréwnano z kryteriami wigczenia ustalonymi w plano-
wanym programie lekowym ,LECZENIE CHORYCH Z ZESPOLEM KROTKIEGO JELITA (ICD-10: K91.2)”,
a takze charakterystykami pacjentéw z badania rejestrowego BR 2016 z 4 polskich osrodkéw badaw-
czych w Skawinie, todzi, Warszawie i Olsztynie, ktérych wyselekcjonowano z uzyciem poszczegélnych
kryteriow tego programu lekowego (wykonana resekcja, objeto$¢ mieszaniny zywionej < 12 |/tydz.
oraz konfiguracja przewodu pokarmowego typu | [z dtugoscig przewodu pokarmowego nie mniejszg
niz 120 cm] Il lub Il [nie okreslono minimalnej dtugosci jelita cienkiego przy zachowaniu ciggtosci
przewodu pokarmowego], a takie brak mozliwosci wykonania dalszej rekonstrukcji przewodu po-
karmowego). Poszczegblne wyrdznione powyzej typy konfiguracji przewodu pokarmowego oznacza-
ja: | — catkowite wytaczenie jelia grubego, Il — jelio cienkiego zespolone z poprzecznicg oraz Il — od-

tworzenie ciggtosci jelita cienkiego po wycieciu tylko jego czesci (Pertkiewicz 2015).
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Tabela 71. Zestawienie wyjsciowych charakterystyk kliniczno-demograficznych chorych, ktorzy uzyskali autonomie pokarmowq w badaniach z randomizacjq
i badaniach bez randomizacji oraz pacjentow z badania BR 2016.

Liczba
cho-
rych

(n)

Zrédto

Com-

pher 2
2015

Lam

2016 10

Przyczyna ZKJ

pekniecie
tetniaka aorty
brzusznej

uraz

niedokrwienie
jelit (intestinal
ischemia)

skret jelit

niedokrwienie
krezki (mesen-
teric ischemia)

niedokrwienie
krezki (mesen-
teric ischemia)

niedokrwienie
jelit (intestinal
ischemia)

choroba Croh-
na

choroba Croh-
na

nawracajaca
obstrukcja jelit

Dtugos¢
jelita
cienkiego
[em]

Obec-
nos¢
stomii

Ciggtos¢
przewo-
du po-
karmo-
wego

Wyj-
Sciowa
objetos¢
P
[I/tydzie
]

Czas od rozpo-
czecia leczenia
TED do momen-
tu uzyskania
autonomii
[miesiace]

Czas leczenia
TED; czas lecze-
nia TED po
uzyskaniu auto-
nomii [miesigce]

Chorzy uzyskujacy autonomie pokarmowa opisani w publikacjach dotyczacych badan bez randomizacjit

75

70**

66

48

46

47**

43**

62**

47**

81**

mezczy-
zna

kobieta

kobieta

kobieta

kobieta

kobieta

kobieta

kobieta

kobieta

mezczy-
zna

70

45

55

50

30

15

45

106

bd.

61

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

NIE

TAK

NIE

TAK

TAK

TAK®

TAK

££

TAK

TAK

TAK

TAK®

NIE

TAK

12,5

9,6

4,5

4,5

14

2,7

4,8

7,5

11,4

19

33

36

10

17%; 11*

19%; 12©

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.
bd.

bd.

Czas utrzymania
autonomii

>7 lat

12° miesiecy

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.
bd.

bd.

Zaprzestanie
stosowania TED

TAK

NIE

bd.

bd.

bd.

bd.

bd.
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. o Wyj- Czas od rozpo- X
. L. Ciggtos¢ , . i X Czas leczenia
Liczba Dtugos¢ sciowa czecia leczenia
. Obec- przewo- N TED; czas lecze- . .
jelita L. objetos¢ TED do momen- . Czas utrzymania Zaprzestanie
Przyczyna ZKJ . . nosc du po- . ) nia TED po .. .
cienkiego .. ZP tu uzyskania . autonomii stosowania TED
stomii karmo- . .. uzyskaniu auto-
[em] [I/tydzie autonomii e . .
wego A .. nomii [miesigce]
]| [miesiace]
(recurrent
bowel obstruc-
tions)
niedokrwienie mescay-
jelit (intestinal ~ 48** Ena ¥ 30 NIE TAK® 10 3 bd. bd. bd.
ischemia)
enteropatia
poradiacyina . mezczy- 76 NIE TAKE 16,8 16 bd. bd. bd.
(radiation Zna
enteritis)
bd.» 29%* kobieta 30 NIE TAK 7,2 bd. 12; bd. bd. NIE
bd.A 26** kobieta 70 NIE TAK 6,4 bd. 9; bd. bd. NIE
Ukleja bd.A 3prx Y 50 NIE TAK 7,5 bd. 6; bd. bd. NIE
201477 Zna
bd.» 61** kobieta 120 TAK* NIE 1 bd. 5; bd. bd. NIE
bd.A 72%* me;cazy' 90 NIE TAK' 7 19 26; 7* bd. TAKH**
Solar rozlegta resek- o . +# o e,
2015 1 5 24 kobieta 63 TAK NIE 10 7 7-; bd. bd. NIE
e choroba
naczyniowa
(43%*) 265 - 3 7,9% 12*
tacz- * choroba 49,1* © . 11 7,5 (3-19) (n=7); 12 miesiecy 1(14,3%)*
niewr 4 Crohna (5)gy)  mer (151200 - QUAT o0l (1 16 10 . 1 7
= s ,070 = 7 = = =
(14%%) czyzni (n=13) (n=14) o= (2’5) 2) (=1 (n=7)
o skret jelit
(7%%)

e uraz (7%*)




Liczba

Przyczyna ZKJ

® nowotwor
(0%)
e inne (29%*)

e zdarzenia
naczyniowe
w obrebie
krezki (me-
senteric va-
scular
events,
50%*);

e choroba
Crohna
(12,5%*) lub
wrzodzieja-
ce zapalenie
okreznicy
(6,25%*)*;

® uraz
(12,5%);
e inne
(18,75%)

Jeppe-
sen 16
2014b

Comph e choroba
er naczyniowa
2015, (46,7%*)
Lam 30 e choroba
2016, Crohna
Ukleja (16,7%*)
2014, e skret jelit
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Ptec

Chorzy uzyskujacy autonomie pokarmowa opisani w publikacjach dotyczacych badan RCT lub ich faz wydtuzonych

Srednia
(za- 50%
kres): mez-
51,5% czyzni
(34-69)
0,
soar
(24-81) &
czyzni

Dtugos¢
jelita

cienkiego
[em]

Srednia
(zakres):
138* (26-

250)

100*
(15-250)

. A Wyj-
L Sciowa
przewo-
du po-
karmo-

wego

zP

[I/tydzie

A]

$rednia

12 (zakres):
4 (25%%*) o\ % 8,45*
(75%) (3,5
13,4)

7 23
(23%)*  (76,7%)*

8,00*
(1-16,8)

objetos¢

Czas od rozpo-
czecia leczenia
TED do momen-
tu uzyskania
autonomii
[miesiace]

Czas leczenia
TED; czas lecze-
nia TED po
uzyskaniu auto-
nomii [miesigce]

Srednia (zakres):

17,75 bd.
(3-32,5)*

Chorzy uzyskujacy autonomie pokarmowa we wigczonych badaniacht+

14 12*
(3-32,5)* =71
i 9,5*
(n=26) (n = 2)AAA

Czas utrzymania

autonomii

u 3 chorych
autonomia
pokarmowa
utrzymata sie 12
miesiecy po
zakonczeniu
leczenia TED
(Compher 2011)

w badaniu bez
randomizacji
chory utrzymy-
wat autonomie
przez 12 miesie-
¢y, natomiast
u 3 chorych

Zaprzestanie
stosowania TED

bd.

1 (14,3%)*

(n=7)AnA
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Liczba
Zrédto :3;; Przyczyna ZKJ
(n)
Solar (3,3%*)
2015, ® uraz
Jeppes (10,0%*)
en ® nowotwor
2014b (0,0%)
e powiktania
pooperacyj-
ne (6,7%*)
e inne przy-
czyny

(16,7%*)

Dtugos¢
jelita
cienkiego
[cm]

Obec-
nos¢
stomii

Ciggtos¢
przewo-
du po-
karmo-
wego

Wyj- Czas od rozpo- .
, . ik X Czas leczenia
Sciowa czecia leczenia TED: czas lecze
objetos¢  TED do momen- . Czas utrzymania
. . nia TED po
P tu uzyskania .
. .. uzyskaniu auto-
[I/tydzie autonomii e .
, . nomii [miesigce]
]| [miesiace]

Zaprzestanie

autonomii stosowania TED

uczestniczacych
w prébach RCT
autonomia
utrzymywata sie
12 miesiecy po
zakonczeniu
leczenia TED
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Wyj- Czas od rozpo-
Sciowa czecia leczenia
jelita .. objetos¢  TED do momen-
o nos¢ du po- 3 X
cienkiego .. P tu uzyskania
stomii karmo- . ..
[ecm] [I/tydzie autonomii
wego Y . .
]| [miesiace]

Czas leczenia
TED; czas lecze-
nia TED po
uzyskaniu auto-
nomii [miesigce]

Ciggtos¢

Liczba Dtugos¢ Obec- przewo-

Czas utrzymania Zaprzestanie

Przyczyna ZKi autonomii stosowania TED

Chorzy z badania rejestrowego spetniajacy kryteria programu lekowego

sl
1,
I
-

*  obliczono na podstawie dostepnych danych (w publikacji Jeppesen 2014b w oparciu o zakres podany w publikacji);
** chorzy, ktorzy nie otrzymywali TED w ramach badan RCT lub ich faz wydtuzonych;
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*** chwilowe przerwanie terapii z powodu niedroznosci jelita cienkiego;

t  bez pacjentéw uzyskujacych autonomie pokarmowa z préb Gill 2016 i Petrucelli 2015, dla ktérych szczegdtowe, osobne dane o wyjsciowych charakterystykach demograficzno-klinicznych byty niedostepne;
1 bez pacjentdw, ktorzy wedtug autoréw wtaczonych publikacji uczestniczyli w badaniach klinicznych nad teduglutydem;

A w publikacji podano, ze przyczynami SBS byty: choroba naczyniowa (n = 3), zadzierzgniecie (strangulation; n = 1), resekcje (n = 1);

A jeden chory uzyskat niezalezno$é od ZP po 19 miesigcach terapii TED; chory ten zostat szczegétowo opisany w publikacji Ukleja 2016;
AAA dane tylko z prob bez randomizacji;

na podstawie doniesienia lyer 2013;

dane w momencie publikacji;

w publikacji Ukleja 2014a zdefiniowano, ze u pacjenta wystgpita obrzek stomii (stoma swelling);

zachowano catosc jelita grubego (entire colon);

zachowana poprzecznica + lewa cze$¢ okreznicy (transverse + left colon);

££ zachowana poprzecznica + lewa czes$¢ okreznicy (portion of transverse colon + left colon);

2 zachowana lewa cze$¢ okreznicy (left colon only);

¥ ok. 90 cm lewej proksymalnej czesci jelita czczego, ktdre potgczono z wstepnica (40 cm), kolonostomia koricowa i kikut odbytnicy;
+ u chorej odnotowano ciggtos¢ przewodu pokarmowego na skutek przetoki z jelita kretego do jelita grubego.

oo ¥ eV
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W trakcie badan z randomizacjg Jeppesen 2011 i STEPS oraz podczas ich faz wydtuzonych, odpowied-
nio O’Keefe 2013 oraz STEPS-2 i STEPS-3, odnotowano 16 przypadkdéw chorych, ktérzy osiggneli 100%
zmniejszenie zapotrzebowania na mieszaniny odzywcze stosowane w zywieniu pozajelitowym
(Jeppesen 2014b). Dodatkowo w odnalezionych badaniach bez randomizacji (Compher 2015, Lam
2016, Ukleja 2014 i Solar 2015) opisano tgcznie 14 przypadkdow chorych, ktdrzy w trakcie terapii te-
duglutydem osiggneli autonomie pokarmowg, a ktdrzy wedtug autoréow publikacji nie uczestniczyli
w badaniach klinicznych nad teduglutydem. Pacjenci uzyskujacy autonomie w trakcie <42 miesiecy
terapii teduglutydem w ramach préb RCT i ich faz wydtuzonych byli w zblizonym wieku do chorych
obserwowanych w ramach préb bez randomizacji, odpowiednio Srednio 51,5 (zakres: 34-69) lat vs
49,1 lat (zakres: 24-81 lat), a takze wymagali podawania zblizonych objeto$ci mieszanin zywienio-
wych, odpowiednio Srednio 8,5 (zakres: 3,5-13,4) |/tydzien vs 7,5 (zakres: 1-16,8) I/tydzien. Dtugosé
pozostatego odcinka jelita cienkiego byta wieksza wsrdd chorych leczonych teduglutydem w ramach
badan klinicznych z randomizacjg i ich faz wydtuzonych (srednio: 138 cm, zakres: 26-250 cm) niz
u chorych z badan bez randomizacji (dane dla 13 pacjentéw, Srednio: 61,62 cm, zakres: 15-120 cm),
przy czym nie mozna byto poréwnad tej wartosci dla pacjentéw bez ciggtosci przewodu pokarmowe-
go. W obu analizowanych rodzajach badan wiekszos¢ pacjentdw stanowili chorzy z zachowang ciggto-

$cig przewodu pokarmowego, odpowiednio 75% i 85,7%.

Na podstawie danych z badan RCT i préb bez randomizacji mozna takze stwierdzi¢, ze chorzy z ZKJ
uzyskiwali autonomie pokarmowg po $rednio 14 miesigcach terapii teduglutydem. W prébie Com-
pher 2015 podano, ze u jednej pacjentki autonomia utrzymywata sie przez 12 miesiecy (chora caty
czas stosowata teduglutyd), zas u drugiego pacjenta ponad 7 lat, nawet przy odstawieniu teduglutydu
po okoto roku od uniezaleznienia sie przez niego od mieszaniny zywieniowej. Z kolei 3 pacjentéw,
u ktérych autonomia pokarmowa zostata osiggnieta podczas badania Jeppesen 2011 i jego fazy wy-
dtuzonej, utrzymato jg przez 12 miesiecy od zaprzestania terapii teduglutydem (Compher 2011). Takie
obserwacje potwiedza réwniez doswiadczenie ekspertow klinicznych z Polski, ktérzy raportowali
4 przypadki utrzymania dtugotrwatej niezaleznosci od zywienia pozajelitowego u polskich chorych po
przerwaniu stosowania teduglutydu (czesciowo mogg to by¢ pacjenci uwzglednieni w publikacji Com-

pher 2011) (Kunecki 2016).

Zebrane w powyzszej tabeli charakterystyki pacjentéw, ktérzy uzyskali autonomie pokarmowg pod-
czas proéb klinicznych wiaczonych do niniejszego raportu, sg zblizone do kryteridow kwalifikacji pacjen-
téw do planowego programu lekowego leczenia chorych z ZKJ za pomocg teduglutydu. Wyjsciowa
objetos$¢ mieszaniny zywieniowej wynosita dla prob RCT i badan bez randomizacji (z wytaczeniem

pacjentéw, dla ktérych w opisie badan bez randomizacji zaznaczono uczestnictwo w badaniach RCT)
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$rednio 8 |/tydzien i miescita sie w przyjetym w programie poziomie < 12 I/tydzien. Dostepne dane
wskazujg rowniez, ze wsrdd chorych z badan bez randomizacji tylko u 17% (3/18) chorych objetos¢
mieszaniny zywieniowe] byta wieksza niz 12 I/tydzien. Wiekszos¢ (77%; 23/30) pacjentdéw z analizo-
wanych proéb, ktérzy nie wymagali juz stosowania mieszaniny zywieniowej, miata réwniez zachowang
ciggtos¢ przewodu pokarmowego, co stanowi jedno z kryteridw programu (w przypadku braku cig-
gtosci wymagana jest odpowiednia dtugosc jelita cienkiego). Dane wskazujg takze, ze wsrdd pacjen-
téw ze stomig z badan bez randomizacji u jednej chorej dtugos¢ pozostatego jelita cienkiego wynosita

120 cm, co jest zgodne z programem. U drugiej pacjentki dtugos$¢ jelita cienkiego wynosita 63 cm,

adla kolejnej chorej ze stomig nie przedstawiono takich informacji.




1.9. Ocena wiarygodnosSci zewnetrznej
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W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyki chorych z zespotem krétkiego jelita, ktorzy uczest-

niczyli w badaniach klinicznych z randomizacjg dotyczacych teduglutydu (zaréwno w ramionach in-

terwencji jak i komparatora) celem ich poréwnania z charakterystykami polskich pacjentéw z ZKJ,

podchodzacych z badania rejestrowego (BR 2016). Dodatkowo zbiorczo przedstawiono charaktery-

styki chorych uczestniczgcych w prébach RCT i ich fazach wydtuzonych oraz w badaniach bez rando-

mizacji (konserwatywnie pomijano tych chorych, dla ktérych autorzy publikacji zaznaczyli, ze uczest-

niczyli réwniez w badaniach RCT lub ich fazach wydtuzonych), ktérzy w trakcie ich trwania osiggali

autonomie pokarmowa, tak aby umozliwié ich poréwnanie z danymi dotyczgcymi polskich chorych,

ktdrzy spetniajg kryteria wtgczenia do proponowanego programu lekowego.

Tabela 72. Poréwnanie charakterystyk chorych z ZKJ uczestniczqcych w badaniach RCT oraz polskich
chorych uczestniczqcych w badaniu rejestrowym.

Parametr

Liczba mezczyzn (%)

Sredni wiek [lata] (zakres;
zakres $rednich)

Srednia masa [kg] (zakres)

Srednie BMI [kg/m?] (za-
kres; zakres srednich)

Choroba
naczyniowa
Choroba

Crohna

Skret jelit

Przyczyna Uraz

ZKJ
Nowotwor
Powiktfania

pooperacyj-
ne

Inne przy-
czyny

Chorzy z ZKJ uczestniczacy w
badaniach RCT

Jeppesen 20111

47,05%*
(24/51)

48,25*
(20-72; 47,1-
49,4)

bd.

21,6*
(15,6-28,4; 21,2
22)

17/51
(33,33%)*

17/51
(33,33%)*

7/51
(13,73%)*

4/51
(7,84%)*

bd.

bd.

6/51
(11,76%)*

46,51%*
(40/86)

50,30
(18-82; 49,7-
50,9)

bd.

22,4
(17,5-29,8; 22,3-
22,5)°

29/86
(33,72%%*)

18/86
(20,93%*)

9/86
(10,47%*)

8/86
(9,30%*)

3/86
(3,48%*)

bd.

19/86 (22,09%*)

Chorzy z ZK)J
uzyskujacy auto-
nomie w trakcie

badan bez ran-
domizacji i ba-
dan RCT lub ich
faz wydtuzo-
nych2

43,3%*
(13/30)

50,4*
(24-81; bd.)

bd.*

21,48

14/30
(46,7%)*

5/30
(16,7%)*

1/30
(3,3%)*

3/30
(10,0%)*

0/30
(0,00%)*

2/30
(6,7%)*

5/30
(16,7%)*

Polscy chorzy
z ZKJ spetniajacy
kryteria progra-
mu lekowego®

Polscy chorzy
z2ZKJ

B| |unknskk kb
LU )L




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

Chorzy z ZKJ uczestniczacy w Chorzy z ZKJ
badaniach RCT uzyskujacy auto-
nomie w trakcie Polscy chorzy
badan bez ran- Polscy chorzy z ZKJ spetniajacy
domizacji i ba- zZK) kryteria progra-
Jeppesen 2011’ dan RCT lub ich mu lekowego®
faz wydtuzo-
nych’

Parametr

6,3
Czas trwania ZKJ [lata] 7,25* .
(zakres; zakres érednich)  (1,0-24; 6,6-7,9)"° (1,0 622,)% >3 bd.
Srednia dtugo$¢ pozostate- 76,5 *
go jelita cienkiego [cm] (6-20?)'7},5;-77)12 (5-343; 68,7- (15:_[226? bd.)
(zakres; zakres $rednich) ’ 84,4)" T
Liczba chorych z ciggtoscia 37/51 49/86 23/30
przewody pokarmowego — o o0/ )%
(%) (72,5%) (57,0%*) (76,7%)
Srednia objeto$¢ zywienia 10.17 132 8 00*
pozajelitowego [l/tydzien] 2 33-2'6 95)* © 87-’35)* (1:16 8)
(zakres) ’ ’ ’ ’
Srednia liczba dni przyj- 58 45
mowania zywienia pozaje- bd. (1,6; 3'0_7 0) © 5*'. 4-5)

litowego/tydz. (SD; zakres)

*

obliczono na podstawie dostepnych danych;

1 w badaniu Jeppesen 2011 dane w postaci usrednionej na podstawie charakterystyk chorych z grup placebo i teduglutydu w dawce 0,05
mg/kg/dzien; w prdébie STEPS dane dla populacji ogétem przedstawione w publikacji;

2 na podstawie danych z publikacji Compher 2015, Lam 2016, Ukleja 2014, Solar 2015, Jeppesen 2014b; nie uwzgledniono pacjentéw,
ktérzy wedtug autoréw wiaczonych publikacji uczestniczyli w badaniach klinicznych nad teduglutydem;

3 tj. chorzy, u ktdrych przyczyng zespotu krétkiego jelita byta resekcja, spetniajacy kryterium przejmowanej objetosci mieszaniny zywio-
nej (< 12 I/tydz) oraz konfiguracji przewodu pokarmowego typu | (dtugos¢ pozostatego odcinka jelita cienkiego nie mniejsza niz 120 cm
przy ente-rostomii koricowej), II, lll (nie okreslono minimalnej dtugosci jelita cienkiego przy zachowaniu ciggtosci przewodu pokarmo-
wego), u ktérych nie jest mozliwe wykonanie dalszej rekonstrukcji przewodu pokarmowego;

4 dane wylfacznie w publikacji Solar 2015, wyjsciowa masa chorej 63,7 kg;

6 dane dla 85 chorych;

7 dane dostepne dla 1 pacjenta z proby Compher 2015 oraz 1 chorego z badania Ukleja 2014 (pacjent nr 6 szerzej opisany w publikacji

Ukleja 2016);

(Y=}

facze dane dla chorych, u ktérych przyczyng ZKJ byty skret jelita, wada wrodzona (n = 5), niedroznos¢ z zadzierzgniecia jelita z nastepcza
martwicg (n = 11);
10 za czas trwania ZKJ przyjeto czas trwania ZP;

12 dane dla 46 chorych;
13 dane dla 80 chorych;
14 dane dla 1 pacjentéw z badania Compher 2015;
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1.10. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterysty-
ki Produktu Leczniczego

Dziatania niepozadane zostaty zebrane w 2 kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem
109 pacjentéw z SBS w dawce 0,05 mg/kg/dobe i 0,10 mg/kg/dobe przez okres do 24 tygodni. U oko-
to 52% pacjentéw leczonych Revestive wystgpity dziatania niepozadane (w poréwnaniu z 36% pacjen-
téw, ktérym podawano placebo). Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty bél brzu-
cha i wzdecia (49%), infekcje uktadu oddechowego (28%), nudnosci (27%), reakcje w miejscu
wstrzykniecia (21%), bdl gtowy (17%), wymioty (14%) i obrzeki obwodowe (10%). U okoto 38% pa-
cjentéw ze stomig wystgpity zotgdkowo-jelitowe powiktania stomii. Wiekszos¢ tych objawow miata
przebieg tagodny lub umiarkowany. W diugoterminowym badaniu bedacym przedtuzeniem badania
gtéwnego, prowadzonym metoda otwartej prdéby, nie stwierdzono nowych sygnatéw dotyczacych
bezpieczenstwa u pacjentdw przyjmujgcych Revestive w dawce 0,05 mg/kg/dobe w okresie do 30

miesiecy.

W ponizszej tabeli dziatania niepozgdane zostaty uszeregowane zgodnie z klasyfikacjg czestosci
MedDRA. Czestos$¢ jest definiowana jako: Bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt
czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana
(czestosé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okre-
slonej czestosci wystepowania objawy niepozadane s wymienione zgodnie ze zmniejszajacy sie ciez-
koscia.

Tabela 73. Dziatania niepozgdane wystepujgce u chorych otrzymujgcych teduglutyd w badaniach
klinicznych (ChPL Revestive 2015).

Czestosc
wystepowania

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane

Infekcja uktadu oddechowego bardzo czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Grypa czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Zmniejszony apetyt czesto
) . Niepokdj
Zaburzenia psychiczne czesto

Zaburzenia snu

Bl gtowy bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
Parestezje czesto
Zaburzenia serca Zastoinowa niewydolno$¢ serca czesto
Uderzenia gorgca czesto
Zaburzenia naczyniowe
Omdlenie niezbyt czesto
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Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dziatania niepozadane Czestosc .
wystepowania
Zaburzenia uktadu oddechowego, Dusznos¢
Lo . czesto
klatki piersiowej i Srodpiersia Kaszel

Bl brzucha i wzdecia

Wymioty
. bardzo czesto
Nudnosci

LR AT SIS Zotadkowo-jelitowe powiktania stomii*

Zapalenie trzustki

. TR czesto
Niedroznos¢ jelit
Zaburzenia watroby i drog zétciowych Cholestaza i zapalenie pecherzyka zétciowego czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej Alergiczne zapalenie skory czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe . .
Bol stawdw czesto

i tkanki tacznej

. L Kolka nerkowa
Zaburzenia nerek i drég moczowych » . czesto
Bolesnos¢ kata zebrowokregowego

Obrzek obwodowy
. o o bardzo czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Reakcja w miejscu wstrzyknigcia
podania BO| klatki piersiowej
czesto
Poty nocne
Badania diagnostyczne Zwiekszona ilos¢ biatka C-reaktywnego czesto

*  jotadkowo-jelitowe powiktania stomii (obrzek stomii i powiktania powigzane) s postrzegane raczej jako przejaw skutecznosci niz

dziatanie niepozadane.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Immunogennos¢

Zgodnie z potencjalnymi wtasciwosciami immunogennymi produktéw leczniczych zawierajgcych pep-
tydy, stosowanie Revestive moze prawdopodobnie powodowac pojawienie sie przeciwciat. W bada-
niach fazy 3 z udziatem pacjentéw z zespotem krétkiego jelita (ang. Short Bowel Syndrome, SBS),
ktérzy otrzymywali produkt Revestive przez okres > 2 lat 39% pacjentdw wytworzyto przeciwciata
przeciw teduglutydowi, a 21% pacjentéw wytworzyto przeciwciata przeciw biatku E. coli (pozostatosci
biatka komdrek gospodarza z etapu wytwarzania). Powstawanie przeciwciat nie wigzato sie z klinicz-
nie istotnymi obserwacjami dotyczacymi bezpieczeristwa, zmniejszong skutecznoscig lub zmieniong

farmakokinetyka Revestive.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia wystgpity u okoto 21% pacjentéw z SBS leczonych Revestive. Wydaje
sie, ze reakcje te zalezg od dawki i wystepowaty one z podobng czestoscig u pacjentéw, ktérym po-

dawano zalecang dawke Revestive 0,05 mg/kg/dobe, jak i u pacjentéw, ktéorym podawano placeb
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(reakcje w miejscu wstrzykniecia wystgpity u 12% pacjentéw otrzymujgcych placebo, 13% pacjentow
otrzymujacych Revestive w dawce 0,05 mg/kg/dobe i 41% pacjentéw otrzymujgcych Revestive
w dawce 0,10 mg/kg/dobe). Reakcje te obejmowaty rumien w miejscu wstrzykniecia, krwiak w miej-

scu wstrzykniecia i bol w miejscu wstrzykniecia.

Biatko C-reaktywne

W trakcie siedmiu pierwszych dni terapii Revestive obserwowano niewielkie zwiekszenie ilosci biatka
C-reaktywnego o okoto 25 mg/I, ktére stale zmniejszato sie w trakcie podawania kolejnych wstrzyk-
nie¢. Po 24 tygodniach leczenia produktem Revestive wykazano u pacjentéw niewielkie ogdlne
zwiekszenie ilosci biatka C-reaktywnego, srednio o okoto 1,5 mg/l. Zmiany te nie byty zwigzane z ja-
kimikolwiek zmianami innych parametréw laboratoryjnych, ani z jakimikolwiek zgtaszanymi objawami
klinicznymi. Nie stwierdzono klinicznie istotnego $redniego wzrostu stezenia biatka C-reaktywnego
wzgledem poziomu wyjsciowego podczas dtugoterminowej terapii Revestive w okresie do 30 miesie-

cy.
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1.11. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczeristwa stosowania teduglutydu
u pacjentow z zespotem jelita krétkiego, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3
agencji rzgdowych zajmujacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europej-
skiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykarskiej Agencji ds. Zywno-

Scii Lekow (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczeristwa

dotyczacych stosowania teduglutydu.

Na stronach European Medicines Agency (EMA) podano, ze najczesciej zgtaszanymi dziataniami nie-
pozadanymi zgtaszanymi dla teduglutydu byty bdle brzucha i obrzmienia (b4l i opuchlizna brzucha,
49%), infekcje drég oddechowych (zakazenie gardta, zatok, drég oddechowych lub ptuc, 28%), nud-
nosci (mdtosci, 27%), zaczerwienienie, bdl lub obrzek w miejscu wstrzykniecia (21%), bdl gtowy (17%),
wymioty (14 %) i obrzeki obwodowe (obrzek rak i/lub stép, 10%). Okoto 38% leczonych pacjentéw ze
stomig (sztuczny odbyt) doswiadczyt zotgdkowo-jelitowych powiktan stomii. Wiekszosé tych reakcji
byta fagodna lub umiarkowana. Zaznaczono, ze preparat Revestive nie moze by¢ podawany osobom
uczulonym na teduglutyd, lub jakikolwiek ze sktadnikéw preparatu. Leku nie mozna réwniez stoso-
wac u 0sob z chorobg nowotworowg lub jej podejrzeniem, a takze chorych ktérzy w przeciggu

5 ostatnich lat mieli nowotwor zotadka, jelit lub watroby (EMA 2015).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, do maja 2016 roku odnotowano wystgpienia zdarzen nie-
pozadanych podczas terapii teduglutydem tgcznie u 908 pacjentdw. Najczesciej obserwowano zabu-
rzenia ze strony uktadu pokarmowego (412 przypadkow, 45,4%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (370 przypadkéw, 40,7%), zarazenia oraz zakazenia (308 przypadkow, 33,9%), koniecznosc
wykonania badan lekarskich (262 przypadki, 28,9%), a takze urazy, zatrucia oraz komplikacje proce-

dur (244 przypadki, 26,9%) (EudraVigilance 2016).

Na stronach amerykanskiej Food and Drug Administration (FDA) nie udato sie odnalez¢ informacji

o potencjalnych zdarzeniach niepozadanych dotyczgcych terapii teduglutydem.

Data ostatniego wyszukiwania: 22 czerwca 2016 r.
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1.12.

Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan odnosnie teduglutydu, przeprowadzono wyszukiwa-
nie w bazie clinicaltrials.gov, wpisujgc w wyszukiwarke kwerende ,teduglutide AND short bowel syn-
drome”. Wyszukiwanie przeprowadzono 22 czerwca 2016 roku i otrzymano 11 trafied. Wigczono
zaréwno badania z randomizacjg, jak i proby obserwacyjne. Populacje tych badan klinicznych musieli
stanowi¢ pacjenci z zespotem krétkiego jelita. Opisano tylko te proby, w ktorych okreslono aktualny
status badan — nie przedstawiono natomiast rekordéw, dla ktérych podano informacje o dostepnych

publikacjach (lub wynikach). Ostatecznie uwzgledniono 3 badania spetniajgce przedstawione powyzej

kryteria, ktérych charakterystyke zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 74. Badania w toku dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania teduglutydu.

Numer identy-
fikacyjny

Metodyka/Cel

Data rozpoczecia
/planowana

rekrutacja

A 24-Week Double-blind, Safety,
Efficacy, and Pharmacodynamic Study
Investigating Two Doses
of Teduglutide in Pediatric Subjects
Through 17 Years of Age With Short
Bowel Syndrome Who Are Dependent
on Parenteral Support

NCT02682381

A Prospective, Multi-center Registry
for Patients With Short Bowel Syn-
drome

NCT01990040

A 3-Stage Open-label, Multicenter
Study Including Long-term Extension
to Evaluate the Safety, Efficacy and
Pharmacokinetics of Teduglutide in
Japanese Subjects With PN-
dependent Short Bowel Syndrome

NCT02340819

Metodyka: badanie Il fazy z randomiza-
cja, podwdjnym zaslepieniem, bez grupy
kontrolne;j.

Cel: ocena bezpieczenstwa, skutecznosci i
farmakodynamiki dwéch dawek teduglu-
tydu w populacji pediatrycznej (do 17.
r.z.) chorych z ZKJ, zaleznych od ZP.

Metodyka: prospektywne, wieloosrodko-
we badanie obserwacyjne

Cel:. Ocena dtugoterminowa profilu
bezpieczeristwa i wynikéw klinicznych
chorych z ZKJ, leczonych teduglutydem w
ramach rutynowej praktyki klinicznej (do
rejestru wiaczani beda takze chorzy
nieotrzymujacy teduglutydu).

Metodyka: wieloosrodkowe badanie I1I
fazy bez randomizacji, bez grupy kontrol-
nej i zaslepienia.

Cel: Ocena bezpieczenstwa, skutecznosci i
farmakokinetyki teduglutydu u japoriskich
chorych z ZKJ zaleznych od ZP.

Rozpoczecie: maj 2016.

Zakoriczenie: czerwiec 2017
(data zakoriczenia zbierania

danych dla gtéwnego punktu
koricowego: grudzien 2016).

Liczba uczestnikow: 20.
Sponsor: Shire.

Badanie w toku, nie rozpocze-
to rekrutacji pacjentow.
Rozpoczecie: czerwiec 2014.

Zakonczenie: grudzier 2019
(data zakoriczenia zbierania

danych dla gtéwnego punktu
koricowego: grudzien 2028).

Liczba uczestnikow: 1310.
Sponsor: Shire.

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentow.

Rozpoczecie: grudzien 2014.

Zakoriczenie: czerwiec 2018
(data zakoniczenia zbierania
danych dla gtéwnego punktu
koricowego: maj 2016).

Liczba uczestnikéw: 10.
Sponsor: Shire.

Badanie w toku, zakornczono
rekrutacje pacjentow.
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1.13. Wyniki

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 przeglady systematyczne oceniajgce te-
duglutyd w populacji chorych z zespotem krétkiego jelita, pozostajgcych zaleznymi od zywienia poza-

jelitowego: Burness 2013, Dibb 2013, Naberhuis 2015 i Wilhelm 2014.

Powyzsze opracowania wtérne potwierdzity trafno$¢ strategii wyszukiwania zastosowanej w niniej-
szym raporcie. Wyniki i wnioski prezentowane w tych opracowaniach byty zgodne z wynikami i wnio-

skami niniejszego raportu.

Teduglutyd vs placebo — badania z randomizacja

W wyniku przegladu systematycznego wtgczono 2 wieloosrodkowe, kontrolowane placebo badania
kliniczne z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem, oceniajgce skutecznosé kliniczng i bezpieczen-
stwo stosowania teduglutydu w leczeniu pacjentéw z zespotem krétkiego jelita (ZKJ) i zaleznoscig od
zywienia pozajelitowego (ZP): Jeppesen 2011 (publikacja Jeppesen 2011 oraz doniesienie konferen-
cyjne Jeppesen 2008) i STEPS (publikacja Jeppesen 2012 i Jeppesen 2013 [ocena jakosci zycia] oraz
doniesienia konferencyjne Fujioka 2015b, Jeppesen 2011a i Jeejeebhoy 2014). Obydwa badania byty
prébami wysokiej lub dobrej jakosci (odpowiednio ocena 5/5 i 4/5 punktéw w skali Jadad), ktére
przeprowadzono w Europie (w tym w Polsce) i Ameryce Pétnocnej. Ponadto wigczono réwniez dwa
doniesienia Fujioka 2015 i Fujioka 2015a, prezentujgce dodatkowa analize bezpieczernstwa w pod-

grupie chorych stosujgcych leki narkotyczne na podstawie obu wtgczonych badan.

W obu badaniach testowano hipoteze wyzszosci (superiority) teduglutydu w poréwnaniu z placebo
we wptywie na zmniejszenie o 2 20% zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe w okresie 20 i 24
tygodni leczenia. Ponizej przedstawiono dane dotyczace teduglutydu stosowanego w zarejestrowa-
nej dawce 0,05 mg/kg/dzien. Nie uwzgledniono danych dla dawki leku 0,10 mg/kg/dzien ocenianej
w prébie Jeppesen 2011.

Skutecznos¢ kliniczna

Odpowiedz na leczenie (zmniejszenie zapotrzebowania na ZP o > 20% w 20. i 24. tygodniu). W obu
badaniach odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedZ na leczenie byt istotnie statystycznie wiekszy
w grupie teduglutydu w poréwnaniu do grupy kontrolnej, w badaniu Jeppesen 2011 odpowiednio
45,7% vs 6,3%: RB = 7,31 (95% ClI: 1,06; 50,48), NNT = 3 (95% Cl: 2; 6), p = 0,0435, natomiast w STEPS
— 63% vs 30%: RB = 2,08 (95% Cl: 1,25; 3,46), NNT = 4 (95% Cl: 2; 8), p = 0,0049 (STEPS). Zostato to
potwierdzone metaanalizg wynikéw obu préb klinicznych: RB = 2,58 (95% Cl: 1,54; 4,32), NNT = 3
(95% Cl: 3; 5), p = 0,0003.
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Uzyskanie autonomii pokarmowe;j (catkowite uniezaleznienie od ZP). W okresie 24 tygodni leczenia
w prébie Jeppesen 2011 w grupie teduglutydu u 2 (5,7%) chorych wystagpita autonomia pokarmowa,
w grupie kontrolnej nie stwierdzono takiego przypadku. W badaniu STEPS w okresie 24 tygodni le-

czenia nie odnotowano zadnego przypadku autonomii pokarmowej.

Zmniejszenie liczby dni Zywienia pozajelitowego w tygodniu o 2 1 dzieA. W badaniu STEPS odsetek
chorych ze zmniejszeniem liczby dni z zywieniem pozajelitowym w ciggu tygodnia o co najmniej
1 dzien wynosit 53,8% w grupie teduglutydu i 23,1% w grupie kontrolnej, réznica pomiedzy grupami

byta istotna statystycznie: RB = 2,33 (95% Cl: 1,23; 4,44), NNT = 4 (95% Cl: 2; 10), p = 0,0097.

Tygodniowe zapotrzebowanie na zywienie pozajelitowe. W obu badaniach Srednie zmniejszenie
tygodniowego zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe byto wieksze w grupach teduglutydu
w porédwnaniu do placebo, ale réznica pomiedzy grupami byta istotna wytgcznie w prébie STEPS:
-4,40 l/tydz. vs -2,30 I/tydz., MD = -2,10 |/tydz. (95% Cl: -3,49; -0,71), p = 0,0031. W badaniu Jeppesen
2011 wartosci te wyniosty odpowiednio: -2,50 I/tydz. vs -0,90 |/tydz., MD = -1,60 |/tydz. (95% Cl:
-3,40; 0,20), p = 0,08.

Metaanaliza powyzszych wynikdw potwierdzita istotny statystycznie wptyw teduglutydu na zmniej-
szenie zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe: WMD = -1,91 |/tydz. (95% Cl: -3,01; -0,81),
p = 0,0007.

Dobowe zapotrzebowanie na zywienie pozajelitowe ulegto istotnie statystycznie wiekszej redukc;ji
u chorych leczonych teduglutydem niz u pacjentéw otrzymujacych placebo, odpowiednio $rednia
zmiana -354 ml/dzien vs -128 ml/dzien, MD = -226,0 (95% Cl: -403,34; -48,66), p = 0,0125 (Jeppesen
2011).

Doustna podaz ptynéw. W przypadku zatozonej protokotem proéb redukcji objetosci zywienia pozaje-
litowego, ma ona wigzac sie ze zwiekszeniem wchtfaniania jelitowego ustalonej objetosci podawanych
doustnie ptyndw, bez koniecznosci jej zwiekszania celem utrzymania nawodnienia chorego.
W badaniu Jeppesen 2011 zmiany doustnej podazy ptynéw po 24 tygodniach obserwacji nie réznity
sie pomiedzy grupami (TED vs PBO), odpowiednio $rednia zmiana -20 ml/dzien i -59 ml/dzien,
p = 0,8135. Odmiennie w prébie STEPS réznica pomiedzy grupami bytfa istotna statystycznie, wskazu-
jac dodatkowo na niekorzystng konieczno$¢ zwiekszenia podazy w grupie placebo, MD = -253,80
ml/dzien (95% Cl: -287,61; -219,99), p < 0,0001. Wynik metaanalizy obu badan byt statycznie istotny,
na korzy$¢é teduglutydu: WMD = -252,34 ml (95% Cl: -286,07; -218,62), p < 0,0001.
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Dobowa diureza. Redukcja objetosci zywienia pozajelitowego nie powinna wigzaé sie ze spadkiem
diurezy i odwodnieniem chorego. W badaniach Jeppesen 2011 i STEPS rdinice pomiedzy grupami
w $rednich zmianach dobowej diurezy byty istotne statystycznie, na korzys¢ teduglutydu, odpowied-
nio MD = 251 ml/dzierr (95% Cl: 62,79; 439,21), p < 0,01 i MD = 119,05 ml/dzien (95% CI: 97,31;
140,79), p < 0,0001. Wynik metaanalizy wskazywat, iz teduglutyd dodany do ZP w poréwnaniu do
placebo dodanego do ZP skutkowat istotnie wiekszym wzrostem dobowe] diurezy: WMD = 120,79

ml/dzien (95% CI: 99,19; 142,38), p < 0,0001.

Skumulowany wptyw na objetosci ptyndw (FCE, z ang. fluid composite effect) stanowit dodatkowy
punkt koricowy obu badan i byt oceniany jako suma arytmetyczna zmniejszenia zapotrzebowania na
ZP, zmniejszania doustnej podazy ptynéw i zwiekszenia dobowej diurezy (ujemna warto$¢ FCE rozu-
miana byfa jako korzystny wptyw leczenia na wchtanianie i czynnos¢ jelit, bo przektadata sie na
zmniejszenie objetosci ZP, bez koniecznosci zwiekszenia doustnej podazy ptynéw celem utrzymania

nawodnienia lub spadku diurezy, swiadczacej o odwodnieniu).

W obu badaniach Jeppesen 2011 i STEPS wykazano istotng statystycznie rdznice pomiedzy grupami
w $rednich zmianach wartosci FCE na korzy$¢ teduglutydu, odpowiednio: MD = -816 ml/dzien (SD
982) po 20 tygodniach obserwacji i MD = -4,30 I/tydz. (95% Cl: -6,51; -2,09) po 24 tygodniach obser-

wacji, p = 0,0001. Z uwagi na réznice w prezentacji wynikdéw odstgpiono od metaanalizy.

Podaz energii w Zywieniu pozajelitowym. W prébie Jeppesen 2011 w obu grupach odnotowano
zmniejszenie podazy energii dostarczanej w zywieniu pozajelitowym, zmiana byta wieksza w przy-
padku stosowania teduglutydu w poréwnaniu do placebo, odpowiednio $rednia zmiana -912 kJ/dzief
vs -243 kl/dzien, ale réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie, MD = -669,0 kl/dzien
(95% Cl: -1342,07; 4,07), p = 0,0514.

Zmiana masy ciata. W wyniku metaanalizy danych z badan Jeppesen 2011 i STEPS wykazano istotnie
wiekszy wptyw teduglutydu w poréwnaniu do placebo na zwiekszenie masy ciata: WMD = 1,38 kg
(95% ClI: 0,27; 2,49), p = 0,0145. W przypadku danych Zrédtowych, réznica pomiedzy grupami byta
istotna statystycznie jedynie w prébie STEPS: MD = 1,60 kg (95% Cl: 0,21; 2,99), p = 0,0237; natomiast
w Jeppesen 2011: MD = 1,00 kg (95% Cl: -0,80; 2,80), p = 0,3.

Ocena sktadu ciata. W prébie Jeppesen 2011 po 24 tygodniach leczenia nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami pod wzgledem zmian ttuszczowej masy ciata i catkowitej ge-
stosci mineralnej kosci. Jedynie $rednie zmiany bezttuszczowej masy ciata byty istotnie wieksze

w grupie teduglutydu w poréwnaniu do grupy kontrolnej, MD = 1,34 kg (95% ClI: 0,11; 2,57),
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p=0,0321i MD = 3,40% (95% Cl: 0,44; 6,36), p = 0,0244 (w ocenie autoréow publikacji réznice staty-

stycznie nieistotne).

Stezenie cytruliny jest biomarkerem masy enterocytéw (wieksze oznacza zwiekszong zdolnos¢ ab-
sorpcyjng jelita) i byto punktem konncowym ocenianym w badaniach Jeppesen 2011 i STEPS — w obu
wykazano, ze stosowanie teduglutydu skutkowato zwiekszeniem stezenia cytruliny w surowicy
i zmiany byty istotnie statystycznie wieksze w pordwnaniu do zmian w grupach kontrolnych, odpo-
wiednio MD = 9,00 pmol/l (95% ClI: 3,12; 14,88), p = 0,0027 i MD = 19,90 pumol/l (95% ClI: 14,34;
25,46), p < 0,0001. Wnioskowanie potwierdzono metaanalizg danych zrédtowych, WMD = 14,38
umol/1 (95% Cl: 3,70; 25,06), p = 0,0083.

Ocena jakosci zycia. W badaniu STEPS ocene jakosci zycia chorych z ZKJ przeprowadzono za pomoca
kwestionariusza SBS-QolL dedykowanego dla tej jednostki chorobowej, ktérego mniejszy wynik

Swiadczy o lepszej jakosci zycia, a zmiana wyniku o > 18,4 punktu jest uznawana za istotng klinicznie.

W 24. tygodniu obserwacji mediana zmian ogdélnego wyniku kwestionariusza SBS-QolL wynosita -5,9
i-1,7 punktu, odpowiednio w grupach teduglutydu i kontrolnej, réznica mediany (-4,2 punktu) zmian

pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie, p = 0,2286.

Odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie wedtug kwestionariusza SBS-Qol, zdefiniowang jako
istotna klinicznie zmiana ogdlnego wyniku tego kwestionariusza o > 18,4 punktu, wynosit 31,4%
w obu grupach badania STEPS. Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w prawdopodobien-
stwie wystgpienia analizowanego punktu koricowego pomiedzy grupami, p = 1,00. Ponadto wiado-
mo, ze chorzy wykazujacy odpowiedzZ na leczenie wedtug kwestionariusza SBS-Qol rzadziej raporto-
wali zdarzenia niepozadane zwigzane z uktadem pokarmowym, niz pacjenci nieuzyskujgcy tej odpo-
wiedzi, niezaleznie do tego czy stosowali teduglutyd (odpowiednio 36,4% vs 45,8%), czy otrzymywali

placebo (27,3% vs 41,7%).

Ocene jakosci zycia przedstawiono takze w badaniu Jeppesen 2011, jednak poza informacjg o braku
réznic pomiedzy analizowanymi schematami leczenia (wedtug kwestionariuszy SF-36, EQ-5D i IBDQ),

nie przedstawiono zadnych danych liczbowych na ten temat.

Bezpieczenstwo

Przeprowadzone metaanalizy danych z badan Jeppesen 2011 i STEPS nie wykazaty znamiennych sta-
tystycznie réznic w czestosci wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, ciezkich (serious)
zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zakoriczenia leczenia pomie-

dzy chorymi otrzymujgcymi teduglutyd a pacjentami otrzymujacymi placebo.
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Ponadto w badaniu STEPS wiekszo$¢ z rozpatrywanych zdarzen niepozgdanych wystepowata u po-
dobnego odsetka chorych w obu grupach (TED vs PBO), a do najczestszych nalezat bél brzucha (od-
powiednio 31,0% vs 23,3%) i nudnosci (28,6% vs 18,6%). Jedyne istotne statystycznie rdéznice pomie-
dzy grupami jakg wykazano dotyczyta czestosci wystepowania AEs zwigzanych ze stomig, odpowied-
nio 23,8% vs 7,0%, RR = 3,41 (95% Cl: 1,01; 11,54), NNH = 6 (95% Cl: 4; 54), p = 0,0483 i wzde¢ brzu-
cha, odpowiednio 21,4% vs 2,3%, RR =9,21 (95% Cl: 1,22; 69,58), NNH = 6 (95% Cl: 4; 17), p = 0,0313.

Wydtuzone fazy badan Jeppesen 2011 i STEPS

Wiaczono dwa otwarte prospektywne badania, stanowigce kontynuacje badan Jeppesen 2011
i STEPS, odpowiednio O’Keefe 2013 (publikacja O’Keefe 2013, doniesienie Gilroy 2010) oraz STEPS-2

(publikacja Schwartz 2016, doniesienia: Jeppesen 2014 i poster Jeppesen 2014a, Schwartz 2013).

W ramach wydtuzonych faz badan stosowano leczenie teduglutydem przez 28 tygodni (O-Keefe 2013)
lub 24 miesigce (STEPS-2), ocenie poddajgc odpowiednio 25 i 88 chorych. Nalezy zaznaczy¢, iz
uwzgledniajac etap z randomizacjg, w fazie wydtuzonej STEPS-2 uczestniczyta podgrupa chorych kon-
tynuujacych terapie teduglutydem (z grupy teduglutydu: TED/TED), ktérych catkowity okres leczenia

wynosit do 120 tygodni i byt tozsamy z czasem leczenia w proponowanym programie lekowym.

Skutecznos¢ kliniczna

Odpowiedz na leczenie. W wydtuzonych fazach do badan RCT obserwowano utrzymywanie sie od-
powiedzi na leczenie teduglutydem. Sposrdd chorych przyjmujacych teduglutyd przez 52-tygodnie
w ramach wydtuzonej fazy do badania Jeppesen 2011 (podgrupa TED/TED) odpowiedz na leczenie
odnotowano u 17 (68%) pacjentéw. Odpowiedz na leczenie utrzymywata sie u 12 (75%) chorych spo-
$rdd 16 pacjentdw z odpowiedzig odnotowang na koncu etapu z randomizacjg préby Jeppesen 2011.
Sposrdd 22 chorych z odpowiedzig na leczenie teduglutydem odnotowang w fazie z randomizacjg
badania STEPS, u 95% (21/22) odpowiedz ta utrzymata sie w trakcie dodatkowych 24 miesiecy stoso-
wania teduglutydu (w STEPS-2). Ponadto w wydtuzonej fazie STEPS-2 w podgrupie TED/TED odpo-

wiedz na leczenie uzyskano dodatkowo u 7 chorych.

Uzyskanie autonomii pokarmowej. Wraz z wydtuzaniem sie okresu podawania teduglutydu obser-
wowano wzrost prawdopodobienstwa wystgpienia autonomii pokarmowej. Sposréd chorych leczo-
nych teduglutydem, ktérzy ukonczyli badanie Jeppesen 2011 i otrzymali > 1 dawke leku w fazie wy-
dtuzonej, czyli pacjentéw u ktérych terapia teduglutydem trwata tgcznie 52 tygodnie, osiggniecie
autonomii pokarmowej obserwowano u 3/25 (12%) pacjentéw w poréwnaniu z 2/35 (5,7%) pacjen-

tami we wczesdniejszym okresie 24 tygodni leczenia. Uwzgledniajgc wytgcznie chorych z podgrupy
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TED/TED, ktdrzy ukoriczyli probe STEPS-2 i otrzymywali teduglutyd przez 120 tygodni (okres leczenia

tozsamy z czasem trwania terapii w ramach proponowanego programu lekowego) autonomie po-

karmowa odnotowano u 10/30 (33%) chorych, przy czym w krotszym okresie (do 24 tygodni) w pro-
bie STEPS zaden z pacjentéw leczonych teduglutydem nie osiggnat 100% zmniejszenia zapotrzebo-

wania na zywienie pozajelitowe.

Zmniejszenie liczby dni Zywienia pozajelitowego w tygodniu. Wraz z wydtuzaniem sie okresu obser-
wacji odnotowywano wzrost odsetka chorych, u ktdrych zmniejszata sie liczba dni wymagajacych
podawania zywienia pozajelitowego. Sposrdd chorych leczonych teduglutydem zaréwno w trakcie

badania STEPS, jak i jego wydtuzonej fazie STEPS-2 (120 tygodni; okres leczenia tozsamy z czasem

trwania terapii w ramach proponowanego programu lekowego) zmniejszenie dni w tygodniu wyma-

gajacych podawania mieszanin zywieniowych o co najmniej jeden obserwowano u 70% pacjentéw,
podczas gdy biorgc pod uwage tylko pierwsze 24 tygodnie terapii (obserwacja w probie STEPS) odse-
tek ten wynosit 53,8%. Autorzy publikacji O’Keefe 2013 odnotowali, ze wsrdd chorych, ktérzy zakon-
czyli 52 tygodniowy okres leczenia teduglutydem w wydtuzonej fazie badania Jeppesen 2011 zmniej-
szenie liczby dni zywienia pozajelitowego w ciggu tygodnia o co najmniej 1 nastgpito u 17 (68%) pa-
cjentéw. W prébie Jeppesen 2011 nie przedstawiono wynikéw dla tego punktu koricowego, a wiec

niemozliwa jest ocena zmian analizowanego punktu koicowego wraz z wydtuzeniem okresu terapii.

Tygodniowe zapotrzebowanie na Zywienie pozajelitowe. Autorzy publikacji O’Kefee 2013 odnoto-
wali zmniejszenie tygodniowego zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe. Wsréd chorych, ktorzy
ukonczyli badanie Jeppesen 2011 i otrzymali 2 1 dawke leku w fazie wydtuzonej zmniejszenie to wy-
niosto -4,9 |/tydzien, a wiec wartos¢ ta ulegta obnizeniu o0 52% w odniesieniu do wartosci wyjSciowe;j
w trakcie 48 tygodni terapii. Uwzgledniajac wytgcznie pacjentéw, ktdrzy ukonczyli peten okres ob-
serwacji w prébie STEPS-2 odnotowano podobng tendencje. Wsrdd chorych z grupy TED/TED, ktérzy

otrzymywali teduglutyd przez 120 tygodni; okres leczenia tozsamy z czasem trwania terapii w ramach

proponowanego programu lekowego) srednia zmiana objetosci przyjmowanych tygodniowo miesza-

nin zywieniowych ulegta zmniejszeniu o -7,6 (SD: 4,9) |/tydzien (66% zmniejszenie) w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowa. Poréwnujac ten wynik z analizg przeprowadzong wsréd chorych przyjmuja-
cych teduglutyd w badaniu RCT STEPS nalezy zauwazy¢, ze wraz z wydtuzeniem czasu trwania terapii
objetosé przyjmowanych mieszanin zywieniowych ulegta dalszej redukcji — po 24 tygodniach leczenia
ulegta ona zmniejszeniu o -4,4 (SD: 3,80) |/tydzier (zmniejszenie o 32%) w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej. Wsrdd chorych przyjmujgcych teduglutyd przez okres 96-tygodni zmniejszenie zapotrze-

bowania na zywienie pozajelitowe wyniosto 28% (-3,1 |/tydzien) i 39% (4,0 |/tydzier), odpowiednio
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dla podgrup PBO/TED i NT/TED (rozpoczynajacych leczenie w ramach fazy otwartej, a wczesniej

otrzymujgcych placebo lub niewtgczonych do badania RCT ze wzgledu na zakonczenie rekrutacji).

Bezpieczenstwo

Wydtuzenie czasu trwania terapii teduglutydem nie wptyneto na rodzaj oraz czestos¢ wystepujacych

zdarzen niepozadanych.

W trakcie 52 tygodni trwania leczenia teduglutydem w fazie wydtuzonej badania Jeppesen 2011 zda-
rzenia niepozgdane wystepujgce podczas leczenia (TEAEs) odnotowano u 92% chorych otrzymujgcych
teduglutyd w dawce 0,05 mg/kg/dziern. Wiadomo réwniez, ze u 1 (4%) chorego wystapito ciezkie (se-
rious) zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem, a inny (4%) przerwat leczenie z powodu ciezkiego
AEs (niezwigzanego z leczeniem). Dodatkowo odnotowano 1 (4%) przypadek przerwania terapii
z powodu zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem (po 44 tygodniach stosowania teduglu-
tydu). W badaniu STEPS-2 zdarzenia niepozadane wystepujace podczas leczenia odnotowano u 95%
chorych stosujgcych teduglutyd w dawce 0,05 mg/kg/dzien przez okres dodatkowych 96 tygodni
(wiekszos¢ z nich miata fagodne lub umiarkowane nasilenie). Sposréd odnotowanych TEAEs wystepu-
jace u 52% uznano za zwigzane z leczeniem, natomiast ciezkie TEAEs wystgpity u 64% chorych przyj-

mujacych teduglutyd. Zakonczenie leczenia odnotowano tgcznie u 26% chorych.

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych raportowanych w wydtuzonym okresie obserwacji badania
Jeppesen 2011 nalezaty zakazenia i infekcje pasozytnicze (84%), zaburzenia uktadu pokarmowego
(68%) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (52%). Z kolei w prébie STEPS-2 najczestsze
zdarzenia niepozgdane wystepujgce u = 10% chorych stanowit bél brzucha (34%) i sepsa odcewniko-

wa (28%).

Autorzy publikacji O’Keefe 2013 podali takze, ze nie odnotowano istotnych klinicznie zmian parame-
tréw zyciowych, EKG, masy ciata chorych i wynikéw badan fizykalnych. Nie odnotowano nowotwo-
row jelita w badaniu kolonoskopii, ani zmian gruczolakowatych. Podobnie w badaniu STEPS-2 w ba-
daniu kolonoskopowym nie odnotowano zadnych przypadkéw dysplazji lub nowotworzenia.
W badaniu STEPS-2 opisano trzy przypadki nowotwordw zdiagnozowanych w trakcie leczenia tedu-
glutydem, sposrod ktérych tylko jeden zostat uznany za zwigzany z leczeniem (rak gruczotowy o nie-
znanym pochodzeniu z przerzutami do watroby, zdiagnozowany 11 miesiecy po rozpoczeciu terapii
teduglutydem u chorego z chorobg Hodgkina leczong z zastosowaniem chemioterapii i radioterapii

w obrebie jamy brzusznej w wywiadzie).
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Dtugoterminowa terapia teduglutydem — badanie STEPS-3

Po zakoniczeniu badania STEPS-2 chorzy mogli kontynuowac leczenie teduglutydem przez kolejne 12
miesiecy w ramach otwartego badania STEPS-3 (doniesienie i plakat lyer 2014). W badaniu STEPS-3
uczestniczyto 14 pacjentéw: 5 leczonych przez okres do 42 miesiecy (poczawszy od momentu rando-
mizacji do grupy teduglutydu w prébie STEPS, poprzez okres terapii w fazie wydtuzonej STEPS-2) oraz
9 przez okres do 36 miesiecy (chorzy, ktérzy rozpoczeli terapie teduglutydem w fazie STEPS-2).

W okresie do 42 miesiecy terapii teduglutydem zapotrzebowanie na ZP ulegto zmniejszeniu $rednio
09,8 I/tydzien (o 50%), a liczba dni z zywieniem pozajelitowym w tygodniu ulegta zmniejszeniu $red-
nio o 3 dni. Odpowiedz na leczenie wystgpita u 3/5 (60%) chorych. Ponadto 2 chorych wykazywato
autonomie pokarmowg — efekt wystgpit w trakcie stosowania teduglutydu w badaniu STEPS-2
i utrzymywat sie w badaniu STEPS-3. W populacji ogétem badania STEPS-3 autonomie pokarmowg
uzyskano tacznie u 4/14 (28,6%) chorych. W dtugim okresie obserwacji terapia teduglutydem zacho-
wata skutecznosc¢ kliniczng oraz charakteryzowata sie zblizonym profilem bezpieczeristwa do tego,

ktory obserwowano w trakcie wczesniejszych badan STEPS i STEPS-2.

Teduglutyd — badania bez randomizacji

W wyniku przegladu systematycznego publikacji i doniesiert konferencyjnych odnaleziono 10 badan
bez randomizacji — 7 z nich stanowity préby uwzgledniajgce wieksze populacje chorych (Gardner 2016
—z grupg kontrolng, obejmujgce 18 pacjentdéw i poréwnujgce chorych otrzymujacych zywienie poza-
jelitowe do pacjentow, ktérym dodano teduglutyd; Compher 2015 — opis 7 przypadkéw; Gill 2016 —
opis 5 przypadkow; lturrino 2015 — badanie w uktadzie naprzemiennym z podawaniem teduglutydu
przez 7 dni u 8 chorych, wykorzystane w opisie bezpieczenstwa, Lam 2016 — opis 18 chorych leczo-
nych w jednym osrodku, Petruccelli 2015 — 52 chorych leczonych $rednio 38,5 tygodnia i Ukleja 2014,
opisany w doniesieniach konferencyjnych Ukleja 2014, Ukleja 2014a i Ukleja 2016 — opis 6 pacjen-
téw), trzy byly opisami przypadkéw (Compher 2015a — opis pacjenta leczonego teduglutydem przez
4,75 roku, Solar 2015 — opis pacjentki, u ktdrej wystgpita autonomia pokarmowa i Zyczynski 2015 —
opis przypadku chorej, u ktérej zdiagnozowano przerzutowego miesaka prazkowanokomaérkowego
typu pecherzykowatego, a ktéra przyjmowata teduglutyd — wykorzystany w opisie bezpieczenstwa).

Proby facznie oceniaty 117 chorych.

Skutecznos¢ kliniczna

Odpowiedz na leczenie (zmniejszenie zapotrzebowania na ZP o > 20%). Odpowiedz na leczenie

stwierdzono u 71% chorych z badania Compher 2015 oraz u wszystkich 6 pacjentdw ocenianych
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w prébie Ukleja 2014 i wszystkich 5 pacjentédw analizowanych w badaniu Gill 2016. Takze w dwdch
opisach przypadkéw wystgpita odpowiedZ na leczenie, redukcja wyniosta w Solar 2015 100% po 28

tygodniach i Compher 2015a — 45% po 36 miesigcach.

Uzyskanie autonomii pokarmowej (catkowite uniezaleznienie od ZP). Autonomie pokarmowa uzy-
skato 9/52 chorych (17%) w Petruccelli 2015; 2/7 (29%) w Compher 2015; 10/18 (55%) w Lam 2016;
3/5 (60%) w Gill 2016 i 5/6 (83%) w Ukleja 2014. W publikacji Lam 2016 podano, ze mediana czasu do
uzyskania niezaleznosci od zywienia pozajelitowego wyniosta 8 miesiecy (zakres: 3-36), z kolei
w badaniu Gill 2016 chorzy osiggneli autonomie po $rednio 202 dniach terapii teduglutydem. W ba-
daniu Compher 2015 u 1 pacjenta (ktéry uczestniczyt we wczesniejszych prébach RCT) autonomia
utrzymywata sie od 7 lat, 6,5 roku od zaprzestania stosowania teduglutydu, u drugiego chorego wy-
stepowata od roku, ale nadal byt leczony tym lekiem. Takze w publikacji Solar 2015 opisywana chora
mogta catkowicie zaprzestaé przyjmowania zywienia pozajelitowego, co nastgpito po 28 tygodniach

terapii teduglutydem.

Zmniejszenie liczby dni zywienia pozajelitowego w tygodniu. Leczenie teduglutydem skutkowato
uzyskaniem co najmniej jednego dodatkowego dnia bez koniecznosci przyjmowania zywienia pozaje-
litowego u okoto 42% pacjentéow w prébie Compher 2015, u 44% chorych w badaniu Petruccelli 2015
i 78% pacjentdéw w prébie Lam 2016. Co najmniej 3 dodatkowe dni bez koniecznosci podawania ZP
odnotowano u okoto 29% chorych w badaniach Compher 2015 i Petruccelli 2015. W badaniu Petruc-
celli 2015 podano takze, ze $rednia liczba dni podawania ZP ulegta redukcji 0 0,5 (SD: 2,1) do 4,3 (SD:

1,6) na tydzien w ciggu 12 miesiecy terapii.

W proébie z grupa kontrolng Gardner 2016 u pacjentdéw stosujgcych tylko zywienie pozajelitowe i ob-
jetych opiekg medyczng nie stwierdzono zmian w liczbie dni przyjmowania zywienia pozajelitowego,
podczas gdy u pacjentéw otrzymujgcych dodatkowo teduglutyd liczba ta zmiejszyta sie o 1,5 na ty-

dzien.

Tygodniowe zapotrzebowanie na Zzywienie pozajelitowe. W badaniu Lam 2016 odnotowano spadek
Sredniej objetosci przyjmowanego zywienia pozajelitowego o 6,2 I/tydz. Nieco wieksza redukcje
(o okoto 10 I/tydz.) odnotowano takze w probie Compher 2015 — trzeba jednak zaznaczy¢ przy tym,
ze dotyczy ona 4 z 7 chorych leczonych dtugotrwale teduglutydem (pozostatych 3 stosowato leczenie
od kilku dni do okoto pdttora miesigca). Najmniejszy spadek objetosci stosowanej mieszaniny zywie-
niowej stwierdzono w badaniu Petruccelli 2015 — wynidst on okoto 0,07 I/tydz., co moze wynikaé
z faktu, ze wynik ten dotyczyt jedynie 10 chorych leczonych przez co najmniej 12 miesiecy, bez

uwzglednienia danych dla pozostatych 42 pacjentéow, wsréd ktérych raportowano redukcje dni sto-
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sowania zywienia pozajelitowego oraz przypadki autonomii pokarmowej. Ponadto u kazdego chorego
analizowanego jako osobny przypadek odnotowano zmniejszenie objetosci mieszaniny zywieniowej,

ktére miescito sie w zakresie 6,4 do 16,8 |/tydz.

Dobowa diureza. Dane przedstawiono przy opisach poszczegdlnych przypadkéw, w badaniu Compher
2015a po 52 miesigcach terapii teduglutydem u chorego produkcja moczu zwiekszyta sie z 1,09 do
1,1 |/dzien, natomiast w przypadku Solar 2015 z 1,12 do 1,65 |/dzierr w okresie 28 tygodniach lecze-

nia.

Zmiana masy ciata. W badaniu kohortowym Ukleja 2014 podano tylko, ze u chorych obserwowano
wzrost lub stabilng mase ciata po Srednio pét roku leczenia. Takze u chorej opisywanej w badaniu
Solar 2015 po 28 tygodniach terapii odnotowano wzrost masy ciata. Natomiast w opisie przypadku

w badaniu Compher 2015a stwierdzono spadek masy ciata po 58 miesigcach terapii teduglutydem.

W prébie z grupg kontrolng Gardner 2016 u chorych niestosujgcych teduglutydu stwierdzono wzrost
masy ciata o $rednio 1,3 (SD: 4,6) kg, natomiast u chorych leczonych teduglutydem wzrost ten wy-

niést 1,6 (SD: 3,4) kg.

Bezpieczenstwo

Ogotem teduglutyd byt dobrze tolerowany wsrdd chorych — do najczestszych AEs nalezaty bél brzu-
cha, nudnosci czy powiktania zwigzane ze stomig zotgdkowo-jelitowa. U pojedynczych chorych ob-
serwowano koniecznos¢ zakonczenia terapii teduglutydem z powodu AEs. Odnotowano takze przy-
padek przerzutowego miesaka prazkowanokomodrkowego typu pecherzykowatego w jamie nosowej
i gardle, po ktédrym przerwano terapie teduglutydem — uznano, ze zwigzek leczenia z pojawieniem sie
zmiany nowotworowej jest mato prawdopodobny ze wzgledu na krétki okres miedzy rozpoczeciem
terapii a rozpoznaniem nowotworu. W badaniu z grupg kontrolng Gardner 2016 podano natomiast,
Ze na ostatniej wizycie kontrolnej bdlu nie stwierdzono u 80% chorych otrzymujacych zywienie poza-
jelitowe, opieke medyczng i teduglutyd w poréwnaniu do 37% pacjentdéw niestosujgcych tedugluty-

du: OR = 6,6 (95% Cl: 2,3; 25,2), p < 0,05.

Ocena trwatosci efektu leczenia teduglutydem

Ocene trwatosci efektu leczenia teduglutydem 12 miesiecy po jego zakonczeniu odnaleziono w pré-
bie Compher 2015. Badanie uwzgledniato 37 pacjentéw, ktérzy byli leczeni teduglutydem przez co
najmniej 24 tygodnie w ramach badania Jeppesen 2011 i jego wydtuzonej fazy O’Keefe 2013.
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Skutecznos¢ kliniczna

Podczas 12 miesiecy od momentu zaprzestania terapii teduglutydem u 48% pacjentéw z wczedniejszg
odpowiedzig na to leczenie (definiowang jako > 20% redukcje objetosci mieszaniny zywieniowej pod
koniec okresu terapii) konieczne byto zwiekszenie objetosci stosowanego zywienia pozajelitowego.
U pozostatych 52% chorych w ciggu roku od zaprzestania terapii teduglutydem obserwowano utrzy-
manie efektu jego dziatania w postaci dalszego zmniejszenia objetosci mieszaniny zywieniowej lub
braku zmian tej wartosci. Podano takze, ze podczas 12 miesiecy od zakonczenia terapii teduglutydem

3 chorych utrzymato autonomie pokarmowa uzyskang podczas tego leczenia.

Bezpieczenstwo

W okresie 12 miesiecy po zakonczeniu terapii teduglutydem liczba zakazen krwi, przyje¢ do szpitala
oraz wizyt na szpitalnym oddziale ratunkowym w populacji ogdlnej wyniosta 25 u 37 pacjentéw,
z mediang 0 (IQR: 0-1) — 14 powiktan zaobserwowano u 3 chorych wymagajgcych zwiekszenia objeto-
$ci mieszaniny zywieniowej po zakonczeniu stosowania TED (mediana = 0, zakres: 0-6), a 11 u 7 pa-
cjentéw z podgrupy bez zmian lub z obnizeniem tej objetosci (mediana = 0; zakres: 0-3). Nie stwier-
dzono istotnych réznic miedzy grupami (p =0,12). Znamienne réznice miedzy grupami stwierdzono
natomiast w populacji pacjentéw ze stwierdzong wczesniej odpowiedzig na leczenie teduglutydem —
czesto$¢ powiktan na osobe na rok byta znamiennie wieksza w podgrupie pacjentéw, u ktérych nie
utrzymat sie efekt analizowanej terapii w poréwnaniu do chorych, u ktérych odnotowano dalszg re-
dukcje objetosci mieszaniny zywieniowej lub brak zmian w tym parametrze, odpowiednio 1,5 vs 0,38,

p<0,01.
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Tabela 75. Podsumowanie wynikdw badan z randomizacjg wg GRADE: teduglutyd vs placebo, badania Jeppesen 2011 i STEPS.

Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikow

Odpowiedz na leczenie (zmniejszenie zapotrzebowania na ZP o > 20%)

RB =2,58
43/78 14/59 - Ca i Clolele)
2 RCT brak brak brak brak (55,1%) (23,7%)* (1,54; 4,32) NNT=3(3;5) wysoka krytyczna
p = 0,0003
Uzyskanie autonomii pokarmowej — badanie Jeppesen 2011
RB =2,36 OO0
1 RCT brak brak brak brak 2/35 (5,7%)t 0/16 (0%)* (0,12; 46,54) NS krytyczna
wysoka
p=0,5722
Uzyskanie autonomii pokarmowej — badanie STEPS
1 RCT brak brak brak brak 0/43 (0%)* 0/43 (0%)* NS NS N krytyczna
wysoka
Zmniejszenie liczby dni Zzywienia pozajelitowego o 2 1 dzier — badanie STEPS
RB=2,33
1 RCT brak brak brak brak 21/39 9/39 (23,1%)* (1,23;4,44) NNT=4(2;10) A krytyczna
(53,8%)t wysoka
p = 0,0097
Srednie zmniejszenie tygodniowego zapotrzebowanie na zywienie pozajelitowe [I/tydz.]
WMD =-1,91
2 RCT brak brak brak brak 78 59 ND (-3,01; -0,81); 3(-95(32 krytyczna
p = 0,0007 ¥
Srednia zmiana doustnej podazy ptynéw [ml/dzier]
WMD =
DDDD
2 RCT brak brak brak brak 78 59 ND -252,34 wysoka krytyczna

(-286,07;
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikow

-218,62)
p <0,0001
Srednia zmiana dobowej diurezy [ml/dzieri]
WMD =120,7
0,79 DDDD
2 RCT brak brak brak brak 78 59 ND (99,19; 142,38) wysoka krytyczna
p < 0,0001 ¥
Srednia zmiana masy ciata [kg]
WMD =1,38
2 RCT brak brak brak brak 70 59 ND (0,27; 2,49); f—v)(i(flf krytyczna
p=0,0145 ¥
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane
RR=1,04
68/77 49/59 . ’ DODD
2 RCT brak brak brak brak (88,3%) (83,1%) (0,90; 1,19) NS wysoka krytyczna
p = 0,6242
Ciezkie zdarzenia niepozadane
RR =1,25
28/77 17/59 - DDDD
2 RCT brak brak brak brak (36,4%)t (28,8%)* (0,75; 2,06) NS wysoka krytyczna
p =0,3922
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia
RR=1,33 CODD
2 RCT brak brak brak brak 8/77 (10,4%)t  4/59 (6,8%)F (0,38; 4,68) NS krytyczna
wysoka
p=0,6519
Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stomig — badanie STEPS
10/42 3/43 RR = 3,41 NNH =6 DOOD

1 RCT brak brak brak brak krytyczna

(23,8%)* (7,0%)* (1,01; 11,54) (4; 54) wysoka




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

Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

p = 0,0483
Wzdecie brzucha — badanie STEPS
RR=9,21
9/42 1/43 e NNH=6 DDDD
1 RCT brak brak brak brak (21,4%) (2,3%)t (::;2_26 (:)93,1538) (4; 17) wysoka krytyczna

nieprecyzyjne oszacowanie wielkosci efektu lub zbyt mata liczba danych, silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym, duze prawdopodobiernstwo btedu publikacji, zaleznos¢ efektu
od dawki, nieuwzglednione czynniki zaktdcajace, ktére prawdopodobnie zmniejszytoby obserwowany efekt;

T n/N(%);

ND nie dotyczy.
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1.14. Dyskusja

Celem niniejszej analizy byta ocena efektywnosci klinicznej teduglutydu stosowanego jako terapii
dodanej do zywienia pozajelitowego (ZP), w zwiazku z zasadnoscig refundacji stosowania tego leku
w ramach programu lekowego leczenia chorych z zespotem jelita krotkiego. Analize poprzedzono
przegladem systematycznym baz danych informacji medycznych, w wyniku ktérego zidentyfikowano
dwa badania klinicznie z randomizacja, przeprowadzone metodg podwdjne slepej proby: Jeppesen
2011 i STEPS, a takze ich wydtuzone, otwarte fazy, oraz 5 petnotekstowych badan bez randomizacji
uwzglednionych jako opisy przypadkow lub serii przypadkéw. Przeglad systematyczny uzupetniono
o wyszukiwanie abstraktdw doniesien konferencyjnych, ktére miato na celu identyfikacje streszczen
prezentujacych dodatkowe lub uzupetniajgce dane do wtgczonych badan RCT, a takze identyfikacje
innych badan klinicznych, celem poszerzenia oceny, w szczegdlnosci w zakresie stosowania teduglu-
tydu w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Korzystano réwniez z plakatéw prezentujgcych dodat-
kowe dane, dostarczonych przez Zamawiajgcego. W zakresie publikacji petnotekstowych czutosé za-
stosowanej strategii wyszukiwania zostata potwierdzona przez 4 przeglady systematyczne — nie
uwzgledniaty one zadnej publikacji, ktéra spetniataby przyjete kryteria wtgczenia, a zostataby pomi-

nieta w analizie.

Wiaczone badania RCT byty prébami rejestracyjnymi, na podstawie ktérych teduglutyd uzyskat po-
zwolenie na dopuszczenie do obrotu w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej. W obu prébach
wykazano, ze stosowanie teduglutydu w poréwnaniu do placebo prowadzi do zmniejszenia zapotrze-
bowania chorych na zywienie pozajelitowe, zwiekszajgc tym samym odpowiedZ na leczenie (rozu-
miang jako zmniejszenie tego zapotrzebowania o co najmniej 20%) po 20 tygodniach terapii, utrzy-
mujaca sie przez kolejne 4 tygodnie. Co za tym idzie stosowanie analizowanego leku prowadzito do
istotnego zwiekszenia odsetka pacjentdw, u ktérych mozliwe byto skrdcenie czasu stosowania zywie-
nia pozajelitowego o co najmniej jeden dzien w tygodniu. Niemniej autonomie pokarmowa, czyli
mozliwosci catkowitego zaprzestania zywienia pozajelitowego, osiggnieto u okoto 6% chorych (wy-
tacznie w badaniu Jeppesen 2011), na uwadze nalezy jednak mie¢ fakt, iz dowody naukowe w tym
zakresie sg ograniczone krétkim okresem obserwacji, wynoszagcym w obu prébach 24 tygodnie. Wy-
niki badan z randomizacjg wskazujg przy tym, ze terapia teduglutydem w porédwnaniu do kontroli
placebo, wptywata na zmniejszenie podazy doustnej ptynéw i jednoczenie na zwiekszenie dobowej
diurezy, co moze Swiadczyé o poprawie zdolnosci absorpcyjnej jelit. Uwzgledniajgc powyzsze, zasad-
niczym celem stosowania teduglutydu powinno by¢ uzyskanie maksymalnej redukcji zywienia pozaje-
litowego, przy utrzymaniu nawodnienia chorych poprzez monitorowanie doustnej podazy ptynéw
i wielkosci dobowej diurezy. W badaniach klinicznych odzwierciedleniem tego efektu byly zmiany

wartosci wspotczynnika skumulowanego wptywu terapii na objetos¢ ptynow (ang. fluid composit,
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effect), surogatowego punktu koricowego stanowigcego miare w wiekszym stopniu przyblizajgca
rzeczywisty efekt kliniczny teduglutydu. W tym kontekscie ocena samego odsetka odpowiedzi na
podstawie zmian zapotrzebowania na ZP moze nie dostarcza¢ wiarygodnych wnioskéw w zakresie
skutecznosci klinicznej, co nalezy mie¢ na uwadze w przypadku stosunkowo wysokiego odsetka od-
powiedzi na leczenie u chorych otrzymujacych placebo w prébie STEPS (30% w poréwnaniu do 6%
w grupie kontrolnej proby Jeppesen 2011) — zasadniczo wynikat on z przyjetego algorytmu dostoso-
wania zywienia pozajelitowego, zaktadajgcego wiekszg i szybszg redukcje mieszanin odzywczych
w poréwnaniu do préby Jeppesen 2011, podczas gdy w rzeczywistosci chorzy musieli kompensowac

utrate ptyndw wiekszg podazg doustng, przy jedynie niewielkiej zmianie diurezy.

Kolejnym aspektem wymagajgcym uwagi jest ocena jakosci zycia chorych z ZKJ. Ocene taky podjeto
w badaniu STEPS, w ktérym jednak nie wykazano istotnej statystycznie rdéznic pomiedzy ocenianymi
schematami postepowania terapeutycznego w zakresie zmian ogdlnego wyniku kwestionariusza SBS-
Qol, jak i odsetka pacjentéw uzyskujgcych minimalng klinicznie istotng poprawe wyniku tego kwe-
stionariusza (o co najmniej 18,4 punktu). Zaznaczy¢ jednak nalezy, ze nie stanowita ona gtéwnego
punktu kofncowego, a dobdr wielkosci préby nie uwzgledniat oceny efektu teduglutydu w odniesieniu
do jakosci zycia chorych. Istotna wydaje sie réwniez argumentacja podniesiona przez autoréw bada-
nia, wskazujaca, iz wykazanie istotnej statystycznie wyzszosci teduglutydu nad placebo byto utrud-
nione (skewed), uwzgledniajac zaleznosci zachodzace pomiedzy zapotrzebowaniem na ZP, a zmiana-
mi w doustnej podazy ptyndw i diurezie, wyrazane przez dyskutowane wczesniej zmiany wspétczyn-

nika FCE.

Teduglutyd charakteryzowat sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, jego dodanie do zywienia
pozajelitowego w pordwnaniu do stosowania samego zywienia pozajelitowego nie zwiekszato w spo-
sob istotny statystycznie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen nie-
pozadanych, nie prowadzito réwniez do wiekszego odsetka pacjentéw przerywajacych leczenie. Do
najczestszych zdarzen niepozadanych u pacjentdow otrzymujgcych teduglutyd nalezat bdl brzucha
i nudnosci, natomiast jedynymi, ktére obserwowano czesciej o osdb stosujgcych ten lek byty zdarze-

nia zwigzane ze stomig i wzdecie brzucha.

Oceny w dtuzszym okresie obserwacji dostarczajg wydtuzone fazy badan Jeppesen 2011 i STEPS, od-
powiednio O’Keefe 2013 i STEPS-2, ktére reprezentujg okres stosowania teduglutydu do 120 tygodni
(tacznie z etapem z randomizacjg, STEPS-2), a wiec okres poréwnywalny z proponowanym w progra-
mie lekowym (< 2,5 roku). Wyniki obu faz wydtuzonych potwierdzajg skutecznosé kliniczng teduglu-
tydu wykazang w okresie 24 tygodni leczenia, wskazujac, iz odpowiedz na leczenie — co najmniej 20%

zmniejszenie zapotrzebowania na ZP — wystapita u 68% i 93% odpowiednio po 52 i 120 tygodniach
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terapii. Efekt terapii w postaci tak zdefiniowanej odpowiedzi utrzymywat sie w miare dtugosci okresu
obserwacji u wiekszosci pacjentdéw uzyskujgcych odpowiedz w ramach etapu z randomizacjg — po 52
tygodniach obserwacji wystepowat on u 75%, a po 120 tygodni u 95% pacjentéw. Ponadto konty-
nuowanie terapii teduglutydem skutkowato zwiekszeniem odsetka chorych uzyskujgcych autonomie
pokarmowg — w przypadku badania Jeppesen 2011 ulegt on podwojeniu w fazie wydtuzonej (12% vs
okoto 6% na koncu etapu z randomizacjg), a w przypadku fazy STEPS-2 wynosit 33% (w poréwnaniu
do braku przypadku uzyskania autonomii pokarmowej w badaniu RCT STEPS). Nalezy w tym miejscu
zaznaczy¢, ze u 2 chorych, u ktérych zakoriczono zywienie pozajelitowe w trakcie wydtuzonej fazy
STEPS-2, efekt autonomii pokarmowej utrzymywat sie na kolejnym etapie terapii teduglutydem —
w ramach prospektywnego badania STEPS-3 (tgczny okres leczenia wynosit u tych chorych odpowied-
nio 126 i 130 tygodni). Ogétem w badaniu tym (STEPS-3) autonomie pokarmowg uzyskano u 4 na 14
(28,6%) chorych otrzymujacych terapie teduglutydem do 144 tygodni. Wyniki koicowe nie zostaty
jeszcze opublikowane w postaci petnotekstowej, w raporcie korzystano z doniesienia konferencyjne-

go i plakatu dostarczonego przez Zamawiajgcego.

Poza wydtuzonym fazami odnalezionych badan RCT nie zidentyfikowano wiarygodnych préb klinicz-
nych, ktére oceniatby terapie teduglutydem w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej u chorych
z zespotem krotkiego jelita. Wiaczono natomiast 10 préb (w tym 5 opisanych w postaci doniesien
konferencyjnych), ktére w wiekszosci prezentowaty wyniki dotyczgce efektywnosci klinicznej leczenia
teduglutydem w okresie dtuzszym niz w badaniach z randomizacjg. Analizowane badania potwierdza-
ja czestos¢ uzyskiwania odpowiedzi na leczenie obserwowang w wydtuzonych fazach badan RCT.
Autonomie pokarmowa uzyskato od 17% do 83% chorych, w zaleznosci badania (najwiekszy odsetek
odnotowano w probie wiaczajgcej 6 chorych). W czesci préb bez randomizacji odnotowano takze
zmniejszenie liczby dni zywienia pozajelitowego, tygodniowego zapotrzebowania na ZP, dobowej
diurezy czy zmiany masy ciata. Ogétem teduglutyd byt dobrze tolerowany — najczestszymi AEs byty
bdl brzucha, nudnosci i powiktania zwigzane ze stomig zotgdkowo-jelitowq. Przerwanie leczenia

z powodu AEs odnotowano u pojedynczych chorych.

Zauwazyc nalezy przy tym, ze w prébie Compher 2015 autonomia pokarmowa osiggnieta u 1 pacjenta
utrzymywata sie okoto 7 lat, nawet po zaprzestaniu stosowania teduglutydu. Takie przypadki obser-
wowano takze w prébie oceniajacej trwatos¢ efektu leczenia teduglutydem, gdzie odnotowano, ze
u 3 pacjentéw, ktdérzy uzyskali autonomie pokarmowag podczas tej terapii, utrzymata sie ona w ciggu
12 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Co wiecej wedtug doswiadczen ekspertéw klinicznych utrzyma-
nie dtugotrwatej niezaleznosci od zywienia pozajelitowego po zaprzestaniu stosowania analizowane-

go leku zostato rowniez potwierdzone u czterech pacjentéw polskich (Kunecki 2016).
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Teduglutyd u pacjentéw z zespotem krotkiego jelita ma by¢ stosowany w Polsce w ramach programu
lekowego ze $cisle okreslonymi kryteriami wtgczenia. Przeprowadzona w niniejszym raporcie szczego-
towa analiza chorych uzyskujgcych autonomie pokarmowa w ramach wigczonych préb RCT i badan
bez randomizacji wykazata, ze wyjsciowe charakterystyki kliniczno-demograficzne tych pacjentéw
spetniajg w wiekszosci wymogi kwalifikacji do proponowanego programu. Tym samym potwierdza to
zatozenia polskich ekspertéw klinicznych (Kunecki 2016) o tym, ze przy odpowiednim dostosowaniu
profilu pacjentéow kierowanych do terapii teduglutydem catkowite zaprzestanie suplementacji poza-

jelitowej i jej utrzymanie po odstawieniu leku jest wysoce prawdopodobne.
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1.15. Ograniczenia przeprowadzonej analizy

o W wyniku przeglagdu systematycznego odnaleziono dwa wiarygodne badania RCT z podwdj-
nym zaslepieniem i kontrolg placebo, dostarczajgce danych na temat efektywnosci klinicznej
teduglutydu w okresie 24 tygodni leczenia; dane dtugoterminowe pochodzity z otwartych faz
wydtuzonych obu badan, w ktérych mogli uczestniczy¢ chorzy po zakonczeniu badan z ran-
domizacjg; w jednej z wydtuzonych faz, STEPS-2, wyrdzniono podgrupe chorych otrzymuja-
cych tedulgutyd przez okres do 120 tygodni, ktory byt najbardziej zblizony do czasu leczenia
w proponowanym projekcie lekowym — nalezy jednak uwzgledni¢, ze teduglutyd jest zalicza-
ny do grupy lekéw sierocych, stosowanych w terapii chordb rzadkich;

e w uwzglednionych badaniach RCT zastosowano rdzne protokoty modyfikacji objetosci poda-
wanej mieszaniny odzywczej w trakcie stosowania teduglutydu; zastosowana w badaniu
STEPS modyfikacja objetosci zywienia pozajelitowego przewidywata wczesniejszg i wiekszg
redukcje, przyjeta zostata na podstawie wynikdw wczesniejszego badania Jeppesen 2011;

e ograniczone dane kliniczne zwtaszcza w kontekscie skutecznosci dtugoterminowej, wystepo-
wania autonomii pokarmowej oraz utrzmywania sie efektu teduglutydu, wymagaty ujecia
opiséw przypadkow, a takze danych nieopublikowanych w petnym tekscie (m.in. posteréow
i doniesien konferencyjnych) — jak wspomniano, nalezy jednak uwzglednic, ze teduglutyd jest
zaliczany do grupy lekéw sierocych, stosowanych w terapii choréb rzadkich; opis dtugotermi-
nowej terapii teduglutydem (wyniki do 42. miesigca obserwacji) oparto jedynie na ograniczo-
nych danych przedstawionych w doniesieniu konferencyjnym i posterze (STEPS-3); ponadto
dane na temat utrzymywania sie efektu stosowania teduglutydu po zakonczeniu leczenia,
w tym przede wszystkim autonomii pokarmowej, byty ograniczone, niemniej odnalezione
w ramach wspomianego szerokiego przegladu systematycznego opisy przypadkéw wskazujg
na wystepowanie takiego efektu, co zostato potwierdzone réwniez doswiadczeniam i opinig
polskich ekspertéw klinicznych (Kunecki 2016);

e dtugookresowe dane na temat czestosci wystepowania autonomii pokarmowej pochodzity
z badan bez grupy kontrolnej, nalezy jednak zaznaczyé¢, ze kryteria programu lekowego obej-
mujg zapis o udokumentowanym braku mozliwosci zmniejszenia objetosci zywienia pozajeli-
towego w okresie ostatnich 12 miesiecy bez zastosowania teduglutydu;

e kryteria wiaczenia populacji w odnalezionych badaniach z randomizacjg, jak rowniez prébach

klinicznych bez randomizacji nie obejmowaty Scisle kryteridw okreslonych przez zespét eks-

pertéw klinicznych w programie lekowym, ktére powinny selekcjonowac pacjentéw z wiek-
szym prawdopodobiedstwem wystgpienia autonomii pokarmowej, niemniej porédwnanie

charakterystyk pacjentéw witgczonych do badan RCT z charakterystykami chorych, ktérzy
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osiggneli autonomie pokarmowg wskazuje, ze wyniki uzyskane w badaniach RCT sg wynikami
konserwatywnymi; wtgczenie do badan wytgcznie chorych o charakterystykach zblizonych do
odnotowanych w podgrupie pacjentéw osiggajacych catkowita niezalezno$é od ZP (a wiec
jednoczesnie zblizonych do podgrupy polskich pacjentéw spetniajgcych kryteria wtgczenia do
programu lekowego) prawdopodobnie zwiekszytoby odsetek chorych uzyskujgcych odpo-
wied? na leczenie i prawdopodobienistwo wystgpienia autonomii pokarmowej;

w czesci badan bez randomizacji nie podano informacji o stosowanej dawce leku, jednak
uwzgledniono je w niniejszej analizie, gdyz przedstawiajg dane na temat efektywnosci prak-
tycznej; wszystkie badania tego typu zostaty opublikowane po dacie dopuszczenia tedugluty-
du do obrotu, zatozy¢ mozna zatem, ze zastosowano w dawkowanie zalecane w Charaktery-

styce Produktu Leczniczego.
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1.16. Whnioski koncowe

Teduglutyd, analog glukagonopodobnego peptydu-2, zaliczany do lekéw stosowanych w chorobach
rzadkich, wptywa na ochrone integralnosci bton sluzowych, stymulujgc naprawe i normalny wzrost
jelit poprzez zwiekszong wysokos¢ kosmkow i gtebokos¢ krypt. W badaniach klinicznych z randomiza-
cjg i podwojnym zaslepieniem u dorostych pacjentow z zespotem krotkiego jelita w stabilnym okresie
po adaptacji jelita, w poréwnaniu do placebo, wykazano znamienny statystycznie wptyw teduglutydu
na zwiekszenie odsetka chorych z co najmniej 20% zmniejszeniem zapotrzebowania na zywienie po-
zajelitowe oraz zmniejszenie objetosci zywienia pozajelitowego i liczby dni ze stosowaniem procedu-
ry. Szczegdlne dziatanie teduglutydu dotyczy mozliwosci wystgpienia autonomii pokarmowej i catko-
witego uniezaleznienia chorego od koniecznosci stosowania zywienia pozajelitowego. Biorgc pod
uwage potencjalne powiktania tej procedury oraz znaczacy wptyw na jakos¢ zycia, mozliwosé wysta-
pienia autonomii pokarmowej stanowi istotng korzys¢ dla tych pacjentéow i mozliwos¢ powrotu do
normalnego funkcjonowania. Diugoterminowg skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo teduglutydu,
w tym wystepowanie i utrzymywanie autonomii pokarmowej potwierdzono w ramach otwartych faz

badan z randomizacjg oraz préb klinicznych bez randomizacji opisujgcych efektywnos¢ praktyczna.
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3.1. Ocena ryzyka btedu systematycznego we wilaczonych badaniach RCT
wedlug narzedzia ,risk of bias”

Tabela 76. Wyniki oceny jakosci badari RCT wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej teduglutydu

wedtug narzedzia , risk of bias” Cochrane Collaboration.

Element oceny

Ryzyko btedu
Uzasadnienie
Ryzyko btedu
Uzasadnienie

Ryzyko btedu

Uzasadnienie

Ryzyko btedu

Uzasadnienie

Ryzyko btedu

Uzasadnienie

Ryzyko btedu
Uzasadnienie
Ryzyko btedu

Uzasadnienie

Jeppesen 2011

brak mozliwosci oceny

brak opisu metody alokacji chorych do
wyrodznionych grup

randomizacja za pomocg interaktywnego
systemu gtosowego

STEPS

brak mozliwosci oceny

brak opisu metody alokacji chorych do
wyrodznionych grup

randomizacja za pomocg interaktywnego
systemu gfosowego

zaslepienie pacjentéw oraz badaczy,

utrzymywane za pomocg placebo dopaso-

wanego pod wzgledem wygladu do tedu-
glutydu

zaslepienie pacjentoéw oraz badaczy, za
pomocy placebo w grupie kontrolnej, nie
przedstawiono szczegétow dotyczacych
utrzymania zaslepienia

badanie opisane jako préba podwdjnie
zasdlepiona; w celu unikniecia zniesienia
za$lepienia ocena objetosci ZP oraz ocena
fizykalna i bezpieczenstwa wykonywane

przez niezaleznych badaczy, z uwagi na

znane zdarzenia niepozgdane zwigzne

z terapig analogami GLP-2, do ktérych

nalezy teduglutyd (obrzek stomii)

badanie opisane jako préba podwdjnie
zaslepiona; w celu unikniecia zniesienia
zaslepienia ocena i modyfikacja objetosci
PZ oraz ocena fizykalna i bezpieczeristwa
wykonywane przez niezaleznych badaczy,
z uwagi na znane zdarzenia niepozgdane
zwigzane z terapig analogami GLP-2, do
ktérych nalezy teduglutyd (reakcje
w miejscu iniekcji, zmiany w obrebie sto-
mii)

badanie ukonczyto 77% i 94% chorych
odpowiednio w grupie teduglutydu

w dawce 0,05 mg/kg/dzien i placebo;

odnotowano wysoki odsetek chorych

wycofanych z grupy teduglutydu, ktory nie

réznit sie istotnie statystycznie w porow-

naniu do grupy kontrolnej; nie stwierdzono

istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w przyczynach wykluczen,
(w grupie teduglutydu gtéwne to decyzja
chorego i zdarzenia niepozadane); zazna-
czy¢ nalezy, ze w badaniu oceniano mate
liczebnie grupy, liczace odpowiednio 35
i 16 chorych

brak mozliwosci oceny

brak protokotu badania

badanie ukonczyto 91% chorych w grupach

teduglutydu i placebo, réznica pomiedzy

grupami w odsetku choych przerywajacych

badanie byta nieistotna statystycznie,
przyczyny wykluczen byty poréwnywalne

brak mozliwosci oceny

brak protokotu badania

nie zidentyfikowano

nie zidentyfikowano
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3.2. Opis skal wykorzystanych w raporcie
3.2.1. Narzedzie ,risk of bias”

Narzedzie ,risk of bias” Cochrane Collaboration stuzy do oceny btedu systematycznego (bias) zwigza-
nego z uchybieniami protokotu badania klinicznego z randomizacjg i jest wykonywana wedtug 7 pytan
odnoszacych sie do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z: dobrem proéby (selec-
tion bias) (2 pytania), znajomoscig stosowanej interwencji (performance bias) (1 pytanie), oceng
punktéw koncowych (detection bias) (1 pytanie), utratg pacjentdéw (attrition bias) (1 pytanie), selek-
tywnym raportowaniem wynikdw (reporting bias) (1 pytanie) i innymi czynnikami (other bias) (1 py-
tanie). Kazdemu z pytan przyporzadkowana zostaje kategoria niskiego (low risk) lub wysokiego ryzyka
(high risk), lub braku mozliwosci oceny ryzyka btedu systematycznego (unclear risk), wraz z uzasad-

nieniem oceny (Higgins 2011).

Tabela 77. Ocena badar eksperymentalnych wedtug narzedzia Risk of Bias Cochrane Collaboration.

Pytanie TAK NIE NIEJASNE Uzasadnienie

(Low risk) (High risk) (Unclear risk)

Czy zastosowano odpowiednig metode rando-
mizacji?

Czy metoda randomizacji zostata odpowiednio
ukryta?

Czy zastosowano odpowiednig metodg zaslepie-
nia pacjentow i personelu medycznego?”

Czy zastosowano odpowiednig metodg zaslepie-
nia osob zbierajacych i oceniajgcych dane?”

Czy stwierdzono brak wptywu utraty chorych na
szacowany efekt interwencji?”

Czy opis wynikow byt zgodny z zatozeniami
protokotu badania?

Czy stwierdzono brak innych zrédet btedu sys-
tematycznego?

A ocene nalezy wykona¢ dla kazdego gtéwnego punktu koricowego lub grupy punktéw koricowych.
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3.2.2. Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie
badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktow (Ja-

dad 1996). Sposbb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 78. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

1. Czy badanie opisano jako randomizowane?
2. Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?
3. Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”

Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposob zaslepienia i jest on prawidtowy.

Punkty mozna odja¢ gdy:

e  Opisano sposéb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e  Opisano sposob zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

3.2.3. Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz twierdzacg, 0 za
odpowiedz przeczgcy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2016).

Tabela 79. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

PNV AWNE

3.2.4. Kwestionairusz SBS-QoL

Kwestionariusz SBS-QolL jest zwalidowanym narzedziem pozwalajgcym oceni¢ wptyw zespotu krétkie-
go jelita na jako$¢ zycia pacjentdw z ZKJ. Sktada sie on z 17 czesci (items), podzielonych na dwie pod-
skale (zawierajgcych odpowiednio 11 i 6 czesci) pozwalajgcych oceni¢ wptyw choroby na poszczegdl-

ne aspekty jakosci zycia w okresie ostatnich 7 dni. Stopien tego wptywu jest oceniany samodzielni
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przez pacjentow z zastosowaniem skali VAS (z ang. visual analogue scale). Dodajgc wyniki uzyskane
dla kazdej z czesci kwestionariusza mozna uzyskac wynik catkowity w zakresie 0-170 punktow, odpo-
wiadajacych od najlepszej do najgorszej jakosci zycia chorego. Minimalna klinicznie istotna réznica

wynosi 18,4 punktu (Berghdfer 2013, Jeppesen 2013).
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3.3. Publikacje wlaczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpie-

czenstwa

Jeppesen 2011

Doniesie-
nia konfe-
rencyjne

Jeppesen
2008

STEPS (Jeppesen 2012)

Doniesie-
nia konfe-
rencyjne

Jeppesen
2011a

Jeejeebhoy
2014

Fujioka
2015b

STEPS (Jeppesen 2013)

Fujioka 2015
(do Jeppesen 2011,
STEPS)

Fujioka 2015a
(do Fujioka 2015)

O’Keefe 2013
(do Jeppesen 2011)

Doniesie-
nia konfe-
rencyjne

Gilroy 2010

STEPS-2 (Schwartz 2016)

Doniesie-
nia konfe-
rencyjne

Jeppesen
2014

Jeppesen
2014a

Schwartz
2013
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Teduglutide Therapy. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2015 Jun 25. pii: 0148607115594010.

Compher 2015a Compher C, Levinson K, Cambor CL, Stoner N, Boullata JI, Piarulli A, Kinosian B. A Patient With
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bowel syndrome. Gastroenterology 2016; 150(4):5S163.
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Solar 2015 Solar H, Moulin L, Crivelli A, Echevarria C, Rumbo C,Gondolesi GE. “The New Kid On The Block”
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3.4. Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie pelnych tek-
stow i przyczyny wykluczen

Jeppesen PB, Lund P, Gottschalck IB, Nielsen HB, Holst JJ, Mortensen J,
Poulsen SS, Quistorff B, Mortensen PB. Short bowel patients treated for
two years with glucagon-like peptide 2: Effects on intestinal morphology
and absorption, renal function, bone and body composition, and muscle
function. Gastroenterol Res Pract 2009

Nieodpowiednia interwencja — brak teduglu-
tydu

Nieodpowiednia interwencja — teduglutyd
podawany w dobowej dawce 0,03 mg/kg,
0,10 mg/kg lub 0,15 mg/kg

Jeppesen PB, Sanguinetti EL, Buchman A, Howard L, Scolapio JS, Ziegler TR,
Gregory J, Tappenden KA, Holst J, Mortensen PB. Teduglutide (ALX-0600), a
dipeptidyl peptidase IV resistant glucagon-like peptide 2 analogue, im-
proves intestinal function in short bowel syndrome patients. Gut 2005;
54(9):1224-1231

Brak poszukiwanych punktéw koricowych —
dodatkowa analiza do badania Jeppesen

Tappenden KA, Edelman J, Joelsson B. Teduglutide enhances structural
adaptation of the small intestinal mucosa in patients with short bowel

syndrome. J Clin Gastroenterol 2013; 47(7):602-607

2011, w ktdrej oceniano cechy morfologicz-
ne btony sluzowej jelit na podstawie prébek
biopsji u chorych uczestniczacych w tym
badaniu

3.5. Przeglady systematyczne wilaczone do raportu

Burness CB, McCormack PL. Teduglutide: A review of its use in the treatment of patients with short

Dibb M, Teubner A, Theis V, Shaffer J, Lal S. Review article: The management of long-term parenteral

Naberhuis JK, Tappenden KA. Teduglutide for Safe Reduction of Parenteral Nutrient and/or Fluid

Requirements in Adults: A Systematic Review. JPEN J Parenter Enteral Nutr 2015.

Burness 2013
bowel syndrome. Drugs. 2013;73(9):935-947.
Dibb 2013
nutrition. Aliment Pharmacol Ther. 2013;37(6):587-603.
Naberhuis 2015
Wilhelm 2014

Wilhelm SM, Lipari M, Kulik JK, Kale-Pradhan PB. Teduglutide for the Treatment of Short Bowel Syn-

drome. Ann Pharmacother. 2014;48(9):1209-1213.

3.6. Opracowania wtorne wykluczone na podstawie analizy pelnych tek-

stow

Canada T. Teduglutide: A novel recombinant ana-
log of human glucagon-like peptide-2 for short
bowel syndrome. Formulary. 2012;47(9):314-315.

DiBaise JK. Short bowel syndrome and small bowel
transplantation. Curr Opin Gastroenterol 2014;
30(2):128-133.

Ferrone M, Scolapio JS. Teduglutide for the treat-
ment of short bowel syndrome. Ann Pharma-
cother. 2006;40(6):1105-1109.

Janssen P, Rotondo A, Mulé F, Tack J. Review
article: A comparison of glucagon-like peptides 1
and 2. Aliment Pharmacol Ther 2013; 37(1):18-36.

Jeppesen PB. Gut hormones in the treatment of
short-bowel syndrome and intestinal failure. Curr

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja opisuje farma-
kokinetyke i przedstawia podsumowanie danych dotyczacych efek-
tywnosci klinicznej teduglutydu w leczeniu chorych z zespotem kroét-
kiego jelita; brak informacji o zastosowanej strategii wyszukiwania
(przeszukanych baz danych, zastosowanych stéw kluczowych, zakresu
czasu objetego wyszukiwaniem)

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja uaktualnia
dane dotyczgce postepdw w leczeniu zespotu jelita krotkiego i prze-
szczepien jelita cienkiego; brak informacji o zastosowanej strategii
wyszukiwania (przeszukanych baz danych, zastosowanych stéw klu-
czowych, zakresu czasu objetego wyszukiwaniem)

Przeglad systematyczny dotyczacy stosowania teduglutydu w ramach
terapii adjuwantowej u chorych z ZKJ; przedstawiono opis farmakoki-
netyki i farmakodynamiki oraz wyniki badan klinicznych 1 i Il fazy,
jednak w zadnym badaniu nie stosowano zalecanej obecnie dawki
leku 0,05 mg/kg/dzien; skrotowo wspomniano o badaniu RCT Ill fazy:
Jeppesen 2011, bedacym w toku w momencie publikacji przegladu

Przeglad nie ma na celu oceny klinicznej teduglutydu w zespole jelita
krétkiego, a ogélne poréwnanie funkcji peptydéw GLP-1 oraz GLP-2,
a takze podsumowanie przedklinicznych oraz klinicznych wynikéw
wspierajgcych nowe terapie celowane na te peptydy

Brak znamion przegladu systematycznego — opis stosowania hormo-
néw jelitowych w leczeniu zespotu krétkiego jelita i niewydolnosci
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Opin Endocrinol Diabetes Obes 2015; 22(1):14-20.

Jeppesen PB. Modern treatment of short bowel
syndrome. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2013;
16(5):582-587.

Jeppesen PB. New approaches to the treatments
of short bowel syndrome-associated intestinal
failure. Curr Opin Gastroenterol 2014; 30(2):182-
188.

Mardini HE, de Villiers WJ. Teduglutide in intesti-
nal adaptation and repair: light at the end of the
tunnel. Expert Opin Investig Drugs 2008;
17(6):945-951.

Norholk LM, Holst JJ, Jeppesen PB. Treatment of
adult short bowel syndrome patients with
teduglutide. Expert Opin Pharmacother 2012;
13(2):235-243.

jelit; brak informacji o zastosowanej strategii wyszukiwania (przeszu-
kanych baz danych, zastosowanych stéw kluczowych, zakresu czasu
objetego wyszukiwaniem)

Brak znamion przegladu systematycznego — opis teduglutydu jako
leku ostatnio zarejestrowany przez FDA oraz EMA w leczeniu zespotu
jelita krotkiego; brak informac;ji o zastosowanej strategii wyszukiwa-
nia, informacji o przeszukanych bazach danych oraz o zastosowanych
stowach kluczowych

Brak znamion przegladu systematycznego — podsumowanie wynikow
badan klinicznych Il i lll fazy oceniajgcych terapie teduglutydem

u chorych z ZKJ; brak informacji o zastosowane;j strategii wyszukiwa-
nia (przeszukanych baz danych, zastosowanych stéw kluczowych,
zakresu czasu objetego wyszukiwaniem)

Brak znamion przegladu systematycznego — aktualizacja dowoddéw
naukowych dotyczacych stosowania teduglutydu u chorych z ZKJ;
jedynie w abstrakcie publikacji podano informacje o przeszukanej
bazie danych Medline i zastosowanych stowach kluczowych, w tekscie
publikacji nie przedstawiono jednak zadnych innych szczegétéw doty-
czacych strategii wyszukiwani (np. informacji o zakresie czasowym
wyszukiwania, zastosowaonych kryteriach selekcji, przeszukanych
innych zrédtach danych, wynikach wyszukiwania)

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja opisuje stoso-
wanie teduglutydu w leczeniu zespotu krétkiego jelita; brak informaciji
o wykonanym przegladzie systematycznym — nie podano informacji

o przeszukanych bazach danych medycznych, zastosowanych stowach
kluczowych i kryteriach selekcji badan
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3.7. Liczba trafien dla poszczegé6lnych kwerend

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 22 czerwca 2016 r.

Tabela 80. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

1 teduglutide[all] 92
2 revestive[all] 3
3 #1 OR #2 92

Tabela 81. Strategia wyszukiwania pierwotnych badar klinicznych w bazie Embase przez Elsevier.

Kwerendy Liczba trafien

1 teduglutidelall] 259
2 revestive[all] 18
3 #1 OR #2 259

Tabela 82. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w bazie Cochrane.

Kwerendy Liczba trafien

1 teduglutidelall] 33
2 revestive[all] 1

3 #1 OR #2 33
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3.8. Dodatkowe wyniki metaanaliz ro6znicy ryzyka

3.8.1. Odpowiedz na leczenie

Wykres 12. Wynik metaanalizy rdznicy prawdopodobieristwa wystgpienia odpowiedzi na leczenie;
teduglutyd vs placebo; badania Jeppesen 2011 i STEPS.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
|
1
Jeppesen 2011 i . 0,39 (0,19; 0,60) 33,81%
1
|
STEPS . 0,33(0,13;0,52) 66,19%
1
Wynik metaanalizy 0,35 (0,20; 0,50)
model fixed; p = 0,6191 NNT =3 (3; 5); p < 0,0001
P 0 0,2 0,4 0,6 038 >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
3.8.2. Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane

Wykres 13. Wynik metaanalizy roznicy ryzyka wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych; te-
duglutyd vs placebo,; badania Jeppesen 2011 i STEPS.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
i
|
Jeppesen 2011 0,01 (-0,14; 0,15) 33,81%
|
1
STEPS . 0,02 (-0,15; 0,19) 66,19%
1
Wynik metaanalizy 0,02 (-0,10; 0,14)
model fixed; p = 0,8581 p =0,7808
P -0,2 -0,1 0 0,1 0,2 0,3 \
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.8.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Wykres 14. Wynik metaanalizy rdznicy ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych; teduglu-
tyd vs placebo,; badania Jeppesen 2011 i STEPS.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
|
1
Jeppesen 2011 . 0,06 (-0,22; 0,34) 33,81%
1
|
STEPS . 0,07 (-0,13; 0,27) 66,19%
1
Wynik metaanalizy 0,07 (-0,09; 0,23)
model fixed; p = 0,9501 p =0,4180
P -0,4 -0,2 0 0,2 0,4 R
Y Ll
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
3.8.4. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia

Wykres 15. Wynik metaanalizy rdZnicy ryzyka wystgpienia zdarzen niepoZzgdanych prowadzgcych do
zakoriczenia leczenia; teduglutyd vs placebo; badania Jeppesen 2011 i STEPS.

Nazwa badania RD (95% Cl) Waga (%)
|
1
Jeppesen 2011 ] . 0,11 (-0,06; 0,28) 33,81%
|
1
1
STEPS | -0,02 (-0,12; 0,08) 66,19%
|
Wynik metaanalizy 0,02 (-0,07; 0,11)
model fixed; p = 0,1824 p=0,6314
P -0,2 0,1 0 0,1 0,2 0,3 0,4 -
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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3.9. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wigczonych do ra-

portu

3.9.1.

Badania z randomizacja

Tabela 83. Charakterystyka (critical appraisal) badania Jeppesen 2011.

Jeppesen 2011 (p

(NCT00081458)

ublikacje: Jeppesen 2011, O’Keefe 2013; doniesienia: Gilroy 2010, Jeppesen 2008)

Rodzaj badania

Zaslepienie

Skala Jadad
Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza staty-
styczna

Punkty korncowe

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacja, bez zaslepienia, w uktadzie réwnolegtym, z kontrolg
placebo + otwarta wydtuzona faza O’Keefe 2013

tak
5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA

32 (9 panistw z Ameryki Pétnoc-

hi
nej i Europy, w tym Polska) Sponsor Shire

24 tygodnie

oszacowano, iz w celu wykazania z 2 90% moca statystyczng zmiany odsetka chorych z od-
powiedzig na leczenie (zmniejszenie zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe o > 20%

w 20. tyg. i jego utrzymanie w 24. tyg. badania), co srednio, jak przyjeto odpowiada jednemu
dniu bez zywienia pozajelitowego (od 5% w grupie placebo do 50% w grupach interwencji)
randomizacji nalezy poddac 80 chorych (po 32 do kazdej z grup otrzymujgcych teduglutyd

i 16 z grupy placebo)

o dla gtdwnego punktu korncowego wykonano poréwnanie dla par wigzanych
z zastosowaniem analizy kowariancji dla par obserwacji (rozszerzenie testu Wilcoxona dla
par obserwacji) z warstwami wyrdznionymi ze wzgledu na wyjsciowy poziom zapotrze-
bowania na zywienie pozajelitowe zastosowany w trakcie randomizacji i grupami, z wyj-
Sciowg tygodniowg objetoscig mieszanin odzywczych jako kowariatg i procedurg zmniej-
szania dla poréwnania wielokrotnego; dla gtdwnego punktu dodatkowego test par wig-
zanych z zastosowaniem doktadnego testu Fishera

e wyniki przedstawiano w postaci srednich i SD

e przyjeto poziom istotnosci statystycznej a = 0,05 w tescie dwustronnym

Gtéowne:

e ocena odpowiedzi na leczenie, z uwzglednieniem wielkosci zmian zapotrzebowania na ZP
i czasu utrzymywania sie odpowiedzi (graded response score)

Dodatkowe:

e odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie — zmniejszenie zapotrzebowania na zywienie
pozajelitowe 0 > 20% w 20. i 24. tygodniu

e zmiana zapotrzebowania na ZP

e zmiana podazy energii pokrywanej zywieniem pozajelitowym

e zmniejszenie liczby dni Zzywienia pozajelitowego w ciggu tygodnia o > 1 dzien

e zmiana skumulowanego wptywu na objetos¢ ptynéw (FCE)

e zmiana podazy doustnej ptyndw, diurezy, masy i sktadu ciata, stezenia cytruliny w oso-
czu, morfologii jelita

e ocena jakosci zycia

e ocena bezpieczenstwa
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Jeppesen 2011 (publikacje: Jeppesen 2011, O’Keefe 2013; doniesienia: Gilroy 2010, Jeppesen 2008)

(NCT00081458)

Interwencja i komparatory

e interwencja: teduglutyd w dawce 0,05 mg/kg masy ciata/dzien lub teduglutyd w dawce 0,10 mg/kg masy
ciata/dzien (dawka nieopisywana w niniejszym raporcie), podskérnie w 1 z 3 kwadrantéw brzucha lub ud
codziennie rano + standardowe leczenie (zywienie pozajelitowe)

o kontrola: placebo (zliofilizowany proszek zawierajacy L-histydyne, mannitol, mono- i difosforan sodu; sub-
straty zawierat rowniez lek) + standardowe leczenie (zywienie pozajelitowe)

Modyfikacja zywienia pozajelitowego: zmniejszenie wyjsciowej objetosci mieszaniny odzywczej o < 10% co

4 tygodnie, poczgwszy od 4. tygodnia do korica okresu leczenia (maksymalnie 5 razy), w przypadku zwiekszenia
48-godzinnej diurezy o > 10% objetosci wyjsciowej; wieksza redukcja objetosci zywienia pozajelitowego dozwo-
lona w sytuacji zwiekszenia diurezy > 2,0 |/dzien

Dodatkowe leczenie: leki przeciwbiegunkowe, leki zmniejszajgce wydzielanie

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji

TED 0,05
mg/kg/dzien

placebo

Populacja

chorzy obu ptci w wieku > 18 lat

ZKJ z powodu resekgcji jelita

zalezno$¢ od zywienia pozajelitowego (ptyndw, elektrolitoéw lub sktadnikéw odzywczych)
przyjmowanego = 3 razy w tygodniu przez okres > 12 miesiecy przed rozpoczeciem bada-
nia

cigza lub karmienie piersig

BMI < 18 lub > 27 kg/m2

aktywna choroba Crohna w standardowej ocenie badacza

enteropatia poradiacyjna, sklerodermia, celiakia, sprue oporna na leczenie lub tropikalna,
cukrzyca

uzaleznienie od alkoholu lub narkotykéw w ciggu ostatniego roku

nieprawidtowa czynno$¢ watroby: ALT i AST > 2 x GGN, bilirubina catkowita > 1,25 x GGN
lub fosfataza alkaliczna > 2,5 x GGN

nieprawidtowa czynnos$¢ nerek: stezenie kreatyniny w osoczu lub azotu mocznikowego
we krwi > 1,5 x GGN

stezenie sodu w moczu < 20 mmol/dzien

jakakolwiek hospitalizacja w ciggu miesigca przed wtgczeniem do badania

wczesniejsze stosowanie teduglutydu lub potencjalne uczulenie na teduglutyd lub jego
sktadniki

stosowanie infliksymabu, hormonu wzrostu lub czynnikdw wzrostu, tj. natywne GLP-2 lub
innych terapii biologicznych

w trakcie ostatnich 12 tygodni

stosowanie kortykosteroidéw systemowych, metotreksatu, cyklosporyny, takrolimusu,
sirolimusu, oktreotydu, dozylnej glutaminy lub innych lekdw eksperymentalnych w trak-
cie ostatnich 30 dni

stosowanie lekéw hamujacych perystaltyke jelit lub przeciwbiegunkowych (loperamidu,
difenoksylatu, kodeiny i innych opiatéw), antagonistéw receptora H2, inhibitoréw pompy
protonowej, zywic jonowymiennych, doustnej glutaminy, diuretykéw i doustnych roz-
twordw nawadniajacych powinno by¢ stabilne w tracie > 4 tyg. przed rozpoczeciem ba-
dania i w jego trakcie

Srednie zapotrze-  Srednia podaz
bowanie naZP  energii pokrywana
(SD) [ml/dzier]  ZP (SD) [kJ/dzien]

1374 (639)
(n=34)

Sredni wiek Liczba Srednie BMI
(SD) [lata]  mezczyzn (%)  (SD) [kg/m’]

35 47,1(14,2) 17 (48,6%) 21,2 (3,0) 3992 (2689)

16 49,4 (15,1) 7 (43,7%) 22,0 (2,9) 1531 (874) 3385 (2591)
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Jeppesen 2011 (publikacje: Jeppesen 2011, O’Keefe 2013; doniesienia: Gilroy 2010, Jeppesen 2008)

(NCT00081458)
ré‘z"\r:‘ilé:c:::zy nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (TED 0,05 mg/dzien vs
T placebo) w wyjsciowych charakterystykach pacjentow
el ChorzY oI?Jea Chorzy p(?dda?'nl Analiza N Anallz? Ukonczgnle
skryningiem randomizacji skutecznosci bezpieczenstwa badania
TED 0,05 35 35 (100%) 35 (100%) 27 (77%)
mg/kg/dzien "
139
placebo 16 16 (100%) 16 (100%) 15 (94%)
tacznie 139* 51 51 (100%) 51 (100%) 42 (82%)

*tgcznie z nieopisywang w niniejszym raporcie grupg teduglutydu w dawce 0,10 mg/kg/dzien

Wyniki

Skutecznosé kliniczna (TED 0,05 mg/kg/dzien vs placebo, N =35 vs N = 16)

Okres obserwacji: 24 tygodnie

odpowiedz na leczenie: 16 (46%) vs 1 (6%), p = 0,005

uzyskanie autonomii pokarmowej: 2 (6%) vs 0 (0%)

$rednie zmniejszenie tygodniowego zapotrzebowania na ZP [I/tydz.]: - 2,50 vs -0,90, p = 0,08

$rednie zmniejszenie dobowego zapotrzebowania na ZP (SD) [ml/dzien]: - 354 (334); p < 0,05 vs -128 (202);
p =0,03

$rednia zmiana dobowej diurezy (SD) [ml/dzien]: 367 (485), p < 0,05 vs bd., NS

$rednia zmiana doustnej podazy ptynéw (SD) [ml/dzien]: -20 (840) vs -59 (793), p = 0,88

$rednia zmiana masy ciata (SD) [kg] (n =27 vs n =16): 1,2 (2,8) vs 0,2 (3,1), p = 0,31

érednia zmiana dobowej podazy energii w ZP (SD) [kJ/dzieA]: -912 (1333); p = 0,001 vs -243 (450); p = 0,056
$rednia zmiana catkowitej zawartosci mineratéw w kosciach (SD) (n = 27 vs n = 15): 0,009 (0,048) vs -0,016
(0,05), p = 0,06

$rednia zmiana stezenia cytruliny w osoczu (SD) [umol/I] (n =26 vs n = 16): 10,9 (11,3) vs 1,9 (5,0),

p < 0,0001

$rednia zmiana masy ciata (SD) [kg]: 1,2 (2,8) vs 0,2 (3,1), p = 0,31

$rednia zmiana skumulowanego wptywu na objeto$¢ ptyndw (FCS) (SD) [ml/dzien]: -816 (982), p = 0,03

nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w ocenie jakosci zycia chorych wedtug
kwestionariuszy SF-36, EQ-5D, IBDQ

Bezpieczenstwo

Okres obserwacji: 24 tygodnie

jakiekolwiek AEs: 33 (94%) vs 15 (94%)

jakiekolwiek ciezkie (serious) AEs: 13 (37%) vs 5 (31%)

jakiekolwiek AEs lub ciezkie (serious) AEs prowadzgce do przerwania leczenia: 6 (17%) vs 1 (6%) (ciezkie AE
odnotowano u 1 chorego z grupy placebo)

najczestsze AEs: zaparcia (2/35 vs 0/16), nudnosci (1/35 vs 0/35), wymioty (1/35 vs 0/35), astenia (1/35 vs
0/35), zwiekszone stezenie leku (1/35 vs 0/35)

najczestsze SAEs: $pigczka (1/35 vs 0/35), zaburzenia smaku (dysguesia) (1/35 vs 0/35), nadmierna senno$é
(hypersomnia) (1/35 vs 0/35), (wszystkie odnotowano u 1 chorego), sepsa zwigzana z cewnikiem (0/35 vs
1/16);

nie odnotowano zmian parametréow laboratoryjnych

ocena histopatologiczna pobranych biopsji nie wykazata zmian dysplastycznych

Uwagi

W niniejszym raporcie przedstawiono dane dotyczace teduglutydu podawanego w dawce 0,05 mg/kg/dzien,




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

Jeppesen 2011 (publikacje: Jeppesen 2011, O’Keefe 2013; doniesienia: Gilroy 2010, Jeppesen 2008)

(NCT00081458)

ktora jest zalecana przez Charakterystyke Produktu Leczniczego; nie uwzgledniono danych dla grupy z daw-
ka leku 0,10 mg/kg/dzien

e chorzy po zakonczeniu etapu z randomizacjg mogli kontynuowac leczenie teduglutydem przez dodatkowe
28 tygodni w ramach otwartej wydtuzonej fazy O’Keefe 2013

e randomizacja: w stosunku 2:2:1, z uzyciem generowanego komputerowo interaktywnego systemu gtosowe-
go; czynnik stratyfikacji: zapotrzebowanie na mieszaniny odzywcze stosowane w zywieniu pozajelitowym
okreslane na 3. poziomach: 1) ptyny i elektrolity 3-7 x/tydzien; 2) ptyny i substancje odzywcze 3-5 x/tydzien;
3) ptyny i substancje odzywcze 6-7 x/tydzien

e zadlepienie: podobny wyglad leku i placebo; wymagano, aby ocene fizyczng i ocene bezpieczerstwa oraz
ocene zywienia pozajelitowego przeprowadzaty niezalezne zespoty badaczy (ze wzgledu na obrzek stomii
zwigzany z terapig GLP-2 i teduglutydem, ktdry mogtby zniesc zaslepienie badaczy)

e etapy badania: skryning (maksymalnie 8 tyg.), okres optymalizacji zywienia pozajelitowego (ustalenie mini-
malnej objetosci mieszaniny odzywczej zapewniajgcej dobowg produkcje moczu w zakresie 1,0-2,0 I/dzien;
maksymalnie 8 tyg.), okres stabilizacji (4-8 tyg.), okres obserwacji (od momentu randomizacji przez 24 tyg.);
po zakonczeniu 24. okresu obserwacji pacjenci mieli mozliwos¢ kontynuowania leczenia w ramach 28-
tygodniowej fazy wydtuzonej

e poczatkowo odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako odsetek chorych ze zmniejszeniem zapotrzebowania
na zywienie pozajelitowe o0 > 20% w 20. tyg. i w 24. tyg. obserwacji w stosunku do wartosci wyjsciowej; po
weryfikacji protokotu przez niezaleznego statystyka i komisje nadzorujacg badanie (regulatory panel), przed
zamknieciem bazy danych, wprowadzono ocene odpowiedzi na leczenie (graded response score) uwzgled-
niajgcg wielkos¢ zmniejszenia zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe i czas utrzymania sie odpowiedzi:
o zmniejszenie zapotrzebowania: o < 20%, w zakresie 20-39%, o > 40% w 16. tygodniu i utrzymujace sie do

20. tygodnia, i jednoczesnie:
o zmniejszenie zapotrzebowania: o < 20%, kolejno w zakresie 20-39% lub 40-99%, o 100% (zakonczenie
zywienia pozajelitowego) w 20. tygodniu i utrzymujgce sie do 24. tygodnia.

Najnizszy stopien odpowiedzi na leczenie (ocena 0) stwierdzano, gdy zmniejszenie zapotrzebowania na zywie-

nie pozajelitowe wynosito < 20% w 20. i 24. tygodniu (niezaleznie od zmniejszenia tego zapotrzebowania we

wczesniejszych punktach czasowych oceny), natomiast najwyzszy stopien (ocena 5) w przypadku > 40% zmniej-
szenia zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe w 16. tygodniu, utrzymujacego sie do 20. tygodnia, ktére

w dalszym okresie obserwacji (pomiedzy 20. a 24. tygodniem) wynosito 100%.

Tabela 84. Charakterystyka (critical appraisal) badania STEPS (Jeppesen 2012).

STEPS (publikacje: Jeppesen 2012, Jeppesen 2013, Schwartz 2016; doniesienia: Fujioka 2015b, Jeejeebhoy

2014, Jeppesen 2011a, Jeppesen 2014, Jeppesen 2014a, Schwartz 2013) (NCT00798967)

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacja, z zaslepieniem, w ukfadzie réwnolegtym, z kontrolg

GCLLRELEIL placebo + otwarta wydtuzona faza STEPS-2 (Schwartz 2016)
Zaslepienie  tak

SkalaJadad 4 (R2; B1; W1) Klasyfikacja AOTMIT [IA

27 (10 panstw z Ameryki Pot-
nocnej i Europy, w tym Polska)

NPS Pharmaceutical and Nycomed,

Liczba osrodkow a Takeda company

Sponsor

Okres obserwacji 24 tygodnie

w oparciu o czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w badaniu Jeppesen 2011 osza-

Oszacowanie cowano, iz w celu wykazania odsetka odpowiedzi na poziomie 35% i 6%, odpowiednio
wielkosci proby w grupach teduglutydu i kontrolnej, randomizacji nalezy poddac 86 chorych (90% moc testu
statystycznego w tescie dwustronnym, a = 0,05)
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STEPS (publikacje: Jeppesen 2012, Jeppesen 2013, Schwartz 2016; doniesienia: Fujioka 2015b, Jeejeebhoy

2014, Jeppesen 2011a, Jeppesen 2014, Jeppesen 2014a, Schwartz 2013) (NCT00798967)

e analizy statystyczne przeprowadzono w populacji ITT z zastosowaniem testu Mantel-
Haenszel, dopasowanego pod wzgledem czynnikdw stratyfikacji (zapotrzebowanie na
zywienie pozajelitowe < 6 lub > 6 | /tydzien); réznice miedzy grupami poréwnywano
z wykorzystaniem analizy kowariancji z uwzglednieniem wptywu wyjsciowego leczenia
i zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe oraz potencjalnych interakcji tych dwdch
zmiennych

e przyjeto poziom istotnosci statystycznej a = 0,05

Analiza staty-
styczna

Gtéowne:

e odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie — zmniejszenie zapotrzebowania na ZP
0220% w 20. i 24. tygodniu

Dodatkowe:

e odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie — zmniejszenie zapotrzebowania na ZP w 24.
tygodniu

e zmiana zapotrzebowania na ZP

e zmniejszenie liczby dni z ZP w tygodniu o 2 1 dzier

e zmiana skumulowanego wptywu na objetosé ptyndw (FCE)

zmiana doustnej podazy ptyndw, diurezy, masy ciata, stezenia cytruliny w osoczu

ocena parametrow zyciowych, laboratoryjnych, stanu fizycznego i EKG

ocena jakosci zycia wedtug kwestionariusza SBS-QolL

ocena bezpieczenstwa

Punkty korncowe

Interwencja i komparatory

e interwencja: teduglutyd, w dawce 0,05 mg/kg masy ciata/dzien, podskdrnie + standardowe leczenie (zywie-
nie pozajelitowe)

o kontrola: placebo + standardowe leczenie (zywienie pozajelitowe)

Modyfikacja zywienia pozajelitowego: zmniejszenie objetosci mieszaniny odzywczej o 10-30% wartosci wyj-

Sciowej, poczgwszy od 2. tygodnia do konca okresu leczenia, w przypadku zwiekszenia 48-godzinnej diurezy

0 > 10% wartosci wyjsciowej

Dodatkowe leczenie: leki przeciwbiegunkowe, leki zmniejszajgce wydzielanie
Populacja

e chorzy obu ptci w wieku > 18 lat
e ZKJ z powodu resekgji jelita (uraz, nowotwor, choroba Crohna, choroba naczyniowa czy

skret jelit)
Kryteria e zalezno$c¢ od zywienia pozajelitowego (ptyndw, elektrolitow lub sktadnikéw odzywczych)
wiaczenia przyjmowanego 2 3 razy w tygodniu przez okres 2 12 miesiecy przed rozpoczeciem ba-
dania

e pacjenci z chorobg Crohna musieli wykazywac remisje kliniczna w ciggu > 12 miesiecy
przed rozpoczeciem leczenia

e BMI<15kg/m’

e nowotwor w ciggu ostatnich 5 lat

e nieswoiste zapalenie jelit leczone przewlektg ogélnoustrojowg terapiag immunosupresy;j-
ng, ktéra zostata rozpoczeta lub zmieniona w ciggu ostatnich 3 miesiecy, badz leczone
lekami biologicznymi w ciggu ostatnich 6 miesiecy, nieswoiste zapalenie jelit wymagaja-
ce przewlektej ogdlnoustrojowej terapii immunosupresyjnej w celu kontroli objawow

e nieleczone zmiany przednowotworowe lub nowotworowe, zmiany w biopsji kolonosko-
powej lub polipektomii, powazne zabiegi chirurgiczne dotyczace jelit lub inne zaplano-
wane

e W czasie trwania badania, przewlekte zapalenie trzustki lub pecherzyka zétciowego

e uposledzenie uktadu odpornosciowego (np. AIDS, ciezki ztozony niedobdr odpornosci),

Kryteria
wykluczenia
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STEPS (publikacje: Jeppesen 2012, Jeppesen 2013, Schwartz 2016; doniesienia: Fujioka 2015b, Jeejeebhoy

2014, Jeppesen 2011a, Jeppesen 2014, Jeppesen 2014a, Schwartz 2013) (NCT00798967)

nadwrazliwos¢ lub alergie

e trwajgce enteropatia poradiacyjna lub popromienne uszkodzenie tkanki jelit, celiakia,
sprue oporna na leczenie lub tropikalna, pseudoniedroznosc jelit

e powazne niekontrolowane choroby psychiatryczne

e istotne, aktywne, niekontrolowane i nieleczone choroby ogdlnoustrojowe (np. sercowo-
naczyniowe, oddechowe, endokrynne, schorzenia nerek, watroby czy centralnego ukta-
du nerwowego, zakazenia)

e uzaleznienie od alkoholu lub narkotykéw w ciggu ostatniego roku

e wczesniejsze stosowanie teduglutydu

e stosowanie natywnych GLP-2 lub ludzkiego czynnika wzrostu

e W ciggu 6 miesiecy przed skryningiem

e >4 hospitalizacje spowodowane przez ZKJ w ciggu 12 miesiecy lub hospitalizacja w ciggu
30 dni przed skryningiem

e nadwrazliwos¢ lub alergie na teduglutyd lub jego sktadniki lub GLP-2

e uchorych z zachowang okreznicg wymagane byto wykonanie kolonoskopii w celu wyklu-
czenia polipow lub aktywnej choroby jelit

Charaktervstvka Sredni wiek Liczba Srednie BMI  Srednia objetoé¢ Srednia liczba dni
o ulayc'iy N (SD; zakres) meczyzn (%) (SD; zakres) ZP (SD) 2 ZP (SD)
el [lata] Gzezyzn (% [kg/m?] [ml/dzieri] [dni/tydz.]

TED 0,05 50,9 22,5 1844 (1057)
) ’ 0, . _
mg/kg/dzien 43 (12,6; 22-78) 21 (49%) (3,2;17,6-29,8) (n = 42) 5,6 (1,7)
(n=42)
49,7 o 22,3
placebo 43 (15,6; 18-82) 19 (44%) (3.1; 17,5-28,6) 1929 (1026) 5,9 (1,5)
,‘.NYJSCIO)Ne nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w wyjsciowych charaktery-
réznice miedzy L
. stykach pacjentéow
grupami
e ChorzY ol:necn Chorzy pc?dda?'nl Analiza s’kytecz- Anallza’ bezpie- Ukonczer.ne ba-
skryningiem randomizacji nosci czenstwa dania
TED 0'0.5 . 43 43 (100%) 42 (98%) 39 (91%)
mg/kg/dzien 132
placebo 43 43 (100%) 43 (100%) 39 (91%)
tacznie 132 86 86 (100%) 85 (99%) 78 (91%)
Wyniki

Skutecznosé kliniczna (TED 0,05 mg/kg/dzien vs placebo, N = 43 vs N = 43)
Okres obserwacji: 24 tygodnie

e odpowiedz na leczenie: 27 (63%) vs 13 (30%), p = 0,002

e odsetek chorych z odpowiedzia na leczenie w 24. tyg. badania: 30 (77%) vs 18 (46%), p = 0,01

e uzyskanie autonomii pokarmowej: 0 (0%) vs 0 (0%)

e zmniejszenie liczby dni ZP w tygodniu o > 1 dzieh (n =39 vs n = 39): 21 (54%) vs 9 (23%), p = 0,005

e $rednie zmniejszenie tygodniowego zapotrzebowania na ZP [I/tydz.]: -4,4 (3,8) vs -2,3 (2,7), p < 0,001

e $rednie procentowe zmniejszenie tygodniowego zapotrzebowania na ZP (SD): 32% (19%) vs 21% (25%),
p =0,030

e $rednia zmiana doustnej podazy ptynéw (SD) [ml/dzien]: -26,5 (76,2) vs 227,3 (83,6), p < 0,05

e $rednia zmiana stezenia cytruliny w osoczu (SD) [umol/I]: 20,6 (17,5) vs 0,7 (6,3), p < 0,0001

e $rednia zmiana masy ciata (SD) [kg]: 1,0 (3,7); p = 0,10 vs -0,6 (2,8); p = 0,20

e $rednia zmiana skumulowanego wptywu na objetos¢ ptynow (FCE) (SD) [I/tydz.]: -5,4 (6,0) vs 1,1 (4,3),
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STEPS (publikacje: Jeppesen 2012, Jeppesen 2013, Schwartz 2016; doniesienia: Fujioka 2015b, Jeejeebhoy

2014, Jeppesen 2011a, Jeppesen 2014, Jeppesen 2014a, Schwartz 2013) (NCT00798967)
p< 0,0006

Bezpieczenstwo (TED 0,05 mg/kg/dzien vs placebo, N = 42 vs N = 43)

Okres obserwacji: 24 tygodnie

e ciezkie (serious) AEs wystepujace w trakcie leczenia: 15 (36%) vs 12 (28%)

e >1 AE wystepujgce w trakcie leczenia: 35 (83%) vs 34 (79%)

e AEs prowadzace do przerwania leczenia: 2 (5%) vs 3 (7%)

e najczestsze AEs: bdl brzucha (31% vs 23%), nudnosci (29% vs 19%), zmiany w obrebie stomii (24% vs 7%),
wzdecia (21% vs 2%)

e przeciwciata przeciw teduglutydowi: 1 (2%) vs 0 (0%)

e nie odnotowano rdznic pomiedzy grupami w zakresie parametréw laboratoryjnych/chemicznych, wynikéow
badan hematologicznych

Uwagi

e po zakonczeniu etapu z randomizacja chorzy mogli kontynuowac leczenie teduglutydem przez dodatkowe
24 miesigce w ramach otwartej wydtuzonej fazy STEPS-2

e randomizacja: w stosunku 1:1, z zastosowaniem komputerowo generowanego interaktywnego systemu
gtosowego; czynnik stratyfikacji: zapotrzebowanie na mieszaniny odzywcze stosowane w zywieniu pozajeli-
towym: <€ 6 I/tydz. lub > 6| /tydz.

e zadlepienie: nie sprecyzowano opisu podwdjnego zaslepienia; okreslono jedynie, ze ocene fizyczng i ocene
bezpieczenstwa oraz ocene zywienia pozajelitowego przeprowadzaty niezalezne zespoty badaczy (ze wzgle-
du na reakcje w miejscu podania lub obrzek stomii zwigzany z terapig GLP-2 i teduglutydem, ktéry mdgtby
znies¢ zaslepienie badaczy)

e etapy badania: 1) skryning (1-7 dni), okres optymalizacji zywienia pozajelitowego (ustalenie minimalnej
objetosci mieszaniny odzywczej zapewniajgcej dobowg produkcje moczu w zakresie 1,0-2,0 I/dzierr; maksy-
malnie 8 tyg.), okres stabilizacji (4-6 tyg.); 2) okres obserwacji (od momentu randomizacji przez 24 tyg.)

3.9.2. Badania bez randomizacji

Tabela 85. Charakterystyka (critical appraisal) badania Compher 2015.

Compher 2015
Rodzaj badania  seria przypadkéw Okres obserwacji bd.
Klasyfikacja
Skala NICE 4/8 AOTMIT IvVC
Liczba osrodkow 1 Sponsor brak wsparcia finansowego

z zrédet zewnetrznych

o cel: opis doswiadczen klinicznych uzyskanych w zwigzku z leczeniem teduglutydem
Analiza statystyczna 7 chorych z niewydolnoscig przewodu pokarmowego zaleznych od podazy zywienia
i oszacowanie wiel- pozajelitowego
kosci proby nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci proby
e nie przeprowadzano analizy statystycznej wynikow

e teduglutyd w dawce 0,05 mg/kg/dzien (u jednego chorego 0,025 mg/kg/dzien), sto-
sowany Srednio przez 15,3 miesigca (zakres: 0,03-58 mies. u 5 chorych); u 1 pacjenta
nastgpito zmniejszenie dawki o potowe, a u innego terapie przerwano z powodu AEs
(reakcje w miejscu iniekgcji)

Interwencja

chorzy z ZKJ leczeni teduglutydem w osrodku prowadzgcym badanie (w innych bada-

Kryteria wiaczenia ) - © -
niach klinicznych lub po wprowadzeniu teduglutydu na rynek)
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Compher 2015

e posiadanie ubezpieczenia zdrowotnego lub zabezpieczenia finansowego umozliwiaja-
cego pokrycie dodatkowych kosztow terapii

planowany zabieg chirurgiczny przywracajacy ciggtos¢ przewodu pokarmowego lub

[ ]
Kryteria wykluczenia
4 4 chorzy z zabiegiem chirurgicznym w okresie 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania

Charakterysii.:yka N Liczba mezczyzn (%) Sredni wiek Dtugosc jelita cienkiego
populacji (zakres) [lata] (zakres) [cm]
Chorzy z ZKJ 7 3 (43%) 62 (41-75) 25-125

opis serii 7 przypadkow; czes¢ chorych, ktérzy byli potencjalnymi kandydatami do terapii
teduglutydem zrezygnowata przed rozpoczeciem leczenia: z powodu leku przed igtami
(n = 2), obawy przed zwiekszeniem rozmiaréw stomii (n = 1), obaw zwigzanych z ko-
niecznoscig przeprowadzenia badan (m.in. kolonoskopii) przed rozpoczeciem leczenia

Przeptyw chorych

e >20% zmniejszenie zapotrzebowania na ZP: 5/7 (71%)
e uzyskanie autonomii pokarmowej: 2/7 (29%)
e >1 dodatkowy dzien bez konieczno$ci podawania zywienia pozajelitowego: 3/7
Skutecznos¢ kliniczna (42,3%)
e >3 dodatkowe dni bez koniecznosci podawania zywienia pozajelitowego: 2/7 (28,6%)
e tygodniowe zapotrzebowanie na ZP [I/tydz.] (n = 7): przed TED: 12,5 (1,29-30,8) vs po
TED: 12,9 (0-49), rdznica 0,4

e uzadnego z 4 chorych, ktérzy byli leczeni TED w okresie 12 miesiecy nie odnotowano
polipéw podczas kolonoskopii

e AEs: ostre, przewlekte zapalenie pecherzyka zétciowego przy kamicy zétciowej
(2 chorych), zwiekszenie stomii (2), zasinienie w miejscu wstrzykniecia u antykoagu-

Bezpieczenstwo lowanego chorego (1), ostry bél brzucha, bez wyjscia stomijnego (1), nudnosci i mar-

twica ttuszczowa w miejscu iniekgji (1), zwiekszenie wagi, cigganie (welts) i bol
w miejscu iniekcji (1)

e u 1 chorego nie stwierdzono zadnego AEs w odpowiedzi na terapie TED

e ujednego chorego AEs doprowadzity do zakorczenia terapii TED

e uzyskanie autonomii pokarmowej (n = 2) — po 6 i 7 miesigcach terapii TED; u jednego
chorego po kolejnych 6 miesigcach zakoriczono terapie TED (z powodu zakoriczenia
Uwagi badania, w ktorym uczestniczyt), efekt utrzymywat sie przez 7 lat; u drugiego chorego
autonomia pokarmowa utrzymywata sie przez okres 1 roku po zaprzestaniu ZP i kon-
tynuowaniu teduglutydu

Tabela 86. Charakterystyka (critical appraisal) badania Compher 2015a.

Compher 2015a
Rodzaj badania opis przypadku Okres obserwacji 4,75 lat
Klasyfikacja
Skala NICE nd. AOTMIT IVD

brak wsparcia finansowego

Liczba osrodkow 1 Sponsor 2 #rodet zewnetrznych

cel: opis przypadku chorego z zespotem jelita krétkiego poddanego terapii tedugluty-
dem

nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci proby
nie przeprowadzano analizy statystycznej wynikow

[ ]
Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby
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Interwencja

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Chorzy z ZKJ

Przeptyw chorych

Skutecznos¢ kliniczna

Bezpieczenstwo

Uwagi

teduglutyd w dawce 0,05 mg/kg/dzien (jako interwencja stosowana w ramach bada-
nia klinicznego Il fazy) przez 4,75 lat

e nd.
e nd.
. . Sredni wiek, Dtugoséé jelita cienkiego
0,
N Liczba mezczyzn (%) (zakres) [lata] (zakres) [cm]
1 1 (100%) 63 <100

opis pojedynczego przypadku

e odpowied? na leczenie: 45% redukcja zapotrzebowania na ZP po 36 miesigcach tera-
pii TED

e uzyskanie autonomii pokarmowej: chory nie uzyskat niezaleznosci od ZP

e tygodniowe zapotrzebowanie na ZP [|/tydz.]: przed TED: 30,8 vs po TED: 14, réznica:
-16,8 (po 58 mies. leczenia)

e wzrost dobowej diurezy [l/dzief]: 21,09 do 1,1

e zmiana masy ciata w.p. vs po 58 mies. leczenia [kg]: 78,9 vs 74,3, rdznica: -4,6

e w okresie 4,75 lat obserwacji u chorego odnotowano zastoinowg niewydolnos¢ serca
(3. dzien terapii), zwiekszenie obszaru stomii, epizod hipomaniakalny (ktdry sie nie
powtorzyt), cholecystektomie z powodu przewlektego zapalenia pecherzyka zotcio-
wego, tachykardie; u chorego nie zaobserwowano polipdw; przyczyng sSmierci chore-
go byta nagta Smier¢ sercowa z powodu rozerwania i krwotoku blaszki miazdzycowej
w prawej tetnicy wiencowej

e brak

Tabela 87. Charakterystyka (critical appraisal) badania Gardner 2016.

Gardner 2016

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

]
Analiza statystyczna

i oszacowanie wiel-
kosci proby

Interwencja oraz
komparatory

Kryteria wiaczenia

e chorzy z ZKJ (wstepna diagnoza miedzy 1980-2015; ZKJ zdefiniowano jako dtugosc

e uczestnicy rehabilitacyjnego programu ambulatoryjnego osrodka schorzen przewodu

prospektywno-retrospektywne

. Okres obserwacji 1980-2015*
badanie z grupga kontrolng

Klasyfikacja
nd. AOTMIT ve
1 (Stany Zjednoczone) Sponsor bd.

cel: poréwnanie wynikdw pacjentdw stosujgcych zywienie pozajelitowe w odniesie-
niu do chorych, ktérym do takiego formy terapii dodano teduglutyd

nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci proby

w analizie statystycznej stosowano test t

teduglutyd (TED, nie podano informacji o stosowanej dawce i okresie leczenia), do-
dany do zywienia pozajelitowego oraz opieki medycznej (MNM, z ang. medical and
nutrition management) lub tylko MNM

pozostatego jelita cienkiego < 200 cm; powierdzona zapisem $rédoperacyjnym, ze-
wnetrznymi danymi i seriami rentgenogramow jelita cienkiego)

pokarmowego
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e co najmniej dwie wizyty gastroenterologiczne miedzy 2006 a 2015

Kryteria wykluczenia e nie sprecyzowano

Charakterystyka N Liczba mesczvzn Sredni wiek, Dtugos¢ jelita cienkiego
populacji &zczy (zakres; SD) [lata] (zakres) [cm]
53,5 42 (SD: 31) vs 89 (SD:
0,
Chorzy z ZKJ 18 5(28%) (27-78; SD: 14,4) 58)**

wtgczono 18 chorych przyjmujacych teduglutyd w osrodku prowadzacym badanie i spet-
Przeptyw chorych niajacych zatozone kryteria — nie wiadomo ilu pacjentéw wtgczono do poszczegdlnych
grup i uwzgledniono w opisie wynikow

TED+MNM vs MNM:
Skutecznos¢ kliniczna ¢  zmiana liczby dni stosowania zywienia pozajelitowego/tydzien: -1,5 vs brak zmian
e wzrost masy ciaty [kg]: 1,6 (SD: 3,4) vs 1,3 (SD: 4,6)
TED+MNM vs MNM:
Bezpieczefistwo e brak bélu podczas ostatniej wizyty kontrolnej: 80% vs 37%, OR = 6,6 (95% Cl: 2,3;
25,2), p< 0,05

w publikacji nie sprecyzowano informacji na temat stosowanej dawki i okresu lecze-

U .
wagt nia teduglutydem

*  wstepna diagnoza ZKJ;
** chorzy leczeni teduglutydem vs pacjenci nie otrzymujacy takiej terapii, p = 0,05.

Tabela 88. Charakterystyka (critical appraisal) badania Gill 2016.

Gill 2016

Rodzaj badania  retrospektywna seria przypadkéw Okres obserwacji od 2013 r.*

Klasyfikacja
Skala NICE nd. AOTMIT IVC
Liczba osrodkéw 1 (Stany Zjednoczone) Sponsor bd.

cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania teduglutydu u chorych
z zespotem jelita krétkiego

nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci proby

nie przeprowadzano analizy statystycznej wynikow

L]
Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

Interwencja oraz

T teduglutyd w dawce 0,05 mg/kg/dzien (nie podano informacji o okresie leczenia)

Kryteria wiaczenia chorzy z ZKJ, ktérzy rozpoczeli leczenie teduglutydem

e jelito krétkie z cechami obstrukcji

wola do poddania sie przeszczepowi

czas zywienia pozajelitowego < 6 miesiecy
naduzywanie tytoniu i nowotwdr w wywiadzie

Kryteria wykluczenia :

Sredni wiek, Dtugos¢ jelita cienkiego
(zakres) [lata] (zakres) [cm]

Charakterystyka

populacji N Liczba mezczyzn

Chorzy z ZKJ 5 bd. bd. bd.
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Przeptyw chorych

[ )
Skutecznos¢ kliniczna
[ )

Bezpieczenstwo

Uwagi

opis serii 5 przypadkow; autorzy wskazali, ze sposrdd 22 pacjentdéw z ZKJ z osrodka ba-
dawczego 14 chorych nie spetnito kryteriow kwalifikacji do terapii teduglutydem (stwier-
dzono u nich: jelito krotkie z cechami obstrukcji, wole do poddania sie przeszczepowi,
czas zywienia pozajelitowego < 6 miesiecy czy naduzywanie tytoniu i nowotwor w wy-
wiadzie); pozostatych 3 pacjentdw nie rozpoczeto terapii z uwagi na ograniczenia ubez-
pieczenia zdrowotnego

co najmniej 25% redukcja objetosci ZP: 5/5 (100%)
autonomia pokarmowa: 3/5 (60%) ($rednio po 202 dniach terapii TED)

e odnotowano jeden zgon spowodowany wstrzagsem septycznym (uznany za niezwiga-
zany z leczeniem)
u zadnego z pacjentdw nie stwierdzono obrzeku ptuc, obstrukcji jelita czy reakcji
w miejscu iniekcji, ktére zostatyby uznane za zwigzane z terapie

e w publikacji nie sprecyzowano informacji na temat okresu leczenia teduglutydem
o 8/22 (36%) spetnito kryteria kwalifikujgce do leczenia teduglutydem, ale u 3 nie roz-
poczeto terapii z uwagi na ograniczenia ubezpieczenia zdrowotnego

* do momentu tworzenia doniesienia konferencyjnego.

Tabela 89. Charakterystyka (critical appraisal) badania Iturrino 2015.

Iturrino 2015

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

Interwencja

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

prospektywne badanie obserwa-

. . Okres obserwacji 7 dni
cyjne, bez grupy kontrolne;j

Klasyfikacja
78 AOTMIT IVA
1 Sponsor NPS Pharmaceuticals

e cel: ocena wptywu teduglutydu na funkcje motoryczng przewodu pokarmowego,
zdolnos¢ absorpcyjng jelit i wchtanianie monosacharydéw u 8 pacjentow z zespotem
krotkiego jelita, w poréwnaniu do placebo

e statystyki opisowe podano w postaci wartosci odsetkowych lub wartosci procento-
wych dla zmiennych nieciggtych oraz jako mediane (z rozstepem miedzykwartylowym
oraz wartosci $srednig z odchyleniem standardowym)

e w przypadku zmiennych opisowych podano btad standardowy

o efekty leczenia w grupie otrzymujacej teduglutydu w odniesieniu do grupy kontrolnej
poréwnywano przy pomocy sparowanego testu t lub testu Wilcoxona dla par obser-
wacji o ile miato to uzasadnienie

e prog istotnosci statystycznej: p < 0,05

e teduglutyd podskdrnie w dawce 0,05 mg/kg/dzier podawany przez 7 dni

e chorzy z ZKJ, zalezni od domowego zywienia pozajelitowego, leczeni teduglutydem,
ktérzy wyrazili che¢ uczestnictwa w badaniu
uczestnicy programu domowego zywienia pozajelitowego prowadzonego przez Mayo
Clinic

e Cigza, préby zajscia w ciaze, laktacja, uzaleznienie od alkoholu lub narkotykdéw
w ciggu ostatniego roku

e wczesniejsze stosowanie teduglutydu lub potencjalna alergia na lek lub jego sktado-
we

e cukrzyca, aktywna choroba Crohna, zapalenie trzustki, pierwotne zaburzenia czynno-
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$ci nerek (eGFR < 30 ml/min), enteropatia poradiacyjna, twardzina skéry, choroba
trzewna, sprue tropikalna, przewlekta pseudo-niedroznos$¢ w wywiadzie

e nowotwor ztosliwy — obecnie lub w wywiadzie

e hospitalizacja w ciggu miesigca przed wigczeniem do badania

e stosowanie oktreotydu, glutaminy IV, hormonu wzrostu lub czynnikéw wzrostu ta-
kich jak natywne GLP-2 w ciggu 12 tygodni przed wigczeniem, a takze lekow w fazie
badan w ciggu 30 dni przed wtgczeniem

e stosowanie wyrobow tytoniowych w ciggu 4 tygodni przed skryningiem lub doust-
nych kortykosteroidow, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych badz aspiryny na
tydzien przed skryningiem

e stosowanie sztucznych substancji stodzgcych (np. Splenda [sakraloza] lub Nutrasweet
[aspartam], laktuloza, mannitol) na 2 dni przed punktami pomiarowymi

e niestabilne dawki infliksymabu, azatiopryny, metotreksatu, cyklosporyny, takrolimu-
su czy sirolimusu w ciggu > 8 tygodni przed wtaczeniem i podczas trwania badania

e stabilne dawki lekdw moczopednych oraz doustnych roztworéw nawadniajgcych
w ciggu 2 4 tygodni przed wtgczeniem i podczas trwania badania

e stabilne dawki lekdw hamujacych perystaltyke jelit oraz wydzielania w ciggu 2 dni
przed wiaczeniem i podczas trwania badania

Charakterystyka Liczba mezczyzn, Sredni wiek, Dtugosc jelita cienkiego
- N
populacji n (%) (zakres) [lata] (zakres) [cm]
Chorzy z ZKJ 8 4 (50%) 54 (SD: 13) 63 (SD: 12)
A sposrod 18 pacjentow leczonych w osrodku prowadzacym badania skryningowi poddano

8 pacjentow, wszyscy zostali wigczeni do préby i ukoniczyli jg w catosci
Skutecznosc kliniczna e  brak

e AEs stwierdzono u 3 chorych: umiarkowany dyskomfort w jamie brzusznej; fagodne
i samoograniczajgce sie bdle gtowy i nudnosci oraz postepujgce zwiekszenie obszaru
stomii; fagodne zwiekszenie obszaru stomii (po zakoriczeniu leczenia nastgpita nor-
malizacja rozmiaru stomii)

Bezpieczenstwo

e badanie zaprojektowano jako prébe z randomizacjg, z kontrolg placebo, w uktadzie
naprzemiennym; w niniejszym raporcie zostato uwzglednione jako prospektywna
Uwagi préba bez grupy kontrolnej dotyczgca bezpieczeristwa stosowania teduglutydu, ze
wzgledu na brak punktoéw koncowych w ramach oceny skutecznosci klinicznej, ktére
rozpatrywano w raporcie (analizowanych we wtgczonych badaniach RCT)

Tabela 90. Charakterystyka (critical appraisal) badania Lam 2016.

Lam 2016

retrospektywne badanie obser-

Rodzaj badania . .
wacyjne, bez grupy kontrolnej

Okres obserwacji bd.

Klasyfikacja

Skala NICE nd. AOTMIT

IVA

brak wsparcia finansowego ze

Liczba osrodkéow 1 Sponsor -
zrédet zewnetrznych

Analiza statystyczna ¢ cel: opis do$wiadczer klinicznych uzyskanych w zwigzku z leczeniem teduglutydem 18
i oszacowanie wiel- chorych z zespotem jelita krétkiego zaleznych od zywienia pozajelitowego
kosci préby * nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci préby
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e nie przeprowadzano analizy statystycznej wynikow

Interwencja oraz teduglutyd (nie podano informacji o stosowanej dawce i okresie leczenia); zaden
komparatory chory nie przerwat leczenia z powodu AEs

e chorzy z ZKJ uczestniczacy w programie rehabilitacyjnym osrodka prowadzacego
Kryteria wiaczenia badanie, leczeni teduglutydem w latach 2009-2015 (w badaniach klinicznych lub po
wprowadzeniu teduglutydu na rynek)

Kryteria wykluczenia

nie sprecyzowano

Charakterystyka N Liczba mezczvzn Sredni wiek, Dtugos¢ jelita cienkiego
populacji Geczy (zakres) [lata] (zakres) [cm]
Chorzy z ZKJ 18 7 (39%) 47 (20-81) 63 (6-137)
A zidentyfikowano 18 chorych przyjmujacych teduglutyd w osrodku prowadzgcym badanie

— w opisie wynikéw uwzgledniono wszystkich chorych

e >1 dodatkowy dzien bez konieczno$ci podawania zywienia pozajelitowego: 14/18

(78%)

uzyskanie autonomii pokarmowej: 10/18 (55%)

e tygodniowe zapotrzebowania na ZP [I/tydz.]: przed TED: 12 (3-30) vs po TED: 5,8 (0-
35), réznica: -6,2

Skutecznos¢ kliniczna

nie stwierdzono zadnego przypadku AEs, ktére doprowadzitoby do przerwania terapii

Bezpieczenstwo
P TED

e w publikacji nie sprecyzowano informacji na temat stosowanej dawki i okresu lecze-

U .
wagt nia teduglutydem

Tabela 91. Charakterystyka (critical appraisal) badania Petruccelli 2015.

Petruccelli 2015

retrospektywne badanie obser-

Rodzaj badania . .
wacyjne, bez grupy kontrolnej

Okres obserwacji 38,5 (zakres: 3,9-86,4) tyg.
Klasyfikacja

Skala NICE nd. AOTMIT

IVA
NPS Pharmaceuticals, INC., Bed-

Liczba osrodkéow  bd. Sponsor minster, NJ.

cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania teduglutydu u chorych
z zespotem jelita krétkiego

nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci proby

nie podano sposobu przeprowadzenia analizy statystycznej

[ )
Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

teduglutyd (nie podano informacji o stosowanej dawce); $redni czas trwania leczenia:

Int j
nterwencja 38,5 (zakres: 3,9-86,4) tygodnia

chorzy z ZKJ leczeni teduglutydem, dla ktorych dane byty dostepne w bazie Speciali-
zed Infusion Pharmacy Service

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia e nie sprecyzowano

Charakterystyka . . 0 Sredni wiek Dtugos¢ jelita cienkiego
populacji N Liczba mezczyzn (%) (zakres) [lata] (zakres) [cm]
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Chorzy z ZKJ 52 21 (40%) 55 (25-76) bd.

Przeptyw chorych do analizy wtgczono 52 chorych — w opisie wynikéw uwzgledniono wszystkich chorych

e uzyskanie autonomii pokarmowej: 9/52 (17,3%)

e >1 dodatkowy dzien bez konieczno$ci podawania zywienia pozajelitowego: 23/52
(44,2%)

e >2 dodatkowe dni bez koniecznosci podawania zywienia pozajelitowego: 20/52

Skutecznosc kliniczna (38,5%)

e >3 dodatkowe dni bez koniecznosci podawania zywienia pozajelitowego: 15/52
(28,8%)

e roznica w zapotrzebowaniu na zywienie pozajelitowe po 12 miesigcach (przed lecze-
niem — po leczeniu) [I/tydzien]: -0,068 (SD: 0,7599)

najczestsze (= 10%): bdl brzucha, wymioty, biegunka, zmeczenie, odwodnienie oraz

Bezpieczenstwo . . . . -
powikfania zwigzane ze stomig zotgdkowo-jelitowa

Uwagi e w publikacji nie sprecyzowano informacji na temat stosowanej dawki teduglutydu

Tabela 92. Charakterystyka (critical appraisal) badania Solar 2015.

Solar 2015
Rodzaj badania  opis przypadku Okres obserwacji bd.
Klasyfikacja
Skala NICE nd. AOTMIT IVD
Liczba osrodkéw 1 Sponsor bd.

cel: opis przypadku pacjentki, u ktorej udato sie uzyskaé¢ autonomie pokarmowag na
skutek stosowania teduglutydu.

nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci proby

nie przeprowadzano analizy statystycznej wynikow

)
Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

Interwencja o teduglutyd podskdrnie w dawce 0,05 mg/kg/dzier przez 28 tygodni

Kryteria wiaczenia nd.

Kryteria wykluczenia ¢ nd.

Charakterystyka Sredni wiek

N Liczba mezczyzn (%) Dtugos¢ jelita cienkiego [cm]

populacji (zakres) [lata]
Chorzy 2 ZKJ 1 0 (0%) 24 60 cm jelita czczego i 3 cm jelita
kretego
Przeptyw chorych opis przypadku

e odpowiedz na leczenie: chora uzyskata autonomie pokarmowg po 28 tygodniach
terapii
Skutecznos¢ kliniczna ¢  tygodniowe zapotrzebowanie na ZP [I/tydz.]: przed TED: 10 vs po TED: 0, réznica: -10
e wzrost dobowej diurezy po 28 tygodniach leczenia [I/dzier]: 21,12 do 1,65
e wzrost masy ciata po 28 tygodniach leczenia [kg]: z 63,7 do 64,5, rdznica: 0,8

Bezpieczeistwo e nie przedstawiono oceny bezpieczenstwa




Solar 2015

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

Uwagi

e brak

Tabela 93. Charakterystyka (critical appraisal) badania Ukleja 2014.

Ukleja 2014

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

Analiza statystyczna
i oszacowanie wiel-
kosci proby

Interwencja

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Chorzy z ZKJ

Przeptyw chorych

Skutecznos¢ kliniczna

Bezpieczenstwo

Uwagi

retrospektywne badanie obser-

. . Okres obserwacji srednia: 6,2 (zakres: 1-12) mies.
wacyjne, bez grupy kontrolnej

Klasyfikacja
nd. AOTMIT VA
1 SR Brak wsparcia finansowego ze

zrodet zewnetrznych

e cel: ocena krotko- i dtugoterminowych punktéw koricowych u chorych z zespotem
jelita krétkiego otrzymujacych teduglutydu w celu okreslenia korzysci terapeutycz-
nych.

e nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci proby

e nie podano sposobu przeprowadzenia analizy statystycznej

e teduglutyd; sredni okres leczenia: 6,2 (zakres: 1-12) miesigca; u jednego pacjenta
zredukowane dawke (z powodu obrzeku stomii), a u innego pacjenta nastgpito prze-
rwanie leczenia z powodu AEs (niedroznos¢ jelita cienkiego)

chorzy z ZKJ leczeni teduglutydem w osrodku prowadzacym badanie

nie sprecyzowano

. . Sredni wiek Dtugosc jelita cienkiego
0,
N Liczba mezczyzn (%) (zakres) [lata] (zakres) [cm]
6 2 (33%) 45,8 (26-71) 75 (od ok. 30 do ok. 120)

zidentyfikowano 19 chorych z ZKJ, sposréd, ktorych do analizy wtgczono 6 leczonych
teduglutydem (w tym jeden, ktory zakonczyt terapie z powodu niedroznosci jelit); tedu-
glutydu nie stosowato 13 pacjentéw (2 z powodu stwierdzonego niedawno nowotworu,
1 ze wzgledu na niedawny zabieg chirurgiczny, 1 z uwagi na ogromne poszerzenie jelita
cienkiego, 1 z powodu braku ubezpieczenia i 8 ze wzgledu na brak zainteresowania tg
forma terapii)

e >20% redukcja zapotrzebowania na ZP: 6/6 (100%)

e uzyskanie autonomii pokarmowej: 5/6 (83%)

e tygodniowe zapotrzebowanie na ZP [|/tydz]: przed TED: 6,4 vs po TED: 0, rdznica
-6,4 (pacjent numer 6 opisany w publikacji Ukleja 2016)

e u wszystkich chorych obserwowano wzrost lub stabilng mase ciata

e odnotowano 3 AEs: niedroznosc¢ jelita cienkiego u 1 chorego oraz obrzek stomii
u 2 pacjentow (u jednego z nich byt on przyczyna redukcji dawki TED)
e niedroznosc jelita cienkiego byta przyczyng przerwania terapii TED

e w publikacji nie sprecyzowano informacji na temat stosowanej dawki teduglutydu

e w badaniu Ukleja 2014 do analizy wtgczono 6 chorych, u ktérych oceniono w okresie
od kwietnia 2013 r. do marca 2014 r.; dalszg sytuacje terapeutyczng i kliniczng jedne-
go z tych chorych przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym Ukleja 2016 (pacjent
nr6)
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Tabela 94. Charakterystyka (critical appraisal) badania Zyczynski 2015.

2Zyczynski 2015

Rodzaj badania

Skala NICE

Liczba osrodkow

]
Analiza statystyczna

i oszacowanie wiel-
kosci proby

Interwencja

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka
populacji

Chorzy z ZKJ
Przeptyw chorych

Skutecznos¢ kliniczna

Bezpieczenstwo

Uwagi

opis przypadku Okres obserwacji bd.
Klasyfikacja

nd. aotmir VP

1 Sponsor bd.

cel: opis przypadku chorej z przerzutowym miesakiem pragzkowanokomorkowym,
u ktérej stosowano teduglutydu

nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci proby

nie przeprowadzono analizy statystycznej

e teduglutyd (nie podano informacji o stosowanej dawce i okresie leczenia); po diagno-
zie miesaka pragzkowanokomdrkowego typu pecherzykowego terapia zostata prze-
rwana

e nd.
e nd.
. . Sredni wiek Dtugos¢ jelita cienkiego
0,
N Liczba mezczyzn (%) (zakres) [lata] (zakres) [cm]
1 0 (0%) 69 bd

opis pojedynczego przypadku

bd.

e po diagnozie przerzutowego miesaka pragzkowanokomérkowego typu pecherzykowa-
tego (metastatic alveolar rhabdomyosarcoma) w nosie i gardle terapia TED zostata
przerwana z powodu potencjalnego ryzyka przyspieszenia wzrostu nowotworu

e uznano, ze zwigzek leczenia z pojawieniem sie zmiany nowotworowej jest mato
prawdopodobny ze wzgledu na krdtki okres miedzy rozpoczeciem terapii a rozpozna-
niem nowotworu; rozwazono ewentualny wptyw na jego wzrost poprzez uwalnianie
IGF-1

e nowotwor ulegt catkowite]j regresji po zaprzestaniu terapii TED i wdrozeniu chemiote-
rapii z udziatem doksorubicyny, winkrystyny i cyklofosfamidu

e w publikacji nie sprecyzowano informacji na temat stosowanej dawki i okresu lecze-
nia teduglutydem
e leczenie TED przerwano, ze wzgledu na diagnoze choroby nowotworowej
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3.9.3. Ocena trwatosci efektu leczenia teduglutydem

Tabela 95. Charakterystyka (critical appraisal) badania Compher 2011.

Compher 2011

retrospektywne badanie obser-

Rodzaj badania . .
wacyjne, bez grupy kontrolnej

Okres obserwacji 12 miesiecy

Klasyfikacja
Skala NICE 6/8 AOTMIT IVA
. . . finansowe ze Zzrédet zewnetrz-
Liczba osrodkéw 11 Sponsor

nych

e cel: ocena zmian objetosci mieszaniny zywieniowej i wskaznika masy ciata (BMI)
Analiza statystyczna w okresie 12 miesiecy od zakoriczenia terapii teduglutydem stosowanym przez co
i oszacowanie wiel- najmniej 24 tygodnie
kosci proby nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci proby
e stosowano odpowiednie testy parametryczne i nieparametryczne

e brak (w badaniu przez 12 miesiecy obserwowano pacjentéw, ktorzy zakonczyli tera-
Interwencja pie teduglutydem stosowanym w ramach badania Jeppesen 2011 i jego wydtuzonej
fazy O’Keefe 2013)

e stosowanie terapii teduglutydem przez okres co najmniej 24 tygodni oraz posiadanie
Kryteria wiaczenia wynikéw odnosnie skutecznosci w momencie zakonczenia leczenia oraz w dalszym
okresie 3, 6 12 miesiecy

Kryteria wykluczenia

nie sprecyzowano

Mediana dtu- 5 c(i:hcjrrozs’yci
Charakterystyka Mediana wieku Liczba mez- gosci jelita rzaegwo dua Chorzy
populacji (zakres) [lata] czyzn (%) cienkiego (za- P z odpowiedzig
kres) [cm] pokarmowego
(%)
INC 15 49,8 8 (53%) 30 (0-213) 10 (67%) 12 (80%)
(o] - (o] (o]
Chorzy (21,6-66,5)
NEUT/DEC 22 >4, 12 (55%) 59 (10-170) 20 (91%) 13 (59%)
(21,0-68,2) ? ° °

wstepnie do badania wtgczono 39 chorych z 11 osrodkéow; dwéch chorych z danymi

w momencie zakonczenia terapii teduglutydem nie posiadato danych dla nastepujgcego
po nim 12-miesiecznego okresu obserwacji, wiec w analizie uwzgledniono 37 pacjentéw;
chorych sklasyfikowano do trzech grup ze wzgledu obserwowana zmiane objetosci ZP

w czasie 12 miesiecy po zakonczeniu stosowania teduglutydu: zmniejszenie (DEC,

n = 15), brak zmian (NEUT, n = 15) oraz zwiekszenie (INC, n = 7)

Przeptyw chorych

o 12/25 (48%) pacjentdw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie teduglutydem w ciggu
12 miesiecy od zakonczenia tej terapii wymagato zwiekszenia objetosci stosowanego
Skutecznosc kliniczna Zywienia pozajelitowego
e 3 chorych, ktérzy uzyskali autonomie podczas terapii teduglutydem, utrzymato jg
w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia leczenia

Populacja ogdlna:

e t3czna liczba zakazen krwi, przyjeé do szpitala oraz wizyt na szpitalnym oddziale ra-
Bezpieczeristwo tunkowym: 25 u 37 chorych; 14 u 3 pacjentéw w podgrupie INCi 11 u 7 pacjentéw
z grupy NEU/DEC, NS

Chorzy z odpowiedzig na leczenie:
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Compher 2011

e t3czna liczba zakazen krwi, przyje¢ do szpitala oraz wizyt na szpitalnym oddziale ra-
tunkowym: 18 u 25 chorych; 13 u 3 pacjentéw w podgrupie INCi 5 u 3 pacjentéw
z grupy NEU/DEC, p = 0,05

e czesto$é powiktan na osobe na rok (INC vs NEUT/DEC): 1,5 vs 0,38, p < 0,01

e do badania wtaczono pacjentéw, ktorzy uczestniczyli w badaniu Jeppesen 2011

Uwagi i jego wydtuzonej fazy O’Keefe 2013
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