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dziatania niepozadane (ang. Adverse Drug Reactions)

zdarzenia niepozgdane (ang. Adverse Events)

American Gastroenterological Association

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

fosfataza alkaiczna (ang. alkaline phosphatase)

analiza weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

analiza wptywu na budzet

wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
charakterystyka produktu leczniczego

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
peptyd glukagonopodobny-2 (ang. glucagon-like peptide-2)

Haute Autorité de Santé

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z p6zn. zm.)

srednia réznica (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

niewydolnosc jelit

metaanaliza sieciowa (ang. network meta-analysis)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

profilaktyka choroby wrzodowej

wsparcie pozajelitowe (ang. parenteral support)

system podstawowego szpitalnego zabezpieczenia $wiadczen opieki zdrowotne;j
badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)
wspotczynnik ryzyka (ang. risk ratio)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious Adverse Events)

zespot krétkiego jelita (ang. short bowel syndrome).

Scottish Medicines Consortium

standardowa terapia (ang. Standard of Care)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

teduglutyd
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
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.. Ustawa z dnia 12 maja 2011r. o refundacji lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego
Ustawa o refundacji L . .
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
ZKJ zespot krétkiego jelita

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 3/60



Revestive (teduglutyd) 0T.4211.38.2024

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy).

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informaciji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku
Z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnoS$ci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 24.10.2024
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.2026.2024.3.AB

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e Revestive, teduglutidum, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 5 mg,

sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z p6zn. zm.)

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

~ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:

¢ Revestive, teduglutidum, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 5 mg

Do finansowania we wskazaniu:

e zespot krétkiego jelita

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7160
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 23.10.2024 r., znak PLD.45340.2026.2024.3.AB (data wptynigcia do AOTMIT: 24.10.2024 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930,
zp6zn. zm.) zlecitzbadanie zasadnosci wydawania zgoéd na refundacje produktu leczniczego
Revestive (teduglutyd) we wskazaniu: zesp6t krétkiego jelita.

2.2. Dane przekazane przez Ministra Zdrowia

Wskazany produkt sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z p6zn. zm.). Cena produktu leczniczego Revestive, teduglutidum,
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 5 mg wynosi 66 020,44 PLN za opakowanie
po 28 amputek. Jest to szacunkowa cena brutto sprzedazy leku w aptece (dane dotyczace ceny produktu
leczniczego  pochodzg ze strony internetowej https://www.kronansapotek.se/Revestive/p/463088/
z 23 pazdziernika 2024 r.). Dla produktu leczniczego Revestive, teduglutidum, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w wyzej wymienionym wskazaniu nie wydano dotychczas zgody
na refundacje.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

ICD-10: K91.2
Wtdrny zespdt krétkiego jelitat
Definicja i etiopatogeneza

Zespot krotkiego jelita (ZKJ) to stan kliniczny zwigzany z pozostawieniem jelita cienkiego o diugosci <200 cm
u osoby dorostej (<25% dtugosci jelita cienkiego u dzieci; pomiar od zgiecia dwunastniczo—czczego; dotyczy jelita
w ciggtosci przewodu pokarmowego [bez Slepej petli]). Jest najczestszg przyczyng przewlektej niewydolnosci
jelit (NJ). Ze wzgledu na zmiany adaptacyjne (dochodzi do nich w ciggu 1-2 lat po resekcji) minimalna dtugosc
jelita cienkiego umozliwiajgca utrzymanie przy zyciu zalezy od stanu i zdolnosci wchtaniania pozostatych
odcinkdw przewodu pokarmowego, czyli od typu ZKJ:

1) 2100 cm jelita czczego — w typie | (jejunostomia koncowa — wylgczone cate jelito grube; powoduje
tzw. zespot jejunostomii koncowej);

2) >75cm jelita czczego — w typie |l (jelito czcze zespolone z poprzecznicy);

3) szansa na odzyskanie autonomii pokarmowej po kilku latach zywienia pozajelitowego nawet przy 30 cm
jelita czczego — w typie Il (wycieta wytgcznie czesc jelita cienkiego i odtworzona jego ciggtosé).

Wochtanianie niektérych substancji pozostaje trwale uposledzone, np. witaminy Biz i kwaséw zotciowych
w przypadku utraty koncowej czesci jelita kretego.

Przyczyng ZKJ jest rozlegta resekcja, np. z powodu martwicy jelita (pochodzenia naczyniowego [zator, zakrzep
tetnicy lub zyly krezkowej gornej] lub na skutek zadzierzgniecia), urazu, powiktan pooperacyjnych, choroby
Lesniowskiego i Crohna, rodzinnej polipowatosci.

Obraz kliniczny

Z roznym nasileniem wystepuja: biegunka, odwodnienie i zaburzenia elektrolitowe, kwasica, niedozywienie,
niedobory magnezu, wapnia i fosforanéw, witamin A, D, E (rzadko K), B1, B12, kwasu foliowego, pierwiastkow
Sladowych (cynku, selenu, miedzi). W tzw. zespole jejunostomii koncowej wystepuje szczegdlnie nasilona utrata
wody i elektrolitow — tym wieksza, im wiecej chory pije (nasila sie wydzielanie wody do $wiatta przewodu
pokarmowego); konieczne wstrzymanie lub bardzo znaczne ograniczenie doustnego przyjmowania ptynow
i nawadnianie wytgcznie dozylne.

W dluzszym czasie rozwijajg sie rézne powiktania: kamica pecherzyka zétciowego, kamica nerkowa,
niewydolno$¢ watroby zwigzana z NJ, metaboliczna choroba kosci, przednerkowa niewydolno$¢ nerek.

Leczenie

1) w okresie pooperacyjnym — korekta kwasicy i zaburzen elektrolitowych, zywienie pozajelitowe, inhibitor
pompy protonowej (PPl — profilaktyka choroby wrzodowej i zmniejszenie utraty wody zwigzanej
z wydzielaniem zotgdkowym), rehabilitacja pokarmowa (stopniowe wprowadzanie ptynéw i pokarmow
p.o.), doustny ptyn nawadniajacy, loperamid;

2) w okresie adaptacji — zywienie pozajelitowe i — jesli mozliwe — doustne, leki przeciwbiegunkowe, doustny
ptyn nawadniajgcy, PPI, uzupetnianie niedoboréw magnezu i wapnia, zapobieganie powiktaniom zywienia
pozajelitowego;

3) w fazie leczenia przewlektego — ustalony sposéb odzywiania (zywienie pozajelitowe
i/lub zindywidualizowana dieta), leki przeciwbiegunkowe, uzupetnianie niedoboréw magnezu, wapnia,
sodu i witamin, PPl w razie potrzeby, zapobieganie powiktaniom zywienia pozajelitowego i ich leczenie
(jesli wystgpig), teduglutyd s.c. (agonista receptora peptydu glukagonopodobnego 2, powoduje przerost
btony sSluzowej pozostawionego jelita i poprawe wchtaniania, niekiedy pozwala odstawi¢ zywienie
pozajelitowe).

Nalezy pamieta¢ o uposledzonym wchianianiu lekéw i stosuj preparaty podjezykowe, dopoliczkowe,
doodbytnicze, wziewne lub w ptynie.

Zrédto: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.4.11. [dostep: 17.12.2024 r.]

1 https://www.orpha.net/pl/disease/detail/95427 [dostep: 17.12.2024 r.]
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3.2 Liczebnos¢ populaciji
Ze wzgledu na brak specyficznego kodu ICD-10 przypisanego dla omawianej jednostki chorobowej, odstgpiono
od proby pozyskania danych z udostepnionej Agencji bazy danych NFZ.

Zgodnie z publikacjg dostepnag na portalu mp.pl w Polsce okofo 30 oséb/min wymaga dtugoterminowego zywienia
pozajelitowego z powodu zespotu krétkiego jelitaZ.

Na podstawie danych NFZ mozna wskazag¢, iz w 2023 roku u 2 773 dorostych pacjentéw i u 241 pacjentéw
pediatrycznych sfinansowano $wiadczenia zwigzane z Zzywieniem pozajelitowym w warunkach domowych3.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Dane NFZ dot. realizacji $wiadczen zwigzanych z zywieniem pozajelitowy w warunkach domowych

Kod Liczba Liczba Liczba osob,
& o Nazwa swiadczenia swiadczeniodawco wykonanych ktérym udzielono
Swiadczenia J o 2 e .
i W Swiadczen swiadczenia
11.0000.047.02 Zywienie pozajelitowe w warunkach 19 256 932 2773
(jomowych
11.0000.047.02 Zywienie pozajelitowe w warunkach 3 592 7
domowych
Zywienie pozajelitowe w warunkach
domowych- $wiadczenia udzielane osobom
11.0000.601.02 do ukonczenia 18. Roku zycia 3 37 1
($wiadczenia finansowane odrebnie w psz)
Zywienie pozajelitowe w warunkach
11.0000.601.02 domowych- s_wuadczema ydz_lelane osobom 4 50 293 241
do ukonczenia 18. Roku zycia
($wiadczenia finansowane odrebnie w psz)

PSZ - system podstawowego szpitalnego zabezpieczenia Swiadczen opieki zdrowotnej.
*Osoby o niepowtarzalnych numerach PESEL (identyfikator pacjenta).

Dane przestawione w AWA Revestive (0T.4351.35.2016)
W ramach AWA zastosowanie dulaglutydu oceniono u pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia
do uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie chorych z zespotem krétkiego jelita (ICD-10: K91.2), {j.:

1) wiek = 18 lat;

2) objetos¢ podawanego zywienia pozajelitowego < 12 l/tydz;

3) dlugos¢ pozostatego odcinka jelita cienkiego nie mniejsza niz 120 cm przy enterostomii koncowe;;

(nie okreslono minimalnej dtugosci jelita cienkiego przy zachowaniu ciggtosci przewodu pokarmowego),
lub poziom cytruliny < 20 ymol/L oceniane > 24 miesigce od ostatniego zabiegu rekonstrukcyjnego;

4) brak mozliwosci dalszej rekonstrukcji chirurgicznej przewodu pokarmowego i zalezno$¢é od zywienia
pozajelitowego > 12 miesigce od ostatniego zabiegu resekcyjnego lub rekonstrukcyjnego;

5) zoptymalizowana i ustabilizowana dozylna i do przewodu pokarmowego podaz ptynéw i pokarmdw,
tj. udokumentowany w historii choroby brak mozliwosci zmniejszenia objetosci podawanego zywienia
pozajelitowego na tydzien o co najmniej 20 %, w okresie nie krotszym niz 12 miesiecy;

6) stabilny stan po okresie adaptacji jelita po zabiegu chirurgicznym;
7) perspektywa wieloletniego przezycia;
8) stan sprawnosci w skali Karnofsky’ego>60 pkt

Tabela 2. Liczebnos$é¢ populacji wnioskowanej zgodnie z opiniami ekspertow [AWA Revestive (OT.4351.35.2016)]

Liczba oséb Liczba nowych Liczba lub odsetek oséb, u ktoérych
Ekspert Wskazanie W Polsce przypadkow technologia wnioskowana bytaby
w ciagu roku stosowana po objeciu jej refundacja
Zespot krotkiego jelita 400 40 Nie dotyczy
Ekspert |
Zespot krétkiego jelita (spetniajgcy
wszystkie kryteria selekcji 40 4 40
do programu lekowego)

2 https://www.mp.pl/pacjent/gastrologia/choroby/jelitocienkie/73999,zespol-krotkiego-jelita [dostep: 19.12.2024 r.]

8 https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-52024iv,6655.html [dostep: 19.12.2024 r.]
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Odsetek pacjentow: 15 %

Ekspert Il

do programu lekowego)

Zespot krétkiego jelita 300 50

Liczba catkowita: 50
Zespot krotkiego jelita (spetniajacy
wszystkie kryteria selekciji 50 7-8

Natomiast w ramach szacunkow populacji docelowej kwalifikujgcych sie do leczenia w analizie wptywu na budzet
liczbe pacjentéw okreslono na 34, 29, 4 i 4 pacjentéw w kolejnych latach analizy. Szczegéty przedstawiono

w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Liczebnosé populacji - analiza wptywu na budzet [AWA Revestive (OT.4351.35.2016)]

I rok Il rok 11l rok 1V rok
Populacja (VI1.2017- (VI 2018- (VI11.2019- (VI11.2020-
VI. 2018) VI1.2018) V1.2020) V1.2021)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 54 56 59 62
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 0 0 0 0
obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy w_nloskowanq technologie w 34 (27; 42) 29 (23: 36) 4(3; 5) 4(3;5)
scenariuszu nowym
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana

Tabela 4. Informacje dotyczace ocenianej technologii lekowej

Nazwa handlowa,
postac i dawka —

Revestive, teduglutidum, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan 5 mg

opakowanie

Kod ATC* A16AX08, Grupa farmakoterapeutyczna: Pozostate leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm, inne leki
dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm.

Substancja Teduglutyd

czynna

rostac Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

armaceutyczna

Droga podania

Podskérnie

Wskazanie
rejestracyjne

Revestive jest wskazany do stosowania u pacjentéw od 4. miesigca wieku skorygowanego i powyzej z zespotem
krétkiego jelita (ang. Short Bowel Syndrome, SBS). Stan pacjentdéw po okresie adaptacji jelita po zabiegu
chirurgicznym powinien by¢ stabilny.

Dawkowanie

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza posiadajagcego doswiadczenie w leczeniu SBS.
Nie nalezy rozpoczynac leczenia do chwili, kiedy mozna przyjaé, ze stan pacjenta jest stabilny po okresie adaptaciji
jelita. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zoptymalizowac i ustabilizowa¢ dozylng podaz ptyndw i pokarméw.

Ocena kliniczna przeprowadzana przez lekarza powinna uwzglednia¢ indywidualne cele terapeutyczne i preferencije
pacjenta. Leczenie nalezy przerwac, jezeli nie uzyska sig¢ ogdinej poprawy stanu pacjenta. U wszystkich pacjentow
nalezy na biezaco $cisle monitorowa¢ skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania leku zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi leczenia klinicznego.

Dawkowanie
Doroéli

Zalecana dawka produktu Revestive to 0,05 mg/kg masy ciata raz na dobe.(...). Z powodu niejednorodnosci
populacji chorych z SBS, w przypadku niektérych pacjentéw nalezy rozwazy¢ $cisle monitorowane zmniejszanie
dawki dobowej w celu optymalizacji tolerancji leczenia. W przypadku pominigcia dawki nalezy wstrzykna¢ jg jak
najszybciej tego samego dnia.

Wynik leczenia nalezy oceni¢ po uptywie 6 miesiecy. Ograniczone dane z badan klinicznych wykazaty,
ze u niektérych pacjentdw czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie moze by¢ wydtuzony (tj. u pacjentéw,
u ktérych zachowany jest odcinek okrezniczo-odbytniczy lub koricowy odcinek jelita kretego); jesli nie obserwuije sie
poprawy po uptywie 12 miesiecy, nalezy ponownie rozwazy¢ potrzebe kontynuacji leczenia.

Leczenie ciggle zaleca sie u pacjentéw, u ktorych odstgpiono od zywienia pozajelitowego.
Dzieci i mtodziez (w wieku = 1 roku)

Leczenie nalezy rozpoczg¢ pod nadzorem personelu medycznego posiadajagcego doswiadczenie w leczeniu SBS
u dzieci i mtodziezy.

Zalecana dawka produktu Revestive u dzieci i mtodziezy (w wieku od 1 do 17 lat) jest taka sama jak u dorostych
(0,05 mg/kg masy ciata raz na dobe). (...). Dla dzieci i mtodziezy dostepny jest réwniez produkt o mocy 1,25 mg
na fiolke (pacjenci o masie ciata < 20 kg).

W przypadku pominiecia dawki, nalezy wstrzykna¢ ja tak szybko jak to mozliwe, tego samego dnia. Zalecany czas
trwania leczenia to 6 miesiecy. Po tym czasie nalezy przeprowadzi¢ ocene wyniku leczenia. U dzieci w wieku ponizej
dwdch lat leczenie nalezy oceniac po 12 tygodniach. Dane dotyczgce leczenia dzieci i mtodziezy w okresie diuzszym
niz 6 miesiecy nie sg dostegpne (...).

Populacja pediatryczna (w wieku od 4 do mniej niz 12 miesiecy)

U pacjentow pediatrycznych w wieku od 4 do mniej niz 12 miesigcy nalezy stosowaé produkt leczniczy Revestive
o0 mocy 1,25 mg na fiolke. (...).

Szczegdine grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawkowania.

Zaburzenia czynno$ci nerek

U dzieci i mtodziezy oraz dorostych z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek nie ma koniecznosci modyfikacji
dawkowania. U dzieci i mtodziezy oraz dorostych z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny ponizej 50 ml/min) oraz schytkowg niewydolnosciag nerek, dawke dobowag nalezy zmniejszy¢ o 50% (...).

Zaburzenia czynnosci watroby

W oparciu o badanie przeprowadzone wsréd pacjentéw zakwalifikowanych do grupy B wedtug skali Childa-Pugha
nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawkowania u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci
watroby. Produkt Revestive nie byt badany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (...).
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Populacja pediatryczna (w wieku <4 miesiecy)

Brak danych dotyczgcych stosowania u dzieci ponizej 4. miesigca wieku skorygowanego.

Sposéb podawania

Po rekonstytucji roztwor nalezy podawac raz na dobe jako podskérne wstrzykniecie, zmieniajac kolejno miejsca
wstrzyknie¢ o 1 miedzy 4 kwadrantami brzucha. W przypadku, gdy wstrzykniecie w brzuch jest niemozliwe

ze wzgledu na bdl, zbliznowacenie lub stwardnienie tkanki, mozna réwniez wykonaé wstrzyknigcie w udo.
Produktu Revestive nie wolno podawa¢ dozylnie lub domie$niowo.

Mechanizm
dziatania

Naturalnie wystepujacy u ludzi glukagonopodobny peptyd 2 (ang. GLP-2) jest wydzielanym przez komorki L jelita
peptydem, ktéry wzmaga przeptyw krwi w jelitach i zyle wrotnej, hamuje wydzielanie kwasu solnego w zotgdku
i zmniejsza motoryke jelit. Teduglutyd jest analogiem GLP-2. W kilku badaniach nieklinicznych wykazano,
ze teduglutyd wptywa na ochrone integralnosci bton $luzowych, stymulujac naprawe i normalny wzrost jelit poprzez
zwigkszong wysokos¢ kosmkow i gtebokosé krypt.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (...) lub na $ladowg
obecnos¢ tetracyklin.

Wykryty lub podejrzewany nowotwor.

Nie stosowac u pacjentéw z nowotworami przewodu pokarmowego, w tym z nowotworami watroby, drog zéfciowych
i trzustki w wywiadzie w trakcie ostatnich pieciu lat

Proszek
L-histydyna, Mannitol, Sodu diwodorofosforan jednowodny, Disodu fosforan siedmiowodny, Sodu wodorotlenek

odpowiedzialny*

Substancje (do ustalenia pH), Kwas solny (do ustalenia pH)
pomocnicze )
Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan
Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
) Block 2 Miesian Plaza
Podmiot

50 — 58 Baggot Street Lower
Dublin 2, D02 HW68
Irlandia

Zrédio: ChPL Revestive
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Revestive (teduglutyd) byt przedmiotem oceny AOTMIT w 2016 r. we wskazaniu wynikajgcym
ze ztozonego wniosku refundacyjnego w ramach programu lekowego: "Leczenie chorych z zespotem krotkiego
jelita (ICD-10 K91.2)". Rada Przejrzysto$ci wydata negatywne stanowisko ws. objecie refundacjag. Prezes Agencji
rowniez nie rekomendowat finansowania leku. Szczegdty wraz z uzasadnieniem zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacja Prezesa Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Tres¢ dokumentu

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 12/2017 z dnia 23 stycznia
2017 roku*

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Revestive
(teduglutyd), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 5 mg, 28 szt.,
kod EAN 5060374860018, we wskazaniu: u dorostych pacjentéw z zespotem krotkiego jelita
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z zespotem krotkiego jelita (ICD-10: K91.2)",
w ramach nowej grupy limitowej, jako leku wydawanego pacjentom bezptatnie.

Uzasadnienie

Revestive (teduglutyd) jest unikatowym innowacyjnym lekiem biologicznym zarejestrowanym w Unii
Europejskiej procedurg centralng w roku 2012 do stosowania u dorostych pacjentéw z zespotem
krétkiego jelita w stanie stabilnym, po zakonczeniu okresu pooperacyjnej adaptacji jelita, celem
wywotania hiperadaptacji prowadzgcej do ograniczenia zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe.
Badania tego leku nie pozwalajg na wiarygodng ocene korzysci klinicznych w obserwacjach
wieloletnich. Jest to technologia bardzo droga i finansowania jedynie w najbogatszych krajach
Europy. Refundacja tego leku bylaby mozliwa, jedynie po znacznym obnizeniu jego ceny,
gdyz kilkukrotnie przekracza ustawowy prog optacalnosci terapii, co czyni stosowanie tego leku
terapig nieefektywng kosztowo.

Rekomendacja nr 6/2017
z dnia 27 stycznia 2017 r.°

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Revestive (teduglutyd)
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 5 mg, 28 szt., w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych z zespotem krétkiego jelita (ICD-10: K91.2)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Revestive we wnioskowanym wskazaniu.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na mozliwe korzysci ze stosowania teduglutydu u pacjentéw
z zespotem krétkiego jelita, glownie w zakresie drugorzedowych punktéw koncowych. Nalezy mie¢
na uwadze, ze w zakresie autonomii pokarmowej nie uzyskano istotnej réznicy pomiedzy
stosowaniem teduglutydu a samym zywieniem pozajelitowym. Wyniki faz przedtuzonych wskazuja,
ze u czesci pacjentéw wystepuje autonomia pokarmowa, jednak brak jest wiarygodnych danych
dotyczacych czasu jej utrzymywania sie oraz ewentualnej koniecznosci wdrozenia ponownego
leczenia. Istotne jest takze, ze wyniki analizy nie wskazaty na istotne podniesienie jakosci zycia
u pacjentow. Ponadto analiza kliniczna charakteryzowata sie ograniczeniami w szczegolnosci
zwigzanymi z rozbieznoscia populacji kwalifikowanej do badan a zatozona w ramach programu
lekowego oraz brakiem analizy przezycia.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze wnioskowana technologia jest nieefektywna kosztowo, nawet
przy zastosowaniu instrumentu podziatu ryzyka. Podkreslenia wymaga takze fakt, ze w modelu
przyjeto niepoprawng kalkulacje kosztu teduglutydu, ktéry obliczany byt wg zuzycia substancji,
nie zas wg zuzytych fiolek preparatu (co jest zgodne zaréwno z Zarzgadzeniem prezesa NFZ
jak i Charakterystykg Produktu Leczniczego). Przeprowadzona korekta obliczen wnioskodawcy
spowodowata wzrost wartosci inkrementalnego wspotczynnika kosztu- uzytecznosci okoto
dwukrotnie.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na dodatkowe obcigzenie budzetu ptatnika publicznego,
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej. Analiza ta réwniez charakteryzowata sie
niepewnosciami zidentyfikowanymi w analizie ekonomicznej, w zwigzku z czym wyniki moga nie
odpowiadaé rzeczywistosci.

Nalezy podkresli¢, ze teduglutyd jest obecnie jedyna opcjg terapeutyczng we wskazaniu zespotu
jelita krotkiego. Konieczne s3 jednak dalsze analizy, ktére pozwolg oceni¢ dtugookresowe skutki
stosowania terapii i jej wptyw na jakos$¢ zycia pacjentow.

Ponadto wazne jest zapewnienie opfacalnosci kosztowej wnioskowanej technologii
oraz odpowiednie zabezpieczenie budzetu ptatnika publicznego. Proponowany instrument podziatu
ryzyka nie spetnia do konca swojej roli w tym zakresie.

4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/202/SRP/U 3 21 170123 stanowisko 12 REVESTIVE teduglutyd w_ref.pdf

[dostep: 17.12.2024 r.]

5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/202/REK/RP 6 2017 Revestive.pdf [dostep: 17.12.2024 r.]
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4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych z 2016 r., technologig opcjonalng moze by¢ kazda
procedura medycznal/technologia medyczna, w tym np. lek, wyrob medyczny, procedura medyczna
lub interwencja psychologiczna, radioterapia, fizjoterapia, zabieg chirurgiczny, a takze porada (np. w zakresie
rzucania palenia) oraz kombinacja interwencji zdrowotnych przeprowadzanych réwnoczes$nie lub sekwencyijnie,
a takze naturalny przebieg choroby (brak aktywnego leczenia).

Na podstawie odnalezionych wytycznych, danych NFZ oraz Obwieszczenie MZ za komparator nalezy uznac¢
najlepszg terapie podtrzymujgca obejmujgcg zywienie pozajelitowe oraz $rodki farmakologiczne stosowane
w celu kontroli objawow choroby.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac, Agencja wystgpita fgcznie do szesciu ekspertow klinicznych z prosbg o przygotowanie opinii
dotyczacych stosowania wnioskowanego produktu leczniczego w analizowanym wskazaniu. Do zakonczenia prac
nie otrzymano opinii, ktéra spetniatyby wymogi formalne.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

6.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

W dniu 18.12.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem
byto odnalezienie zalecen dotyczacych postepowania w zespole krétkiego jelita.

Wyszukiwanie wytycznych przeprowadzono w nastepujgcych zrédtach:

o American Gastroenterological Association (https://gastro.org/)

e European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (https://www.espghan.org);

e North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition (https://naspghan.org/);
e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii (https://ptg-e.org.pl/);

e Polskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (https://ptghizd.pl/)

e Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci https://ptzkd.org/

e Polskiego Towarzystwa Zywienia Pozajelitowego, Dojelitowego i Metabolizmu (https://polspen.pl/);

¢ TripDatabase (https://www.tripdatabase.com/).

Ponadto korzystano z bazy PubMed, uzywajgc haset zwigzanych z omawiang jednostkg chorobowg
oraz wyszukiwanym rodzajem publikaciji (,guideline”, ,management”, ,recommendation” oraz ,consensus”).

Dokonano aktualizacji wyszukiwania przeprowadzonego w ramach AWA Revestive dotyczgcej oceny teduglutydu
w leczeniu zespotu krétkiego jelita (OT.4351.35.2016).

Wyszukiwanie ograniczono do najwazniejszych wytycznych opublikowanych 5 lat wstecz. Wtgczono 2 dokumenty
wytycznych: europejskie (ESPEN 2023) oraz amerykanskie (AGA 2022) dot. leczenia dorostych pacjentéw.

W odnalezionych dokumentach zaleca sie stosowanie teduglutydu u pacjentéw z ZKJ i niewydolnosciag jelita.
Wskazuje sie, aby teduglutyd byt stosowany wylacznie po zoptymalizowaniu diety i zastosowaniu
konwencjonalnych metod leczenia ZKJ u starannie wybranych pacjentow.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne ESPEN dotyczg leczenia przewlektej niewydolnosci jelit u dorostych
Rekomendacje dot. zespotu jelita krétkiego (wybrane):

e Pacjenci z zespotem ZKJ powinni korzystaé z porad dietetycznych udzielanych przez doswiadczonego
dietetyka, opartych na subiektywnych doswiadczeniach pacjenta i w idealnym przypadku popartych
obiektywnymi pomiarami réwnowagi metabolicznej, aby zapewni¢ wysoki poziom przestrzegania zalecen
[GPP*, Silny konsensus 7;

e Antagonisty receptora H2 lub inhibitory pompy protonowej (IPP) mozna stosowa¢ w celu zmniejszenia masy
katu i wydalania sodu, zwlaszcza w ciggu pierwszych szesciu miesiecy po zabiegu, gtéwnie u pacjentow
z zespotem jelita drazliwego, u ktérych ilos¢ wydalanego katu przekracza 2 I/dobe [0, Silny konsensus];

e U poszczegolnych pacjentdw mozna réwniez stosowaé antagonistow receptora H2 lub IPP w celu zmniejszenia

ESPEN 2023 masy katu i wydalania sodu w dtuzszej perspektywie [GPP, Silny konsensus];

(Europa) e Oktreotyd mozna stosowaé zwitaszcza krétkoterminowo po resekcji jelita u pacjentéw z jejunostomig o duzej
wydajnosci, u ktérych mimo konwencjonalnych metod leczenia trudno jest kontrolowaé gospodarke wodno-
elektrolitowg [GPP, Silny konsensus];

e Doustny loperamid nalezy stosowa¢ w celu zmniejszenia masy mokrej (ang. wet weight) i wydalania sodu
z katem u pacjentéow z ZKJ ze stomig [A, Silny konsensus];

e Loperamid nalezy preferowa¢ w stosunku do lekdw opioidowych, takich jak fosforan kodeiny lub opium,
poniewaz nie uzaleznia ani nie dziata uspokajajgco [A, Silny konsensus];

e Pacjenci z ZKJ, ktérzy majg zaburzenia motoryki, w tym pacjenci z rozszerzonymi odcinkami resztkowego jelita
cienkiego, Slepg petla itp., u ktérych podejrzewa sie nadmierny rozrost bakterii, mogg odnies¢ korzysci
z okazjonalnego leczenia antybiotykami [GPP, Silny konsensus];

e U pacjentow z ZKJ-niewydolnoscig jelit, czynniki wzrostu jelit** nalezy rozwazy¢ u pacjentow z ZKJ
wymagajgcego kontynuacji zywienia pozajelitowego, jesli pacjent jest stabilny po okresie adaptacji jelitowej

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 17/60



Revestive (teduglutyd) 0T.4211.38.2024

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

po operacji, co zwykle ma miejsce po 12- 24 miesigcach od ostatniej resekcji jelita i przy braku przeciwwskazan
[B, Silny konsensus];

e W przypadku starannie wybranych pacjentéw z ZKJ, ktérzy sg kandydatami do leczenia czynnikami wzrostu
jelit, analog GLP-2, ktdry jest jedynym zatwierdzonym dotychczas przez FDA i EMA, teduglutyd, jest lekiem
pierwszego wyboru [A, Konsensus];

e Czynniki wzrostu jelit powinny byé przepisywane wytgcznie przez ekspertdow, ktorzy majg doswiadczenie
w diagnozowaniu i leczeniu pacjentéw z ZKJ i ktérzy majg umiejetnosci i mozliwosci obiektywnej oceny
i zréwnowazenia korzysci i klinicznego znaczenia interwencji w stosunku do niedogodnosci, dziatan
niepozadanych, potencjalnych ryzyk i efektywnosci kosztowej [GPP, Silny konsensus].

*Sita rekomendaciji:

A - Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT ocenione na 1++ i bezposrednio odnoszace
sie do populacji docelowej; lub zbiér dowodéw skiadajacy sie gtéwnie z badan ocenionych na 1+, bezposrednio
odnoszacych sie do populacji docelowej i wykazujgcych ogding spéjnos¢ wynikow;

B - Zbior dowoddéw obejmujacy badania ocenione na 2++, bezposrednio odnoszgce sie do populacji docelowej;
lub zbiér dowodéw obejmujgcy badania ocenione na 2+, bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej
i wykazujgce ogolng spdjnos¢ wynikow; lub i wykazujgce ogding spojnosé wynikow; lub ekstrapolowane dowody
z badan ocenionych na 1++ lub 1+;

0 - Poziom dowodéw 3 lub 4; lub ekstrapolowane dowody z badan ocenionych na 2++ lub 2+;

GPP - punkty dobrej praktyki/konsensus ekspertéw (ang. good practice points/expert consensus): zalecana
najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniu klinicznym grupy opracowujgcej wytyczne.

# Sita konsensusu:

Silny konsensus - zgoda >90% uczestnikdw; Konsensus -zgoda >75 - 90% uczestnikow; Zgoda wiekszosci -zgoda
>50 - 75% uczestnikéw; Brak konsensusu - zgoda <50% uczestnikow.

Poziom Dowodoéw:

(1++) - Wysokiej jakosci metaanalizy, systematyczne przeglady RCT lub RCT o bardzo niskim ryzyku btedu;

(1+) - Dobrze przeprowadzone metaanalizy, systematyczne przeglady lub RCT o niskim ryzyku btedu;

(1-) - Metaanalizy, systematyczne przeglady lub RCT o wysokim ryzyku btedu;

(2++) - Wysokiej jakosci systematyczne przeglady badan kliniczno-kontrolnych, kohortowych. Wysokiej jakosci
badania kliniczno-kontrolne, kohortowe o bardzo niskim ryzyku zakiécen lub btedu i wysokim prawdopodobienstwie,
ze istnieje zwigzek przyczynowo skutkowy;

(2+) Dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o niskim ryzyku zaktécen lub btedu
i umiarkowanym prawdopodobienstwie, ze istnieje zwigzek przyczynowo skutkowy;

(2-) Badania kliniczno-kohortowe lub kohortowe o wysokim ryzyku zaktécen lub btedu i znacznym ryzyku, ze zwigzek
nie jest przyczynowy skutkowy;

(3) Badania nieanalityczne, np. opisy przypadkéw, serie przypadkow;

(4) Opinia eksperta.

**W tekscie wytycznych wskazano: Badania kliniczne koncentrowaty sie na hormonach o dziataniu
sintestinotropowym” (ang. intestinotrophic), stymulujgc tym samym wzrost btony $luzowej jelit, dla ktérego obecnie
stosuje sie termin czynnik wzrostu jelit. W tym momencie tylko dwie czasteczki zostaty zatwierdzone dla pacjentow
z ZKJ, ludzki hormon wzrostu (hGH) somatotropina (tylko w USA) i analog glukagonopodobnego peptydu-2 (GLP-
2), teduglutyd (w USA i Europie).

Konflikt intereséw: przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

Zrédto finansowania: ESPEN.

W dokumencie przedstawiono aktualizacja praktyki klinicznej AGA w zakresie leczenia ZKJ

Porady dotyczace najlepszych praktyk przedstawione w dokumencie dotycza dorostych pacjentéw z ZKJ oraz ZKJ-
niewydolnoscig jelit (ZKJ-IF), mogg jednak wystepowaé pewne nawigzania do leczenia zespotu ZKJ u dzieci.
Teduglutyd moze poprawi¢ funkcje wchtaniania jelitowego i umozliwi¢ odstawienie zywienia pozajelitowego
u pacjentow z ZKJ-IF, umozliwiajgc nawet niektérym pacjentom osiagniecie autonomii jelitowej. Poniewaz teduglutyd
jest czynnikiem wzrostu i ma zdolno$¢ do zwiekszania wzrostu polipdw jelita grubego i innych polipéw przewodu
pokarmowego, a takze przyspieszania wzrostu raka, jest przeciwwskazany u pacjentéw z aktywnymi nowotworami
ztosliwymi przewodu pokarmowego, a pacjenci powinni by¢ badani za pomocg kolonoskopii przed rozpoczeciem
AGA 2022 leczenia i okresowo w trakcie tej terapii. Poniewaz do ekspresji receptoréw GLP-2 sg dochodzi gtéwnie w przewodzie
(USA) pokarmowym i moézgu, ChPL stwierdza, ze decyzja o kontynuowaniu stosowania teduglutydu u pacjentow
z nowotworami ztosliwymi poza przewodem pokarmowym powinna by¢ podejmowana na podstawie rozwazen
dotyczacych korzysci i ryzyka. Zauwazamy jednak, ze wyniki badania RCT fazy 3 STEPS (badanie skutecznosci
teduglutydu u pacjentéw z zespotem krétkiego jelita zaleznych od zywienia pozajelitowego) ztozony do Agencji
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) obejmowaty wystgpienie jednego przypadku raka watroby i dwoch nowotwordw ptuc
wsrod osob biorgeych udziat w badaniu leczonych teduglutydem. Dlatego naszym zdaniem teduglutyd nie powinien
by¢ stosowany u pacjentéw z aktywng lub niedawng (arbitralnie, 5 lat temu) chorobg nowotworowsg, niezaleznie
od umiejscowienia nowotworu. Istotne dziatania niepozgdane teduglutydu i koszty nakazujg, aby teduglutyd byt
stosowany wytgcznie po zoptymalizowaniu diety i zastosowaniu konwencjonalnych metod leczenia ZKJ (...)
u starannie wybranych pacjentéw z ZKJ-IF. Dlatego wazne jest, aby postrzega¢ i stosowac teduglutyd nie tylko jako
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kolejny $rodek przeciwbiegunkowy, nawet jesli jest to pozadana konsekwencja jego dziatania
farmakodynamicznego.
End-jejunostomy

Jejunocolic Jejunoileocolic

(BPA1) (BPA1) (BPA1)

v

+ Conduct nutrition assessment (BPA2; see Table 1)

* Micronutrient monitoring and supplementation (BPA2; see Table 2)

+ Optimize oral diet and fluid intake (BPA3, BPA5)

+ Optimize parenteral support (PS; BPA4)

+ Careful monitoring of fluid and electrolytes (BPA5)

+ Aggressive use of antidiarrheal and antisecretory medications (BPA6)

» When possible, titrate drug dosing according to measurable clinical
effects or plasma concentrations (BPA7)

+ Educate patient on catheter care and home PS issues (BPA12)

!

I Attempt to wean parenteral support I

l Unsuccessful or incomplete |
|

v !} v

—

Consider use Consider o Continue above measures

Tolerant
of GLP-2 non_—transpl'ant c°';,t's"ue > of PS »>| (BPA2, BPA3, BPAS5, BPAG6)
anfiogue SEdiCRToEoNS (BPA4) Monitor for complications

(BPA9) (BPAB) i (BPA10; see Table 3)
2 | Intolerant
of PS

Unsuooessfulior *
incomplete Consider intestinal
transplant (BPA11)

Successful

Algorytm postepowania z pacjentem z ZKJ wymagajgcym zywienia pozajelitowego (PS). BPA - zalecenia dotyczace
najlepszych praktyk (ang. best practice advice)

Konflikt intereséw: przedstawiono konflikty intereséw autoréw.
Zrédto finansowania: niewskazano.

AGA - American Gastroenterological Association; ESPEN - The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism.
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Revestive (teduglutyd) w leczeniu
chorych z ZKJ, wykonano wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e Anglia - http://www.nice.org.uk/;

e Australia - https://www.pbs.gov.au/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Szwecja - https://www.tlv.se/;

e Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 17.12.2024 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: teduglutide, revestive.
Dokonano aktualizacji wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych przeprowadzonego w ramach AWA Revestive
(OT.4351.35.2016).

Podsumowanie rekomendaciji refundacyjnych z AWA Revestive (0OT.4351.35.2016)

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne, w tym 1 z ograniczeniem i 2 rekomendacje
negatywne. W rekomendacjach pozytywnych zwrdcono gtéwnie uwage na status sierocy leku, korzysé
Z jego stosowania, pomimo braku dowodéw naukowych wysokiej jakosci i danych dtugookresowych,
brak alternatywnych terapii. Ponadto w rekomendacji pozytywnej, warunkowej ograniczono leczong populacje
(zgodnie z tg wiaczang do badan klinicznych) oraz zaproponowano m.in. obnizenie ceny produktu Revestive.
Rekomendacje negatywne wydano 2z powodu niezlozenia wniosku refundacyjnego przez podmiot
odpowiedzialny.

W ramach aktualizacji wyszukiwania rekomendaciji refundacyjnych odnaleziono:

W wyniku aktualizacji wyszukiwania odnaleziono 12 dokumentéw wydanych przez 6 organizacji.

Szkocki SMC ocenit pozytywnie Revestive w leczeniu pacjentéw w wieku 1 roku i starszych oraz dorostych
po uwzglednieniu przyjetych ustalen cenowych, podobnie jak angielski NICE. Kanadyjski agencja CADTH
réwniez ocenita pozytywnie Revestive u pacjentéw powyzej 1 roku zycia, przy czym obok warunku cenowego,
uwzgledniono réwniez kryteria dot. populacji docelowej. Irlandzki NCPE wstepnie wydat negatywng
rekomendacje, jednak HSE zatwierdzita finansowanie leku po poufnych negocjacjach cenowych.

Australijski PBAC po dwodch pierwotnych negatywnych rekomendacjach, wydat pozytywng rekomendacje
w zawezonej wzgledem wskazania rejestracyjnego populaciji.

We Francji HAS wydat pozytywne rekomendacje odnosnie stosowania leku w populacji zgodnej ze wskazaniem
rejestracyjnym (przy czym dla populacji pacjentéw od 4 do 12 miesiecy z zespotem krétkiego jelita wydano
negatywng rekomendacje — wskazano, iz korzysci medyczne nie sg wystarczajgce).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Rekomendacje refundacyjne dla produktu Revestive

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Wyniki wyszukiwania rekomendacji przedstawione w AWA Revestive (OT.4351.35.2016)

. N Produkt leczniczy Revestive nie moze by¢ rekomendowany do stosowania
Leczenie dorostych pacjentow

SMC 2016 7 7KJ w obrebie szkockiego NHS, z powodu nieziozenia wniosku refundacyjnego
przez podmiot odpowiedzialny.
Produkt leczniczy Revestive jest rekomendowany do finansowania ze $rodkéw
. N publicznych pod nastepujgcymi warunkami i kryteriami:
CADTH 2015 Leczenie dorostych pacjentow a) kryteria: terapia TED powinna by¢ ograniczona do pacjentow,

z ZKJ, zaleznych od ZP ktérzy spetniajg kryteria witgczenia do badan klinicznych:

o wiek 218 lat,
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o ZKJ jako wynik duzego wyciecia jelit (np. w wyniku uszkodzenia, skretu,
choroby naczyn, nowotworu, choroby Crohna),
o resekcja powoduje zaleznos¢ od ZP przez =12 miesiecy,
e ZP wymagane 23 razy w tygodniu, aby zaspokoié potrzeby kaloryczne
i ptynno-elektrolitowe w zwigzku z zaburzeniami wchtaniania,
o czestosé i objetos¢ ZP ustabilizowana przez = 1 miesigc.
Terapia powinna by¢ przerwana, jezeli 20% redukcji objetosci ZP
nie osiggnieto w ciggu 24 tygodni leczenia TED.
b) warunki:
e znacznie obnizona cena,
» terapia powinna by¢ prowadzona przez specjalistéw z doswiadczeniem
w ZJK.
Rekomendacje wydano w oparciu o dwa RCT (CL04 i CL20), w ktorych TED
zwigzany byt z lepszym wynikiem odpowiedzi niz placebo. W badaniu CL20
wykazano, ze TED byt zwigzany z istotng statystycznie wyzsza redukcja objetosci
ZP oraz redukgcjg liczby dni/tydzien ZP niz placebo. ICUR dla TED zawierat sie
w przedziale 1 588 364 $i 1 666 666 $ na QALY w poréwnaniu ze standardowg
opiekg wskazujac, ze przy jego aktualnej cenie bez znacznych ograniczen 280%,
stanowi to bardzo niskg wartosc.
Istniejg znaczne niepewnosé co do wplywu TED na wyniki kliniczne z powodu
matych rozmiaréw préb, wydluzonej (exploratory) fazy badania CL04
i niezgodnosci miedzy wynikami badania CL04 a CL20, a takze braku ustalenia
efektu leczenia w dtugookresowych wynikach w badaniach poréwnawczych.

GB 2015,
IQWIG 2014

Leczenie dorostych pacjentéw
z ZKJ. Po zabiegu powinien by¢
oczekiwany okres adaptacji jelit,

a pacjent powinien by¢ w fazie

stabilnej

Produkt leczniczy Revestive dodano do lekéw finansowanych ze $rodkéw
publicznych.

TED zatwierdzono jako produkt sierocy w chorobie rzadkiej, tym samym uznano
jego dodatkowg korzysé. Nastepnie G-BA okreslita zakres dodatkowej korzysci
jako niski. Ocene korzysci wykonano z powodu tego, ze sprzedaz leku
z ustawowego ubezpieczenia zdrowotnego (cena apteczna+VAT) w ciagu
12 miesiecy kalendarzowych przekroczyta kwote 50 min €.

HAS 2015, 2014

Leczenie dorostych pacjentéw
z ZKJ. Pacjenci powinni by¢
w stanie stabilnym po okresie
adaptacji jelita po zabiegu
chirurgicznym

Produkt leczniczy Revestive jest rekomendowany do wpisania na liste lekow
refundowanych ze $rodkéw publicznych, a recepty moga by¢ przepisywane
przezlekarzy z akredytowanych osrodkéw zywienia pozajelitowego
i po wdrozeniu wszystkich srodkéw niezbednych do uzyskania refundaciji w ZP.
Komisja chce mie¢ dane dotyczace diugotrwatego wptywu TED na pacjentéw
leczonych we Francji, w tym: czestosci wycofywania ZP, czestosci powiktan ZP,
przezycia, tolerowania leku, szczegdlnie pod wzgledem wystepowania
nowotworéw uktadu pokarmowego.

Biorgc po uwage skuteczno$é leku w zmniejszaniu ZP, pomimo ograniczonego
poziomu dowodéw naukowych oraz braku alternatywnego leczenia
i dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa, produkt
Revestive dostarcza umiarkowanej poprawy rzeczywistej korzysci (ASMR lII)
u chorych z ZJK na ZP przez kilka miesiecy, gdy opcje adaptaciji i wyréwnania
hiperfagii nie pozwalaty na wycofanie ZP. Rzeczywistg korzy$é okreslono jako
wazng.

Zaproponowana stawka zwrotu: 65%.

Komisja zwrdcita uwage, ze podmiot odpowiedzialny nie spetnit zalecen odnosnie
harmonizacji opakowania leku, tak aby umozliwi¢ leczenie przez 30 dni
(30 fiolek/amputko-strzykawek w opakowaniu zamiast dotychczasowych 28).

AWMSG 2012

Leczenie oséb w wieku 21 rok

Produkt leczniczy Revestive nie moze byé rekomendowany do stosowania
w obrebie walijskiego NHS, z powodu niezlozenia wniosku refundacyjnego

stabilni po okresie adaptacji
jelitowej po zabiegu
chirurgicznym.

22K przez podmiot odpowiedzialny.
Wyniki aktualizacji wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych
Teduglutyd (Revestive) jest dopuszczony do ograniczonego stosowania
w ramach NHS Scotland.
Ograniczenie SMC: rozpoczecie leczenia u pacjentdow pediatrycznych
(w wieku od 1 do 17 lat).
Leczenie pacientow w wieku Wyniki jednego badania fazy Ill z randomizacjg przeprowadzonego u dorostych
‘edne oproliu i starszvch wykazaly, ze znacznie wigcej pacjentow leczonych teduglutydem w poréwnaniu
szesngfem krétkiego j)clalita z placebo osiggneto co najmniej 20% redukcje pozajelitowego wsparcia w 20.
SMC 2018 (ZKJ). Pacjenci powinni byé i24. tygodniu. 12-tygodniowe otwarte, nierandomizowane badanie

przeprowadzone u pacjentow pediatrycznych rowniez wykazato, ze zywienie
pozajelitowe byto zmniejszone w przypadku leczenia teduglutydem w poréwnaniu
ze standardowg opieka.

Niniejsze zalecenie SMC uwzglednia korzysci wynikajace z Patient Access
Scheme (PAS), ktory poprawia efektywnos¢ kosztowg terapii teduglutydem.
Niniejsza rekomendacja jest uzalezniona od ciaggtej dostepnosci systemu PAS
w ramach NHS Scotland lub od ceny katalogowej, ktéra jest réwnowazna
lub nizsza.
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SMC 2020

Do leczenia pacjentéw w wieku
1 roku i starszych z zespotem
kroétkiego jelita (SBS). Pacjenci
powinni by¢ stabilni po okresie
adaptaciji jelitowej po zabiegu
chirurgicznym.
Niniejszy wniosek
dotycz stosowania leku
u pacjentow dorostych.

Teduglutyd (Revestive) jest dopuszczony do stosowania w ramach NHSScotland.
W badaniu fazy lll z randomizacjg u dorostych, znacznie wigcej pacjentow
osiggneto co najmniej 20% redukcje objetosci pozajelitowego wsparcia
w tygodniach 20 i 24, gdy leczono ich teduglutydem w poréwnaniu z placebo.
Tarekomendacja ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonego
programu NHSScotland Patient Access Scheme (PAS) dostarczajgcego wyniki
nt. efektywnosci kosztowej, na ktérych oparto decyzje, lub ceny PAS/cennika,
ktéra jest rownowazna lub nizsza.

NICE 2022

Zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym w leczeniu
zespotu krotkiego jelita u oséb
w wieku 1 roku i starszych.
Stan pacjentéw powinien by¢
stabilny po okresie adaptacji jelit
po operacji przed podaniem
teduglutydu.

Teduglutyd jest rekomendowany, zgodnie z wskazaniem rejestracyjnym.
Teduglutyd jest zalecany tylko wtedy, gdy firma zapewnia go zgodnie
z ustaleniami handlowymi.

Uzasadnienie rekomendacii:

Obecne leczenie ZKJ to zywienie pozajelitowe (podawanie sktadnikow
odzywczych i plynéw dozylnie) z najlepsza opiekg wspomagajaca. Najlepsza
opieka wspomagajgca obejmuje leki hamujgce motoryke i wydzielanie,
ograniczenie ptynéw i zmiany w diecie.

Dowody z badan klinicznych pokazuja, ze teduglutyd zmniejsza liczbe dni
w tygodniu, w ktérych osoby z SBS potrzebujg zywienia pozajelitowego
w poréwnaniu z placebo. Jednak nie jest pewne, jak duza jest o redukcja,
poniewaz projekt badania moze nie odzwierciedla¢ praktyki NHS.

Ze wzgledu na niepewnos$¢ w dowodach klinicznych, szacunki efektywnosci
kosztowej sg niepewne. Jednak nawet po uwzglednieniu niepewnosci szacunki
te sg nizsze niz to, co NICE zwykle uwaza za dopuszczalne wykorzystanie
zasobow NHS. W zwigzku z tym zaleca sie stosowanie teduglutydu.

CADTH 2019

Leczenie dorostych i dzieci w
wieku 1 roku i starszych z
zespotem krotkiego jelita, ktorzy
sg zalezni od zywienia
pozajelitowego

Kanadyjski Komitet Ekspertéw Lekowych CADTH (CDEC) zaleca, aby teduglutyd
byt refundowany w leczeniu dzieci w wieku 1 roku i starszych z zespotem
krotkiego jelita, ktorzy sg zalezni od zywienia pozajelitowego, wytgcznie jesli
spetnione sg nastepujgce warunki:

Warunki refundacii:

Kryteria rozpoczecia leczenia

1. Dzieci w wieku od 1 do 17 lat.

2. Wymagania dotyczace zywienia pozajelitowego musza by¢ stabilne lub nie byto
poprawy w zywieniu dojelitowym przez co najmniej poprzednie trzy miesigce.

3. Zywienie pozajelitowe musi zapewniaé ponad 30% zapotrzebowania na kalorie
i/lub ptyny/elektrolity.

4. taczny okres trwania terapii pozajelitowej musi wynosi¢ co najmniej
12 miesiecy.

Kryteria kontynuowania leczenia

1. Objeto$¢ przyjmowanego zywienia pozajelitowego i procent catkowitego
zuzycia powinny by¢ dokumentowane podczas kazdej wizyty w klinice.

2. Poczatkowg odpowiedz na leczenie nalezy oceni¢ 6 miesiecy po rozpoczeciu
leczenia teduglutydem.

3. Pozytywna odpowiedz na odpowiedz na leczenie definiuje sie jako co najmniej
20% zmniejszenie objetosci przyjmowanego zywienia pozajelitowego
w poréwnaniu do objetosci wyjsciowej.

4. Ocene pod katem kontynuowania leczenia nalezy przeprowadza¢ w odstepach
6-miesiecznych.

Kryteria przerwania leczenia

1. Przerwanie leczenia powinno opiera¢ sie na ocenie odpowiedzi pacjenta
i tolerancji na leczenie teduglutydem przez lekarza przepisujgcego.

Warunki przepisywania

1. Rozpoczecie i ocena kontynuacji leczenia poprzez odnowienie refundacji
teduglutydu powinny by¢ przeprowadzane wytacznie przez lekarzy obecnie
pracujgcych w ramach specjalistycznego, wielodyscyplinarnego programu
rehabilitacji jelitowej.

Warunki cenowe

1. Obnizenie ceny.

NCPE 2018

Do leczenia pacjentéw w wieku
1 roku i starszych z zespotem
krétkiego jelita. Pacjenci powinni
by¢ stabilni po okresie adaptac;ji
jelitowej.

Wstepnie negatywna rekomendacji, jednak HSE zatwierdzita finansowanie leku
po poufnych negocjacjach cenowych w styczniu 2021 r.6

NCPE wydato rekomendacje dotyczacg optacalnosci teduglutydu (Revestive).
Po ocenie wniosku przez NCPE, teduglutyd (Revestive) nie jest uwazany
za kosztowo-efektywny w leczeniu pacjentéw w wieku jednego roku i starszych
z zespotem krotkiego jelita i dlatego nie jest zalecany do refundagiji.

PBAC 2017

Pacjenci z zespotem krétkiego
jelita typu lll (przewlektym)
z niewydolnoscig jelit, u ktorych
stan jest stabilny przez okres
co najmniej czterech kolejnych

PBAC nie zalecit umieszczenia teduglutydu w wykazie ze wzgledu na niejasne
miejsce kliniczne w terapii i bardzo wysoka i niepewng wartos¢ ICER. PBAC
uznat, ze stosowanie teduglutydu w praktyce klinicznej jest niejasne w odniesieniu
do wiasciwego czasu rozpoczecia i zakonczenia leczenia oraz identyfikacji
odpowiedniej populacji pacjentéow. PBAC wuznat model ekonomiczny
przedstawiony we wniosku za optymistyczny i zauwazyt, ze wplyw finansowy

5 https://www.ncpe.ie/teduglutide-revestive/ [dostep: 17.12.2024 r.]
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

tygodni przy zywieniu
pozajelitowym

umieszczenia teduglutydu w wykazie jest niepewny ze wzgledu na problemy
z ograniczeniem PBS.

Pacjenci z zespotem krétkiego
jelita typu Il (przewleklym)
z niewydolnoscig jelit
spowodowang powazng
resekcja jelita; zalezni od
zywienia pozajelitowego przez

PBAC nie zalecit umieszczenia teduglutydu na wykazie lekéw refundowanych,
poniewaz grupa pacjentéw, ktéra najprawdopodobniej odniesie korzysci kliniczne,
byfa niejasna, czas trwania leczenia wymagany do osiggniecia tych korzysci byt
niejasny, a ICER byt niepewny i niedopuszczalnie wysoki. PBAC zaakceptowat

krétkiego jelita.

PBAC 2018 co najmniej 12 miesiecy; stan wysokie zapotrzebowanie kliniczne i ograniczone opcje leczenia dostepne
stabilny dotyczace zywi’enia dlaoséb z tym schorzeniem. PBAC zalecit konsultacje z interesariuszami
pozajelitowego (objetosé dotyczgce grupy pacjentow, ktéra najprawdopodobniej odniesie korzysci,
i czestotliosé) kryteriéw zaprzestania i kontynuowania stosowania teduglutydu oraz wyjasnienia
przez co najmniej cztery kolejne parametréw modelu ekonomicznego.
tygodnie
Pacjenci z zespotem krétkiego
jelita typu Il (przewleklym)
z niewydolnoscig jelit po duzym
zabiegu chirurgicznym i historig
uzaleznienia od zywienia
pozajelitowego przez co
na]g,nrlzej 12 nrr:le&(;cy. P.aclfnch PBAC zalecit umieszczenie teduglutydu na liscie $wiadczen Sekcji 100 (Wysoce
p?)z;lj(\el‘lli)t/om?g;apzrg;vzlecée w_ys_pecjalizowany program lekéw). PBAC uznat wysokie zapotrzebowanie
PBAC 2019 najmniej 3 dni w tygodniu, aby kliniczne w tej matej grupie pacjentéw i uznat, ze teduglutyd moze zmniejszy¢
zaspokoié zapotrzebowan,ie na obciazenie pacjenta zwigzane z obecng terapig, zywieniem pozajelitowym. PBAC
kalorie, ptyny lub elektrolity z uznat, ze z poprawionym ograniczeniem i proponowanym RSS, teduglutyd jest
powd du trwajacego ztego kosztowo efektywny w poréwnaniu ze standardowg opieka.
wchtaniania.
Stan stabilny dotyczacy zywienia
pozajelitowego przez co
najmniej cztery kolejne tygodnie
przed rozpoczeciem leczenia
teduglutydem.
Rzeczywista korzys¢ ze stosowania Revestive jest znaczaca.
Revestive zapewnia umiarkowang wartos$¢ kliniczng u dzieci od pierwszego roku
zycia i nastolatkbw z zespotem krétkiego jelita, ktdrzy otrzymujg zywienie
Dzieci powyzej jednego roku pozajelitowe od kilku miesigcy i u ktorych mozliwosci adaptacyjne nie pozwalajg
zycia oraz mtodziez z zespotem | na wycofanie sie z zywienia pozajelitowego.
HAS 2017 krotkiego jelita, otrzymujgca Komitet zaleca wigczenie do listy produktéw refundowanych do dostawy
zywienie pozajelitowe przez farmaceutéw i do uzytku szpitalnego.
przez kilka miesiecy. Zaleca sie, aby recepty na REVESTIVE byly inicjowane i odnawiane corocznie
przez lekarzy w akredytowanych osrodkach zywienia pozajelitowego i tylko po
podjeciu wszystkich niezbednych krokéw w celu wycofania pacjenta z zywienia
pozajelitowego.
Biorgc pod uwage wszystkie te elementy, Komisja uwaza, ze korzysci medyczne
Niemowleta w wieku od 4 zapewniane przez lek REVESTIVE w dawce 1,25 mg i 5 mg (teduglutyd) sg
HAS 2024 do 12 miesiecy z zespotem niewystarczajgce, aby uzasadni¢ objecie nim leczenia niemowlat w wieku
krétkiego jelita od 4 do 12 miesiecy z zespotem krétkiego jelita.
’ Komisja wydaje negatywng opinie w sprawie wigczenia leku REVESTIVE 1,25 mg
i 5 mg (teduglutyd) na liste lekéw refundowanych osobom ubezpieczonym.
Dzieci w wieku od 1 roku zycia
: ml_o?_?ez tz ze_spo’fe_m k_rotl_qego Biorgc pod uwage wszystkie te elementy, Komisja uwaza, ze korzysci medyczne
Jeé;égﬁngcerzzgyﬁﬂf zapewniane przez lek Revestive 1,25 mg i 5 mg (teduglutyd) pozostajg znaczace
HAS 2024a miegiec J u kto’ry?:h mozliwosci we wskazaniu zgodnym z wskazaniem rejestracyjnym.
adapta;cyjne nie pozwolity Komisja wydaje pozytywna opinie w sprawie L_Jtrzymania wigczenia leku
na odejécie od zywienia REVESTIVE 1,25 mg i 5 mg (teduglutydu) na wykazie lekéw refundowanych.
pozajelitowego.
Biorgc pod uwage wszystkie te elementy, Komisja uwaza, ze korzysci medyczne
Dorosli z zespotem zapewniane przez lek Revestive 1,25 mg i 5 mg (teduglutyd) pozostajg znaczace
HAS 2024b we wskazaniu zgodnym z wskazaniem rejestracyjnym.

Komisja wydaje pozytywng opinie w sprawie utrzymania wigczenia leku
REVESTIVE 1,25 mg i 5 mg (teduglutydu) na wykazie lekéw refundowanych.

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS - Haute Autorité
de Santé; IQWIG - Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics;
NICE - National Institute for Health and Care Excellence; PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SMC - Scottish

Medicines Consortium.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library w dniu: 09.12.2024 r. Technicznie dokonano aktualizacji przegladu
wykonanego na potrzeby AWA Revestive (0T.4351.35.2016).

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 11.1. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem interwencji i populacji, tgczgc kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatordw i typow badan
— zastosowano czulg strategie. Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badanh po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikac;ji.

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem spetnienia
kryteriow wigczenia do analizy przeprowadzone zostato przez dwie niezaleznie pracujgce osoby, w razie
wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je w drodze konsensusu.

Do analizy klinicznej wtgczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 8. Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Pacjenci z zespotem kroétkiego jelita Populacja inna niz w kryteriach
P ! ] P 90! wigczenia badan do analizy kliniczne;j.
Int . Revestive (teduglutyd), roztwor do wstrzykiwan. Inne technologie medyczne
nterwencja Dawkowanie zgodne z ChPL. niz wymienione w kryteriach wtaczenia.

Nie ograniczano, szczegdlng uwage zwrdocono na potencjalne
Komparatory komparatory wskazane w rozdz. 4.3. ,Alternatywne -
technologie medyczne”.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa Ocena farmakodynamiki

Punkty koricowe analizowanej interwencji. i farmakokinetyki.

Przeglady systematyczne z metaanalizg
lub bez, randomizowane badania kliniczne.

Analize dowoddéw naukowych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT*,
przeprowadzono w oparciu o wyniki odnalezionych przeglagdow
systematycznych (konieczno$¢ wykonania analizy klinicznej
w krétkim czasie, odnaleziony przeglad lub przeglady sg

systematyczne, aktualne, odpowiadajg na postawione pytanie Publikacje pogladowe, przeglady
Typ badan badawcze, a metodyka spetnia wymogi jakosciowe). niesystematyczne, opisy przypadkéw
W celu weryfikacji aktualnosci przegladu przeprowadzono oraz analizy post-hoc.

przeszukiwanie baz informacji medycznej ukierunkowane
na identyfikacje badan opublikowanych w okresie p6zniejszym
niz objety wyszukiwaniem w opublikowanym przegladzie.
W przypadku, gdy nie odnaleziono przegladow
systematycznych oraz badan RCT zdecydowano o mozliwosci
wigczenia badan nizszej jakosci.

. Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim. .
Inne kryteria . ) Abstrakty oraz postery konferencyjne.
Prace niewtgczone do AWA Revestive (OT.4351.35.2016).

*Zgodnie z Klasyfikacja doniesien naukowych przedstawionych w wytycznych AOTMIT z 2016 r.

7.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono trzy prace:

e Sabra 2024, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo peptydu glukagonopodobnego 2
u pacjentow z zespotem krotkiego jelita: przeglad systematyczny i metaanaliza sieciowa;
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e Bioletto 2022, w ktérym oceniano skutecznos$¢ teduglutydu w redukcji zywienia pozajelitowego
u pacjentow z zespotem krotkiego jelita: przeglad systematyczny i metaanaliza;

e Gigola 2022, w ktérym oceniano zastosowanie teduglutydu u dzieci z niewydolnoscig jelit: przeglad
systematyczny.

7.3.

Opis badan witaczonych do analizy

Tabela 9. Charakterystyka badania wtgczonego do przegladu

Zrédio finansowania:

Na przeprowadzenie
przegladu nie
przeznaczono
zadnych srodkéw
finansowych.

skutecznosci i bezpieczenstwa GLP-2
w leczeniu zespotu krétkiego jelita
(ZKJ).

Materiat i metody:

Przeglad zostat zarejestrowany

w Migdzynarodowym Prospektywnym
Rejestrze Przegladéw
Systematycznych (CRD42023393589).
Przestrzegano wytycznych Preferred
Reporting Iltems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) oraz Cochrane Handbook
of Systematic Reviews and Meta-
Analysis.

Zrédia danych i strategia
wyszukiwania:

Przeszukano bazy PubMed, Web
of Science Core Collection, Scopus,
Ovid i Cochrane Central Register
of Controlled Trials w listopadzie
2022r., uzywajac przedstawionych
w publikaciji stéw kluczowych bez
zadnych ograniczen wyszukiwania.

Proces selekcji:

Proces selekcji zostat przeprowadzony
w systemie Rayyan przez 2 autoréw,
ktérzy niezaleznie przeszukali tytuty

i streszczenia wyszukanych rekordéw.
Petne teksty potencjalnie
kwalifikujgcych sie rekordéw zostaty
przeszukane pod kgtem wigczenia

do metaanalizy. Konflikty rozwigzano
poprzez osiggnigcie konsensusu

w ramach dyskusiji.

Ekstrakcja danych:

Trzech autoréw, korzystajac

z gotowego arkusza ekstrakcji danych,
wyodrebnito cechy projektu badania.
Arkusz wyjsciowy zarejestrowanych
uczestnikéw obejmowat ramiona
badania, liczbe kazdego ramienia,
odsetek mezczyzn, wiek w latach,
mase ciata (kg), wskaznik masy ciata
(BMI; kg/m?), etiologie SBS, dtugosé
resztkowego jelita, liczbe pacjentow

zZ ciggtoscia jelita grubego, czas
trwania PS i objeto$¢ PS (I/dzien).
Konflikty rozwigzywano poprzez
osiggniecie konsensusu w ramach
dyskusiji.

Ryzyko btedu systematycznego:
Dwoch autoréw niezaleznie ocenito
potencjalne ryzyko stronniczosci
wigczonych badan zgodnie

z wytycznymi Cochrane Risk of Bias 2.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Sabra 2024 Typ badania: Kryteria wigczenia: Skutecznosé
CRD42023393589 |Przeglad systematyczny z metaanalizg Wigczono badania kliniczne (randomizowane, Pierwszorzedowy punkt

sieciowg (NMA) w celu oceny jednoramienne, quasi-eksperymentalne koncowy:

i powigzane badania postdoktoranckie)

z nastepujgcymi kryteriami PICO:

* populacja - pacjenci z SBS;

o interwencja - GLP-2 (tj. glepaglutyd, apraglutyd
i teduglutyd);

e komparator - placebo;

o punkty koncowe - skuteczno$¢

i bezpieczenstwo GLP-2.
Kryteria wykluczenia:
Wykluczono badania, ktére nie spetnity
powyzszych kryteriéw, takie jak badania
obserwacyjne (kohortowe, przypadek-kontrola
(ang. case control), przekrojowe, serie
przypadkéw i raporty przypadkéw), publikacje
zawierajgce wylgcznie streszczenia, publikacje
zawierajgce wytgcznie plakaty i niepublikowane
protokoty badan.

e poziom cytruliny w osoczu
(umol/l) i poziom fosfatazy
alkalicznej (ALP) (UN).

Drugorzedowe punkty koricowe

Bezpieczenstwo

o czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych
i ciezkich zdarzen
niepozadanych.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Ponadto uzyto narzedzia Risk of Bias
in Non-randomized Studies

- of Interventions dla badan
jednoramiennych. Konflikty
rozwigzywano poprzez osiggniecie
konsensusu w ramach dyskusiji.
Analiza statystyczna:

Wyekstrahowane dane zostaty
oczyszczone i uporzadkowane w celu
okreslenia wynikéw odpowiednich

do analizy. Uzyto programu R studio
(wersja 4.1.3; R Core Team)

do przeprowadzenia NMA przy uzyciu
pakietow ,meta” i ,netmeta”.
Przeanalizowano dane ciggte,

a $rednig réznice (MD) i 95% CI
obliczono w celu poréwnania efektu
kazdej interwencji z efektem grupy
odniesienia wybranej dla kazdego
przypadku. Natomiast wspotczynnik
ryzyka (RR) i 95% CI obliczono w celu
oceny réznicy w poréwnaniu z grupg
odniesienia w danych.

Bioletto 2022
Zrédio finansowania:

Badanie nie byto
finansowane

ze srodkoéw
zewnetrznych.

Typ badania:

Przeglad systematyczny z metaanalizg
w celu oceny skutecznosci
teduglutydu w redukcji wsparcia
pozajelitowego u dorostych
pacjentow z zespotem krotkiego
jelita. Ponadto oceniono skutecznosé
teduglutydu w odstawieniu wsparcia
pozajelitowego. Przeanalizowano
mozliwe role anatomii jelit i etiologii
zespotu krotkiego jelita jako
czynnikéw predykcyjnych tych
wynikow.

Materiat i metody:

Badanie przeprowadzono zgodnie
z wytycznymi Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews

and Meta-Analysis (PRISMA).
Proces wyszukiwania literatury

i wyboru badan zostat
przeprowadzony przez trzech
niezaleznych recenzentéw,
wszystkie rozbieznosci zostaty
rozwigzane w drodze konsensusu.

Zrédia danych i strategia
wyszukiwania:

Do 1 lipca 2021 r. przeszukano
nastepujace bazy danych:
PubMed/Medline, Embase,
biblioteka Cochrane, Ovid i Cinahl.
Strategie wyszukiwania
przeprowadzono uzywajac
kombinacji odpowiednich terminéw
wyszukiwania specyficznych

dla bazy danych, aby zidentyfikowac
istotne badania dotyczace
skutecznosci teduglutydu w redukcji
pozajelitowego wsparcia u dorostych
pacjentéw z SBS. Nie zastosowano
zadnych filtrow dotyczgcych projektu
badania, jezyka ani daty publikacji.
Aby rozszerzy¢ wyszukiwanie,
przeszukano réwniez odniesienia

do pobranych artykutéw pod katem
dodatkowych badan.

Kryteria wykluczenia:

o ocena skutecznosci leczenia teduglutydem

u pacjentow pediatrycznych;

e ocena skutecznoéci leczenia teduglutydem

tylko w okresie <24 tygodni;

e ocena skutecznoéci leczenia teduglutydem
w nieokreslonych lub stabo zdefiniowanych

punktach czasowych;

* ocena <10 pacjentéw zaleznych od PS
leczonych teduglutydem;

* niedostepno$¢ gibwnego wyniku
zainteresowania, zgodnie z definicjg
w nastepujgcej podsekcii.

Skutecznosé
Pierwszorzedowy punkt
koncowy:
¢ odsetek pacjentow, u ktérych
osiggnieto redukcje PS,
zdefiniowana jako 20%
redukcja objetosci PS
w stosunku do wartosci
wyjsciowej.
Dane te okreslono jako
wskaznik odpowiedzi”.
Drugorzedowy punkt korhcowy:

» odsetek pacjentéw, u ktorych
osiggnieto catkowitg
niezaleznos¢ PS.

Dane te okreslono jako

,wskaznik odstawienia”.

Poréwnania wskaznikow

odpowiedzi i odstawienia wedtug

anatomii jelit i etiologii SBS
przeprowadzono na podstawie
surowych roéznic w szybkosci.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Proces selekgji:

Po usunigciu duplikatow, wszystkie
badania znalezione za pomocag
wyzej wymienionego wyszukiwania
zostaty ocenione pod katem
wigczenia do metaanalizy, najpierw
poprzez przesiew
tytutu/streszczenia, a nastepnie
poprzez przeglad petnego tekstu.

Analizy post hoc uwzglednionych
badan zostaty ocenione pod katem
trafnosci i wykorzystane do ekstrakgcji
danych, jesli zawieratly dodatkowe
informacje do oceny wynikow.

W przypadku nakfadania sie
pacjentéw miedzy badaniami, ktére
miaty zosta¢ potgczone w tej samej
analizie, brano pod uwage badanie
z najwigkszg liczebnos$cig proby.
Ekstrakcja danych:

Trzech autoréw niezaleznie
przeanalizowato i wyodrebnito dane
z prac, ktore spetniaty kryteria
wigczenia, korzystajgc z wstepnie
okreslonych szablonow ekstrakgcji
danych.

Ryzyko btedu systematycznego:

Ryzyko btedu systematycznego
zostato niezaleznie ocenione

dla kazdego uwzglednionego
badania przez dwéch autoréw

przy uzyciu narzedzia RoB 2

(Risk of Bias) w przypadku badan

z randomizacjg i narzedzia ROBINS-
I (Risk Of Bias In Non-randomized
Studies of Intervention) w przypadku
badan obserwacyjnych.

Analiza statystyczna:

Zmienne ciggte i zmienne
kategoryczne podano odpowiednio
jako liczby i procenty. Odsetek
pacjentéw, ktérzy osiagneli
interesujace wyniki, oceniono jako
wskaznik bezwzgledny i poréwnano
miedzy grupami jako réznice
wskaznikéw. Do statystycznego
taczenia pobranych danych przyjeto
model efektu losowego z wazeniem
wariancji odwrotnej. Do oceny
heterogenicznosci miedzy badaniami
zastosowano statystyke Higginsa |2
i test Q Cochrana. Btad publikacji
oceniano ilosciowo za pomoca testu
Begga. Analize statystyczng
przeprowadzono z wykorzystaniem
pakietu R 4.0.3 i STATA 17.

Gigola 2022

Wskazano na brak
potencjalnych
konfliktow intereséw

Typ badania:

Przeglad systematyczny w celu oceny
stosowanie teduglutydu u dzieci

z niewydolnoscig jelit.

Materiat i metody:

Przeglad zostat zarejestrowany

w Miedzynarodowym Prospektywnym
Rejestrze Przegladow
Systematycznych (CRD42022301593).
Przestrzegano wytycznych Preferred
Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA).

Kryteria wlaczenia:
Kryteria wigczenia obejmowaty oryginalne

artykuty obejmujgce pacjentéw pediatrycznych

(w wieku < 18 lat) dotknietych ZKJ i

niewydolnoscig jelit oraz zaleznych od zywienia
pozajeliowego, leczonych rekombinowanym

analogiem GLP-2 teduglutydem.

Skutecznos¢

Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta skuteczno$¢
teduglutydu w zmniejszaniu

zaleznosci od zywienia

pozajelitowego. Drugorzedne
punkty koficowe obejmowaty

ocene poziomow cytruliny
W 0SOCZU Oraz poprawe

czestosci i konsystencii stolca.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Zrédia danych i strategia
wyszukiwania:

Przeszukano bazy Medline i Embase
(data odciecia listopad 2021 r.).

Proces selekgji:

Po wykluczeniu duplikatow, dwoch
autoréw przejrzato artykuty niezaleznie
i w sposdb slepy, a artykuly zostaty
najpierw przeszukane pod katem
wigczenia wedtug tytutu i streszczenia.
Wszelkie rozbieznosci zostaty
rozwigzane w drodze konsensusu.

Ekstrakcja danych:

Dane zostaty ekstrahowane przy
uzyciu wewnetrznego arkusza
kalkulacyjnego, a nastepujace
informacje zostaty wyodrebnione:
(1) Charakterystyka badania; tytut,
pierwszy autor, rok publikacji, kraj
szpitala, w ktérym przeprowadzono
badanie, projekt badania, liczba
zapisanych pacjentow i liczba
leczonych pacjentow;

(2) charakterystyka uczestnikow

i leczenia; (3) wynik leczenia;

(4) powiktania.

Ryzyko btedu systematycznego:

Ocene jakosci badan przeprowadzili
niezaleznie i w sposob zaslepiony dwaj
autorzy, zgodnie z narzedziem The
Risk of Bias in Non-randomized
Studies-of-Intervention (ROBINS-I)
dostepnym na stronie
https://methods.cochrane.org/
methods-cochrane/robins-i-tool.
Wszelkie rozbieznosci rozwigzywano
w drodze konsensusu.

Analiza statystyczna:

Biorgc pod uwage niedobor
dostepnych badan i pacjentéw
zidentyfikowanych zgodnie kryteriami
doboru, dane przedstawiane

jako przeglad narracyjny.

Skroty: ALP — fosfataza alkaiczna (ang. alkaline phosphatase); GLP-2 - peptyd glukagonopodobny-2 (ang. glucagon-like peptide-2);
MD — érednia réznica (ang. mean difference); NMA - metaanaliza sieciowa (ang. network meta-analysis); PS — wsparcie pozajelitowe
(ang. parenteral support); RR — wspdtczynnik ryzyka (ang. risk ratio); SBS — zespot krotkiego jelita (ang. short bowel syndrome).

7.4. Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

7.4.1. Sabra 2024

Autorzy przegladu systematycznego zidentyfikowali 1 914 publikacji. Pierwsza faza przesiewowa ujawnita
169 badan, ktére kwalifikowaly sie do dalszej oceny. Finalnie uwzgledniono 23 badania z udziatem
843 pacjentow.

Sredni wiek uwzglednionych pacjentéw wynosit od 4,0 do 62,4 lat (mediana 50,3 lat), odsetek uczestnikdw pici
meskiej wynosit od 25% do 73% (mediana 48,34%), a wskaznik BMI wynosit od 20,7 do 25,6 kg/m?
(mediana 22,3 kg/m?). Srednia dlugo$¢ resztkowego jelita u pacjentéw wynosita od 38 do 168 cm
(mediana 69,8 cm). Sredni czas wsparcia pozajelitowego (PS) wynosit od 2,95 do 9,93 lat, a $rednia objetosé
pozajelitowa wynosita od 1,3 do 3,42 I/dzien. Najczestszg etiologig obserwowang u pacjentow z SBS byla
choroba Lesniowskiego-Crohna (27,9%), a nastepnie choroba naczyniowa (25,5%). W dalszej kolejno$ci najmniej
zgtaszanymi etiologiami byty zwezenie i perforacja.

Teduglutyd badano w 7 badaniach, glepaglutyd w 4 badaniach, apraglutyd w 2 badaniach, a GLP-2
w 7 badaniach. Czas trwania leczenia wynosit od 1 tygodnia (dla podskérnego teduglutydu (0,05 mg/kg))
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do 32 miesiecy (dla teduglutydu), ze $rednig 15,19 tygodnia (mediana 5 tygodni), a wyniki zgtaszano pod koniec
okresu leczenia.

W przypadku ryzyka decyzji o btedach w badaniach witgczonych do przeglagdu wiekszosé z ich uznano
za obarczone niskim ryzykiem btedu. W kwestii randomizaciji istniaty pewne obawy w procesie randomizacji trzech
badan. Nalezy zauwazy¢, ze 3 badania uznano za obarczone umiarkowanym ryzykiem btedu: z powodu
brakujgcych danych, z powodu doboru uczestnikow oraz z powodu zgtoszonych wynikéw. Ponadto 7 badanh
uznano za obarczone powaznym ryzykiem bitedu z réznych powodoéw, w tym z powodu odstepstwa
od zamierzonej interwencji (3 badania), zgtaszania wynikéw (1 badanie), loséw uczestnikéw (1 badanie) i
obecnosci czynnikéw zaktécajagcych (1 badanie).

Wyniki metaanalizy sieciowej

tacznie w sieci uwzgledniono 8 réznych interwencji: teduglutyd (0,025; 0,05 i 0,1 mg/kg/dzien), glepaglutyd
(0,1;1i 10 mg/dzien) i apraglutyd (10 i 5 mg/tydzieh). Bezposrednie poréwnania réznych interwenciji
dla 4 wynikéw (poziom cytruliny, poziom ALP, dziatania niepozadane i ciezkie dziatania niepozgdane) pokazano
na ponizszych rycinach.

adverse events alkaline phosphatase

Apraghutide praghutide 10mg

Contr .
edugiutide 0.1mg

Tedugiutide 0.025mg eduglutide 0.05mg

Citrulline level serious adverse events

Teduhnoe 0 025 mgwg

Tedugiutide 0.02
Tecugiutide 0.1mg

edudnce O O moghgaas

Tedugiutide 0.05my
* Grubosc¢ linii jest proporcjonalna do liczby badan, ktére przyczynity sie¢ do poréwnania.
Rycina 1. Wykresy sieciowe wynikow przegladu GLP-2 w przypadku zespotu krétkiego jelita [Sabra 2024]

Whyniki teduglutydu

Wyniki skutecznosci - poziom cytruliny

Dawka 0,1 mg/kg/dzien teduglutydu miata wyzszg MD [MD=14,77 (95% CI: 10,20; 19,33)] niz dawka
0,05 mg/kg/dzien [MD=13,04 (95% CI: 9,79; 16,29)] i dawka 0,025 mg/kg/dzien [MD=7,84 (95% ClI: 2,42; 13,26)]
oraz kontrola. Wysokg heterogenicznos¢ (12 = 75%) zaobserwowano przy dawce 0,05 mg/kg/dzien teduglutydu
(bezposrednia ocena). Poréwnania miedzy réznymi interwencjami teduglutydu wykazaty takie same wyniki,
ponadto wyzsze dawki wykazaty wyzsze srednie. MD dawki 0,05 mg/kg/dzien vs 0,1 mg/kg/dzien teduglutydu
wynosita -1,72 (95% CI: -6,40; 2,95), a MD dawki 0,025 mg/kg/dzien vs 0,05 mg/kg/dzieh teduglutydu wynosita
-5,20 (95% ClI: -10,51; 0,1). Szczegoty przedstawiono ponize;.

Treatment Citrulline level (umol/L) MD 95%-Cl P-score
Control 0.00 0.00
Teduglutide 0.025 mg/kg —— 8.34 [2.90-13.78] 0.36
Teduglutide 0.05 mg/kg/day —=— 13.23 [9.87-16.59] 0.75
Teduglutide 0.1 mg/kg/day —=— 14.82 [9.67-19.98] 0.89

-10 0 10
* MD - $rednia réznica (ang. mean difference).

Rycina 2. Wykres forest plot poréwnania dawek teduglutydu i dawki kontrolnej w odniesieniu do wyniku dotyczacego
poziomu cytruliny [Sabra 2024]
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Tabela 10. Poréwnanie srednich réznic poziomu cytruliny pomiedzy réznymi dawkami teduglutydu i grupa kontrolng
[Sabra 2024]

Poziom cytruliny (umol/l)
Poréwnanie
Typ MD (95% ClI) 12

Poréwnanie z kontrolg

D 13,04 (9,68; 16,39) 75%
Teduglutyd 0,05 mg/kg/dzien ID 13,09 (0,37; 25,80) N/A

N 13,04 (9,97; 16,29) -
Poréwnania réznych dawek teduglutydu

D -4,30 (-10,32; 1,72) N/A
Teduglutyd 0,025 mg/kg _ _ : _
vs 0,05 mg/kg/dzien ID 8,32 (719,35, 2,88)

N -5,20 (-10,51; 0,10) -

D -3,64 (-8,65; 1,38) 0%
Teduglutyd 0,05 mg/kg/dzien

ID 1 -1,96; 2 N/A
vs 0,1 mg/kg/dzien 0,95 (~1,96; 23,85) /

N -1,72 (-6,40; 2,95) -

Skroty: D — bezposrednio (ang. direct); ID — posrednio (ang. indirect); MD — $rednia réznica (ang. mean difference); N — sie¢ (ang. network);
N/A — niedostgpne (ang. not available).

Wyniki bezpieczenstwa — zdarzenia niepozgdane

Dawka 0,05 mg/kg/dzien teduglutydu wykazata dziatanie ochronne z RR dla oszacowania sieciowego
i oszacowania posredniego wynoszgcym odpowiednio 0,96 (95% CI: 0,87; 1,04) i 0,84 (95% CI: 0,51; 1,37).
Poréwnujgc dawki 0,025 mg/kg vs 0,05 mg/kg/dzien teduglutydu oszacowanie posrednie wykazato, ze dawka
0,025 mg/kg/dzien teduglutydu miata wiekszy efekt ochronny niz inne interwencje, ze wspotczynnikiem ryzyka
RR=0,73 (95% CI: 0,41; 1,31). Jednakze oszacowania sieciowe i bezposrednie wykazaty odwrotne wyniki,
poniewaz wspoétczynniki ryzyka wyniosty odpowiednio 1,10 (95% CI: 0,97; 1,26) i 1,13 (95% CI: 0,98; 1,29).
Poréwnanie dawki 0,05 mg/kg/dzien vs 0,1 mg/kg/dzien teduglutydu wykazato wyzszosé pierwszej interwencji
nad innymi interwencjami pod wzgledem bezpieczenstwa, z RR wynoszgcymi odpowiednio 0,95 (95% ClI: 0,88;
1,02) dla oszacowania bezposredniego, 0,87 (95% CI: 0,66; 1,15) dla oszacowania posredniego oraz 0,94
(95% CI: 0,88; 1,02) dla oszacowania sieciowego. Nie zaobserwowano istotnej heterogenicznosci, wytgcznie z 12
wynoszgcym 19% dotyczacym dawki 0,05 mg/kg/dzien teduglutydu w pordwnaniu z kontrolg dla oszacowania
bezposredniego. Szczegdty przedstawiono ponizej.

Treatment Adverse Events RR 95%-Cl| P-score
Teduglutide 0.05 mg 0.96 [0.87-1.04] 0.80
Control 1.00 0.50
Apraglutide 10 mg B 1.00 [0.79-1.27] 0.51
Apraglutide 5 mg . 1.00 [0.79-1.27] 0.51
Teduglutide 0.1 mg — 1.01 [0.91-1.12] 042
Teduglutide 0.025 mg l ] 1.05 [0.91-1.22] 0.27
0.8 1 1.25

Rycina 3. Wykres forest plot dla wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa — zdarzenia niepozadane [Sabra 2024]

Tabela 11. Poréwnanie wspéiczynnikéw ryzyka zdarzen niepozadanych pomiedzy réznymi dawkami teduglutydu
i grupg kontrolng [Sabra 2024]

Zdarzenia niepozadane
Poréwnanie
Typ RR (95% ClI) 12
Poréwnanie z kontrolg
D 0,96 (0,88; 1,05) 19%
Teduglutyd 0,05 mg/kg/dzien ID 0,84 (0,51; 1,37) N/A
N 0,96 (0,87; 1,04) j
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Poréwnania réznych dawek teduglutydu

D 1,13 (0,98; 1,29) -
Teduglutyd 0,025 mg/kg : _
vs 0,05 mg/kg/dzien ID 0.73 (0.41; 1,30)

N 1,10 (0,97; 1,26) -

D 0,95 (0,88; 1,02) 0%
Teduglutyd 0,05 mg/kg/dzien

ID 0,87 (0,66; 1,15 N/A
vs 0,1 mg/kg/dzien ( )

N 0,94 (0,88; 1,02) -

Skroty: D — bezposrednio (ang. direct); ID — posrednio (ang. indirect); N — sie¢ (ang. network); N/A — niedostepne (ang. not available);
RR — wspdiczynnik ryzyka (ang. risk ratio).

Wyniki bezpieczenstwa — ciezkie zdarzenia niepozgdane

Nie odnaleziono dostepnych danych dotyczgcych SAE dla dawki 0,05 mg/kg teduglutydu. Dla poréwnania miedzy
dawkg 0,025 mg/kg vs 0,05 mg/kg/dzien teduglutydu wykazano przewage w dziataniu ochronnym pierwszej
interwenciji, ze wspofczynnikiem ryzyka RR wynoszacym 0,83 (95% CI: 0,57; 1,20) dla oszacowania sieciowego;
jednak oszacowanie posrednie wykazato odwrotng sytuacje, ze wspédtczynnikiem ryzyka RR wynoszgcym
2,3(95% CI: 0,13; 40,3). Dawka 0,05 mg/kg/dzien teduglutydu wigzata sie¢ z wyzszym ryzykiem wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozadanych niz dawka 0,1 mg/kg/dzien teduglutydu, ze wspétczynnikiem ryzyka RR
wynoszgcym 1,68 (95% CI: 0,21; 13,39) dla oszacowania posredniego. Szczegoly przedstawiono ponize;j.

Treatment Serious Adverse Events RR 95%-Cl P-score

Control 1.00 0.78

Teduglutide 0.025 mg B 1.14 [0.67-1.95] 0.58

Teduglutide 0.1 mg 1.23 [0.62-2.42) 045

Teduglutide 0.05 mg [ ——'—l 1.38 [0.91-2.10] 0.19
0.5 1 2

Rycina 4. Wykres forest plot dla wynikow dotyczacych bezpieczenstwa — ciezkie zdarzenia niepozadane [Sabra 2024]

Tabela 12. Poréwnanie wspoétczynnikow ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych pomiedzy réznymi dawkami
teduglutydu i grupa kontrolng [Sabra 2024]

) . Ciezkie zdarzenia niepozgdane
Poréwnanie
Typ RR (95% ClI)
Poréwnanie z kontrolg
D N/A
Teduglutyd 0,05 mg/kg/dzien ID
N
Poréwnania réznych dawek teduglutydu
D 0,81 (0,56; 1,18)
Teduglutyd 0,025 mg/kg ;
vs 0,05 mg/kg/dzien ID 2,30 (0,13; 40,30)
N 0,83 (0,57; 1,20)
D 1,08 (0,57; 2,06)
Teduglutyd 0,05 mg/kg/dzien
ID 1,68 (0,21; 13,39
vs 0,1 mg/kg/dzien ( )
N 1,12 (0,61; 2,08)

Skroéty: D — bezposrednio (ang. direct); ID — posrednio (ang. indirect); N — sie¢ (ang. network); N/A — niedostepne (ang. not available);
RR — wspdiczynnik ryzyka (ang. risk ratio).

Whioski autorow

GLP-2 wykazaty pozytywne efekty w zwiekszaniu poziomu cytruliny w osoczu. Wydaje sie, ze GLP-2 sg skuteczne
w zmniejszaniu fosfatazy alkaicznej (ALP, ang. alkaline phosphatase) i gamma-glutamylotranspeptydazy
(GGT, ang. gamma-glutamyl transpeptidase), co wskazuje na poprawe krgzenia jelitowo-wgtrobowego
i zmniejszenie syntezy kwasow zotciowych oraz odzwierciedla zmniejszenie cholestazy watrobowej
(jednego ze spektrum klinicznego choroby watroby zwigzanej z niewydolnoscig jelit). Ponadto GLP-2 wykazaty
poprawe morfologii jelit, wchtaniania i pasazu jelitowego oraz zwigzang z tym poprawe sktadu ciata i nawodnienia.
tacznie GLP-2 wydaja sie by¢ dobrze tolerowane i bezpieczne do stosowania w zespole kroétkiego jelita.
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7.4.2. Bioletto 2022

W przegladzie zidentyfikowanych zostato tgcznie 4 906 rekordéw po poczatkowym etapie przeszukania literatury.
Usuniecie duplikatéow doprowadzito do ogdinej puli 435 badan. Doktadna weryfikacja tytutu lub streszczenia
pozwolita na wykluczenie 401 artykutdéw jako nieistotne lub niespetniajgce wstepnie okreslonych kryteriow
wigczenia lub wykluczenia. Pozostate 34 badania zostaty ocenione w ramach analizy petnych tekstéw, 10 z nich
ostatecznie spetnito wszystkie kryteria wigczenia do ostatecznej analizy, a 2 dodatkowe analizy post hoc zostaty
zastosowane do ekstrakcji danych, poniewaz zawieraty dodatkowe i istotne informacje do oceny wynikéw.

Z badan wigczonych do przegladu 2 badania byly badaniami RCT, kontrolowanymi placebo i podwdjnie
zaslepionymi. Pozostate 8 badan bylo badaniami obserwacyjnymi. Sposréd nich 1 zostato zaprojektowane jako
badanie RCT, ale randomizacja i zaslepienie przydziatu leczenia przeprowadzono pomiedzy réznymi schematami
dawkowania teduglutydu, a nie pomiedzy teduglutydem i placebo (dlatego w zakresie analiz niniejszego
przegladu badanie to umieszczono w grupie badan ,obserwacyjnych”).

Ogoétem ryzyko btedu systematycznego byto umiarkowane do niskiego we wszystkich badaniach, przy czym
najbardziej istotne obawy dotyczyty mozliwych czynnikow zaktécajgcych i btedu selekcji w niektérych
z uwzglednionych badan obserwacyjnych. Nie stwierdzono istotnego btedu publikacji w tescie Begga
w odniesieniu do gtdwnego pomiaru wyniku w zadnym z rozwazanych punktéw czasowych.

Dawka teduglutydu wynosita 0,05 mg/kg/dzien w wiekszosci badan (z wyjgtkiem 2 badan, w ktérych zastosowano
réwniez dawke 0,1 mg/kg/dzien). W kwestii rozwazanych punktéow czasowych, w ktérych oceniono skutecznos¢
leczenia teduglutydem, oba dostepne badania RCT ocenialy punkty kohcowe po 6 miesigcach leczenia,
dodatkowe 4 badania obserwacyjne dostarczyty danych dotyczgcych skutecznosci w powyzszym punkcie
czasowym. W 5 badaniach obserwacyjnych oceniono skutecznos¢ teduglutydu po 1 roku leczenia, a 3 badania
dostarczyty danych o skutecznosci teduglutydu po 2 latach leczenia.

Skutecznos$¢ teduglutydu w osigganiu redukcji wsparcia pozajelitowego — wskaznik odpowiedzi

Biorgc pod uwage 2 dostepne badania RCT, wskaznik odpowiedzi byt istotnie wiekszy w grupie teduglutydu
niz w grupie placebo o 36% (95% CI: 22%; 50%). Po potgczeniu wynikéw skutecznosci ramion leczenia badan
RCT z wynikami badan obserwacyjnych, ktére oceniaty gtéwny punkt koncowy po 6 miesigcach, tgczna ocena
wskaznika odpowiedzi wyniosta 64% (95% CI: 45%; 81%), bez istotnej réznicy miedzy badaniami RCT
i badaniami obserwacyjnymi (p = 0,50). Po 1 roku leczenia fgczna ocena wskaznika odpowiedzi wyniosta
77% (95% Cl: 67%; 86%). Po 2 latach leczenia taczna ocena wskaznika odpowiedzi wyniosta 82% (95% CI: 65%;
94%). Wszystkie z powyzszych analiz powtérzono po wykluczeniu pacjentéow leczonych wedtug schematu
dawkowania 0,1 mg/kg/dzien, gdzie zasadniczo potwierdzono ogélne wyniki. Szczegdty przedstawiono ponizej.

Study Responders Total Response rate 95%-Cl Weight
Jeppesen et al, 2011 24 56 — 0.43 [0.30;0.57] 9.2%
Jeppesen et al, 2012 27 39 S 0.69 [0.52;083] 85%
Joly et al, 2019 46 54 ——'—— 085 [0.73;093] 91%
Pevny et al, 2018 10 17 40—— 0.59 [0.33,0.82] 67%
Schoeler et al, 2018 4 12 —— 0.33 [0.10;065] 5.8%
Solar et al, 2020 14 17 _‘—‘— 0.82 [0.57; 0.96] 6.7%
Ep———
Martin et al, 2020 26 31 —-— 0.84 [066;095] 81%
O' Keefe et al, 2013 31 43 _— 0.72 [0.56;085] 87%
Pevny et al, 2018 10 11 —_— 0.91 [0.59;1.00] 5.5%
Puello et al, 2020 12 16 4'— 0.75 [0.48 093] 65%
Schoeler et al, 2018 6 11 —~— 0.55 [0.23;083] 55%
Pevny et al, 2018 7 7 — 1.00 [0.59;1.00] 44%
Puello et al, 2020 10 13 - 0.77 [0.46;095] 6.0%
Schwartz et al, 2016 48 65 —_— 0.74 [0.61; 0.84] 9.4%

T T T T ]
] 02 0.4 06 o8 1

Rysunek 5. Wykres forest plot oszacowania wskaznika odpowiedzi po 6 miesigcach, 1 roku i 2 latach [Bioletto 2022]
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W celu szczegdtowego zbadania mozliwych réznic w skutecznosci teduglutydu w czasie, w niniejszym
przegladzie wybrano badania raportujgce wskaznik odpowiedzi w tej samej kohorcie pacjentéw w réznych
punktach czasowych i oceniono réznice dotyczace wskaznika odpowiedzi w czasie. Istotny wzrost wskaznika
odpowiedzi zauwazono miedzy 6 miesigcem a 1 rokiem terapii 0 29% (95% CI: 14%; +43%) oraz miedzy
6 miesigcem a 2 rokiem terapii 0 31% (95% CI: 14%; 47%). Nie odnotowano zadnych istotnych réznic miedzy
1 rokiem a 2 rokiem terapii [7% (95% CIl. —=7%; 22%)], nawet jesli nadal zauwazalna byta tendencja wzrostowa.
Szczegoly przedstawiono ponize;.

L 1 year G months Difl. in response rabe  Weight
Study Resp.  Monresp. Resp. Nan resp with 95% Gl {%0])
Jeppesen et al, 2011 /O Keefe et al, 2013 31 12 24 32 —, 029[ 011, 0.4E] &1.11
Pavny et al, 2018 10 1 10 T —ii— 0.32[ 0.03, 0.61] 2542
Schoeler et al, 2018 -] 5 4 ] 021 [ -0.19, 0.B1) 13.47
Crwarall e 029 [ 014, 0.43]

Helerageneity: 1 = 0,00, 1° = 0.00%, H' = 1.00
Testof & = 8: Q(2) =0.19, p = 0.91
Testol 8 =0 z =388 p=0.00

-0z Q o2 0.4 .G

e} = 2 years & manths OHlF. in respaonse rale Weight
¥ 9
Siudy Resp. Monresp. Resp. MNonresp. with 95% CI (%0}
Jeppesen el al, 2012 ! Schwartz & al, 2016 28 2 2T 12 —_— Ou24 [ 07, 0.41] 61.51
Pavny &l al, 2018 T o 1m0 T e 041 [ .18, 0.65] 3849
Overall —_— 0.31 [ 0,14, 0.47]
Helerageneity: T = 0.00, I’ = 25.27%. H' = 1.34
Testof 8 = 8- Q1) = 1,34, p =025
TestofB = z= 3,69 p= 0,00
o 0.2 0.4 0.8

(Ch = 2 years 1 wear Diff. in responss rate VWeight
Study Resp. Monresp. Resp. Monresp. with S95% CI (%}
Pewvny et al, 2018 Pevny et al, 2018 Pewny T i} 10 1 — - 009 [ -0.08, 0.26) I7.15
Puello et al, 2020 10 3 12 4 0.02 [ -0.29, 033 22.85
Overall _ 0.07 [ -0.07, 0.22)
Hetarageneity: 7 = 0.00_1° = 0.00%, H* = 1.00
Testolf B =8 Q1)=0.16 p=0.69
Testof 8 =0 2= 098 p=0.233

-4 -0.2 4] 0.2 0.4

Skroty: A — 1 rok vs 6 miesiecy; B — 2 lata vs 6 miesiecy; C — 2 lata vs 1 rok; Diff — roznica (ang. difference); Non resp — osoby nieodpowiadajgce
(ang. nonresponders); Resp — osoby odpowiadajgce (ang. responders).

Rysunek 6. Wykres forest plot oszacowania réznic odpowiedzi w czasie, ocenianych w badaniach raportujacych dane
w tej samej kohorcie pacjentéw w réznych punktach czasowych [Bioletto 2022]
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Skutecznos¢ teduglutydu w osigganiu niezaleznosci wsparcia pozajelitowego — wskaznik odstawienia

Wszystkie uwzglednione w przeglgdzie badania oceniaty réwniez, w tych samych punktach czasowych
co pierwszorzedowy punkt koncowy, odsetek pacjentéw leczonych teduglutydem, ktoérzy mogli osiggngc
niezaleznos¢ od wsparcia pozajelitowego. Potgczone szacunki dla powyzszego punktu koncowego wyniosty
11% (95% CI: 2%; 24%) po 6 miesigcach, 17% (95% CI: 9%; 26%) po 1 roku i 21% (95% CI: 12%; 31%)
po = 2 latach. Powyzsze wyniki zostaty potwierdzone réwniez po wykluczeniu pacjentéow leczonych wedtug
schematu dawkowania 0,1 mg/kg/dzien. Szczegdty przedstawiono ponizej.

Study

Jeppesen et al, 2011
Jeppesen et al, 2012
Joly et al, 2019
Pevny et al, 2018
Puello et al, 2020
Schoeler et al, 2018
Solar et al, 2020

Martin et al, 2020
O Keefe et al, 2013
Pevny et al, 2018
Fuello et al, 2020
Schoeler et al, 2018

Pevny et al, 2018
Puello et al, 2020
Schwartz et al, 2016

Weaned Total

=}

13

- O &M

MW M RO

13

56
39

17
18
12
17

31
43
11
16
11

13
65

Weaning rate

0.05
— 0.00
—— 0.24
o= 0.12
—_— 0.22
_— 0.00
0.41
-:::::ﬁl—
—_— 0.29
— 0.09
— 0.18
_— 0.19
: 0.18
<=
: 0.29
0.31
—— 0.20
I I 1 | I |
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

85%-Cl Weight

[0.01; 0.15] &7%
[0.00; 0.09] 8.0%
[0.13; 0.38] 8.6%
[0.01; 0.36] ©2%
[0.0G; O.48] 5.4%
[0.00; 0.26] 53%
[0.18; 0.67] 6.2%
[0.14; 048] 7.6%
[0.03; 0.22] 8.2%
[0.02; 0.52] 5.1%
[0.04; 0.46] B.1%
[0.02; 0.52] 5.1%
[0.04; 0.71] 4.0%
[0.09; 0.61] 5.5%
[0.11; 0.32] 89%

Rysunek 7. Wykres forest plot oszacowania wskaznika odstawienia po 6 miesigcach, 1 roku i 2 2 latach [Bioletto 2022]
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W celu szczegdtowego zbadania mozliwych réznic w skutecznosci teduglutydu w czasie, w niniejszym
przegladzie wybrano badania raportujgce wskaznik odstawienia w tej samej kohorcie pacjentéw w réznych
punktach czasowych i oceniono réznice dotyczgce wskaznika odstawienia w czasie. Istotny wzrost wskaznika
odstawienia zauwazono miedzy 6 miesigcami a = 2 latami terapii 0 27% (95% CI: 3%; 50%), gtéwnie przez kohorty
pacjentéow analizowane w badaniach Jeppesen 2012 oraz Schwartz 2016. Nie odnotowano zadnych istotnych
réznic miedzy 6 miesigcami a 1 rokiem terapii [5% (95% CIl: —3%; 14%)] lub miedzy 1 rokiem a = 2 latami
terapii [11% (95% CI: -13%; 36%)], nawet jesli nadal zauwazalna byta tendencja wzrostowa.
Szczegoly przedstawiono ponize;.

1A)

1 year 6 months Diff. in weaning rate  Weight
Shudy Weaned MWonweaned Weaned MNon weaned with 5% Cl (%)
Jeppesen et al, 2011 7 OF Keefe el al, 2013 4 39 3 a3 1 0.04 [-0.07, 0.14] 6631
Pewvmy el al, 2018 2 9 2 15 006 [-0.21, 0.34] 9.69
Puello et al, 2020 3 13 - 14 —_— 0,03 [<0.31, 0.24] 9.04
Schoeler et al, 2018 2 a 1] 12 ——t——— (.18 [-0.05, 0.41] 14.06
Overall == 0,08 [ -0,03, 0.14]
Heterogenseity: 7 = 0,00, 1" = 0,00%, H = 1,00
Test of 8 = &: Q{3) = 1.70, p = 0.64
Testof@=0:z=1.25 p=021
-0.4 -0.2 0 0.2 0.4

{B) =2 years 1 year Diff. in weaning rate  Waight
Sudy Weaned Mon weaned Weanad Mon weanad with 95% C1 (0]
Jeppesen et al, 2012 ! Schwartz et al, 2016 13 17 i} 34 —4— 043 0.28, 061] 4576
Pevny et al, 2018 2 5 2 15 017 [-0.20, 0.54]  24.81
Puelio &l al, 2020 4 9 4 14 —_— 0.0 [-0.23, 0.40] 2943
Crverall _— 0.27 [ 0.03, 0.50)
Heterogeneity: 1 = 0.02, 1' = 5381%, H =217

Testof B = 6; Q(2)=4.34, p=0.11

TestofB=0:z=21% p=0.03

0.2 1] 0.2 04 06

e = 2 years 1 year Diff. in weaning rate  Weight
Siudy Weared MNonoweaned Weaned Non weanid with B5% 1 (%)
Pevny et al, 2018 Peyny et al, 2018 Pewny 2 5 2 a 010[-0.30, 0.51] 3777
Puelio et al, 2020 4 q 3 13 —t— 0A12[-0.20, 044] B2.23
Cwverall —_— 011[-0.13, 0.36]

Heterogeneity: v = 0.00, " = 0.00%, H = 1.00
Testof 8, =8, Q1) =0.00, p=0.85
Testof@=0z=10890, p=0.37

-IIII.E o ".:liS
Skroty: A — 1 rok vs 6 miesiecy; B — 2 2 lata vs 6 miesiecy; C — = 2 lata vs 1 rok; Diff — réznica (ang. difference).

Rysunek 8. Wykres forest plot oszacowania réznic odstawienia w czasie, ocenianych w badaniach raportujacych
dane w tej samej kohorcie pacjentéw w réznych punktach czasowych [Bioletto 2022]

Whioski autorow

Przeprowadzona metaanaliza potwierdza skuteczno$¢ teduglutydu w redukcji wsparcia pozajelitowego
i/lub odstawieniu leku u dorostych pacjentéw z zespotem krétkiego jelita, przy czym korzys¢ wzrasta z czasem
do co najmniej 1 roku od rozpoczecia leczenia. Obecnos¢ okreznicy w ciggtosci byta negatywnym czynnikiem
predykcyjnym dla odpowiedzi, ale pozytywnym czynnikiem predykcyjnym dla odstawienia leku. Etiologia zespotu
krétkiego jelita spowodowana chorobg Lesniowskiego-Crohna moze by¢ pozytywnym czynnikiem predykcyjnym
zarowno dla odpowiedzi, jak i odstawienia leku, ale dostepne dane byly niewystarczajgce, aby wyciggnacé
ostateczne wnioski.
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7.4.3. Gigola 2022

Czternascie badan spefnito kryteria wigczenia i ostatecznie zostalo uwzglednionych w naszym przegladzie
i obejmowato 248 pacjentéw, z ktérych 223 byto leczonych teduglutydem. Czas trwania leczenia wynosit od 42 dni
do 60 tygodni, przy medianie 45 tygodni (IQR: 36-52,5 tygodnia). Siedem badan byto badaniami
jednoosrodkowymi, a pie¢ wieloosrodkowymi. Dwa artykuty nie podawaty kraju ani osrodka badania.
Dziewie¢ badan byto prospektywnych, trzy byty analizami retrospektywnymi, a dwa raportami przypadkéw.

Dziesie¢ badan okreslito podstawowg diagnoze, ktéra doprowadzita do ZKJ-niewydolnosci jelit, z fgczng liczbg
144 pacjentéw, podczas gdy cztery badania nie wspomniaty o gtéwnej diagnozie. Najczestszym rozpoznaniem
byta wytrzewienie (n = 44, 31%), nastepnie skret jelita (n = 41, 28%), martwicze zapalenie jelit (n = 36, 25%)
i atrezja jelit (n = 23, 16%).

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego jest uwazane za niskie w siedmiu z czternastu badan, podczas gdy jest
klasyfikowane jako umiarkowane w siedmiu badaniach.

Dtugos¢ jelita wahata sie od minimum 0 cm do maksimum 175 cm. Dtugos$¢ jelita grubego zostata podana
w 8 artykutach, gtownie jako procent pozostatej dtugosci jelita grubego, wahajgc sie od 8% catkowitej dtugosci
do obecnosci catego jelita grubego.

Sposrod 223 leczonych pacjentéw 152 (61%) otrzymywato 0,05 mg/kg/d podskornie teduglutyd,
38 (16%) otrzymywato 0,025 mg/kg/d, 8 (3%) otrzymywato 0,125 mg/kg/d, a 8 (3%) otrzymywato 0,20 mg/kg/d.
U 17 pacjentéw (7%) dawka nie zostata okreslona. Dwudziestu pieciu pacjentéw (10%) znajdowato sie w ramieniu
Standard of Care (SOC) i nie otrzymywato teduglutydu.

Po leczeniu tacznie 36 pacjentow (16%) osiggneto autonomie jelitowg po medianie 24 tygodni leczenia
(IQR: 24-48 tygodni), a 149 pacjentéw (67%) wykazato zmniejszenie zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe
pod wzgledem objetosci, kalorii lub godzin wlewu dziennie. Trzydziestu o$miu pacjentéw, u ktérych zmniejszono
zapotrzebowanie na zywienie pozajelitowe, znajdowato sie w grupie 0,025 mg/kg/dzien, 105 w grupie
0,05 mg/kg/dzien, jeden pacjent w grupie 0,02 mg/kg/dzien, a u pieciu pacjentdéw dawka nie byta znana.

W 7 badaniach pacjentéw oceniano pod katem zmian masy ciata lub wzrostu, przy czym w 6 przypadkach
nastgpito zwiekszenie masy ciata, a w 5 wzrost. Jednak w jednym badaniu u pacjentéw nie nastgpita poprawa
masy ciata ani wzrostu po leczeniu. Osiem z 14 badan oceniato zmiany w jakos$ci stolca i wszystkie wykazaty
poprawe stolca pacjentéw albo poprzez zmniejszenie liczby wypréznien dziennie albo poprzez lepszg
jakosc¢ stolca.

Siedem badanh oceniato poziom cytruliny w osoczu, wykazujgc wyzszy poziom w 0SOCzu W porownaniu
z wartoscig wyjsciowa.

Jedenascie badan zglosito dziatania niepozgdane w trakcie leczenia: powikfania zotgdkowo-jelitowe byty
najczestszym zdarzeniem, z czego 87 przypadkow zgtoszono u pacjentdw leczonych i 10 u pacjentow
nieleczonych. Inne powiktania (wiecej niz dwa zdarzenia) to infekcje gérnych drég oddechowych, powiktania
zwigzane z centralnym dostepem Zzylnym, gorgczka, zaburzenia watroby i drég Zzétciowych lub trzustki,
odwodnienie lub zaburzenia elektrolitowe lub siniaki w miejscu wstrzykniecia. W jednym badaniu zgtoszono
wzrost wzde¢ brzucha, utrate apetytu i pogorszenie biegunki u jednego pacjenta po 2 tygodniach od przerwania
leczenia z powodu nieoczekiwanych problemdéw z dostawg leku.

Whioski autorow

Teduglutyd wydaje sie bezpieczny i skuteczny w zmniejszaniu zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe
i poprawianiu autonomii jelitowej w populacji pediatrycznej. Jednak potrzeba wiecej badan, aby zrozumieé
jego skutecznos¢ w diuzszej perspektywie i po zaprzestaniu stosowania oraz mozliwych powiktaniach.
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7.4.4. Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawione w AWA Revestive
(OT.4351.35.2016)

7.4.4.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki badan randomizowanych

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci

Punkt koncowy Badanie nn (%) RR
TED PLC (95% Cl)
Uzyskanie autonomii Jeppesen 2011 2135 (5,7 %) 0/16 (0 %) 2,36 (0,12;46,54)
pokarmowej STEPS 0/43 (0 %) 0/43 (0 %) NE
Odkpv\cl’;vsizgni;iau'sez‘;zzg‘;geodi“g STEPS 11/35 (31,4 %) 11/35 (31,4 %) 1(0,5:2), p=1
Jeppesen 2011 16/35 (46 %) 1/16 (6 %) 7,31 (1,06;50,48), p=0,043
Odpowiedz na leczenie w 20 STEPS 27/43 (63 %) 13/43 (30 %) 2,08 (1,25;3,46), p=0,005

tygodniu badania
Metaanaliza (Fixed Effect) badan Jeppesen 2011, STEPS, =3 % 2,58 (1,54;4,32), p<0,001

Odpowiedz na leczenie w 24.

tygodniu badania STEPS 30/39 (77 %) 18/39 (39 %) 1,67 (1,14;2,44), p=0,008

Zmniejszenie liczby dni
zywienia pozajelitowego w STEPS 21/39 (53,8 %) 9/39 (23,1 %) 2,33 (1,23;4,44), p=0,01
tygodniu o =2 1 dzien

*NE-not estimable (niemozliwe do obliczenia)

W Zzadnym z badan nie wykazano istotnie statystycznej przewagi teduglutydu nad placebo w kontekscie uzyskania
autonomii pokarmowej oraz odpowiedzi na leczenie wedtug kwestionariusza SBS-QolL, specyficznego dla
zespotu jelita krotkiego. Istotng statystycznie przewage teduglutydu nad placebo wykazano w przypadku
odpowiedzi na leczenie w 20 tygodniu badan, 24 tygodniu badania STEPS oraz w tymze badaniu w zmniejszeniu
liczby dni zywienia pozajelitowego w tygodniu o co najmniej 1.

Tabela 14. Wyniki jakosci zycia wg kwestionariusza SBS-QoL

Punkt koricowy Badanie —— IS 1] e Roznica, p
Wmle(d?gr?gm STEPS -5,9, 35 17,35 -4,2% p=0,2286
p((r)r?sld(gllﬁa]; STEPS -6,1, 35 -1,5,35 -4,6% p = 0,3124
p?ﬂiﬁ?éiaz; ) STEPS 21,35 -1,4,35 -0,7; p = 0,2620

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

## podskala obejmujgca ocene: bodlu, diety i nawykéw zwigzanych z piciem (ang. drinking habits), zaburzen ukladu pokarmowego,
biegunki/iloéci wydalanego stolca, zaburzen miesniowych/szkieletowych, innych objawéw/dyskomfortu.

Zadna z réznic median zmian wynikdw poszczegolnych czesci kwestionariusza SBS-QolL w badaniu STEPS nie
byta istotna statystycznie.

Ponadto w badaniu Jeppesen 2011 podano, ze ogdlne wyniki oceny jakosci zycia (mierzonej kwestionariuszem
SF-36, EuroQol EQ-5D i IBDQ) wskazaly brak znacznego efektu leczenia na parametry jakosci zycia. Wynikéw
jednak nie zamieszczono w publikacji zrodtowe;.

Tabela 15. Wyniki dodatkowej analizy skutecznosci

$rednia (SD), N Roéznica
Punkt koncowy Badanie (95% ClI)
TED PLC [jednostka miary]
Jeppesen 2011 -2,5 (bd), 35 -0,9 (1,4), 16 -1,6 (-3,4;0,2), p=0,08
STEPS -4,4 (3,8), 43 -2,3(2,7), 43 -2,1(-3,49;-0,71), p=0,003
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Punkt koncowy

Zmiana tygodniowego
zapotrzebowania na zywienie
pozajelitowe

srednia (SD), N

Badanie

TED

PLC

Réznica
(95% ClI)
[jednostka miary]

Metaanaliza (Fixed Effect) badan Jeppesen 2011, STEPS I1?=bd

-1,91 (-3,01;-0,81), p=0,0007

Zmiana dobowego
zapotrzebowania na zywienie
pozajelitowe

Jeppesen 2011

-354 (334), 35

-128 (202), 16

-226 (-403,34;-48,66), p=0,012

Jeppesen 2011 -20 (840), 35 -59 (793), 16 39 (-449,5;527,5), p=0,876
Zmiana doustnej podazy plynow STEPS 26,5 (76,2), 43 | 2273 (83,6), 43 2538 ('2270'%%1'219’99)'
w ciggu dnia p=0.
Metaanaliza (Fixed Effect) badan Jeppesen 2011, STEPS, =27 -252,4 (-286,07;-218,62),
% p<0,0001

Jeppesen 2011 367 (485), 35 116 (bd), 16 251 (62,79;439,21), p<0,01*
119,05 (97,31;140,79),
Zmiana dobowej diurezy STEPS 151,35 (42,8), 43 32,3 (58,8), 43 p<0,0001
. ) . 120,79 (99,19;142,38),
Metaanaliza (Fixed Effect) badan Jeppesen 2011, STEPS, I°=bd p<0,0001
, Jeppesen 2011 bd, 35 0,8 (6,2), 16 -816 ml/dzien (SD=982),
Zmiana skumulowanego wptywu p=0,03
objetosci ptynéw (FCE) -4,3 |/tydz. (-6,51;-2,09),
STEPS -5,4 (6), 39 -1,1 (4,3), 39 0<0,0006

Zmiana podazy energii w
zywieniu pozajelitowym

Jeppesen 2011

-912 (1333), 35

-243 (450), 16

-669 (-1342,07;4,07), p=0,0514

Zmiana masy ciata

Jeppesen 2011

1,2 (2,8), 27

0,2 (3,1), 16

1(-0,8;2,8), p=0,277

STEPS

1(3,7),43

-0,6 (2,8), 43

1,6 (0,21;2,99), p=0,0237

Metaanaliza (Fixed Effect) badan Jeppesen 2011, STEPS, 1>=0 %

1,38 (0,28;2,48), p=0,014

Thuszczowa masa ciata

Jeppesen 2011

-0,34 (2,38), 27

-0,63 (1,88), 14

0,29 (-1,15; 1,73), p = 0,6924

Beztluszczowa masa ciata

Jeppesen 2011

0,82 (2,17), 27

-0,52 (1,18), 14

1,34 (0,11; 2,57), p = 0,0321

Catkowita zawarto$¢ mineralna
kosci

Jeppesen 2011

0,009 (0,048), 27

-0,016 (0,05), 15

0,03 (-0,01; 0,06), p = 0,1110

Zmiana stezenia cytruliny w
surowicy

Jeppesen 2011

10,9 (11,3), 26

1,9 (5,0), 16

9 (3,12;14,88), p=0,0027

STEPS

20,6 (17,5), 43

0,7 (6,3), 43

19,9 (14,34;25,46), p<0,001

Metaanaliza (Random Effect) badan Jeppesen 2011, STEPS,

1>=86 %

14,49 (3,81;25,18), p=0,008**

*obliczone przez autoréw AKL wnioskodawcy na podstawie wartosci p podanej w badaniu

** obliczenia wtasne Agencji, wedtug autoréw AKL: 14,38 (3,70; 25,06), p = 0,0083

Wykazano istotng statystycznie przewage teduglutydu nad placebo w kontekscie zmiany tygodniowego
zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe, zmiany doustnej podazy ptynéw w ciagu dnia oraz zmiany masy ciata
w badaniu STEPS oraz w metaanalizie badan Jeppesen 2011 i STEPS, zmiany dobowego zapotrzebowania na
zywienie pozajelitowe oraz bezttuszczowej masy ciata w badaniu Jeppesen 2011 oraz w zmianie skumulowanego
wptywu objetosci ptyndéw (FCE), zmianie dobowej diurezy i zmiany stezenia cytruliny w badaniach Jeppesen 2011
oraz STEPS, jak rowniez w metaanalizie tych badan w dwdch ostatnich punktach.

Wyniki faz przedtuzonych badan randomizowanych

Tabela 16. Liczba i odsetek chorych z odpowiedzig na leczenie teduglutydem w wydtuzonych fazach badan Jeppesen 2011 (O’Keefe

2013) i STEPS (STEPS-2)

Wydtuzona faza
Podgrupa

Okres leczenia TED

Catkowity okres

N

w fazie wydtuzonej

leczenia TED"

Odpowiedz na leczenie, n (%)

O’Keefe 2013™

Chorzy konczacy badanie Jeppesen 2011 i otrzymujacy = 1

dawke leku w fazie wydtuzonej

N

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

PBO/TED® 6 7 mies. 7 mies. 5 (83%)
Chorzy konczacy wydtuzong faze O’Keefe 2013

TED/TED 7 mies. 12 mies. 17 (85%)"
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STEPS-2* Chorzy otrzymujacy leczenie przez 12 miesiecy w fazie wydtuzonej STEPS-2 (Schwartz 2013%)
TED/TED 34 12 mies.® 2 12 mies. 30 (88%")
PBO/TED 34 12 mies.® 12 mies. 16 (47%")

NT/TED 6 12 mies.? 12 mies. 4 (67%")
tacznie 74 12 mies.? > 12 mies. 50 (68%)
Populacja ogétem (Schwartz 2016)
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%)
tacznie 88 24 mies. < 24-30 mies. 57 (65%)*
Chorzy konczacy 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%)"

ﬁzﬂ:ﬂb Mﬁog 9?;>*

obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;

w trakcie etapu z randomizacjg i fazie wydtuzonej;

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

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

dane przedstawiono w doniesieniu Gilroy 2010;

plakat dostarczony przez wnioskodawce;

dane dotycza okresu obserwacji od momentu ostatniej wizyty przed rozpoczeciem leczenia TED w fazie z randomizacjag dla podgrupy
TED/TED lub od rozpoczgcia leczenia TED w badaniu STEPS-2 dla podgrupy PBO/TED i NT/TED;

data odciecia danych: 31 maja 2012 r;

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

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

W fazie wydtuzonej O’Keefe 2013 odpowiedz na leczenie raportowano u 68 % pacjentow leczonych wczesniej
teduglutydem i u 83 % leczonych wczesniej placebo wsréd tych, ktérzy ukonczyli badanie Jeppesen 2011
i otrzymali co najmniej 1 dawke w fazie wydtuzonej. Wsréd konczgcych faze wydtuzong odpowiedz raportowano
u 85 % pacjentow.

Tabela 17. Liczba i odsetek chorych, ktorzy uzyskali autonomie pokarmowa w trakcie leczenia teduglutydem w wydtuzonych fazach
badan Jeppesen 2011 (O’Keefe 2013) i STEPS (STEPS-2).

CLaes e Catkowity okres Uzyskanie autonomii pokarmowej
Wydtluzona faza Podgrupa N TED w fazie 'ty A Y P l:
. X leczenia TED n (%)
wydtuzonej
O’Keefe 2013" Chorzy konczacy badanie Jeppesen 2011 i otrzymujacy 2 1 dawke leku w fazie wydtuzonej
TED/TED ‘ 25 ‘ 7 mies. ‘ 12 mies. ‘ 32 (12%")
STEPS-2f Chorzy otrzymujacy leczenie przez 12 miesigcy w fazie wydtuzonej STEPS-2 (Schwartz 2013%)
tacznie ‘ 88 ‘ 12 mies.* ‘ 2 12 mies. ‘ 12% (14%)

Chorzy konczacy wydtuzong faze STEPS-2 (Schwartz 2016)

TED/TED 30 24 mies. 30 mies. 10 (33%)

PBO/TED 29 24 mies. 24 mies. 2 (T%)
NT/TED 6 24 mies. 24 mies. 1 (17%)
tacznie 65" 24 mies. 24-30 mies. 1311 (20%")

FHE® Z > *

o]

obliczono na podstawie dostepnych danych;

w trakcie etapu z randomizacjg i fazie wydtuzonej;

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

chorzy otrzymywali wyjsciowo 5,4 I/dzien, 3,5 l/dzien i 12,0 I/dzien ZP; okres stosowania ZP wynosit u nich 25, 2i 6,5 lat;

plakat dostarczony przez wnioskodawcy;

data odcigcia danych: 16 pazdziernika 2012 r,;

uzyskanie autonomii pokarmowej nastapito 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 randomizacjg dla podgrupy
TED/TED lub od rozpoczecia leczenia TED w badaniu STEPS-2 dla podgrupy PBO/TED i NT/TED;

dane przedstawiono réwniez na plakacie Jeppesen 2014a, dostarczonym przez wnioskodawce;
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11 uzyskanie autonomii pokarmowej nastgpito po 28-127 tygodniach leczenia teduglutydem (najdtuzszy okres stosowania ZP wynosit 15,5
lat u pacjentki z wyjsciowym zapotrzebowaniem na mieszaning odzywczg wynoszacym 13,4 l/itydz., ktora otrzymywata lek przez 115

tygodni).

W fazie wydluzonej O’Keefe 2013 u 12 % raportowano autonomie pokarmowg. W badaniu STEPS-2 33 %
chorych, ktérzy wczesniej otrzymywali teduglutyd, 7 %, ktérzy otrzymywato placebo oraz 17 %, ktérzy wczesniej

nie otrzymywali leczenia.

7.4.4.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Wyniki badan randomizowanych

Tabela 18. Ocena bezpieczenstwa terapii teduglutydem w badaniach randomizowanych

0T.4211.38.2024

Punkt koncowy

Badanie

niN (%)

TED

PLC

RR
(95% Cl)

Jakiekolwiek zdarzenia
niepozgdane

Jeppesen 2011

33/35 (94,3 %)

15/16 (93,8 %)

1,01 (0,87;1,17), p=0,941

STEPS

35/42 (83,3 %)

34/43 (79,1 %)

1,05 (0,86;1,29), p=0,615

Metaanaliza (Fixed Effect) badan Jeppesen 2011, STEPS, 12=0 %

1,04 (0,9;1,19), p=0,624

Ciezkie zdarzenia
niepozgdane

Jeppesen 2011

13/35 (37,1 %)

5/16 (31,3 %)

1,19 (0,51;2,77), p=0,689

STEPS

15/42 (35,7 %)

12/43 (27,9 %)

1,05 (0,68;2,4), p=0,442

Metaanaliza (Fixed Effect) badan Jeppesen 2011, STEPS, 12=0 %

1,25 (0,75;2,06), p=0,392

Zdarzenia niepozgdane
prowadzace do zakonczenia
leczenia

Jeppesen 2011

6/35 (17,1 %)

1/16 (6,3 %)

2,74 (0,36;20,94), p=0,331

STEPS

2142 (4,8 %)

3143 (7,0 %)

0,68 (0,12;3,88), p=0,667

Metaanaliza (Fixed Effect) badan Jeppesen 201

1, STEPS, 1>=10 %

1,33 (0,38;4,68), p=0,652

Zdarzenia niepozgdane
prowadzace do zakonczenia
leczenia

Jeppesen 2011

6/35 (17,1 %)

1/16 (6,3 %)

2,74 (0,36;20,94), p=0,331

Zastoinowa niewydolno$¢
serca

Jeppesen 2011

1/35 (2,9 %)

0/35 (0 %)

3,09 (0,12;78,41), p=0,495

Rozdecie brzuszne

Jeppesen 2011

1/35 (2,9 %)

0/35 (0 %)

3,09 (0,12;78,41), p=0,495

Zaparcie

Jeppesen 2011

2135 (5,7 %)

0/35 (0 %)

5,3 (0,25;114,47), p=0,288

Krwawienie z hemoroidéw

Jeppesen 2011

1/35 (2,9 %)

0/35 (0 %)

3,09 (0,12;78,41), p=0,495

Astenia

Jeppesen 2011

1/35 (2,9 %)

0/35 (0 %)

3,09 (0,12;78,41), p=0,495

Wzrost poziomu leku

Jeppesen 2011

1/35 (2,9 %)

0/35 (0 %)

3,09 (0,12;78,41), p=0,495

Wzrost poziomu lekow

Jeppesen 2011

1/35 (2,9 %)

0/35 (0 %)

3,09 (0,12;78,41), p=0,495

Spigczka

Jeppesen 2011

1/35 (2,9 %)

0/35 (0 %)

3,09 (0,12;78,41), p=0,495

Zaburzenia smaku

Jeppesen 2011

1/35 (2,9 %)

0/35 (0 %)

3,09 (0,12;78,41), p=0,495

Hipersomnia Jeppesen 2011 1/35 (2,9 %) 0/35 (0 %) 3,09 (0,12;78,41), p=0,495
B6l brzucha STEPS 13/42 (31,0%) 10/43 (23,3%) | 1,33(0,66;2,70), p = 0,4276
Nudnose Jeppesen 2011 1/35 (2,9 %) 0/35 (0 %) 3,09 (0,12;78,41), p=0,495
STEPS 12/42 (28,6%) 8/43 (18,6%) 1,54 (0,70; 3,37), p = 0,2854
f&f‘;:gfzrgi‘igfnﬁga”e STEPS 10/42 (23,8%) 3/43 (7.0%) | 3.41 (1,01; 11,54), p = 0,0483
Wzdecie brzucha STEPS 9/42 (21,4%) 1/43 (2,3%) 9,21 (1,22; 69,58), p = 0,0313
ﬁt‘:;:ﬁaczm'?;igiz STEPS 7142 (16,7%) 7/43 (16,3%) | 1,02 (0,39; 2,67), p = 0,9616
Obrzeki obwodowe STEPS 7142 (16,7%) 2143 (4,7%) 3,58 (0,79; 16,27), p = 0,0982
Zakazenia drog moczowych STEPS 6/42 (14,3%) 4/43 (9,3%) 1,54 (0,47; 5,06), p = 0,4804
ZVZdQCie STEPS 5/42 (11,9%) 3/43 (7,0%) 1,71 (0,44; 6,69), p = 0,4435
rzucha
Wymioty Jeppesen 2011 1/35 (2,9 %) 0/35 (0 %) 3,09 (0,12;78,41), p=0,495
STEPS 5/42 (11,9%) 4143 (9,3%) 1,28 (0,37; 4,44), p = 0,6976
Zmeczenie STEPS 4142 (9,5%) 3/43 (7,0%) 1,37 (0,32; 5,73), p = 0,6709
Goraczka STEPS 4142 (9,5%) 4143 (9,3%) 1,02 (0,27; 3,83), p = 0,9721
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Punkt kon Badanie N (%) R
un OoNnco! |

" TED PLC (£ E)
Biegunka STEPS 3142 (7,1%) 5/43 (11,6%) | 0,61 (0,16; 2,41), p = 0,4847
Wzrost masy ciata STEPS 3142 (7,1%) 3/43 (7,0%) 1,02 (0,22; 4,79), p = 0,9762
Dusznosé STEPS 3/42 (7,1%) 0/43 (0,0%) 7,16 (0,38, 134,58), p =

0,1883

Zapalenie Sluzéwki nosa 7,16 (0,38; 134,58), p =
e STEPS 3142 (7,1%) 0/43 (0,0%) D i50s

W analizie bezpieczenhstwa istotna statystycznie réznica wystepowata na niekorzysé teduglutydu w poréwnaniu
z placebo w przypadku dwéch punktéow koncowych: AE zwigzanych ze stomig oraz wzdecie brzucha. Dla
pozostatych raportowanych zdarzen niepozgdanych nie zaobserwowano réznic znamiennych statystycznie.

Wyniki faz przedtuzonych badan randomizowanych

Tabela 19. Ocena bezpieczenstwa terapii teduglutydem (zgony) u chorych uczestniczacych w wydtuzonych fazach badan Jeppesen
2011 (O’Keefe 2013) i STEPS (STEPS-2).

Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji Catkowity okres n/N (%)
w fazie wydtuzonej leczenia TED
Zgony Jeppesen 2011 28 tyg. 52 tyg. 0/25 (0%")
(O’Keefe 2013)
STEPS-2 96 tyg. <120 tyg. 3/88 (3%")
(Schwartz 2016)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu STEPS-2 raportowano 3 zgony, a w Jeppesen 2011 zadnego.

Tabela 20. Ocena bezpieczenstwa terapii teduglutydem u chorych uczestniczacych w wydtuzonych fazach badan Jeppesen 2011
(O’Keefe 2013) i STEPS (STEPS-2).

Punkt koncowy Badanie Okres Catkowity okres n/N (%)
obserwacji leczenia TED
w fazie
wydtuzonej
Ogotem AEs wystepujace Jeppesen 2011
w trakcie leczenia (O’Keefe 2013) 281yg. 521yg. 23/25 (92%)
STEPS-2
(Schwartz 2016)¢ 96 tyg. <120 tyg. 84/88 (95%)
Ciezkie (serious) AEs Jeppesen 2011 A
ezkie ( ) (OF’)l?e ofo 2013) 28 tyg. 52 tyg. bd.
STEPS-2
(Schwartz 2016)* 96 tyg. <120 tyg. 56/88 (64%)
Ciezkie (serious) AEs Jeppesen 2011 -
zwigzane z leczeniem (O’Keefe 2013) 281yg. 521yg. 125 (4%)
STEPS-2 ~
(Schwartz 2016)¢ 96 tyg. <120 tyg. 9/88 (10%)
Zakonczenie leczenia Jeppesen 2011
2 powodu AEs (O'Keefe 2013) 281yg. 52yg. 125 (4%)
STEPS-2 "
(Schwartz 2016)* 96 tyg. <120 tyg. 16/88 (18%)
Zakonczenie leczenia (Sd?;sri)zsé%la) 96 tyg. <120 tyg. 23188 (26%)"

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A autorzy podali jedynie, ze SAEs odnotowano u 27/52 (52%) chorych przyjmujgcych teduglutyd w dawkach 0,05 lub 0,10 mg/kg/dzien,
sposrod ktorych SAEs u 5 pacjentdw uznano za zwigzane z leczeniem (O’Keefe 2013);

W obu badaniach wystepowanie AE w trakcie leczenia odnotowywano u przeszto 90 % pacjentow.
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Tabela 21. Ocena bezpieczenstwa terapii teduglutydem w dawce 0,05 mg/kg/dzien w trakcie 52 tygodni okresu obserwacji w badaniu
Jeppesen 2011 (O’Keefe 2013).

Zdarzenie niepozadane wystepujace w trakcie n/N (%) Rodzaj zdarzenia niepozadanego n/N (%)
leczenia
Ogédtem 23/25 (92%) nd. nd.
Zaburzenia serca 3/25 (12%) bd. bd.
Zaburzenia uktadu pokarmowego 17/25 (68%) dolegliwosci brzuszne 1/25 (4%)
wzdecie brzucha 4/25 (16%)
(abdominal distension)
bél brzucha 7125 (28%)
biegunka 1/25 (4%)
wzdecia (flatulence) 1/25 (4%)
nudnosci 5/25 (20%)
wymioty 2/25 (8%)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 13/25 (52%) astenia 2/25 (8%)
siniak w miejscu iniekcji 2/25 (8%)
rumien w miejscu iniekcji 1/25 (4%)
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 3/25 (12%) bd. bd.
Zakazenia i infekcje pasozytnicze 21/25 (84%) bakteremia odcewnikowa 1/25 (4%)
sepsa odcewnikowa 5/25 (20%)
zapalenie Sluzéwki nosa i gardta 6/25 (24%)
zapalenie zatok 2/25 (8%)
zakazenie drég moczowych 5/25 (20%)
Urazy, zatrucia, powiktania zabiegow 7125 (28%) stluczenie 1/25 (4%)
medycznych powiktania przetoki jelitowe;j 3/25 (12%)
Konieczno$¢ wykonania dodatkowych badan 10/25 (40%) bd. bd.
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 6/25 (24%) odwodnienie 2/25 (8%)
hipokaliemia 2125 (8%)
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki 9/25 (36%) bdl stawow 2/25 (8%)
faczne] b6l plecow 1125 (4%)
skurcze miesni 2/25 (8%)
obrzek obwodowy 1/25 (4%)
Zaburzenia uktadu nerwowego 10/25 (40%) zawroty gtowy 2/25 (8%)
bdl glowy 7125 (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.
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i 8/25 (32%) przekrwienie drég oddechowych 0/25 (0%)
Srodpiersia
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 5/25 (20%) bd. bd.
Operacje chirurgiczne i inne zabiegi 3/25 (12%) ekstrakcja zeba 3/25 (12%)
medyczne
Zaburzenia naczyniowe 3/25 (12%) bd. bd.
Inne” 0/25 (0%) nd. nd.

A trudna sytuacja rodzinna.
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W 52-tygodniowej obserwacji w badaniu Jeppesen 2011 zdarzenia niepozgdane wystapity u 92 % pacjentow.
Do najczestszych nalezaly: zakazenia i infekcje pasozytnicze (84 %), zaburzenia uktadu pokarmowego (68 %)

oraz zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (52 %).

Tabela 22. Ocena bezpieczenstwa terapii teduglutydem w dawce 0,05 mg/kg/dzien w trakcie < 120 tygodni okresu obserwacji

w badaniu STEPS (STEPS-2).

Zdarzenie niepozadane wystepujace u 2 10% pacjentéw w trakcie leczenia

n/N (%)

Bol brzucha

30/88 (34%)

Sepsa odcewnikowa

25/88 (28%)

Epizody spadku masy ciata

22/88 (25%)

Astenia (asthenic conditions)

20/88 (23%)

Zaburzenia gorgczkowe (febrile disorders)

18/88 (20%)

Nudnosci

17/88 (19%)

Zakazenia drog moczowych

16 /88 (18%)

Reakcje zwigzane z miejscem wprowadzenia cewnika

15/88 (17%)

Zakazenia goérnych drég oddechowych

15/88 (17%)

Wzdecie brzucha (abdominal distension)

14/88 (16%)

Biegunka

13/88 (15%)

Bol migsniowo-szkieletowy

13/88 (15%)

Powiktania przetoki jelitowej"

12/36 (33%)

Odwodnienie

12/88 (14%)

Przewodnienie (fluid overload)

12/88 (14%)

Bole 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 wytgcznie u chorych z przetoka jelitowa (n = 36).

W trakcie obserwaciji trwajgcej maksymalnie 120 tygodni w badaniu STEPS/STEPS-2 do najczestszych zdarzen
niepozgdanych nalezaty: bdl brzucha (34 %), sepsa odcewnikowa (28 %), epizody spadku masy ciata (25 %).

Tabela 23. Ocena bezpieczenstwa terapii teduglutydem w dawce 0,05 mg/kg/dzien w trakcie < 120 tygodni okresu obserwacji

w badaniu STEPS (STEPS-2).

Ciezkie zdarzenia niepozadane
wystepujacych u 2 2 pacjentéw w trakcie
leczenia

niN (%)

Rodzaj zdarzenia niepozadanego

niN (%)

Zakazenia i infekcje pasozytnicze 34/88 (39%)

zakazenie cewnika zyty gléwnej

8/88 (9%)

bakteremia odcewnikowa

4/88 (5%)

sepsa odcewnikowa

4/88 (5%)

sepsa

4/88 (5%)

zakazenia zwigzane z cewnikiem (catheter-
related infection)

3/88 (3%)

zapalenia ptuc

3/88 (3%)

zakazenie drég moczowych

3/88 (3%)

zakazenie w miejscu wprowadzenia
cewnika (catheter site infection)

2/88 (2%)

niezyt zotadka i jelit

2/88 (2%)

Zaburzenia uktadu pokarmowego 9/88 (10%)

choroba Crohna

2/88 (2%)
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Ciezkie zdarzenia niepozadane

wystepujacych u 2 2 pacjentow w trakcie

n/N (%)

Rodzaj zdarzenia niepozadanego

n/N (%)

leczenia
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu 8/88 (9%) goragczka (pyrexia) 5/88 (6%)
podania
Urazy, zatrucia, powiktania zabiegow 8/88 (9%) powiktania przetoki jelitowe] 2/36 (6%)
medycznych

Zaburzenia naczyniowe

6/88 (7%)

zakrzepica zyly podobojczykowej

2/88 (2%)

Koniecznos¢ wykonania dodatkowych
badan

2/88 (2%)

wzrost stezenia bilirubiny we krwi

2/88 (2%)

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

W badaniu STEPS/STEPS-2 w trakcie obserwacji trwajgcej maksymalnie 120 tygodni najczestszymi ciezkimi
zdarzeniami niepozgdanymi byly zakazenia i infekcje pasozytnicze (39 %).

Tabela 24. Przypadki nowotworzenia w trakcie < 120 tygodni okresu obserwacji w badaniu STEPS (STEPS-2); TED 0,05 mg/kg/dzien

(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 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 wcze$niejsza historia choroby i jej
leczenie stanowita czynnik ryzyka neoplazji, jednak samo zdarzenie bylo zwigzane z zastosowaniem teduglutydu.

64-letni chory z podgrupy PBO/TED z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, zdiagnozowanym 3 miesigce po
rozpoczeciu terapii teduglutydem. W wywiadzie diugotrwate palenie tytoniu (okoto 30 papieroséw/dzien przez 30 lat)
oraz ekspozycje na azbest. Terapia teduglutydem zostata przerwana po postawieniu diagnozy (5 miesiecy przed
zgonem), a samo zdarzenie nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem.

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

Jeden z trzech przypadkéw nowotworzenia w badaniu STEPS-2 zostat uznany za powigzany z leczeniem

teduglutydem.

Tabela 25. Dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa terapii teduglutydem; badanie STEPS-3 (doniesienie lyer 2014).

zd I . Zdarzenia niepozadane
, Okres arzenlainiapozgdans zwiazane z leczeniem
Punkt koncowy . !
obserwacji
Populacja ogétem (N = 14)
=1 TEAE bd. 14”7 (100%) 3 (21,4%*)
> 1 ciezkie (serious) TEAE bd. 5/ (35,7%*) 0 (0%)
Zakonczenie 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 nowotwédr uktadu
pokarmowego, sepsa odcewnikowa, reakcje zwigzane z miejscem wprowadzenia cewnika, zaburzenia uwagi i poznawcze, dusznos¢,
przewodnienie, zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych, nadwrazliwosé, nadcisnienie tetnicze, zakazenie dolnych drog
oddechowych, bol miesniowo-szkieletowy, alergia sezonowa, zakazenie gornych drég oddechowych, zakazenie wirusowe, zmniejszenie

masy ciata;

M w tym: migotanie przedsionkéw, czestoskurcz przedsionkowy, ostra (acute) niewydolno$¢ serca, kardiomiopatia, zakazenie cewnika
w zyle gtéwnej, kardiomiopatia niedokrwienna, duszno$¢ (n = 1); zastoinowa niewydolno$¢ serca, restenoza w stencie (in-stent arterial
restenosis), zapalenie ptuc (n = 1); zakazenie drég moczowych (n = 1); ztamanie kofczyny goérnej (n = 1); kwasica mleczanowa (n = 1).

W badaniu STEPS-3 co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia u wszystkich pacjentéw,
jednakze za zwigzane z leczeniem zostato ono uznane u 21,4 %. Co najmniej 1 ciezkie zdarzenie niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia raportowano u 35,7 % pacjentéw, jednakze nie zostaly one uznane za zwigzane
z leczenie. Nie raportowano zakonczenia leczenia bgdz zgonu z powodu AE.
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7.5. Dodatkowe informacje

7.5.1. Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ChPL Revestive

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Dziatania niepozgdane zostalty zebrane w 2 kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczgcych
teduglutydu z udziatem 109 pacjentéw z SBS, otrzymujgcych dawke 0,05 mg/kg mc./dobe i 0,10 mg/kg mc./dobe
przez okres do 24 tygodni. U okoto 52% pacjentéow leczonych teduglutydem wystgpity dziatania niepozgdane
(w poréwnaniu z 36% pacjentow, ktéorym podawano placebo). Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozgdanymi byty bdl brzucha i wzdecia (45%), zakazenia uktadu oddechowego (28%) (w tym zapalenie jamy
nosowo-gardtowej, grypa, zakazenia gérnych drég oddechowych oraz zakazenia dolnych drog oddechowych),
nudnosci (26%), reakcje w miejscu wstrzykniecia (26%), bol glowy (16%) i wymioty (14%). U okoto 38% pacjentow
ze stomig wystgpity zotgdkowo-jelitowe powiktania stomii. Wiekszos¢ tych objawéw miata przebieg tagodny
lub umiarkowany.

W dlugoterminowym badaniu bedgcym przediuzeniem badania gtéwnego, prowadzonym metodg otwartej préby,
nie stwierdzono nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczehstwa u pacjentéw przyjmujacych teduglutyd w dawce
0,05 mg/kg mc./dobe w okresie do 30 miesiecy

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Immunogennos¢

Zgodnie z potencjalnymi witasciwosciami immunogennymi produktéw leczniczych zawierajgcych peptydy,
stosowanie produktu Revestive moze prawdopodobnie powodowac pojawienie sie przeciwciat. W oparciu
o0 potgczone dane z dwéch badan przeprowadzonych u oséb dorostych z SBS (6-miesieczne, randomizowane,
kontrolowane badanie z wykorzystaniem placebo, z otwartym, 24-miesiecznym rozszerzeniem), pojawienie sie
przeciwciat przeciw teduglutydowi u osoéb, ktére otrzymywaty teduglutyd podskérnie w dawce 0,05 mg/kg mc. raz
na dobe, wystgpito u 3% osob (2/60) w miesigcu 3., 17% (13/77) w miesigcu 6., 24% (16/67) w miesigcu 12., 33%
(11/33) w miesigcu 24. oraz u 48% (14/29) w miesigcu 30. W badaniu fazy 3 z udziatem pacjentéw z SBS, ktérzy
otrzymywali teduglutyd przez okres =2 lat, u 28% pacjentdow pojawily sie przeciwciata przeciw biatkom E. coli
(pozostatosci biatek komorek, w ktérych wytworzone zostato biatko). Powstawanie przeciwciat nie wigzato sie
z klinicznie istotnymi obserwacjami dotyczacymi bezpieczenstwa, zmniejszong skutecznoscig lub zmieniong
farmakokinetykg Revestive.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia wystapity u 26% pacjentéw z SBS leczonych teduglutydem, w poréwnaniu
do 5% pacjentéw otrzymujgcych placebo. Reakcje te obejmowaty krwiak w miejscu wstrzykniecia, rumien
w miejscu wstrzyknigcia, bél w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzyknigcia oraz krwotok w miejscu
wstrzykniecia (...). W wiekszosci przypadkow reakcje miaty charakter umiarkowany i w zadnym przypadku
nie doprowadzity do zaprzestania podawania produktu leczniczego.

Biatko C-reaktywne

W trakcie siedmiu pierwszych dni leczenia teduglutydem obserwowano niewielkie zwiekszenie stezenia biatka
C-reaktywnego o okoto 25 mg/l, ktére stale zmniejszato sie w trakcie podawania kolejnych wstrzykniec.
Po 24 tygodniach leczenia teduglutydem wykazano u pacjentéw niewielkie ogélne zwiekszenie stezenia biatka
C-reaktywnego, srednio o okoto 1,5 mg/l. Zmiany te nie byly zwigzane z jakimikolwiek zmianami innych
parametréw laboratoryjnych, ani z jakimikolwiek zgtaszanymi objawami klinicznymi. Nie stwierdzono klinicznie
istotnego $redniego wzrostu stezenia biatka C-reaktywnego wzgledem poziomu wyjSciowego podczas
dtugoterminowego leczenia teduglutydem w okresie do 30 miesiecy.

Dzieci i mtodziez

W dwéch zakonczonych badaniach klinicznych uczestniczyto 87 pacjentéw pediatrycznych (w wieku
od 1 do 17 lat), ktérym podawano teduglutyd przez okres do 6 miesiecy. U zadnego z pacjentéw zdarzenie
niepozgadane nie spowodowato przerwania uczestnictwa w badaniu. Ogdlnie profil bezpieczenstwa teduglutydu
(w tym rodzaj i czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych oraz immunogennos¢) u dzieci i miodziezy
(w wieku od 1 do 17 lat) byt podobny jak u os6b dorostych.

Profil bezpieczehstwa obserwowany w trzech zakornczonych badaniach klinicznych z udziatem dzieci (w wieku
od 4. do <12. miesigca wieku skorygowanego) byt zgodny z profilem obserwowanym w poprzednich badaniach
z udziatem dzieci i mtodziezy, i nie zidentyfikowano Zzadnych nowych kwestii zwigzanych z bezpieczenstwem.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania dlugoterminowego u dzieci i mtodziezy.
Nie ma danych dotyczacych dzieci w wieku ponizej 4. miesigca.
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7.5.2. Informacje dotyczace skutecznosci na podstawie ChPL Revestive

Dzieci i mtodziez

Dzieci w wieku od 4 do mniej niz 12 miesiecy

Przedstawione dane dotyczace skutecznosci pochodzg z 1 gtéwnego badania z grupg kontrolng i 1 gtéwnego
badania bez grupy kontrolnej trwajgcych 28 tygodni oraz 2 badan kontynuacyjnych obejmujgcych maksymalnie
9 cykli (kazdy cykl trwat 24 tygodnie) leczenia teduglutydem. Badania te obejmowaty niemowleta w wieku
skorygowanym od 4 do <12 miesiecy: 10 niemowlat (2 niemowleta w wieku od 4 do <6 miesiecy, 8 niemowlat
w wieku od 6 do <12 miesiecy) w badaniu kontrolowanym (5 w grupie leczonej teduglutydem i 5 w grupie
otrzymujgcej standardowe leczenie), 2 niemowlat w badaniu bez grupy kontrolnej (oba niemowleta otrzymywaty
leczenie). W gtéwnym badaniu z grupg kontrolng 6 z 10 niemowlat ukonczyto badanie i kontynuowato udziat
w badaniu kontynuacyjnym (5 leczonych i 1 nieleczone). W gidwnym badaniu bez grupy kontrolnej 2 niemowleta
ukonczyly badanie i kontynuowaly udziat w drugim badaniu kontynuacyjnym (oba niemowleta otrzymywaty
leczenie). Niemowleta w tych badaniach byly leczone teduglutydem w dawce 0,05 mg/kg mc./dobe.
Pomimo ograniczonej liczebnosci proby zaréwno w badaniach gtéwnych, jak i w kontynuacyjnych,
zaobserwowano klinicznie znaczace, ilosciowe zmniejszenie potrzeby zywienia pozajelitowego.

Gféwne badanie z grupg kontrolng

Catkowite odstawienie zywienia pozajelitowego

Zaden z uczestnikdw nie uzyskat autonomii jelitowej, tj. catkowitego odstawienia zywienia pozajelitowego,
ani w trakcie badan gtéwnych, ani w trakcie badanh kontynuacyjnych.

Zmniejszenie objetosci zywienia pozajelitowego

W gtéwnym badaniu z grupg kontrolng, na podstawie danych z dzienniczkéw pacjenta, u 3 (60,0%) uczestnikow
wigczonych do grupy TED i 1 (20,0%) uczestnika w grupie otrzymujgcej standardowe leczenie wykazano
zmniejszenie objetosci pokarmu podawanego pozajelitowo na koniec leczenia o co najmniej 20% w stosunku
do wartosci wyjsciowej (w przypadku 2 uczestnikow w grupie otrzymujgcej standardowe leczenie brakowato
danych). W grupie TED s$rednia zmiana objetosci pokarmu podawanego pozajelitowo na koniec leczenia
w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita -21,5+28,91 ml/kg mc./dobe (-24,8%). W grupie otrzymujgcej
standardowe leczenie s$rednia zmiana objetosci pokarmu podawanego pozajelitowo na koniec leczenia
w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita -9,5+7,50 ml/kg mc./dobe (-16,8%).

Zmniejszenie liczby kalorii podawanych pozajelitowo

W gtébwnym badaniu z grupg kontrolng, na podstawie danych z dzienniczkédw pacjenta, Srednia procentowa
zmiana podazy kalorii podawanych pozajelitowo na koniec leczenia w stosunku do warto$ci wyjsciowej wynosita
-27,0£29,47% w przypadku pacjentow w grupie TED oraz -13,7+21,87% w przypadku pacjentéw w grupie
otrzymujgcej standardowe leczenie.

Skrécenie czasu trwania infuzji

W gtéwnym badaniu z grupg kontrolng, w grupie TED, na podstawie danych z dzienniczkéw pacjenta, Srednia
zmiana czasu trwania infuzji w ramach zywienia pozajelitowego na koniec leczenia w stosunku do wartosci
wyjsciowej wynosita -3,1+3,31 godziny/dobe (-28,9%) i -1,9+2,01 dnia/tydzien (-28,5%). W grupie otrzymujgce;j
standardowe leczenie, na podstawie danych z dzienniczkédw pacjenta, zmiana czasu trwania infuzji w ramach
zywienia pozajelitowego na koniec leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita -0,3+0,63 godziny/dobe
(-1,9%) i nie zaobserwowano zadnej zmiany w liczbie dni stosowania zywienia pozajelitowego na tydzieh.

Gtowne badanie bez grupy kontrolnej
Catkowite odstawienie zywienia pozajelitowego

U zadnego z niemowlat biorgcych udziat w badaniu nie odstawiono zywienia pozajelitowego.

Zmniejszenie objetosci zywienia pozajelitowego

Sposrod 2 niemowlat, ktore zostaly wigczone do badania i je ukonczyly, u 1 odnotowano =20% zmniejszenie
objetoéci zywienia pozajelitowego w trakcie leczenia teduglutydem. Srednia zmiana objetosci pokarmu
podawanego pozajelitowo na koniec leczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej wynosita -26,2+13,61 ml/kg
mc./dobe (-26,7%).

Zmniejszenie liczby kalorii podawanych pozajelitowo

U niemowlat srednia zmiana podazy kalorii z pokarmu podawanego pozajelitowo na koniec leczenia w stosunku
do wartosci wyjsciowej wynosita -13,8+3,17 kcal/kg mc./dobe (-25,7%).
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Skrécenie czasu trwania infuzji

U wspomnianych 2 niemowlagt nie odnotowano Zzadnej zmiany w liczbie godzin stosowania zywienia
pozajelitowego na dobe podczas badania.

Dzieci i miodziez od 1. do 17. roku zycia

Przedstawione dane dotyczgce skutecznosci pochodzg z 2 badah z grupg kontrolng z udziatem pacjentow
pediatrycznych, trwajgcych do 24 tygodni. Badania te obejmowaty 101 pacjentéw w nastepujgcych grupach
wiekowych: 5 pacjentéw w wieku od 1 roku do 2 lat, 56 pacjentéw w wieku od 2 do <6 lat, 32 pacjentéw w wieku
od 6 do <12 lat, 7 pacjentow w wieku od 12 do <17 lat oraz 1 pacjent w wieku od 17 do <18 lat.
Pomimo ograniczonej liczebnosci préby, ktéra nie pozwalata na znaczace poréwnanie statystyczne,
we wszystkich grupach wiekowych zaobserwowano Klinicznie znaczgce, iloSciowe zmniejszenie potrzeby
zywienia pozajelitowego.

W ramach 12 tygodniowego, badania klinicznego prowadzonego metoda otwartej proby oceniano stosowanie
teduglutydu u 42 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 1 do 14 lat, z SBS, zaleznych od zywienia pozajelitowego.
Celem badania byta ocena bezpieczenstwa stosowania, tolerancji i skutecznosci teduglutydu, w poréwnaniu
do standardowego leczenia. Przez 12 tygodni badano stosowanie trzech (3) dawek teduglutydu: 0,0125 mg/kg
mc. na dobe (n=8), 0,025 mg/kg mc. na dobe (n=14), oraz 0,05 mg/kg mc. na dobe (n=15). Pieciu (5) uczestnikow
wigczono do kohorty otrzymujacej standardowe leczenie.

Catkowita odstawienie zywienia pozajelitowego

W przypadku trzech uczestnikow badania (3/15, 20%) otrzymujgcych zalecang dawke teduglutydu,
do 12. tygodnia catkowicie zrezygnowano z zywienia pozajelitowego. Po 4-tygodniowym okresie wyptukiwania
leku, dwdch sposrdd wymienionych pacjentow powrécito do zywienia pozajelitowego.

Zmniejszenie objetosci zywienia pozajelitowego

Srednia warto$¢ zmiany objetosci zywienia pozajelitowego w 12. tygodniu, w poréwnaniu do poczatku badania,
w populacji ITT, okreslona na podstawie zapisanych zalecen lekarskich, wynosita -2,57 (£3,56) l/tydzien,
co odpowiada zmniejszeniu objetosci srednio o -39,11% (+40,79), w poréwnaniu do 0,43 (+0,75) l/tydzien,
co odpowiada zwiekszeniu objetosci o 7,38% (+12,76) w kohorcie otrzymujgcej standardowe leczenie.
W 16. tygodniu (4 tygodnie od zakonczenia leczenia) zmniejszenie objetosci zywienia pozajelitowego byto wcigz
wyraznie widoczne, lecz mniejsze niz w 12. tygodniu, gdy uczestnicy wcigz otrzymywali teduglutyd (zmniejszenie
objetosci srednio o -31,80% (+£39,26), w poréwnaniu do wzrostu o 3,92% (£16,62) w grupie otrzymujacej
standardowe leczenie).

Zmniejszenie liczby kalorii podawanych z zywieniem pozajelitowym

W 12. tygodniu $rednia zmiana w iloci zuzytych kalorii podawanych pozajelitowo, w poréwnaniu do poczatku
badania, w populacji ITT, okreslona na podstawie zapisanych zalecenh lekarskich, wynosita -35,11% (£53,04).
Zmiana w kohorcie otrzymujgcej standardowe leczenie wynosita odpowiednio 4,31% (£5,36). W 16. tygodniu
zuzycie kalorii podawanych pozajelitowo nadal spadato, ze zmiang w stosunku do poczgtku badania wynoszacg
Srednio -39,15% (£39,08), w poréwnaniu do - 0,87% (x 9,25) w kohorcie otrzymujgcej standardowe leczenie.

Przypadki zwiekszenia objetosci zywienia dojelitowego i ilosci kalorii podawanych dojelitowo

Na podstawie danych dotyczacych zleconego leczenia, $rednia zmiana objeto$ci zywienia dojelitowego
w 12. tygodniu, w poréwnaniu do poczatku badania, w populacji ITT, wynosita 25,82% (+41,59), w poréwnaniu
do 53,65% (¥57,01) w kohorcie otrzymujgcej standardowe leczenie. Odpowiedni wzrost ilosci kalorii
podawanych dojelitowo wynosit 58,80% (+64,20) w poréwnaniu z 57,02% (£55,25) w kohorcie otrzymujgcej
standardowe leczenie.

Skrécenie czasu trwania infuzji

Srednia zmiana liczby dni/tydzien stosowania zywienia pozajelitowego, w 12. tygodniu, w poréwnaniu do poczatku
badania, w populacji ITT, okreslona na podstawie zapisanych zalecen lekarskich, wynosita -1,36 (+2,37)
dni/tydzien, co odpowiada zmianie o -24,49% (+42,46). W kohorcie otrzymujacej standardowe leczenie nie
zaobserwowano zmiany w stosunku do poczatku badania. U czterech uczestnikéw (26,7%) otrzymujgcych
zalecang dawke teduglutydu dodatkowo zyskano co najmniej trzy dni bez stosowania zywienia pozajelitowego.

W 12. tygodniu, na podstawie dzienniczkéw prowadzonych przez pacjentéw, uzyskano zmniejszenie ilosci godzin
na dobe w poréwnaniu do poczatku badania Srednio o 35,55% (+35,23), co odpowiada zmniejszeniu ilo$ci
godzin/dobe przeznaczonych na zywienie pozajelitowe o -4,18 (x4,08), podczas gdy u pacjentéw z kohorty
otrzymujgcej standardowe leczenie, w tym samym punkcie czasowym obserwowano jedynie minimalne zmiany
tego parametru.
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Przeprowadzono dodatkowe 24-tygodniowe, randomizowane wieloosrodkowe badanie prowadzone metodg
podwajnie Slepej préby obejmujgce 59 pacjentéw pediatrycznych w wieku od 1 do 17 lat zaleznych od zywienia
pozajelitowego. Celem badania byta ocena bezpieczenstwa stosowania/tolerancji, farmakokinetyki
oraz skutecznosci teduglutydu. Badano dwie dawki teduglutydu: 0,025 mg/kg mc./dobe (n=24) i 0,05 mg/kg
mc./dobe (n=26); 9 uczestnikow wtgczono do grupy otrzymujgcej standardowe leczenie. W czasie randomizacji
stosowano stratyfikacje w oparciu o wiek we wszystkich grupach dawkowania. Ponizsze wyniki odnoszg sie do
populacji ITT otrzymujacej zalecang dawke 0,05 mg/kg mc./dobe.

Catkowite odstawienie zywienia pozajelitowego

Trzech (3) uczestnikow badania z grupy pediatrycznej, otrzymujacych dawke 0,05 mg/kg mc. osiggneto
dodatkowy punkt koricowy w postaci uzyskania autonomii jelitowej do 24. tygodnia.

Zmniejszenie objetosci zywienia pozajelitowego

W oparciu o dane z dzienniczkdéw pacjenta, 18 (69,2%) uczestnikow w grupie otrzymujgcej dawke 0,05 mg/kg
mc./dobe osiggneto pierwszorzedowy punkt koncowy w postaci zmniejszenia objetosci zywienia
pozajelitowego/ptynéw dozylnych o =220% w momencie zakonczenia leczenia w poréwnaniu z poczatkiem
badania. W grupie otrzymujgcej standardowe leczenie ten punkt kocowy osiggnat 1 (11,1%) uczestnik.

Srednia zmiana objetos$ci Zywienia pozajelitowego w 24. tygodniu w poréwnaniu do poczatku

badania, okreslona na podstawie danych z dzienniczkéw pacjenta, wynosita -23,30 (£17,50) ml/kg mc./dobe,
co odpowiada -41,57% (+28,90); Srednia zmiana w grupie otrzymujgcej standardowe leczenie wynosita -
6,03 (+4,5) ml/kg mc./dobe, co odpowiada -10,21% (+13,59).

Skrécenie czasu trwania infuzji

W 24. tygodniu obserwowano skrécenie czasu infuzji wynoszgce -3,03 (£3,84) godzin/dobe w grupie otrzymujgcej
dawke 0,05 mg/kg mc./dobe, co odpowiada zmianie procentowej o -26,09% (+36,14). Zmiana w poréwnaniu
do poczgtku badania w kohorcie otrzymujgcej standardowe leczenie wynosita -0,21 (+0,69) godziny/dobe
(-1,75% [£5,89]). Srednia zmiana liczby dni/tydziern stosowania zywienia pozajelitowego w 24. tygodniu
w porownaniu do poczagtku badania, okreslona na podstawie danych z dzienniczkdéw pacjenta, wynosita
-1,34 (+2,24) dni/tydzien, co odpowiada zmianie procentowej o -21,33% (+34,09). Nie zaobserwowano
zmniejszenia liczby dni podawania zywienia pozajelitowego/ptynéw dozylnych na tydzien w grupie otrzymujgcej
standardowe leczenie.

Dorosli

Teduglutyd badano u 17 pacjentéw z SBS przydzielonych do pieciu grup terapeutycznych stosujgcych dawki 0,03,
0,10 lub 0,15 mg/kg mc. teduglutydu raz na dobe, lub 0,05 lub 0,075 mg/kg mc. dwa razy na dobe w 21-dniowym,
otwartym, wieloosrodkowym, majgcym na celu ustalenie dawki badaniu klinicznym. Leczenie spowodowato
zwiekszenie Zzotgdkowo-jelitowego wchtaniania ptynéw o okoto 750-1 000 ml/dobe z réwnoczesng poprawg
wchtaniania makroktadnikéw odzywczych i elektrolitbw; zmniejszenie ilosci ptyndw i makrosktadnikow
odzywczych wydalanych przez sztuczng przetoke lub z katem oraz zwiekszenie kluczowych: strukturalnej
i funkcjonalnej adaptacji nabtonka jelita. Zmiany strukturalne miaty charakter przejsciowy i powrdcity do wartosci
wyjéciowych w ciggu trzech tygodni po zaprzestaniu leczenia.

W gtéwnym, podwajnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu fazy Ill u pacjentéw z SBS, ktérzy wymagali
leczenia pozajelitowego, 43 pacjentow zrandomizowano do leczenia teduglutydem w dawce 0,05 mg/kg
mc./dobe, a 43 otrzymywato placebo przez okres do 24 tygodni.

Odsetek pacjentow otrzymujgcych teduglutyd, u ktérych wystgpita redukcja zywienia pozajelitowego w zakresie
od 20% do 100% w 20 i 24 tygodniu byt statystycznie znaczgco rézny od grupy otrzymujgcej placebo
(27 z 43 pacjentéw, 62,8% w poréwnaniu do 13 z 43 pacjentéw, 30,2%, p=0,002). Leczenie teduglutydem
spowodowato zmniejszenie zapotrzebowania na Zzywienie pozajelitowe o 4,4 litra/tydzien (z podstawowego
zapotrzebowania sprzed leczenia wynoszacego 12,9 litra) w poréwnaniu do 2,3 litra/tydzien (z podstawowego
zapotrzebowania sprzed leczenia wynoszgcego 13,2 litra) w grupie otrzymujacej placebo w 24. tygodniu.
Dwudziestu jeden (21) pacjentow otrzymujgcych teduglutyd (48,8%) w poréwnaniu do 9 otrzymujacych placebo
(20,9%) uzyskato co najmniej jeden dzien zmniejszenia w podawaniu zywienia pozajelitowego (p=0,008).

DziewieCdziesigt siedem procent (97%) pacjentow (37 z 39 otrzymujgcych teduglutyd), ktérzy zakonczyli
kontrolowane placebo badanie wybrano do kontynuacji leczenia w przedtuzonym badaniu dtugoterminowym,
w ktérym wszyscy pacjenci otrzymywali 0,05 mg/kg mc. teduglutydu na dobe przez kolejne 2 lata. W sumie do
tego badania przedtuzonego wigczono 88 pacjentéw, w tym 39 pacjentéw otrzymujgcych placebo i 12 pacjentow
wigczonych, ale niezrandomizowanych w poprzednim badaniu; 65 z 88 pacjentéw ukonczyto badanie
przedtuzone. We wszystkich grupach, w ktérych podawano teduglutyd, utrzymana zostata podwyzszona
odpowiedz na leczenie w okresie do 2,5 lat przejawiajgca sie zmniejszeniem objetosci zywienia pozajelitowego,
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uzyskaniem dodatkowych dni w tygodniu niewymagajgcych podawania zywienia pozajelitowego i rezygnacjg
z zywienia pozajelitowego.

Trzydziestu (30) z 43 pacjentéw leczonych teduglutydem, ktérzy przeszli do badania przediuzonego z badania
gtéwnego, poddano 30-miesiecznej kuracji. Sposrod nich 28 (93%) uzyskato zmniejszenie o co najmniej 20%
koniecznosci korzystania z zywienia pozajelitowego. U 21 z 22 (96%) pacjentéw uczestniczacych w badaniu
gtéwnym, ktérzy ukonczyli badanie przedtuzone, utrzymata sie odpowiedz na teduglutyd po dodatkowych 2 latach
ciggtego leczenia.

Srednie zmniejszenie koniecznoéci zywienia pozajelitowego (n=30) wynosito 7,55 l/tydzien (obnizenie o 65,6%
wzgledem poziomu wyjsciowego). Dziesieciu (10) uczestnikdw zaprzestato korzystania z zywienia pozajelitowego
podczas leczenia teduglutydem przez 30 miesiecy. Podtrzymywano leczenie teduglutydem nawet w wypadku
0s6b, ktére nie wymagaty juz zywienia pozajelitowego. Tych 10 uczestnikéw wymagato dodatkowego zywienia
pozajelitowego w okresie od 1,2 roku do 15,5 lat, zas w okresie przed leczeniem teduglutydem w objetosci
od 3,5 l/tydzien do 13,4 l/tydzien. Sposréd 30 pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie, u 21 (70%),
18 (60%) 18 (60%) pacjentéw uzyskano zmniejszenie koniecznosci zywienia pozajelitowego odpowiednio o 1, 2
lub 3 dni w tygodniu.

Z 39 uczestnikéw, ktérym podawano placebo, 29 ukonczyto 24-miesieczne leczenie teduglutydem. Srednie
zmniejszenie koniecznosci zywienia pozajelitowego wynosito 3,11 l/tydzien (dodatkowe obnizenie o 28,3%).
Szesnastu (16, 55,2%) z 29 uczestnikéw, ktérzy ukonczyli badanie, uzyskato zmniejszenie o co najmniej 20%
koniecznosci korzystania z zywienia pozajelitowego. Na koncu badania 14 (48,3%), 7 (24,1%) i 5 (17,2%)
pacjentow uzyskato zmniejszenie koniecznosci zywienia pozajelitowego o odpowiednio 1, 2 lub 3 dni w tygodniu.
Dwach (2) uczestnikéw zaprzestato korzystania z zywienia pozajelitowego podczas leczenia teduglutydem.

Z 12 uczestnikéw, ktorzy nie zostali zrandomizowani do badania gtéwnego, 6 ukonczyto 24-miesieczne leczenie
teduglutydem. Srednie zmniejszenie koniecznosci zywienia pozajelitowego wynosito 4,0 l/tydzien
(obnizenie 0 39,4% wzgledem poziomu wyj$ciowego — poczatku badania przediuzonego), za$ 4 z 6 uczestnikow,
ktorzy je ukonczyli (66,7%), uzyskato zmniejszenie o co najmniej 20% koniecznosci korzystania z zywienia
pozajelitowego. Na koncu badania 3 (50%), 2 (33%) i 2 (33%) uczestnikéw uzyskato zmniejszenie koniecznosci
zywienia pozajelitowego o odpowiednio, 1, 2 lub 3 dni w tygodniu. Jeden pacjent zaprzestat korzystania z zywienia
pozajelitowego podczas leczenia teduglutydem.

W kolejnym podwadéjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu fazy Il u pacjentéw z SBS, ktérzy wymagali
zywienia pozajelitowego, pacjenci otrzymywali dawke 0,05 mg/kg mc./dobe (n=35), dawke 0,10 mg/kg mc./dobe
(n=32) teduglutydu lub placebo (n=16) przez okres do 24 tygodni.

Pierwszorzedowa analiza skutecznosci nie wykazata statystycznie istotnej roznicy pomiedzy grupg otrzymujaca
teduglutyd w dawce 0,10 mg/kg mc./dobe i grupg otrzymujgcg placebo, podczas gdy odsetek badanych
otrzymujgcych rekomendowang dawke teduglutydu 0,05 mg/kg mc./dobe osiggajgcych co najmniej 20%
obnizenie zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe w tygodniu 20. i 24. byt statystycznie istotny w stosunku
do placebo (46% versus 6,3%, p <0,01). Leczenie teduglutydem spowodowato zmniejszenie zapotrzebowania
na zywienie pozajelitowe o 2,5 litra/tydzien (z podstawowego zapotrzebowania sprzed leczenia wynoszgcego
9,6 litra) w porownaniu z 0,9 litra/tydzien (z podstawowego zapotrzebowania sprzed leczenia wynoszgcego
10,7 litra) w grupie placebo w 24 tygodniu.

Leczenie teduglutydem pobudzato rozrost nabtonka chfonnego poprzez znaczgce zwigkszenie wysokosci
kosmkéw w jelicie cienkim.

Szesédziesieciu pieciu (65) pacjentdéw z SBS wigczono do obserwacyjnego badania przedtuzonego maksymalnie
o kolejne 28 tygodni. Pacjenci otrzymujacy teduglutyd stosowali swojg dotychczasowg dawke réwniez w fazie
przediuzonej, podczas gdy pacjenci otrzymujgcy placebo zostali randomizowani do aktywnego leczenia dawkag
0,05 lub 0,170 mg/kg mc./dobe.

U 75% pacjentow, ktorzy uzyskali co najmniej 20% zmniejszenie zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe
w tygodniach 20 i 24 we wstepnym badaniu uzyskano podtrzymanie odpowiedzi na teduglutyd w okresie
do jednego roku ciggtego leczenia.

Srednie zmniejszenie objetosci tygodniowego zapotrzebowania na Zywienie pozajelitowe wynosito
4,9 litra/tydzien (52% zmniejszenie wobec podstawowego zapotrzebowania sprzed leczenia) po jednym roku
ciggtego leczenia teduglutydem.

Dwéch (2) pacjentdéw przyjmujgcych zalecang dawke teduglutydu zaprzestato zywienia pozajelitowego
do 24 tygodnia. Kolejny pacjent w badaniu obserwacyjnym zaprzestat zywienia pozajelitowego.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ dla produktu leczniczego Revestive, teduglutidum, proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w wyzej wymienionym wskazaniu nie wydano
dotychczas zgody na refundacje.

Na podstawie danych NFZ mozna wskaza¢, iz koszt zywienia pozajelitowe dorostych w warunkach domowych
wynosi 230,00 PLN za osobodzien (83 950 PLN w sakli roku), natomiast koszt zywienia pozajelitowego dzieci
w warunkach domowych wynosi 402,00 PLN (146 730 PLN w sakli roku)”.

8.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W Zleceniu MZ wskazano, iz cena produktu leczniczego Revestive, teduglutidum, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 5 mg wynosi 66 020,44 PLN za opakowanie po 28 amputek.
Jest to szacunkowa cena brutto sprzedazy leku w aptece (dane dotyczace ceny produktu leczniczego pochodzg
ze strony internetowej https://www.kronansapotek.se/Revestive/p/463088/ z 23 pazdziernika 2024 r.).

W ramach analizy wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych i swiadczeniobiorcéw zaktualizowano wyniki BIA Wnioskodawcy przedstawiono w AWA Revestive
(OT.4351.35.2016) oraz przedstawiono warianty symulacji rocznych kosztéw terapii teduglutydem.

Aktualizacja wynikéw BIA Revestive (0T.4351.35.2016)

W ramach aktualizacji wynikéw uwzgledniono wskazang w Zleceniu MZ cene produktu leczniczego Revestive
oraz dokonano korekty kosztu zywienia pozajelitowe dorostych w warunkach domowych. Liczebno$¢ populacji
docelowej (pacjentow dorostych) przedstawiono w rozdziale ,3.2 Liczebnos$¢ populacji”. Szczegoty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 26. Zaktualizowane wyniki BIA Revestive Wnioskodawcy —p. NFZ

Kategorie kosztow ‘ Scenariusz nowy [PLN] Scenariusz aktualny [PLN] Koszt inkrementalny [PLN]

I rok

Razem 26 967 118 3830 899 23136 220

Teduglutyd 23 252 607 0 23 252 607
Il rok

Razem 19 700 887 3843 194 15 857 694

Teduglutyd 16 331916 0zt 16 331916
Il rok

Razem 10 203 688 4114 257 6 089 431

Teduglutyd 7 007 283 0zt 7 007 283
IV rok

Razem 5 450 033 4 230 045 1219988

Teduglutyd 2163112 0z 2163112

Zgodnie ze zaktualizowanym modelem BIA Whnioskodawcy koszt wprowadzania finansowania teduglutydu
u dorostych wyniesie 23,1 min PLN; 15,9 min PLN; 6,1 min PLN i 1,2 min PLN w kolejnych latach analizy.

Symulacja kosztéw terapii teduglutydem

Roczny koszt leczenia dzieci okreslono przy zatozeniu, iz masa ciata pacjenta wynosi powyzej 20 kg (zgodnie
z ChPL Revestive dla pacjentdw o masie ciata < 20 kg dostepny jest produkt o mocy 1,25 mg na fiolke).

7 https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-682023ds0z,7649.html [dostep: 19.12.2024 r.]
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Zatozono, iz pacjent wazy 25 kg (nalezy wskazaé, iz mediana masy ciata w badaniu Carter 2017 obejmujacym
pacjentéw w wieku 1-17 lat nie przekraczata 17,4 kg w poszczegdlnych ramionach8).

Dla pacjentéw dorostych przyjeto mase ciata na poziomie 62,40 kg (za wynikami badania STEPS-2 — zgodnie
z zatozeniami Wnioskodawcy przedstawionymi w AWA Revestive). Przedstawiono wariant z oszacowaniem
kosztu wytacznie zuzytego leku oraz kosztu cate;j fiolki leku®.

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcow

Parametr Wartos¢

Koszt teduglutydu na rok na 1 pacjenta pediatrycznego; m.c. 25 kg;

koszt wytacznie zuzytego leku 206,55 tys. PLN

Koszt teduglutydu na rok na 1 pacjenta dorosty; m.c. 62,4 kg;

koszt wylacznie zuzytego leku 550.80tys. PLN

Koszt teduglutydu na rok na 1 pacjenta dorosty; m.c. 62,4 kg; koszt calej fiolki leku 860,62 tys. PLN

Roczny koszt leczenia pacjent pediatrycznego oszacowano na 206,55 tys. PLN w skali roku, natomiast koszt
leczenia pacjenta dorostego na poziomie 550,80 tys. PLN w skali roku (wyniki obejmujg wytgcznie koszt zuzytej
substancji czynnej). Koszt leczenia jednego pacjenta dorostego, bez wykorzystania czesci leku pozostajgcej
w fiolce po rekonstytucji , wynosi 860,62 tys. PLN.

Dyskusja i ograniczenia

Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe okre$lenie Sredniego czasu trwania terapii za pomoca leku
teduglutydu. Zgodnie z ChPL Revestive wynik leczenia nalezy oceni¢ po uplywie 6 miesiecy.
Istnieje prawdopodobienstwo, iz bedzie dochodzito do kumulowania sie pacjentéw. Nie okreslono réwniez
potencjalnej liczby pacjentéw pediatrycznych kwalifikujgcych sie do terapii. W szacowaniu rocznego kosztu terapii
zatozono takze, iz pacjenci nie przerywajg terapii, co rzutuje na przeszacowanie kosztow terapii.

8 https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/27855998/ [dostep: 19.12.2024 r.]

9 Za ChPL Revestive:

+Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng produktu przez okres 3 godzin w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor nalezy zuzy¢ natychmiast po przygotowaniu, chyba ze zastosowana metoda rekonstytucji
zapobiega skazeniu mikrobiologicznemu.

Jezeli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania ponosi uzytkownik. W normalnych
warunkach, czas ten nie powinien przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2°C — 8°C, chyba Ze rekonstytucja produktu odbyta sie
w kontrolowanych, zwalidowanych warunkach aseptycznych.”
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 23.10.2024 r., znak PLD.45340.2026.2024.3.AB (data wptyniecia do AOTMIT: 24.10.2024 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930,
zp6zn. zm.) zlecitzbadanie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Revestive (teduglutyd) we wskazaniu: zesp6t krétkiego jelita.

Wskazany produkt sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z p6zn. zm.). Cena produktu leczniczego Revestive, teduglutidum,
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 5 mg wynosi 66 020,44 PLN za opakowanie
po 28 amputek. Jest to szacunkowa cena brutto sprzedazy leku w aptece (dane dotyczgce ceny produktu
leczniczego  pochodzg ze  strony internetowej  https://www.kronansapotek.se/Revestive/p/463088/
z 23 pazdziernika 2024 r.). Dla produktu leczniczego Revestive, teduglutidum, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w wyzej wymienionym wskazaniu nie wydano dotychczas zgody
na refundacje.

Problem zdrowotny

Zespot krotkiego jelita (ZKJ) to stan kliniczny zwigzany z pozostawieniem jelita cienkiego o dtugosci <200 cm
u osoby dorostej (<25% dtugosci jelita cienkiego u dzieci; pomiar od zgiecia dwunastniczo—czczego; dotyczy jelita
w ciggtosci przewodu pokarmowego [bez slepej petli]). Jest najczestszg przyczyng przewlektej niewydolnosci
jelit (NJ). Ze wzgledu na zmiany adaptacyjne (dochodzi do nich w ciggu 1-2 lat po resekcji) minimalna dtugosc¢
jelita cienkiego umozliwiajgca utrzymanie przy zyciu zalezy od stanu i zdolnosci wchtaniania pozostatych
odcinkéw przewodu pokarmowego, czyli od typu ZKJ:

1) =100 cm jelita czczego — w typie | (jejunostomia koncowa — wylgczone cate jelito grube; powoduje
tzw. zespot jejunostomii koncowej);
2) >75cm jelita czczego — w typie |l (jelito czcze zespolone z poprzecznicy);

3) szansa na odzyskanie autonomii pokarmowej po kilku latach zywienia pozajelitowego nawet przy 30 cm
jelita czczego — w typie Il (wycieta wytgcznie czesc jelita cienkiego i odtworzona jego ciggtosé).

Wochtanianie niektérych substancji pozostaje trwale uposledzone, np. witaminy Bi2 i kwaséw zotciowych
w przypadku utraty konncowej czesci jelita kretego.

Przyczyng ZKJ jest rozlegta resekcja, np. z powodu martwicy jelita (pochodzenia naczyniowego [zator, zakrzep
tetnicy lub zyly krezkowej gornej] lub na skutek zadzierzgniecia), urazu, powiktan pooperacyjnych, choroby
Lesniowskiego i Crohna, rodzinnej polipowatosci.

Z réznym nasileniem wystepujg: biegunka, odwodnienie i zaburzenia elektrolitowe, kwasica, niedozywienie,
niedobory magnezu, wapnia i fosforanéw, witamin A, D, E (rzadko K), B1, B12, kwasu foliowego, pierwiastkow
Sladowych (cynku, selenu, miedzi). W tzw. zespole jejunostomii koncowej wystepuje szczegdlnie nasilona utrata
wody i elektrolitow — tym wieksza, im wiecej chory pije (nasila sie wydzielanie wody do $wiatta przewodu
pokarmowego); konieczne wstrzymanie lub bardzo znaczne ograniczenie doustnego przyjmowania ptynéw
i nawadnianie wytgcznie dozylne.

W dluzszym czasie rozwijajg sie rézne powiktania: kamica pecherzyka zétciowego, kamica nerkowa,
niewydolno$¢ watroby zwigzana z NJ, metaboliczna choroba kosci, przednerkowa niewydolno$¢ nerek.

Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie ograniczono do najwazniejszych wytycznych opublikowanych 5 lat wstecz. Wtgczono 2 dokumenty
wytycznych: europejskie (ESPEN 2023) oraz amerykanskie (AGA 2022) dot. leczenia dorostych pacjentéw.

W odnalezionych dokumentach zaleca sie stosowanie teduglutydu u pacjentéw z ZKJ i niewydolnoécig jelita.
Wskazuje sie, aby teduglutyd byt stosowany wytgcznie po zoptymalizowaniu diety i zastosowaniu
konwencjonalnych metod leczenia ZKJ u starannie wybranych pacjentéw.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie odnalezionych wytycznych, danych NFZ oraz Obwieszczenie MZ za komparator nalezy uznac
najlepsza terapie podtrzymujgca obejmujgca zywienie pozajelitowe oraz $rodki farmakologiczne stosowane
w celu kontroli objawdw choroby.
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Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono trzy prace:

e Sabra 2024, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo peptydu glukagonopodobnego 2
u pacjentow z zespotem krotkiego jelita: przeglad systematyczny i metaanaliza sieciowa,;

e Bioletto 2022, w ktérym oceniano skutecznos¢ teduglutydu w redukcji zywienia pozajelitowego
u pacjentow z zespotem krotkiego jelita: przeglad systematyczny i metaanaliza;

e Gigola 2022, w ktérym oceniano zastosowanie teduglutydu u dzieci z niewydolnoscig jelit: przeglad
systematyczny.

Sabra 2024

Autorzy przegladu systematycznego zidentyfikowali 1 914 publikacji. Pierwsza faza przesiewowa ujawnita
169 badan, ktére kwalifikowaly sie do dalszej oceny. Finalnie uwzgledniono 23 badania z udziatem
843 pacjentow.

GLP-2 wykazaty pozytywne efekty w zwiekszaniu poziomu cytruliny w osoczu. Wydaje sie, ze GLP-2 sg skuteczne
w zmniejszaniu fosfatazy alkaicznej (ALP, ang. alkaline phosphatase) i gamma-glutamylotranspeptydazy
(GGT, ang. gamma-glutamyl transpeptidase), co wskazuje na poprawe krgzenia jelitowo-wgtrobowego
i zmniejszenie syntezy kwasow zotciowych oraz odzwierciedla zmniejszenie cholestazy watrobowej
(jednego ze spektrum klinicznego choroby watroby zwigzanej z niewydolnoscig jelit). Ponadto GLP-2 wykazaty
poprawe morfologii jelit, wchtaniania i pasazu jelitowego oraz zwigzang z tym poprawe sktadu ciata i nawodnienia.

Bioletto 2022

W przegladzie zidentyfikowanych zostato tgcznie 4 906 rekordéw po poczatkowym etapie przeszukania literatury.
Usuniecie duplikatow doprowadzito do ogélnej puli 435 badan. Doktadna weryfikacja tytutu lub streszczenia
pozwolita na wykluczenie 401 artykutdw jako nieistotne lub niespetniajgce wstepnie okreslonych kryteriéw
wigczenia lub wykluczenia. Pozostate 34 badania zostaty ocenione w ramach analizy peinych tekstéw, 10 z nich
ostatecznie spetnito wszystkie kryteria wigczenia do ostatecznej analizy, a 2 dodatkowe analizy post hoc zostaty
zastosowane do ekstrakcji danych, poniewaz zawieraty dodatkowe i istotne informacje do oceny wynikéw.

Biorgc pod uwage 2 dostepne badania RCT, wskaznik odpowiedzi byt istotnie wiekszy w grupie teduglutydu
niz w grupie placebo o 36% (95% CI: 22%; 50%). Po potgczeniu wynikéw skutecznosci ramion leczenia badan
RCT z wynikami badan obserwacyjnych, ktére oceniaty gtéwny punkt koncowy po 6 miesigcach, tgczna ocena
wskaznika odpowiedzi wyniosta 64% (95% CI: 45%; 81%), bez istotnej réznicy miedzy badaniami RCT
i badaniami obserwacyjnymi (p = 0,50). Po 1 roku leczenia tgczna ocena wskaznika odpowiedzi
wyniosta 77% (95% CI: 67%; 86%). Po 2 latach leczenia tgczna ocena wskaznika odpowiedzi wyniosta 82%
(95% CI: 65%; 94%).

Wszystkie uwzglednione w przegladzie badania oceniaty réwniez, w tych samych punktach czasowych
co pierwszorzedowy punkt koncowy, odsetek pacjentéw leczonych teduglutydem, ktorzy mogli osiggngc
niezaleznos¢ od wsparcia pozajelitowego. Potgczone szacunki dla powyzszego punktu koncowego wyniosty
11% (95% CI: 2%; 24%) po 6 miesigcach, 17% (95% CI: 9%; 26%) po 1 roku i 21% (95% CI: 12%; 31%)
po = 2 latach.

Gigola 2022

Czternascie badan spetnito kryteria wigczenia i ostatecznie zostato uwzglednionych w naszym przegladzie
i obejmowato 248 pacjentéw, z ktérych 223 byto leczonych teduglutydem. Czas trwania leczenia wynosit od 42 dni
do 60 tygodni, przy medianie 45 tygodni (IQR: 36-52,5 tygodnia). Siedem badan byto badaniami
jednoos$rodkowymi, a pie¢ wieloosrodkowymi. Dwa artykulty nie podawaty kraju ani osrodka badania.
Dziewie¢ badan byto prospektywnych, trzy byly analizami retrospektywnymi, a dwa raportami przypadkow.

Po leczeniu tgcznie 36 pacjentdw (16%) osiggneto autonomie jelitowg po medianie 24 tygodni leczenia
(IQR: 24-48 tygodni), a 149 pacjentow (67%) wykazato zmniejszenie zapotrzebowania na zywienie pozajelitowe
pod wzgledem objetosci, kalorii lub godzin wlewu dziennie. Trzydziestu osmiu pacjentéw, u ktérych zmniejszono
zapotrzebowanie na zywienie pozajelitowe, znajdowato sie w grupie 0,025 mg/kg/dzien, 105 w grupie
0,05 mg/kg/dzien, jeden pacjent w grupie 0,02 mg/kg/dzien, a u pieciu pacjentdéw dawka nie byta znana.

W 7 badaniach pacjentéw oceniano pod katem zmian masy ciata lub wzrostu, przy czym w 6 przypadkach
nastgpito zwiekszenie masy ciata, a w 5 wzrost. Jednak w jednym badaniu u pacjentéw nie nastgpita poprawa
masy ciata ani wzrostu po leczeniu. Osiem z 14 badan oceniato zmiany w jakos$ci stolca i wszystkie wykazaty
poprawe stolca pacjentdow albo poprzez zmniejszenie liczby wypréznien dziennie albo poprzez lepsza
jakosc¢ stolca.
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Siedem badan oceniato poziom cytruliny w osoczu, wykazujgc wyzszy poziom w 0soczu w poréwnaniu
z wartoscig wyjsciowa.

Jedenascie badan zglosito dziatania niepozgdane w trakcie leczenia: powiktania zotgdkowo-jelitowe byty
najczestszym zdarzeniem, z czego 87 przypadkéw zgtoszono u pacjentéw leczonych i 10 u pacjentéw
nieleczonych. Inne powiktania (wiecej niz dwa zdarzenia) to infekcje gérnych drég oddechowych, powikiania
zwigzane z centralnym dostepem zylnym, gorgczka, zaburzenia watroby i drég zétciowych lub trzustki,
odwodnienie lub zaburzenia elektrolitowe lub siniaki w miejscu wstrzykniecia. W jednym badaniu zgtoszono
wzrost wzdeé brzucha, utrate apetytu i pogorszenie biegunki u jednego pacjenta po 2 tygodniach od przerwania
leczenia z powodu nieoczekiwanych probleméw z dostawg leku.

Dodatkowe informacje na temat bezpieczenistwa na podstawie ChPL Revestive:

Dziatania niepozgdane zostalty zebrane w 2 kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczgcych
teduglutydu z udziatem 109 pacjentéw z SBS, otrzymujgcych dawke 0,05 mg/kg mc./dobe i 0,10 mg/kg mc./dobe
przez okres do 24 tygodni. U okoto 52% pacjentow leczonych teduglutydem wystapity dziatania niepozgdane
(w poréwnaniu z 36% pacjentéw, ktorym podawano placebo). Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozgdanymi byty bol brzucha i wzdecia (45%), zakazenia uktadu oddechowego (28%) (w tym zapalenie jamy
nosowo-gardiowej, grypa, zakazenia gérnych drog oddechowych oraz zakazenia dolnych drég oddechowych),
nudnosci (26%), reakcje w miejscu wstrzykniecia (26%), bol glowy (16%) i wymioty (14%). U okoto 38% pacjentow
ze stomig wystgpity zotgdkowo-jelitowe powiktania stomii. Wiekszos¢ tych objawoéw miata przebieg tagodny
lub umiarkowany.

W dtugoterminowym badaniu bedacym przedtuzeniem badania gtéwnego, prowadzonym metodg otwartej préby,
nie stwierdzono nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczehstwa u pacjentéow przyjmujgcych teduglutyd w dawce
0,05 mg/kg mc./dobe w okresie do 30 miesiecy

Rekomendacje refundacyjne

Podsumowanie rekomendacji refundacyjnych z AWA Revestive (0T.4351.35.2016)

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne, w tym 1 z ograniczeniem i 2 rekomendacje
negatywne. W rekomendacjach pozytywnych zwrdcono gtéwnie uwage na status sierocy leku, korzysé
Z jego stosowania, pomimo braku dowoddéw naukowych wysokiej jakosci i danych dtugookresowych,
brak alternatywnych terapii. Ponadto w rekomendacji pozytywnej, warunkowej ograniczono leczong populacje
(zgodnie z t3 wtaczang do badan klinicznych) oraz zaproponowano m.in. obnizenie ceny produktu Revestive.
Rekomendacje negatywne wydano 2z powodu nieztozenia wniosku refundacyjnego przez podmiot
odpowiedzialny.

W ramach aktualizacji wyszukiwania rekomendaciji refundacyjnych odnaleziono:

W wyniku aktualizacji wyszukiwania odnaleziono 12 dokumentéw wydanych przez 6 organizac;ji.

Szkocki SMC ocenit pozytywnie Revestive w leczeniu pacjentéw w wieku 1 roku i starszych oraz dorostych
po uwzglednieniu przyjetych ustalen cenowych, podobnie jak angielski NICE. Kanadyjski agencja CADTH
réwniez ocenita pozytywnie Revestive u pacjentéw powyzej 1 roku zycia, przy czym obok warunku cenowego,
uwzgledniono réwniez kryteria dot. populacji docelowej. Irlandzki NCPE wstepnie wydat negatywng
rekomendacje, jednak HSE zatwierdzita finansowanie leku po poufnych negocjacjach cenowych.

Australijski PBAC po dwoch pierwotnych negatywnych rekomendacjach, wydat pozytywng rekomendacje
w zawezonej wzgledem wskazania rejestracyjnego populacii.

We Francji HAS wydat pozytywne rekomendacje odnos$nie stosowania leku w populacji zgodnej ze wskazaniem
rejestracyjnym (przy czym dla populacji pacjentow od 4 do 12 miesiecy z zespotem kroétkiego jelita wydano
negatywng rekomendacje — wskazano, iz korzysci medyczne nie sg wystarczajgce).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W ramach analizy wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcéw zaktualizowano wyniki BIA Wnioskodawcy przedstawiono w AWA Revestive
(OT.4351.35.2016) oraz przedstawiono warianty symulacji rocznych kosztéw terapii teduglutydem.

Zgodnie ze zaktualizowanym modelem BIA Whnioskodawcy koszt wprowadzania finansowania teduglutydu
u dorostych wyniesie 23,1 min PLN; 15,9 min PLN; 6,1 min PLN i 1,2 min PLN w kolejnych latach analizy.

Roczny koszt leczenia pacjent pediatrycznego oszacowano na 206,55 tys. PLN w skali roku, natomiast koszt
leczenia pacjenta dorostego na poziomie 550,80 tys. PLN w skali roku (wyniki obejmujg wytgcznie koszt zuzytej
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substancji czynnej). Koszt leczenia jednego pacjenta dorostego, bez wykorzystania czesci leku pozostajgcej
w fiolce po rekonstytucji , wynosi 860,62 tys. PLN.

Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe okreslenie Sredniego czasu trwania terapii za pomoca leku
teduglutydu. Zgodnie z ChPL Revestive wynik leczenia nalezy oceni¢é po uplywie 6 miesiecy.
Istnieje prawdopodobienstwo, iz bedzie dochodzito do kumulowania sie pacjentéw. Nie okreslono réwniez
potencjalnej liczby pacjentéw pediatrycznych kwalifikujgcych sie do terapii. W szacowaniu rocznego kosztu terapii
zatozono takze, iz pacjenci nie przerywajg terapii, co rzutuje na przeszacowanie kosztéw terapii.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 55/60



Revestive (teduglutyd) 0T.4211.38.2024

10. Zrédta

Badania pierwotne i wtorne

Bioletto 2022 Bioletto F, D'Eusebio C, Merlo FD, Aimasso U, Ossola M, Pellegrini M, Ponzo V, Chiarotto A,
De Francesco A, Ghigo E, Bo S. Efficacy of Teduglutide for Parenteral Support Reduction in Patients
with Short Bowel Syndrome: A Systematic Review and Meta-Analysis. Nutrients. 2022 Feb 14;14(4):796.

Gigola 2022 Gigola F, Cianci MC, Cirocchi R, Ranucci MC, Del Riccio M, Coletta R, Morabito A. Use of Teduglutide
in Children With Intestinal Failure: A Systematic Review. Front Nutr. 2022 Jun 14;9:866518.
Sabra 2024 Sabra HK, Remeih GS, Kereet IM, Hamad M, Ahmed YA, Jahangir K, Bakr MA, Alagelli FA, Sherif H,

Elsaid M. Efficacy and safety of glucagon-like peptide 2 in patients with short bowel syndrome:
a systematic review and network meta-analysis. J Gastrointest Surg. 2024 Jul;28(7):1194-1205.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AGA 2022 lyer K, DiBaise JK, Rubio-Tapia A. AGA Clinical Practice Update on Management of Short Bowel
Syndrome: Expert Review. Clin Gastroenterol Hepatol. 2022 Oct;20(10):2185-2194.e2.
https://www.cghjournal.org/action/showPdf?pii=S1542-3565%2822%2900561-4 [dostep: 18.12.2024 r.]

CADTH 2019 Canada's Drug Agency. CADTH Canadian Drug Expert Committee Recommendation. Version: 1.0.
Publication Date: November 2019.
https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0606%20Revestive%20-
%20CDEC%20Final%20Recommendation%20November%2021%2C%202019 For%20posting.pdf
[dostep: 17.12.2024 r.]

ESPEN 2023 Pironi L, Cuerda C, Jeppesen PB, Joly F, Jonkers C, Krznari¢ Z, Lal S, Lamprecht G, Lichota M, Mundi
MS, Schneider SM, Szczepanek K, Van Gossum A, Wanten G, Wheatley C, Weimann A. ESPEN
guideline on chronic intestinal failure in adults - Update 2023. Clin Nutr. 2023 Oct;42(10):1940-2021.
https://www.espen.org/files/ESPEN-

Guidelines/ESPEN guideline_on chronic intestinal failure in adults.pdf [dostep: 18.12.2024 r.]

HAS 2017 Haute Autorité de Santé. REVESTIVE (teduglutide), synthetic GLP-2 analogue. March 2017
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2017-10/revestive summary ct15797.pdf
[dostep: 17.12.2024 r.]

HAS 2024 Haute Autorité de Santé. REVESTIVE 1,25 et 5 mg, poudre et solvant pour solution injectable. Extension
d'indication. Adopté par la Commission de la transparence le 24 avril 2024. https://www.has-
sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20634 REVESTIVE Nourrisson PIC El AvisDef CT20634.pdf
[dostep: 17.12.2024 r.]

HAS 2024a Haute Autorité de Santé. REVESTIVE 1,25 et 5 mg, poudre et solvant pour solution injectable
Réévaluation Adopté par la Commission de la transparence le 24 avril 2024. https://www.has-
sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20819 REVESTIVE Enfant PIC REEV AvisDef CT20819.pdf
[dostep: 17.12.2024 r.]

HAS 2024b Haute Autorité de Santé. REVESTIVE 1,25 et 5 mg, poudre et solvant pour solution injectable
Réévaluation Adopté par la Commission de la transparence le 24 avril 2024 https://www.has-
sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20818 REVESTIVE Adulte PIC REEV AvisDef CT20818.pdf
[dostep: 17.12.2024 r.]

NICE 2022 National Institute for Health and Care Excellence. Teduglutide for treating short bowel syndrome.
Technology appraisal guidance. Published: 30 June 2022.
https://www.nice.org.uk/guidance/ta804/resources/teduglutide-for-treating-short-bowel-syndrome-pdf-
82613249888965 [dostep: 17.12.2024 r.]

PBAC 2017 Public Summary Document — November 2017 PBAC Meeting. TEDUGLUTIDE, Lyophilised powder 5mg,
water for injection 0.5mL, Revestive, Shire Australia Pty Ltd.
https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2017-11/files/teduglutide-psd-
november-2017.pdf [dostep: 17.12.2024 r.]

PBAC 2018 Public Summary Document — July 2018 PBAC Meeting. TEDUGLUTIDE, Lyophilised powder 5 mg, water
for injection 0.5 mL, Revestive, Shire Australia Pty Ltd.
https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2018-07/files/teduglutide-psd-july-
2018.pdf [dostep: 17.12.2024 r.]

PBAC 2019 Public Summary Document — March 2019 PBAC Meeting. TEDUGLUTIDE, Powder for injection 5 mg,
Revestive, Shire Australia Pty Ltd.  https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-
meetings/psd/2019-03/files/teduglutide-psd-march-2019.pdf [dostep: 17.12.2024 r.]

SMC 2018 Scottish Medicines Consortium. teduglutide 5mg and 1.25mg vials of powder and solvent for solution
for injection (Revestive®) SMC No 1139/16. Published 9 April 2018.
https://scottishmedicines.org.uk/media/3273/teduglutide-revestive-final-jan-2018-revised-060318-for-
website.pdf [dostep: 17.12.2024 r.]

SMC 2020 Scottish Medicines Consortium. teduglutide 5mg vial of powder and solvent for solution for injection
(Revestive®). SMC2225. Published 10 February 2020.
https://scottishmedicines.org.uk/media/5063/decision-explained-teduglutide-revestive.pdf
[dostep: 17.12.2024 r.]

Pozostate publikacje

AWA Revestive Whiosek o objecie refundacjg leku Revestive (teduglutyd) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
(OT.4351.35.2016) chorych z zespotem krotkiego jelita (ICD-10: K91.2)". Analiza weryfikacyjna. Nr: OT.4351.35.2016.
Data ukonczenia: 13 styczen 2017 r.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/202/AWA/202 AWA OT 4351 35 Revestive.pdf
[dostep: 17.12.2024 r.]
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ChPL Revestive Charakterystyka Produktu Leczniczego Revestive. Ostatnia aktualizacja: 21.08.2024 .
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/revestive-epar-product-
information pl.pdf
[dostep: 16.12.2024 r.]

Obwieszczenie MZ  Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 pazdziernika 2024 r.
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11. Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 09.12.2024 r.)

. . Liczba
Nr wyszukiwania Kwerenda rekordéw
1 "Short Bowel Syndrome"[Mesh] 3475
2 Short Bowel Syndrome[All Fields] 6 486
3 Bowel Syndrome, Short[All Fields] 6 486
4 Bowel Syndromes, Short[All Fields] 6 556
5 Short Bowel Syndromes[All Fields] 6 556
6 Syndrome, Short Bowel[All Fields] 6 486
7 Syndromes, Short Bowel[All Fields] 6 556
8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 6 556
9 "teduglutide"[Supplementary Concept] 197
10 teduglutide[All Fields] 310
11 (Gly2)GLP-2[All Fields] 324
12 Gly(2)-GLP-2[All Fields] 323
13 Revestive[All Fields] 17
14 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 335
15 #8 AND #14 251
"Clinical Trial"[Publication Type:noexp] OR “clinical trial, phase i"[Publication Type] OR "clinical
trial, phase ii"[Publication Type] OR "clinical trial, phase iii"[Publication Type] OR "clinical trial,
phase iv'[Publication Type] OR "controlled clinical trial"[Publication Type] OR "multicenter
study"[Publication Type] OR “randomized controlled trial"[Publication Type] OR "“Clinical Trials
as Topic"[MeSH Terms:noexp] OR “clinical trials, phase i as topic"[MeSH Terms:noexp] OR
"clinical trials, phase ii as topic'[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase iii as topic"'[MeSH
Terms:noexp] OR "clinical trials, phase iv as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "“controlled clinical
16 trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "randomized controlled trials as topic"[MeSH 1822 117
Terms:noexp] OR "early termination of clinical trials"[MeSH Terms:noexp] OR "multicenter
studies as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Double-Blind Method"[MeSH Terms] OR
(("randomised"[Title/Abstract] OR "randomized"[Title/Abstract]) AND (“trial"[Title/Abstract] OR
"trials"[Title/Abstract])) OR (("single"[Title/Abstract] OR "double"[Title/Abstract] OR
"doubled"[Title/Abstract] OR "triple"[Title/Abstract] OR "tripled"[Title/Abstract] OR
"treble"[Title/Abstract] OR "treble"[Title/Abstract]) AND ("blind*"[Title/Abstract] OR
"mask*"[Title/Abstract])) OR ("4 arm"[Title/Abstract] OR "four arm"[Title/Abstract])
("systematic*"[Title/Abstract] AND ("bibliographic*"[Title/Abstract] OR "literature"[Title/Abstract]
OR "review"[Title/Abstract] OR "reviewed"[Title/Abstract] OR "reviews"[Title/Abstract])) OR
("comprehensive*"[Title/Abstract] AND ("bibliographic*"[Title/Abstract] OR
"literature"[Title/Abstract])) OR "cochrane database syst rev"[Journal] OR "evidence report
technology assessment summary“[Journal] OR "Evidence report/technology
assessment"[Journal] OR "integrative literature review"[Title/Abstract] OR "integrative research
review"[Title/Abstract] OR "integrative review"[Title/Abstract] OR "research
17 synthesis"[Title/Abstract] OR "research integration"[Title/Abstract] OR "cinahl"[Title/Abstract] OR 094 787
"embase"[Title/Abstract] OR "medline"[Title/Abstract] OR "psyclit"[Title/Abstract] OR
("psycinfo"[Title/Abstract] NOT "psycinfo database"[Title/Abstract]) OR "pubmed"[Title/Abstract]
OR "scopus"[Title/Abstract] OR "web of science"[Title/Abstract] OR "data
synthesis"[Title/Abstract] OR "meta analys*'[Title/Abstract] OR "meta analyz*"[Title/Abstract] OR
"meta analyt*"[Title/Abstract] OR "metaanalys*"[Title/Abstract] OR "metaanalyz*"[Title/Abstract]
OR "metaanalyt*'[Title/Abstract] OR "meta-analysis as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Meta-
Analysis"[Publication Type] OR ("review"[Title/Abstract] AND (“rationale"[Title/Abstract] OR
"evidence"[Title/Abstract]) AND "review"[Publication Type])
18 #15 AND #16 62
19 #15 AND #17 24
20 #18 OR #19 78
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. . Liczba
Nr wyszukiwania Kwerenda rekordéw
1 exp short bowel syndrome/ 8 038
2 short bowel syndrome.ab,kw,ti. 6 574
3 bowel syndrome, short.ab,kw,ti. 3
4 bowel syndromes, short.ab,kw,ti. 0
5) short bowel syndromes.ab,kwi,ti. 28
6 syndrome, short bowel.ab,kwiti. 8
7 syndromes, short bowel.ab,kw,ti. 1
8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 9208
9 exp teduglutide/ 888
10 teduglutide.ab,kw,ti. 657
11 (Gly2)GLP-2.ab,kw,ti. 0
12 Gly(2)-GLP-2.ab,kw,ti. 0
13 Revestive.ab,kwiti. 26
14 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 925
15 #8 AND #14 705
(“clinical trial" or "clinical trial, phase i* or “clinical trial, phase ii" or clinical trial, phase iii or clinical
trial, phase iv or controlled clinical trial or "multicenter study" or "randomized controlled trial").pt.
or double-blind method/ or clinical trials as topic/ or clinical trials, phase i as topic/ or clinical
16 trials, phase ii as topic/ or clinical trials, phase iii as topic/ or clinical trials, phase iv as topic/ or 1802 263
controlled clinical trials as topic/ or randomized controlled trials as topic/ or early termination of
clinical trials as topic/ or multicenter studies as topic/ or ((randomi?ed adj7 trial*) or (controlled
adj3 trial*) or (clinical adj2 trial*) or ((single or doubl* or tripl* or treb*) and (blind* or
mask*))).ti,ab,kw. or ("4 arm" or "four arm").ti,ab,kw.
(((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (bibliographic* or review* or literature)) or
(meta-analy* or metaanaly* or "research synthesis" or ((information or data) adj3 synthesis) or
(data adj2 extract*))).ti,ab. or (cinahl or (cochrane adj3 trial*) or embase or medline or psyclit or
17 (psycinfo not "psycinfo database") or pubmed or scopus or "sociological abstracts" or "web of 1022 863
science").ab. or ("cochrane database of systematic reviews" or evidence report technology
assessment or evidence report technology assessment summary).jn. or Evidence Report:
Technology Assessment*.jn. or ((review adj5 (rationale or evidence)).ti,ab. and review.pt.) or
meta-analysis as topic/ or Meta-Analysis.pt.
18 #15 AND #16 190
19 #15 AND #17 41
20 #18 OR #19 215
Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 09.12.2024 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda LICZb?
rekordéw
1 MeSH descriptor: [Short Bowel Syndrome] explode all trees 144
2 Short Bowel Syndrome 1224
3 Bowel Syndrome, Short 1224
4 Bowel Syndromes, Short 107
5 Short Bowel Syndromes 107
6 Syndrome, Short Bowel 1224
7 Syndromes, Short Bowel 107
8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 1240
9 teduglutide 0
10 teduglutide 115
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Nr wyszukiwania Kwerenda rel](igfggw
11 (Gly2)GLP-2 201
12 Gly(2)-GLP-2 0
13 Revestive 6
14 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 285
15 #8 AND #14 121
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