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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: Teduglutidum

INDICATIA: indicat in tratamentul pacientilor cu védrsta de 1 an si peste cu

sindrom de intestin scurt (SIS). Pacientii trebuie sa fie stabili dupd o
perioada de adaptare intestinala dupa chirurgie.

Data depunerii dosarului 08.04.2020
Numar dosar 5791
PUNCTAIJ: 80
T
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Teduglutidum

1.2. DC: REVESTIVE 1,25 mg, REVESTIVE 5 mg

1.3 Cod ATC: A16AX08

1.4. Data eliberarii APP: 30.08.2012

1.5. Detinatorul APP: Shire Pharmaceuticals Ireland LTD
1.6. Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica Solutie injectabila
Concentratia 1,25 mg; 5mg
Calea de administrare intravenoasa
Marimea ambalajului cutie cu 28 de fiole x 1,25 mg
cutie cu 1 fiola x 5 mg
cutie cu 28 de fiole x 5 mg

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sdnatatii nr. 1165/2020:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj cutie cu 28 de fiole x 1,25 mg 43497,53 Lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 1553,48 Lei/fiola
Pretul cu amanuntul pe ambalaj cutie cu 1 fiola x 5 mg 2870,33 Lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 2870,33 Lei/fiola
Pretul cu amanuntul pe ambalaj cutie cu 28 de fiole x 5 mg 78456,21 Lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 2802,01 Lei/fiola

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Revestive:

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

conform RCP

Revestive este indicat in Copiisi adolescenti (21 an) Se recomandda o perioadda de
tratamentul pacientilor cu varsta Doza recomandatad de Revestive la copii tratament de 6 luni, dupa care se
de 1 an si peste cu sindrom de si adolescenti (cu varste intre 1 ansi 17 va face evaluarea efectelor
intestin scurt (SIS). Pacientii ani) este de 0,05 mg/kg corp, o datd pe tratamentului. La copiii cu varsta

trebuie sa fie stabili dupa o zi. Volumele de injectie in functie de sub doi ani, tratamentul trebuie
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perioada de adaptare intestinala greutatea corporala la utilizarea evaluat dupa 12 saptamani Nu

dupa chirurgie. flaconului cu concentratia de 1,25 mg sunt disponibile date la pacientii
sunt prezentate in Tabelul de mai jos. La copii si adolescenti pentru o
pacientii cu o greutate corporald >20 kg, perioada mai mare de 6 luni.
trebuie utilizat flaconul cu concentratia

de 5 mg.

Tabel cu Volumele de injectie Tn functie de greutatea corporala la utilizarea flaconului cu concentratia de 1,25 mg

Greutate corporala Concentratia de 1,25 mg
Volum de injectie

5-6 kg 0,10 ml 0,10 ml
7-8 kg 0,14 ml 0,14 ml
9-10 kg 0,18 ml 0,18 ml
11-12 kg 0,22 ml 0,22 ml
13-14 kg 0,26 ml 0,26 ml
15-16 kg 0,30 ml 0,30 ml
17-18 kg 0,34 ml 0,34 ml
19-20 kg 0,38 ml 0,38 ml

>20 kg >20 kg Utilizati flaconul cu

concentratia de 5 mg

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii copii si adolescenti cu insuficienta renald usoara. La pacientii copii si
adolescenti cu insuficienta renald moderata si severa (clearance al creatininei mai mic de 50 ml/min) si la cei cu boald renald in
stadiu terminal, se recomanda reducerea dozei zilnice cu 50% .

Insuficientd hepaticd

Conform unui studiu realizat la subiecti adulti din grupa B Child-Pugh, ajustarea dozei nu este necesara la pacientii copii
si adolescenti cu insuficienta hepatica usoard si moderata. Nu au fost studiate efectele administrarii Revestive la pacientii cu

insuficienta hepatica severa.
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2. SINDROMUL INTESTINULUI SCURT (SBS) - GENERALITATI

Sindromul intestinului scurt (SIS) este o boald rar3, care rezultd din rezectia extinsa a intestinului subtire. Tn
functie de severitatea malabsorbtiei, aceasta va duce la insuficienta intestinald, definita drept reducerea functiei
intestinale sub minimul necesar pentru absorbtia macronutrientilor si/sau a apei si electrolitilor, ceea ce duce la o
situatie in care este necesara suplimentarea intravenoasa. Malabsorbtia intestinalda din cadrul sindromului de
intestin scurt se manifesta prin interesarea metabolismului proteic, lipidic si glucidic, a metabolismului fierului, a
acidului folic, a vitaminei B12 si a vitaminelor hidrosolubile, a electrolitilor precum si prin perturbarea functiei
endocrine a intestinului subtire (scade sinteza de colecistokinind, secretina, enteroglucagon si peptidului inhibitor Y).
Riscul dezvoltarii insuficientei intestinale este legat de lungimea ramasa a intestinului subtire si de anatomia
intestinului ramas. S-a estimat ca incidenta SBS variaza intre 5 si 10 pacienti pe an pe milion de populatie. Principala
consecinta a SBS este o reducere marcata a absorbtiei la nivelul suprafetei intestinale si principala sa complicatie
este subnutritia si anomaliile hidro-electrolitice.

Pentru adulti cauzele de sindrom de intestin scurt cuprind: boala Crohn, enterita de iradiere, rezectiile
intestinale de diferite etiologii, accidentele vasculare intestinale, traumele intestinale, obstructiile intestinale
recurente, volvulus si tumorile intestinale.

Factorii principali care influenteaza severitatea malabsorbtiei sunt:

- marimea segmentului rezecat: rezectii de pana la 40% din lungimea intestinului sunt bine tolerate pe cand
in rezectiile de peste 70% se instaleaza un sindrom de malabsorbtie sever;

- topografia segmentului rezecat: rezectii ale intestinului subtire proximal precum si rezectii ale ileonului
distal inclusiv valva ileo-cecala va produce instalarea unui sindrom malabsorbtiv sever intrucat la aceste nivele se
absorb foarte multe elemente nutritive, se elibereaza enzime si hormoni si se absorb acizii biliari si vitamina B12.

- pastrarea colonului — este un factor important in rezectia intestinului subtire, colonul reprezentand
segmentul tubului digestiv unde se produce absorbtia apei, a electrolitilor, a acizilor grasi cu lant scurt. Extinderea
rezectiei de la intestinul subtire si la colon (in special cel proximal) va duce la aparitia unei diarei severe foarte greu
de controlat.

- poluarea bacteriana — aparuta in special dupa indepartarea chirurgicald a barierei fiziologice reprezentata
de valva ileo-cecala.

Sindromul intestinului scurt la copii (SIS) este o afectiune grava congenitald sau dobandita care reprezinta
scaderea a lungimii intestinului subtire. SBS are ca rezultat pierderi excesive de lichide, malabsorbtie de nutrienti,
anomalii ale electrolitilor, sensibilitate crescutad la infectii, complicatii asociate nutritiei parenterale si afecteaza

cresterea in greutate si dezvoltarea ulterioara®.
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Date dintr-un centru tertiar mare din Canada a aratat ca incidenta generala a SBS a fost 22,1 la 1000 internari
la unitatea de terapie intensiva neonatala (NICU) si 24,5 la suta 100.000 de nasteri vii. Rata mortalitatii afectiunii este
ridicatd cu rate de supravietuire raportate in SBS pediatrice variind intre 73% pana la 89%°. Lungimea efectiva a
intestinului subtire necesard pentru a fi optima absorbtia este Tnca controversatd; cu toate acestea, lungimea
intestinului 0100 cm Tn primul an de viata este considerat ca fiind anormal. Mai putin de 40 cm in mod traditional,
necesitd terapie in conformitate cu practica celor mai multi centre®. in plus, trebuie luate in considerare la definirea
sindromului intestinului scurt varsta gestationald a copilului la momentul incidentului care a provocat intestinul
scurt®. Majoritatea conditiilor de baza care duc la pierderi majore de intestinul la nou-nascuti si sugari isi au originea
in viata intrauterina. Mai mult decat atat, rezectia intestinald masiva continua sa fie asociata cu rate semnificative de
morbiditate si mortalitate. La copii, conditiile care duc cel mai frecvent la rezectiile intestinului subtire extins sunt:
enterocolitd necrozantd (NEC), atreziile intestinale, gastroschisisul si aganglionosisul extens in boala Hirschsprung >®.
Consecintele sindromului intestinului scurt sunt uriase. Intr-un studiu efectuat din sapte unititi tertiare neonatale
din Italia, insuficienta intestinala a fost observata la 0,1% (26 / 30,353) din toate nasterile vii’. La majoritatea copiilor
dependenti de nutritia parenterald timp indelungat, apare afectarea frecventa a ficatului. in caz de adaptare esuat3
si aparitia afectdrii ficatului, a accesului venos redus, numai transplantul devine speranta pentru acesti copii®.
Supravietuirea estimata actuala pe nutritie parenterald pentru sindromul intestinului scurt la 5 ani de la 52% la 73%°.

Obiectivele principale in tratamentul sindromului de intestin scurt urmaresc corectarea deficitelor
nutritionale si combaterea diareii. Tratamentul cuprinde: regimul dietetic; tratamentul medicamentos; tratamentul
chirurgical. Nutritia parenterald (NP), tratamentul major al insuficientei intestinale, are complicatii pe termen lung. in
cazul dependentei NP, se poate propune tratamentul cu factori trofici. Analogii (GLP-2) permit reducerea
semnificativa a dependentei NP si imbunatatirea calitatii vietii. Terapia chirurgicala depinde de statusul clinic al
pacientului si boala de baza. In general chirurgia este indicata ca ultima optiune atunci cand restul metodelor
terapeutice, incluzand nutritia parenterala si compensarea farmacologica au fost incercate fara succes. La unii
pacienti operatia poate fi necesara datorita complicatiilor nutritiei prelungite sau stazei enterice si suprapopularii
bacteriene. Chirurgia poate fi impartita in tehnici non-transplant, transplant fara transplantare de organ si combinatii
intre transplantul de organ si cel intestinal. Chirurgia de reabilitare trebuie intotdeauna propusa, cu scopul principal
de refacere a continuitatii digestive. Uneori, o procedura chirurgicala suplimentara, cum ar fi o inversare
antiperistaltica a unui segment de intestin subtire, este efectuata la restabilirea continuitatii digestive la pacientii cu
lungimea insuficientd a intestinului subtire ramas pentru a spori posibilitatea retragerii PN. Transplantul intestinal
este propus ca ultim3 solutie dar este adesea dificil de pus in practici.®.

Stabilirea unei prognoze generale pentru pacientii care suferd de sindrom de intestin scurt este dificila,
deoarece difera de numerosi factori: pe de-o parte este vorba de afectiune centrala care ca condus la indepartarea

unei portiuni de intestin.

N
T __ .
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Pe de alta parte, prognoza difera in functie de segmentul de intestin care a fost indepartat. Atunci cand
lungimea intestinului pastrat este mai scurta de un metru, situatia este considerata critica, deoarece pacientul va
avea nevoie de o alimentatie parenterala pentru tot restul vietii.

In plus, varsta, starea generala a pacientului, afectiunile secundare dar si complicatiile care pot aparea vor

influenta prognoza.

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT
ORFAN

La 11 decembrie 2001, Comisia Europeana a acordat denumirea de orfan (EU/3/01/077) Pharm Research
Associates (UK) Ltd, pentru Marea Britanie, pentru peptida umand asemanatoare cu glucagonul uman pentru
tratamentul sindromului de colon scurt. Sponsorizarea a fost transferata catre PAREXEL International Limited,
Marea Britanie in noiembrie 2002 si catre Nycomed Danmark ApS, Danemarca in aprilie 2008.

n septembrie 2013, Nycomed Danmark ApS si-a schimbat numele in Takeda Pharma A/S. Sponsorizarea a fost
transferata catre NPS Pharma Holdings Limited, Irlanda, in octombrie 2013 si catre Shire Pharmaceuticals Ireland
Limited, Irlanda, in aprilie 2016. In cadrul reuniunii sale din 10-11 iulie 2012, Comitetul pentru medicamente orfane
(COMP) a revizuit denumirea EU/3/01/077 pentru Revestive (Teduglutide) ca medicament orfan pentru tratamentul
sindromului intestinului scurt. COMP a evaluat daca, la momentul autorizarii de introducere pe piata, medicamentul
indeplinea inca criteriile pentru desemnarea ca medicament orfan. Comitetul a analizat gravitatea, prevalenta
afectiunii si existenta altor metode satisfacatoare de tratament in urma careia COMP a recomandat mentinerea
desemnarii orfane a medicamentului. Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman (CHMP) a recomandat
autorizarea Revestive pentru: ,Tratamentul pacientilor adulti cu sindrom de intestin scurt. Pacientii trebuie sd fie
stabili dupd o perioadd de adaptare intestinald dupd operatie ”. Aceasta intra in sfera de aplicare a indicatiei orfane a
produsului, care este: ,tratamentul sindromului intestinului scurt”. COMP a concluzionat cd nu a existat nicio
schimbare in gravitatea afectiunii de la desemnarea orfanului in 2001. Sindromul de intestin scurt ramane o
afectiune grava, debilitanta pe termen lung si, in multe cazuri, poate pune viata in pericol, in special pentru ca poate

duce la malnutritie severa, infectii generalizate sau probleme metabolice, precum si insuficienta hepatica.

4. LOCUL TEDUGLUTIDEI IN STRATEGIA TERAPEUTICA

GLP-2 (peptida 2 glucagon like) este un hormon secretat de celulele L endocrine din intestin si are efecte
intestinotrofice vizate!l. Rolul GLP-2 in cresterea normald si intretinerea epiteliului intestinal implicd un posibil
mecanism de actiune care regleaza proliferarea epiteliului mucoasei si a enterocitelor >** *, Tn modele preclinice,

GLP-2 a crescut absorbtia intestinald si a inhibat motilitatea si secretia gastrica -8 19, Dintre 8 pacienti cu SBS, 35 de
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zile de tratament cu 800 pg/d GLP-2 au fost asociate cu imbunatatiri ale energiei intestinale si absorbtiei in greutate
umeda si o crestere medie de 1,2 kg 20.

Tn anul 2012, Administratia SUA pentru Alimente si Medicamente (FDA) a aprobat medicamentul teduglutid
(Gattex; NPS Pharmaceuticals, Inc, Bedminster, NJ) pentru tratamentul pacientilor adulti cu SIS care depind de
nutritie parenterald. Doza recomandatd este de 0,05 mg/kg administratd ca injectie subcutanatd o data pe zi.
Teduglutide (Revestive; NPS Pharmaceuticals, Inc) a fost, de asemenea, aprobat de Agentia Europeand a
Medicamentului in 2012. Similar cu GLP-2 nativ, la modelele preclinice de rezectie a intestinului subtire, teduglutida
a Tmbunatatit functia de barierd intestinald si capacitatea de absorbtie'®?®. La pacientii cu SIS care au primit
teduglutida s-a constatat cresterea vilozitatilor si adancimea criptelor intestinale ! 21 22 sj cresterea nivelului
citrulinei plasmatice!® 2% 2, Tn studiile clinice, teduglutida a crescut absorbtia lichidului intestinal?™ 2> 24, Efectele
teduglutidei intr-un studiu metabolic echilibrat de nutrienti la pacientii dependenti de NP cu SIS au inclus scaderea
excretiei fecale de calorii, grasimi, azot, sodiu, potasiu si lichide?®. Au fost inregistrate cresteri corespunzatoare ale
absorbtiei de nutrienti si energie®.

Tntr-un studiu clinic pivot, de 24 de sdptamani, la pacientii cu SIS, teduglutidd subcutanats 0,05 m /kg o datd
pe zi a crescut absorbtia din intestinul ramas, dupa cum se evidentiaza prin reduceri semnificative ale necesitatilor
de volum PS fatd de placebo. imbunatatirile obtinute in ceea ce priveste absorbtia in primele 6 luni de terapie au fost
mentinute Tn timpul studiului de extindere (perioade totale de tratament cu teduglutide de pana la 30 de luni), cu
dovezi care indica faptul ca beneficile se acumuleaza in timp. Printre pacientii care au primit tratament cu
teduglutida pana la 30 de luni, 11 din 30 au reusit sa obtina cel putin o zi suplimentara de NP si alti zece au obtinut
independenta completa fatd de NP,

ntr-un studiul clinic studiu randomizat controlat cu placebo efectuat in perioada mai 2004 - noiembrie 2007
si considerat cel mai mare efectuat vreodata la pacientii cu SIS cu insuficienta intestinald. 139 de pacienti au semnat
formulare de consimtamant informat si au fost examinati in 32 de centre din SUA, Canada, Danemarca, Franta,
Polonia, Germania, Olanda, Marea Britanie si Belgia. Obiectivul a fost sa stabileasca daca teduglutida poate reduce
volumul alimentatiei parenterale si a necesitétilor intravenoase de lichid. Tn detaliu, pe parcursul a 24 de sdptdmani
de tratament cu placebo sau teduglutida, s-au efectuat ajustari ale suportului parenteral atunci cand volumul de
urina a fost crescut pana la un anumit prag. Aceasta abordare bazata pe algoritm a considerat ca modificarile
volumelor de urina se bazeaza pe modificari ale absorbtiei grele intestinale. Rezultatele acestui studiu au demonstrat
ca administrarea teduglutida ca optiune terapeutica in restabilirea integritatii intestinale structurale si functionale la
pacientii cu SIS este justificata. Teduglutida la 0,05 mg/kg/zi a crescut semnificativ atat scorul de raspuns gradat GRS
(p = 0,007) cat si rata de raspuns (p = 0,005) comparativ cu placebo. Multe dintre punctele finale secundare au fost
pozitive folosind oricare dintre dozele de teduglutida. Spre deosebire de asteptarea unui raspuns la doz3,

teduglutida la 0,10 mg/kg/zi nu a avut o semnificatie statistica in cresterea ratei GRS sau a raspunsului in comparatie

N
T __ .
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cu placebo. Teduglutida a fost sigura, bine tolerata si a demonstrat refacerea integritatii structurale si functionale a
intestinului ramas, cu efecte intestinotrofice si proabsorbante semnificative care faciliteaza reducerea suportului
parenteral la pacientii cu SIS. Teduglutida are potentialul de a reduce dependenta de nutritia parenterala si efectele
sale secundare?.

Un al doilea studiu de faza lll a fost, de asemenea, un studiu ambulatoriu, multicentric si a fost de dimensiuni
similare (N = 86). Varsta medie (SD) a pacientilor inscrisi a fost de 50,3 (14,1) ani, indicele de masa corporala (SD) a
fost de 22,4 (3,1), iar diagnosticele primare au fost boala vasculara (34%) si boala Crohn (21%). Studiu a fost de 24 de
saptamani la pacientii cu SIS carora li s-a administrat teduglutidd subcutanata (0,05 mg / kg / d; n = 43) sau placebo
(n = 43) o data pe zi. Nutritia parenterala a fost redusa daca volumele de urina pe 48 de ore au depdsit valorile de
bazd cu > 10%. Punctul final al eficacitatii a fost numarul de respondenti (pacienti cu> 20% reducere a nutritiei
parenterale in sdptdmanile 20 si 24 fatd nivelul initial). In final a fost un numar semnificativ mai mare de respondenti
in grupul de teduglutide (27/43 [63%]) fata de grupul placebo (13/43 [30%]; P = 002). In sdptdmana 24, reducerea
medie a nutritiei parenterale in grupul de teduglutide a fost de 4,4 + 3,8 L/saptamana (linie de baza 12,9 +7,8 L/
saptamana), comparativ cu 2,3 + 2,7 L / saptamana (linie de bazad 13,2 + 7,4 L / sdptdamana) in grup placebo (P <.001).
Procentul de pacienti cu o reducere de 1 zi sau mai mult a nevoii saptamanale de sprijin parenteral a fost mai mare
in grupul de teduglutide (21/39 [54%]) decat in grupul placebo (9/39 [23%]; P = .005). Teduglutida a crescut
concentratiile plasmatice de citrulind, un biomarker al masei mucoase. Distributia evenimentelor adverse emergente
de tratament care au dus la intreruperea studiului a fost similara intre pacientii care au primit teduglutida (n = 2) si
placebo (n = 3). Acest studiu a demonstrat faptul cd dupa doudzeci si patru de sdaptaméani de tratament cu
teduglutida, a fost, in general, bine tolerat de catre pacientii cu SIS. Tratamentul cu teduglutida a redus volumele si

numarul de zile de asistentd parenterala pentru pacientii cu SIS?.

5. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

Evaluarile internationale din Franta, Marea Britanie, Scotia si Germania pentru DCI Revestive in tratamentul

pacientilor cu vdrsta de 1 an si peste cu sindrom de intestin scurt, sunt listate in tabelul urmator:

Tabel 1: Concluziile rapoartelor de evaluare internationala a medicamentului Teduglutidum cu indicatia mentionata mai

Sus:

HAS 03.12.2014 Beneficiu terapeutic important
sSMcC 10.02.2020 SMC2225 Este acceptat pentru utilizare fara restrictii in NHS Scotia
G-BA 02.11.2016 Este acceptat pentru utilizare fara restrictii
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6. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere cd Reversive este rambursat in 14 state membre ale Uniunii
Europene: Austria, Bulgaria, Cehia, Croatia, Franta, Finlanda, Germania, Grecia, Italia, Lituania, Portugalia, Spania,

Suedia si Regatul Unit al Marii Britanii. Detalii sunt prezentate in tabelul urmator:

7. PUNCTAJ OBTINUT

Criteriu de evaluare Nr.
puncte
Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din 55

10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta
afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd nici o metoda
satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda
exista, medicamentul aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de aceasta actiune

Statutul de compensare al DCI Teduglutidum in statele membre ale UE — 14 state 25
TOTAL PUNCTAJ 80
8. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Reversive pentru
indicatia: “Tratamentul pacientilor cu vérsta de 1 an si peste cu sindrom de intestin scurt”, intruneste punctajul de
admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor
de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de

asigurdri sociale de sdndtate.

9. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Teduglutidum pentru indicatia:

“Tratamentul pacientilor cu vérsta de 1 an si peste cu sindrom de intestin scurt”.
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