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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este documento técnico se realizd en el marco de la Guia de Préactica Clinica para pacientes pediatricos
con falla intestinal; la pregunta PICO fue la siguiente: P: pacientes de 1-18 afios con sindrome de
intestino corto (SIC) dependientes de nutricion parenteral (NP); I: teduglutida; C: placebo, cuidado
estandar o cualquier comparador activo; O: cambio en requerimientos de NP, independencia de la NP,

eventos adversos.

a. Cuadro clinico

El SIC es un trastorno producido por una pérdida anatémica o funcional de una parte del intestino
delgado que puede conducir a falla intestinal crénica. Su incidencia global es de aproximadamente 24,5
por 100.000 nacidos vivos por afio. El objetivo del tratamiento del SIC es lograr la adaptacion intestinal,
reduciendo el riesgo asociado al mantenimiento de la NP por periodos prolongados. Se han propuesto
tratamientos dirigidos a estimular la adaptacion intestinal, y reducir la frecuencia y volumen de la NP,
incluyendo el uso de hormona de crecimiento con o sin glutamina y analogos de GLP-2 como

teduglutida. Sin embargo, el beneficio neto del uso de estos tratamientos permanece en controversia.

b. Tecnologia sanitaria

El péptido similar al glucagon tipo 2 (GLP-2) es una hormona de vida media muy corta considerada
como principal estimulo hormonal para la adaptacion intestinal. Teduglutida es un anélogo del GLP-2
con una vida media significativamente mas larga que GLP-2 end6geno. Cuenta con aprobacion de la
Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento de mayores de un afio con SIC dependientes
de NP. La dosis recomendada es de 0.05 mg/kg una vez al dia. Las reacciones adversas mas comunes
son dolor abdominal, nauseas, infeccion del tracto respiratorio superior, distension abdominal, reaccién
en el lugar de la inyeccién, vomitos, sobrecarga de liquidos e hipersensibilidad. Teduglutida cuenta en
Per( con un registro sanitario vigente. No se encontré informacion sobre el costo de teduglutida en el
Observatorio de Precios de DIGEMID. Sin embargo, este medicamento suele ser considerado de alto
costo, y aunque eficaz a largo plazo, su discontinuacion se asocia con un incremento o rebote de los

requerimientos de NP, por lo que la terapia con teduglutida suele continua y de largo plazo.

OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de teduglutida para el

tratamiento de nifios de 1-18 afios con sindrome de intestino corto dependientes de nutricidn parenteral.

Eficacia y seguridad de teduglutida para el tratamiento de nifios de 1-18 afios con sindrome de
intestino corto dependientes de nutricion parenteral
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rdapida N° 05-2021

Pagina 7 de 38



METODOLOGIA

La busqueda de evidencia se desarroll6 en Medline, Web of Science, The Cochrane Library y LILACS
hasta el 04 de octubre de 2021, limitado a estudios en espafiol o inglés. La blsqueda de guias de practica
clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) se desarrollé en repositorios digitales de
agencias elaboradoras de estos documentos. Adicionalmente, se realiz6 una busqueda de GPC en

PubMed. Se valoro el riesgo de sesgo empleado la herramienta de la Colaboracion Cochrane.

RESULTADOS

Cambio en los requerimientos de nutricién parenteral

A las 12 semanas, la mediana de volumen de NP se redujo en —2,3 L/semana y —1,3 L/semana en los
grupos tratados con 0,025 y 0,05 mg/kg/dia de teduglutida. La mediana se mantuvo cerca del valor
inicial en quienes recibieron estandar de cuidado. A las 24 semanas, se reportd una reduccion del
volumen de NP de -16,2 + 10,52 mi/kg/d en el grupo de 0,025 mg/kg de teduglutida, -23,3 + 17,50
ml/kg/d en el grupo de dosis de teduglutida de 0,05 mg / kg, y —6,0 £ 4,55 ml/kg/d en el grupo de cuidado
estandar. La reduccién en los grupos con teduglutida fue significativa respecto al cuidado estandar, sin
diferencias entre ambas dosis de teduglutida. A las 24 semanas se reporté una reduccién en el volumen
de NP de 43.1% entre el grupo de 0.025 mg/kg (IC 95%: 5,5% -63,2%; p=0.03) y 58.1% entre el grupo
de 0.05 mg/kg (IC 95%: 20,5% -75,1%; p= 0.004) comparado con estandar de cuidado.

Independencia de la NP

A las 12 semanas, un paciente (7.1%) que recibi6 0,025 mg/kg y tres pacientes (20%) que recibieron
0,05 mg/kg de teduglutida lograron independencia de la NP. Ningln paciente con estandar de cuidado
logro la independencia de la NP. Tras cuatro semanas de suspension del tratamiento, dos de los cuatro
pacientes que recibieron 0,05 mg/kg de teduglutida debieron reanudar la NP. A las 24 semanas, dos
pacientes (8%) que recibieron 0,025 mg/kg y tres pacientes (12%) que recibieron 0,05 mg/kg de
teduglutida lograron independencia de la NP. NingUn paciente que recibié estandar de cuidado logré la

independencia de la NP.

Eventos adversos

En ambos estudios incluidos, el 100% de participantes tratados con teduglutida experimenté al menos
un evento adverso (EA), la mayoria de ellos de caracter leve y moderado. La presencia de EA graves se
registré en el 30-35% de participantes en los grupos de teduglutida, en comparacion a 0-20% en los
grupos que recibieron estandar de cuidado. Los EA mas comunes en los grupos tratados con teduglutida
fueron vémitos y pirexia. No se registraron eventos de obstruccidn intestinal, sobrecarga de liquidos, o

enfermedad biliar o pancreética, ni abandonos o interrupciones del tratamiento debido a EA.

Eficacia y seguridad de teduglutida para el tratamiento de nifios de 1-18 afios con sindrome de
intestino corto dependientes de nutricion parenteral
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rdapida N° 05-2021

Pagina 8 de 38



Recomendaciones en GPC:

La GPC de AANEP (Argentina) concluye que no existe consenso acerca de las indicaciones para el
tratamiento con teduglutida en pacientes pediatricos con falla intestinal por SIC. La GPC de ESPEN
recomienda que los pacientes con falla intestinal cronica debido a SIC sean informados de los posibles
beneficios y riesgos asociados al tratamiento con teduglutida. Asimismo, sugiere que en pacientes que

son candidatos para tratamiento con factores de crecimiento, teduglutida sea la primera opcion.

Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria:

CADTH recomienda cobertura financiera de teduglutida para el tratamiento de pacientes pediatricos de
1-17 afos con SIC y dependientes de NP, siempre que el fabricante ofrezca un precio reducido (se
calcula una reduccioén del 71% para para lograr una relacion costo incremental/utilidad por debajo del
umbral de pago por afio). El IECS de Argentina concluye que en base a la informacion disponible sobre
el beneficio neto, costo-efectividad e impacto presupuestario de la tecnologia, no debe ser considerada

para su incorporacion como medicamento de cobertura financiera obligatoria.

CONCLUSIONES

e Los ensayos clinicos informaron una reduccion significativa en los requerimientos de nutricién
parenteral (NP) en pacientes tratados con teduglutida y similar frecuencia de eventos adversos
leves 0 moderados entre los grupos tratados con teduglutida o cuidado estandar. La frecuencia
de eventos adversos graves fue ligeramente mas alta en los grupos con teduglutida. No se
informaron abandonos debido a eventos adversos.

e La GPC de AANEP (Argentina) indica que no existe consenso sobre indicaciones para el
tratamiento con teduglutida en pacientes pediatricos con falla intestinal por sindrome de
intestino corto. La GPC de ESPEN recomienda una seleccion cuidadosa de los pacientes a ser
tratados con teduglutida, quienes deben ser informados sobre los beneficios y riesgos. La
seleccion de pacientes candidatos debe estar a cargo de personal con experiencia en SIC y
capacidad para juzgar objetivamente los beneficios y riesgos.

e Una ETS realizada por CADTH (Canad&) recomienda la cobertura financiera de teduglutida
sujeto a que el fabricante ofrezca un precio reducido (calculado en una reduccion del 71% del
costo). La ETS de IECS (Argentina) concluye que teduglutida no debe ser considerada como

medicamento de cobertura financiera obligatoria.

PALABRAS CLAVE: teduglutida, sindrome del intestino corto, nutricion parenteral, evaluacion de la

tecnologia biomédica.
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Perfil de evidencia GRADE

Pregunta: Teduglutida comparado con cuidado estandar para el tratamiento de nifios de 1-18 afios con sindrome de intestino corto dependientes de nutricidn parenteral

Evaluacion de certeza Ne de pacientes Efecto

Blails Riesgo Evidencia Otras cuidado Relativo  Absoluto Certeza  Importancia

Ne de
estudio

Inconsistencia Imprecision

de sesgo indirecta teduglutida

consideraciones estandar (95% CI)  (95% CI)

Reduccion a las 12 semanas del volumen prescrito de nutricion parenteral

1 | ensayos muy no es no es serio® ninguno A las 12 semanas, la mediana de volumen de NP se redujo 100]0) CRITICO
aleatorios | serio ? serio serio en —2,3 L/semana y —1,3 L/semana en los grupos tratados Muy baja
con 0,025 y 0,05 mg/kg/dia de teduglutida. La mediana se
mantuvo cerca del valor inicial en quienes recibieron
estandar de cuidado.

Reduccion a las 24 semanas del volumen prescrito de nutricion parenteral

1 | ensayos muy no es no es serio? ninguno Se report6 una reduccion del volumen de NP de -16,2 + $100]0) CRITICO
aleatorios | serio © serio serio 10,52 ml/kg/d en el grupo de 0,025 mg/kg de teduglutida, - Muy baja
23,3 + 17,50 ml/kg/d en el grupo de dosis de teduglutida de
0,05 mg/ kg, y —6,0 + 4,55 ml/kg/d en el grupo de cuidado
estandar. La reduccion en los grupos con teduglutida fue
estadisticamente significativa respecto al cuidado estandar,
sin diferencias entre ambas dosis de teduglutida.

Explicaciones

a. Estudio de etiqueta abierta, de corta duracién, no se calculé un tamafio de muestra, se asignaron mas pacientes a los grupos de teduglutida 0.05 y 0.025 mg/kg por decisién arbitraria de los investigadores, el grupo de cuidado
estandar no incluyd pacientes mayores de 3 afios, el estudio carecié de potencia para determinar la significancia estadistica de las estimaciones para los diferentes desenlaces

b. El estudio enrolo una cantidad pequefia de participantes (15 en teduglutida 0.05 y 5 en SOC). No se calculé un tamafio de muestra, el estudio careci6 de potencia estadistica

c. Estudio de etiqueta abierta. La asignacion del participante al grupo de teduglutida o cuidado estandar fue decidida por los familiares y solo se aleatorizé la dosis. Los puntajes z-score basales de peso y talla fueron mayores en
el grupo de cuidado estandar. El patrocinio del estudio estuvo a cargo del fabricante del medicamento. Todos los autores declararon tener conflictos de interés.

d. El estudio enrolé una cantidad pequefia de participantes (26 en teduglutida 0.05 y 9 en SOC)

Eficacia y seguridad de teduglutida para el tratamiento de nifios de 1-18 arfios con sindrome de intestino corto dependientes de nutricion parenteral
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 05-2021

Péagina 10 de 38



Pregunta: Teduglutida comparado con cuidado estandar para el tratamiento de nifios de 1-18 afios con sindrome de intestino corto dependientes de nutricién parenteral

Evaluacion de certeza

Evidencia
indirecta

Disefio de
estudio

Riesgo de
sesgo

Inconsistencia

Imprecision

Ne de pacientes Efecto

Absoluto
(95% CI)

Relativo
(95% CI)

cuidado

teduglutida estandar

Certeza

Importancia

Independencia de la nutricion parenteral a las 12 semanas

los grupos tratados con teduglutida fueron vémitos y pirexia. No se registraron
eventos de obstruccion intestinal, sobrecarga de liquidos, o enfermedad biliar o
pancreatica, ni abandonos o interrupciones del tratamiento debido a EA.

ensayos muy Nno es Serio no es serio® ninguno | Un paciente (7.1%) que recibi6 0,025 mg/kg y tres pacientes (20%) que
aleatorios | serio @ serio recibieron 0,05 mg/kg de teduglutida lograron independencia de la NP. Ningtn eloe) i
1 paciente con estandar de cuidado logrd la independencia de la NP. Tras cuatro MUV bai CRITICO
semanas de suspension del tratamiento, dos de los tres pacientes que recibieron uy baja
0,05 mg/kg de teduglutida debieron reanudar la NP.
Independencia de la nutricién parenteral a las 24 semanas
ensayos muy no €s Serio no es seriod ninguno | A las 24 semanas, dos pacientes (8%) que recibieron 0,025 mg/kg y tres
1 |aleatorios | serio serio pacientes (12%) que recibieron 0,05 mg/kg de teduglutida lograron 100 CRITICO
independencia de la NP. Ningun paciente que recibié estandar de cuidado logré | Muy baja
la independencia de la NP.
Eventos adversos
ensayos | muy serio no es serio no es serio®d ninguno | 100% de participantes tratados con teduglutida con al menos un evento adverso
aleatorios ac serio (EA), la mayoria de ellos de caracter leve y moderado. EA graves se registraron
en el 30-35% de participantes en los grupos de teduglutida, en comparacion a 0- eloe)
2 20% en los grupos que recibieron estandar de cuidado. Los EA mas comunes en Muy baja CRITICO

Explicaciones

a. Estudio de etiqueta abierta, de corta duracion, no se calculé un tamafio de muestra, se asignaron mas pacientes a los grupos de teduglutida 0.05 y 0.025 mg/kg por decision arbitraria de los investigadores, el grupo de cuidado
estandar no incluyd pacientes mayores de 3 afios, el estudio carecié de potencia para determinar la significancia estadistica de las estimaciones para los diferentes desenlaces

b. El estudio enrolo una cantidad pequefia de participantes (15 en teduglutida 0.05 y 5 en SOC). No se calcul6 un tamafio de muestra, el estudio careci6 de potencia estadistica
¢. Estudio de etiqueta abierta. La asignacion del participante al grupo de teduglutida o cuidado estandar fue decidida por los familiares y solo se aleatoriz6 la dosis. Los puntajes z-score basales de peso y talla fueron mayores en
el grupo de cuidado estandar. El patrocinio del estudio estuvo a cargo del fabricante del medicamento. Todos los autores declararon tener conflictos de interés.
d. El estudio enrol6 una cantidad pequefia de participantes (26 en teduglutida 0.05y 9 en SOC)

Eficacia y seguridad de teduglutida para el tratamiento de nifios de 1-18 arfios con sindrome de intestino corto dependientes de nutricion parenteral
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 05-2021

Péagina 11 de 38




l. INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza en el marco de la Guia de Practica Clinica para pacientes pediatricos
con falla intestinal. Los alcances de la evaluacién de tecnologia sanitaria, tales como la poblacion de
estudio, intervencion, comparadores y desenlaces fueron consensuados con el Grupo Elaborador de la

Guia, conformado por profesionales de salud de hospitales e institutos especializados.

a. Cuadro clinico

El sindrome de intestino corto (SIC) es un trastorno gastrointestinal producido por una pérdida
anatdmica o funcional de una parte del intestino delgado (1) que puede conducir a una falla intestinal
cronica, definida como la reduccion de la funcion intestinal por debajo del minimo necesario para la
absorcion de macronutrientes y/o agua y electrolitos, necesarios para mantener la salud y/o el
crecimiento (2,3). La falla intestinal se relaciona con un incremento de la morbilidad y mortalidad, un

deterioro de la calidad de vida y un incremento de los costos sanitarios (3).

El SIC es una enfermedad rara, con una incidencia global de aproximadamente 24,5 por 100.000 nacidos
vivos por afio (4). A pesar de su baja incidencia, constituye una de las condiciones mas letales en la
infancia, siendo las principales causas de muerte debido a infecciones bacterianas o enfermedad hepatica
colestésica (5,6). Las patologias mas comunes que originan SIC en la poblacion pediatrica incluyen
enterocolitis necrotizante, gastrosquisis, volvulo intestinal, atresia intestinal, ileo meconial complicado

y aganglionosis (4,6).

Durante el proceso de la enfermedad se pueden distinguir tres fases: la fase aguda (hipersecretoria) que
ocurre en el post operatorio inmediato y puede durar 2-3 meses, caracterizada por una pobre absorcién
de casi todos los nutrientes y grandes pérdidas entéricas; la fase de adaptacion que suele durar entre 1-2
afios, caracterizada por cambios estructurales y funcionales que mejoran la absorcion de nutrientes y
disminuyen el trénsito gastrointestinal; y una fase de falla intestinal cronica que ocurre en alrededor del
50% de pacientes con falla intestinal aguda que no llegaron a revertir completamente su cuadro clinico
durante los primeros dos afios. Durante este periodo son metabdlicamente estables pero requieren apoyo

nutricional intravenoso a largo plazo o incluso de por vida.
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La nutricion parenteral es el estandar de cuidado de los pacientes con SIC y debe iniciarse de inmediato
una vez que el paciente se encuentre estable después de la cirugia. Su duracion dependera de la longitud
del intestino delgado resecado, la ubicacién de la reseccién y la presencia de una valvula ileocecal intacta
y colon en continuidad (3). El objetivo del tratamiento del SIC es lograr la adaptacidon intestinal, por lo
cual se recomienda iniciar con la nutricion enteral tan pronto sea posible, ya que promueve la adaptacion
intestinal estimulando la liberaciébn de hormonas gastrointestinales, factores de crecimiento y
secreciones digestivas (7) y reduce el riesgo asociado al mantenimiento de la nutricién parenteral por

periodos prolongados, que incluye colestasis, insuficiencia hepatica e infecciones del catéter central (8).

Adicionalmente al tratamiento farmacoldgico para el manejo de sintomas, se han propuesto tratamientos
para estimular la adaptacion intestinal, y reducir la frecuencia y volumen de la nutricion parenteral total,
dentro de los cuales se incluye el uso de hormona de crecimiento con o sin glutamina y analogos de
GLP-2. Aunque estudios sobre el uso de hormona de crecimiento en la falla intestinal crénica sugiere
un efecto positivo sobre el aumento de peso y la absorcion de energia, estos beneficios suelen ser
temporales, lo que pone en duda su utilidad clinica (9). En el caso de los analogos de GLP-2 como
teduglutida se observa una importante variabilidad en la respuesta clinica de los pacientes (10) y

preocupaciones sobre su seguridad sobre todo en relacién al riesgo de p6lipos y neoplasias (7).

b.  Tecnologia sanitaria

El péptido similar al glucagon tipo 2 (GLP-2) es una hormona enterotrofica, antisecretora y moduladora
del trénsito intestinal de vida media muy corta, actualmente considerada como el principal estimulo
hormonal para la adaptacion intestinal (1). Teduglutida es un analogo del péptido similar al glucagén
tipo 2 (GLP-2) que se diferencia del GLP-2 enddgeno por la sustitucion de un tnico aminoacido, lo cual
le confiere mayor resistencia a la degradacion proteolitica y prolonga significativamente su vida media
(1.3 horas vs. 7 minutos) (6,7).

Teduglutida fue aprobada en el afio 2012 por la Food and Drug Administration (FDA) como primera
terapia dirigida para el tratamiento de pacientes adultos con sindrome de intestino corto dependientes de
soporte nutricion parenteral. En el afio 2019, esta indicacién se hizo extensiva para pacientes mayores
de un afio (7,11). La dosis recomendada en poblacion adulta y pediatrica es de 0.05 mg/kg una vez al
dia, administrados por via subcuténea, alternando los lugares de administracion entre uno de los cuatro

cuadrantes del abdomen, o en muslos o brazos alternos (12).
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Algunas advertencias y precauciones indicadas en el prospecto de teduglutida incluyen: aceleracion del
crecimiento neoplasico, por lo cual se recomienda realizar una colonoscopia después del primer afio de
uso del medicamento y posteriormente al menos cada cinco afios; obstruccion intestinal; enfermedad
biliar y pancredtica, por lo cual se recomienda monitorizar cada seis meses los valores de bilirrubina,
fosfatasa alcalina, lipasa y amilasa; sobrecarga de fluidos, incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva;

y una potencial mayor absorcion de algunos medicamentos como benzodiacepinas (12).

Las reacciones adversas mas comunes (presentes en >10% de pacientes) son: dolor abdominal, nduseas,
infeccion del tracto respiratorio superior, distension abdominal, reaccion en el lugar de la inyeccidn,

vomitos, sobrecarga de liquidos e hipersensibilidad (12).

Teduglutida cuenta en Peru con un registro sanitario vigente (BE01185) bajo la denominacion comercial
de Revestive® 5 mg, como presentacién en polvo para solucion inyectable (13). No se encontrd
informacion sobre el costo del medicamento en el Observatorio de Precios de la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) (14). Sin embargo, este medicamento suele ser
considerado de alto costo, y aungue eficaz a largo plazo, su discontinuacion se asocia con un incremento
o rebote de los requerimientos de nutricién parenteral (15,16), por lo que la terapia con teduglutida suele

continua y de largo plazo.

Il. OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de teduglutida para el
tratamiento de nifios de 1-18 afios con sindrome de intestino corto dependientes de nutricion
parenteral.

1. METODO

a. Formulacién de pregunta PICO

¢ Cuél es el nivel de eficacia y seguridad de teduglutida para el tratamiento de nifios de 1-18 afios

con sindrome de intestino corto dependientes de nutricion parenteral? (Tabla 1).
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Tabla 1. Pregunta PICO.

P | Pacientes de 1-18 afios con sindrome de intestino corto dependientes de nutricion parenteral

I | o Teduglutida

C | e Placebo, cuidado estandar o cualquier comparador activo.

e Cambio en los requerimientos de nutricién parenteral
O | e Independencia de la nutricion parenteral

e Eventos adversos

b.  Estrategia de busqueda

Se construyd una estrategia de busqueda combinando términos de lenguaje natural y controlado.
Las fuentes de busqueda incluyeron las bases de datos: Medline (a través de PubMed), Web of
Science, Cochrane Reviews y Cochrane Central Register of Controlled Trials (a través de The
Cochrane Library), y LILACS. La busqueda fue restringida a estudios publicados en idioma
espafiol o inglés. El periodo de busqueda se extendi6 hasta el 04 de octubre de 2021, sin restriccion
por fecha de publicacidn. Los registros de las diferentes bases de datos fueron exportados a Zotero

para la remocion de duplicados, lectura y seleccion de estudios por un Unico revisor.

Para la identificacion de guias de practica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologia sanitaria
(ETS) se desarrolld una busqueda directa en repositorios digitales de agencias elaboradoras de
estos documentos. Adicionalmente, se realiz6 una blsqueda de guias en PubMed, empleando
términos relacionados con falla intestinal y sindrome de intestino corto. La busqueda en PubMed
se limité a publicaciones en idioma espafiol o inglés, y empleé el filtro de busgqueda propuesto
por el MD Anderson Cancer Center Library para la identificacién de GPC (17). El periodo de
busqueda comprendié desde el afio 2012 (fecha de aprobacion de teduglutida) hasta el 14 de
octubre de 2021. Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes tipos de documentos
pueden ser consultadas en los Anexos 01, 02 y 03.

C. Seleccion de evidencia y extraccion de datos

La seleccion de estudios en las diferentes bases de datos fue desarrollada por un solo revisor, y
consideré una fase de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto

completo para definir su inclusion final. Igualmente, se verificaron las listas de referencias
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bibliogréficas de los estudios incluidos con la finalidad de identificar cualquier referencia

adicional relevante.

La seleccion de estudios priorizd revisiones sistematicas; en caso de no identificar ninguna
revision, se eligieron fuentes primarias, como ensayos clinicos o estudios observacionales
controlados. No se incluyeron estudios desarrollados en pacientes pediatricos menores de 1 afio
al no ser una poblacion con aprobacién de uso de teduglutida. Tampoco se incluyeron editoriales,
cartas al editor, reportes de casos, estudios in vitro o en animales, estudios no controlados o
resumenes en congresos. Del mismo modo, solo se consideraron estudios disponibles a texto

completo, y publicados en revistas académicas en idioma espafiol o inglés.

Los datos de los estudios incluidos fueron extraidos en una matriz de Excel incluyendo
informacion sobre: autor, afio de publicacion, caracteristicas de la poblacion, e intervenciones.
Los resultados sobre los desenlaces de eficacia y seguridad, fueron resumidos y presentados en

tablas de perfiles de evidencia, segln la metodologia propuesta por GRADE (18,19).

d. Evaluacidén de calidad

La evaluacion de calidad de las diferentes fuentes de informacion incluidas en el presente
documento técnico fue realizada por un solo revisor, empleando las siguientes herramientas

metodoldgicas:

Revisiones sistematicas: se utilizé la herramienta AMSTAR 2 (20), la cual consta de dieciséis
items, de los cuales siete son considerados criticos y nueve no criticos. La confianza en una
revision sistematica puede ser considerada alta (ninguna debilidad critica y hasta una no critica),
media (ninguna debilidad critica y més de una debilidad no critica), baja (hasta una debilidad
critica, con o sin debilidades no criticas) o criticamente baja (méas de una debilidad critica, con o

sin debilidades no criticas).

Ensayos clinicos aleatorizados: se valor6 el riesgo de sesgo utilizando la herramienta propuesta
por la colaboracién Cochrane (21), la cual incluye la evaluacion de los siguientes dominios:
generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion, cegamiento de participantes y
personal, cegamiento de la evaluacion de resultados, datos incompletos de resultados, reporte

selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo.
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Estudios observacionales controlados: se valord la calidad de estudios no aleatorizados
empleado la herramienta Newcastle-Ottawa Scale (22), la cual valora ocho elementos

categorizados en tres dimensiones: seleccion, comparabilidad y resultados.

RESULTADOS

a. Seleccion de estudios

Se identificaron dos ensayos clinicos (23,24), dos guias de préctica clinica (25,26) y dos
evaluaciones de tecnologia sanitaria (27,28). No se identificaron evaluaciones econdmicas

realizadas en Per0 u otros paises de América Latina (Anexos, Figura 1).

Las caracteristicas de los ensayos clinicos incluidos se describen en el Anexo 05. Brevemente:

Kocochis 2020 (23): ensayo clinico aleatorizado de fase 3 (NCT02682381; EudraCT: 2013-
004588-30), desarrollado en 24 centros de Europa y América del Norte, con una duracion de 24
semanas. Se incluyeron un total de 59 pacientes de 1-17 afios que requieren soporte nutricional
parenteral por sindrome de intestino corto. El estudio incluyé dos brazos de intervenciones
activas: teduglutida 0.025 mg/kg (n=24) y teduglutida 0.05 mg/kg (n=26); y un brazo control que

recibié cuidado estandar (n=9).

Carter 2016 (24): ensayo clinico aleatorizado de fase 3 (NCT01952080, EudraCT: 2013-004588-
30), desarrollado en 17 centros de Reino Unido y Estados Unidos, con una duracion de 12
semanas. Se incluyeron un total de 42 pacientes de 1 a 17 afios con historial de sindrome de
intestino corto de >12 meses y dependencia de nutricion parenteral (definida como nutricion
parenteral y/o liquidos intravenosos) para cubrir al menos 30% de las necesidades cal6ricas y/o
de liquidos/electrolitos. El estudio incluyd tres brazos de intervenciones activas: teduglutida
0.0125 mg/kg (n=8), teduglutida 0.025 mg/kg (n=14) y teduglutida 0.05 mg/kg (n=15); y un brazo

control gue recibi6 cuidado estandar (n=5).

Las Guias de Practica Clinica (GPC) fueron desarrolladas por la Asociacion Argentina de
Nutricion Enteral y Parenteral (AANEP) (25) y la European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN) (26), ambas en el afio 2021. Las Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria
fueron desarrolladas por la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
(27) en el 2019 y por el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria de Argentina (28) en el afio
2021.
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b. Principales resultados

Cambio en los requerimientos de nutriciéon parenteral

Reduccidn del volumen de NP prescrito en la semana 12

El ensayo clinico NCT01952080 (24) report6 una reduccion en el volumen de NP prescrito en la
semana 12 respecto a valores registrados en la linea de base, en los grupos tratados con
teduglutida. La mediana de volumen semanal prescrito de NP se redujo en —2,3 L/semana (rango:
—6.9a0)y —1,3 L/semana (rango: —11,0 a 1,0) en los grupos tratados con 0,025 y 0,05 mg/kg/dia
de teduglutida, respectivamente. Por el contrario, la mediana se mantuvo cerca del valor inicial

en los grupos que recibieron 0,0125 mg/kg/dia de teduglutida y estandar de cuidado.

Reduccion del volumen de NP prescrito en la semana 24

El ensayo clinico NCT02682381 (23) reportd una reduccién del volumen de NP en la semana 24
de -16,2 + 10,52 ml/kg/d en el grupo de 0,025 mg/kg de teduglutida, -23,3 + 17,50 ml/kg/d en el
grupo de dosis de teduglutida de 0,05 mg / kg, y —6,0 + 4,55 ml/kg/d en el grupo de cuidado
estdndar. La reduccion del volumen de NP en los grupos tratados con teduglutida fue
estadisticamente significativa respecto al cuidado estandar, sin diferencias significativas entre
ambas dosis de teduglutida. En la semana 28, cuatro semanas después de culminado el periodo de
tratamiento, el volumen de NP permanecio sustancialmente reducido, en comparacion con lo

observado en el brazo de cuidado estandar.

Reduccion del 20% en el volumen de NP en la semana 24

El ensayo clinico NCT02682381 (23) reportd que 13 pacientes (54%) que recibieron 0.025 mg/kg
de teduglutida y 18 pacientes (69%) que recibieron 0.05 mg/kg de teduglutida alcanzaron una
reduccion del 20% en el volumen de PS en la semana 24, en comparacion con 1 paciente que
recibi6 cuidado estandar (11%). Estos hallazgos correspondieron a una reduccion del 43.1% entre
el grupo de 0.025 mg/kg vy el de cuidado estandar (IC 95%: 5,5% -63,2%; p= 0.03) y del 58.1%
entre el grupo de 0.05 mg/kg y cuidado estandar (IC 95%: 20,5% -75,1%; p= 0.004). No se
observaron diferencias entre los grupos de 0.025 mg/kg y 0.05 mg/kg.
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Independencia de la NP

Independencia de la NP a las 12 semanas

Un paciente (7.1%) que recibié 0,025 mg/kg de teduglutida y tres pacientes (20%) que recibieron
0,05 mg/kg de teduglutida lograron independencia de la NP tras doce semanas de tratamiento.
Ningun paciente gue recibié estandar de cuidado logr6 la independencia de la NP. A las 16
semanas (cuatro semanas tras la suspension del tratamiento), dos de los cuatro pacientes que

recibieron 0,05 mg/kg de teduglutida y lograron independencia debieron reanudar la NP (23).
Independencia de la NP a las 24 semanas

Dos pacientes (8%) que recibieron 0,025 mg/kg de teduglutida y tres pacientes (12%) que
recibieron 0,05 mg/kg de teduglutida lograron autonomia enteral. Ningln paciente que recibio
estandar de cuidado logré la autonomia enteral. No se informa al respecto de la continuidad de

independencia de la NP tras la discontinuacion del tratamiento.

Eventos adversos

En el ensayo clinico NCT02682381 (23) todos los pacientes experimentaron al menos 1 TEAE
(evento adverso emergente del tratamiento: aquel que comenzé o empeord después de la primera
visita 0 primera dosis) La mayoria de los pacientes informaron TEAE leves (95% y 100% de los
pacientes tratados con teduglutida y SOC, respectivamente) o un TEAE moderado (57% y 60%).
El 30% de pacientes que recibieron teduglutida y el 20% de los pacientes que recibieron SOC
notificaron TEAE graves. EI TEAE méas comUn entre los pacientes que recibieron teduglutida
fueron vomitos, que se notificaron con mayor frecuencia en las cohortes de 0,05 y 0,025 mg/kg/d
(47% y 36%, respectivamente, en comparacion con 0% en las cohortes de 0,0125 mg/kg/d y
cuidado estandar). Otros TEAE notificados con frecuencia fueron infeccion de las vias
respiratorias superiores (27% en teduglutida, 40% en cuidado estandar), complicaciones
relacionadas con el catéter (24% en teduglutida, 20% en cuidado estandar) y pirexia (24% en
teduglutida, 40% en cuidado estandar). En general, los TEAE relacionados con el tubo digestivo
se produjeron en 67% (0,05 mg/kg/d), 71% (0,025 mg/kg/d), 50% (0,0125 mg/kg/d) y 20%
(cuidado estandar). Eventos de especial interés (obstruccion intestinal, sobrecarga de liquidos, o
enfermedad biliar o pancreética), no fueron observados. No hubo abandonos o interrupciones del
tratamiento debido a TEAE.
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En el ensayo clinico NCT01952080 (24), todos los pacientes en el brazo de cuidado estandar y
98% en los grupos con teduglutida experimentaron al menos un TEAE, pero ninguno condujo a
la interrupcion del tratamiento. La mayoria de pacientes informaron TEAE leves (17%, en 0,025
mg/kg; 27% en 0,05 mg/kg; y 44%, en cuidado estandar) o TEAE moderados (63%, 35% y 56%,
respectivamente). Se informaron TEAE graves (con intensidad que interrumpe las actividades
habituales de la vida diaria, afecta significativamente el estado clinico o puede requerir una
intervencidn terapéutica intensiva) en un 21%, 35% y 0%, respectivamente. Los TEAE maés
comunes entre los pacientes tratados con teduglutida fueron pirexia y vomitos, y en el brazo de

cuidado estandar fueron vomitos, pirexia e infeccion del tracto respiratorio superior.

Recomendaciones de uso en guias de practica clinica

La GPC de la Asociacion Argentina de Nutricion Enteral y Parenteral (AANEP) (25) concluye
gue no existe consenso acerca de las indicaciones absolutas y relativas para el tratamiento
farmacoldgico con teduglutida en pacientes pediatricos con falla intestinal por sindrome de
intestino corto (Recomendacién/definicion con consenso fuerte de expertos). Dentro de su
discusion manifiestan que el tratamiento con teduglutida debe ser considerado en el contexto de
falla intestinal crénica, una vez que el paciente ha alcanzado la meseta en el proceso de
adaptacion, y cuando se han agotado todas las estrategias de rehabilitacion médica y quirdrgica.
Se recomienda que haya transcurrido un tiempo de al menos seis meses desde la Gltima cirugia

indicada en el proceso de rehabilitacion.

La GPC de la European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) (26) recomienda
que los pacientes con falla intestinal crénica debido a sindrome de intestino corto sean
cuidadosamente informados de los posibles beneficios y riesgos asociados del tratamiento con
factores de crecimiento, incluyendo teduglutida (Grado de evidencia: bajo). Asimismo, sugiere
que en pacientes cuidadosamente seleccionados que son candidatos para tratamiento con factores
de crecimiento, teduglutida sea la primera opcién (Grado de evidencia: moderado). Finalmente,
recomiendan que los factores de crecimiento intestinal solo sean recetados por expertos con
experiencia en el diagnostico y manejo de pacientes con sindrome de intestino corto, y con
capacidad y facilidades para evaluar objetivamente y equilibrar el beneficio (significancia clinica)
versus los inconvenientes (eventos adversos, riesgos potenciales y costo) (Grado de evidencia:
bajo).
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Evaluaciones de tecnologia sanitaria

Una ETS desarrollada por la Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
(27) recomienda la cobertura financiera de teduglutida para el tratamiento de pacientes pediatricos
de 1-17 afios con sindrome de intestino corto y dependientes de soporte nutricional parenteral,
con requerimiento de nutricion parenteral estables que proporcionen mas del 30% de necesidades
caldricas y/o de liguidos/electrolitos, sin mejoria en la alimentacién enteral en los Gltimos tres
meses, y con una duracion acumulada de nutricién parenteral de al menos 12 meses. Este
reembolso financiero depende que el fabricante ofrezca un precio reducido. Se calcula que se
requeriria una reduccion del 71% en el costo para para lograr una relacion costo

incremental/utilidad por debajo del umbral de pago por afio de vida ajustado por calidad.

Una ETS desarrollada por el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria de Argentina (28)
concluye que en base a la informacion disponible sobre el beneficio neto, costo-efectividad e
impacto presupuestario de la tecnologia, no debe ser considerada para su incorporacion como
medicamento de cobertura financiera obligatoria. En su argumentacion destaca que, aun cuando
la evidencia sugiere una reduccién significativa de los requerimientos de NP a largo plazo, no se
observa mejoria en el estado nutricional de los pacientes pediatricos y se asocia con una tasa

mayor de eventos adversos serios y discontinuacion del tratamiento.

Evaluaciones econémicas

No se encontraron evaluaciones econdmicas desarrolladas en Per( u otro pais de América Latina.

C. Evaluacion de calidad

Ambos estudios incluidos mostraron alto riesgo de sesgo en la mayoria de dimensiones evaluadas.
Se observo un alto riesgo de sesgo de seleccién al tratarse de estudios no aleatorizados (el ensayo
NCT02682381 (23) solo aleatoriz6 las dosis de teduglutida). Del mismo modo, se considerd un
alto riesgo de sesgo de realizacién y deteccion por tratarse de estudios de etiqueta abierta.
Finalmente, se considerd un alto riesgo de sesgo debido a que los estudios fueron patrocinados
por el fabricante del medicamento, no se desarrollaron célculos formales de tamafio de muestra,

y los grupos fueron desequilibrados en alguna de sus caracteristicas basales (Anexo 06).
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VI.

CONCLUSIONES

Se identificaron dos ensayos clinicos, dos guias de practica clinica y dos evaluaciones de
tecnologia sanitaria. No se identificaron evaluaciones econémicas realizadas en Per( u otros
paises de América Latina.

Ambos ensayos clinicos incluidos en la revisién informaron una reduccion estadisticamente
significativa en los requerimientos de nutricion parenteral (NP) evaluado como el nimero de
pacientes que lograron una reduccion de al menos 20%, o como cambios en el volumen de
nutricion parenteral prescrito.

Ambos ensayos clinicos mostraron similar frecuencia de eventos adversos emergentes del
tratamiento (TEAE) leves o moderados entre los grupos tratados con teduglutida y el grupo
control tratado con cuidado estandar. Sin embargo, la frecuencia de TEAE graves fue
ligeramente maés alta en los grupos con teduglutida. No se informaron abandonos debido a
eventos adversos.

La GPC de AANEP (Argentina) indica que no existe consenso sobre indicaciones para el
tratamiento con teduglutida en pacientes pediatricos con falla intestinal por sindrome de
intestino corto (SIC). La GPC de ESPEN recomienda una seleccion cuidadosa de los pacientes
a ser tratados con teduglutida, quienes deben ser informados sobre los beneficios y riesgos. La
seleccion de pacientes candidatos debe estar a cargo de personal con experiencia en SIC y
capacidad para juzgar objetivamente los beneficios y riesgos.

Una ETS realizada por CADTH (Canad&) recomienda la cobertura financiera de teduglutida en
pacientes de 1-17 afios con sindrome de intestino corto y dependientes de soporte nutricional
parenteral, sujeto a que el fabricante ofrezca un precio reducido (calculado en una reduccién del
71% del costo). La ETS de IECS (Argentina) concluye que en base a la informacién disponible
sobre el beneficio neto, costo-efectividad e impacto presupuestario de la tecnologia, no debe ser

considerada como medicamento de cobertura financiera obligatoria.

CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES

AA formulo las estrategias de busqueda para las diferentes fuentes de informacion, desarrollé la
sintesis y valoracion critica de los hallazgos y redactd la version preliminar del documento. CB
superviso las diferentes etapas de elaboracion y revisé la version preliminar del documento. Todos

los autores y revisores aprobaron la version final del documento.
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ANEXO 01
ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y SELECCION DE ESTUDIOS

Tabla 1. Estrategia de busqueda en Medline (PubMed)

N° Términos de busqueda Resultado
#1 | Short Bowel Syndrome [mh] 3100
#2 "short bowel syndrome" [tiab] OR "short-bowel syndrome" [tiab] 3526
#3 intestinal failure [tiab] 2123
((parenteral [tiab] OR support [ti]) AND nutrition* [tiab]) OR Parenteral
#4 o 36927
Nutrition [mh]
#5 intestinal adaptation [tiab] 934
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 40135
#7 | teduglutide [Supplementary Concept] 141
#8 | teduglutide [tiab] 198
#9 | Gattex [tiab] 15
#10 | Revestive [tiab] 10
#11 | #7 OR #8 OR #9 OR #10 219
#12 | #6 AND #11 178
#13 | english [lang] OR spanish [lang] 28764514
#14 | #12 AND #13 AND (1900/1/1:2021/4/10[pdat]) 158
Fecha de basqueda: 04 de octubre de 2021
Tabla 2. Estrategia de busqueda en Web of Science
N° Términos de budsqueda Resultado
(((((((((T1=(Short Bowel Syndrome)) OR AB=(Short Bowel Syndrome)) OR
Tl=(intestinal failure)) OR AB=(intestinal failure)) OR TI=((parenteral OR
1 support [ti]) AND nutrition*)) OR AB=((parenteral OR support [ti]) AND 937
nutrition*)) OR TI=(intestinal adaptation)) OR AB=(intestinal adaptation)) AND
TlI=(teduglutide OR Gattex OR Revestive)) OR AB=(teduglutide OR Gattex OR
Revestive)) AND DOP=(1900-01-01/2021-10-04)
Fecha de basqueda: 04 de octubre de 2021
Tabla 3. Estrategia de busqueda en LILACS
N° Términos de busqueda Resultado
Short Bowel Syndrome OR intestinal failure OR intestinal failure OR ((parenteral
1 OR support) AND nutrition$) OR intestinal adaptation [Palabras] and teduglutide 1
[Palabras]

Fecha de blsqueda: 04 de octubre de 2021
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Tabla 4. Estrategia de busqueda en The Cochrane Library

N° Términos de budsqueda Resultado
#1 MeSH descriptor: [Short Bowel Syndrome] explode all trees 117
#2 | ("short bowel syndrome" or "short-bowel syndrome"):ti,ab,kw 296
#3 ("intestinal failure™ or "intestinal adpatation"):ti,ab,kw 147
#4 ((parenteral or support) and nutrition*):ti,ab,kw 10164
#5 MeSH descriptor: [Parenteral Nutrition] explode all trees 1683
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 10345
#7 | teduglutide 99
#8 Gattex 2
#9 Revestive 6
#10 | #7 or #8 or #9 99
#11 Zgzalnd #10 with Cochrane Library publication date Between Jan 1900 and Oct 80

Fecha de basqueda: 04 de octubre de 2021

Eficacia y seguridad de teduglutida para el tratamiento de nifios de 1-18 afios con sindrome de
intestino corto dependientes de nutricion parenteral
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rdapida N° 05-2021

Pagina 31 de 38



ANEXO 02
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

BuUsqueda en organismos elaboradores y/o recopiladores de GPC

Repositorio Término de busqueda Resultado | Incluido Motivo de exclusion

The National Institute for short bowel 0 0
Health and Care Excellence
(NICE), Reino Unido intestinal failure 0 0
Scottish Intercollegiate short bowel 0 0
Guidelines Network (SIGN), - ] ]
Escocia intestinal failure 0 0
Biblioteca de Guias de intestino corto 0 0
Préctica Clinica del Sistema
Nacional de Salud, Espafia . .
(Guiasalud.es) falla intestinal 0 0
Biblioteca del Ministerio de intestino corto 0 0
Salud - Guias Clinicas ] ]
UAGE, Chile falla intestinal 0 0
Ministerio de Salud Publica, intestino corto 0 0
Ecuador falla intestinal 0 0
Ministerio de Salud y intestino corto 0 0
Proteccion Social, Colombia falla intestinal 0 0
Instituto de Evaluacion de intestino corto 0 0
Tecnologias en Salud e ] ]
Investigacion (IETSI), Peri falla intestinal 0 0

intestino corto 0
Ministerio de Salud, Pert

falla intestinal 0 0
American Society for short bowel, . L.
Parenteral and Enteral intestinal failure 9 0 leerentzctﬁrl)tlgg ((j’)) GPCen
Nutrition (ASPEN) 2012-2021 '
European Society for Clinical short bowel, Diferente patologia (15), diferente
Nutrition and Metabolism intestinal failure 24 1 tépico (6), GPC en adultos (1),
(ESPEN) 2012-2021 GPC metodoldgica (2)
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https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/
https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/
https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
https://www.datos.gov.co/Salud-y-Protecci-n-Social/Guias-Practica-Clinica-GPC/irrs-j2nx/data
https://www.datos.gov.co/Salud-y-Protecci-n-Social/Guias-Practica-Clinica-GPC/irrs-j2nx/data
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.minsa.gob.pe/serumsbvs/SupportFiles/guias.htm

Busqueda en Medline (PubMed)

N° Términos de busqueda Resultado
#1 | Short Bowel Syndrome [mh] OR Short Bowel Syndrome [ti] 3322
#2 | intestinal failure [ti] 850
#3 | #1 OR #2 3892

(((((((((((("Buideline" [Publication Type]) OR "Practice Guideline" [Publication

Type]) OR "Consensus”[Mesh]) OR ("Consensus Development Conference,

NIH" [Publication Type] OR "Consensus Development Conference" [Publication
44 Type])) OR (consensuses[ti] or consensus[ti])) OR "position statement"[ti]) OR 144177

"position statements"[ti]) OR "practice parameter"[ti]) OR "practice

parameters”[ti]) OR "appropriate use criteria” [ti]) OR "appropriateness criteria"

[ti]) OR (("guidance statement"[ti]) OR "guidance statements"[ti])) OR

(guideline[ti] or guidelines[ti])
#5 | #3 AND #4 34
#6 | spanish [lang] OR english [lang] 28774058
#7 | #5 AND #6 AND (2012/1/1:2021/10/19[pdat]) 20

Fecha de basqueda: 19 de octubre de 2021

GPC SELECCIONADAS

Fernandez A, Desantadina V, Balacco M, Busoni V, Cabral A, Cosentino S, et al. Guia clinica para el
manejo de la falla intestinal secundaria a sindrome de intestino corto en pediatria. Arch Argent Pediatr.
octubre de 2021;119(5):e441-72.

Cuerda C, Pironi L, Arends J, Bozzetti F, Gillanders L, Jeppesen PB, Joly F, Kelly D, Lal S, Staun M,
Szczepanek K, Van Gossum A, Wanten G, Schneider SM, Bischoff SC; Home Artificial Nutrition &
Chronic Intestinal Failure Special Interest Group of ESPEN. ESPEN practical guideline: Clinical
nutrition in chronic intestinal failure. Clin Nutr. 2021 Sep;40(9):5196-5220.
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ANEXO 03
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE EVALUACIONES DE TECNOLOGIA

SANITARIA
Repositorio T;fm'”o de Resultado | Incluido Motivo de exclusion
usqueda

Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y .
Prestaciones del Sistema Nacional de Teduglutida 0 0
Salud, Espafia
Instituto de Evaluacion Tecnolégica en .
Salud (IETS), Colombia Teduglutida 0 0

Teduglutide

Canadian Agency for Drugs and Filter by product line,

Technqlogles in Health (CADTH), Health Technology 1 1
Canada

Assessment
Instituto de Evaluacién de Tecnologias .
en Salud e Investigacion (IETSI), Peru Teduglutida 0 0
Direccion General de Medicamentos, .
Insumos y Drogas (DIGEMID), PerG Teduglutida 0 0

Teduglutide No se realizé la ETS porque el
National Institute for Health and Care Filter: Technology 1 0 laboratorio retird su evidencia y
Excellence (NICE), Reino Unido appraisal guidance, solicit una nueva presentacion

published para fines de este afio

Instituto de Efectividad Clinicay Teduglutida 1 1

Sanitaria
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https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=Efectividad%20y%20seguridad
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=Efectividad%20y%20seguridad
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/browse?type=title
http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/browse?type=title
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/

Figura 1. Flujograma de seleccion de estudios

476 estudios identificados en:

Medline (PubMed) (n=158), 04 referencias identificadas en
Web of Science (n=237) repositorios de evaluaciones de
CDSR (n=1) tecnologia sanitaria y guias de practica
CENTRAL (n=79) clinica

LILACS (n=1)

{ 170 estudios duplicados excluidos

310 estudios después de remover
duplicados para evaluacion segun titulo
v resumen

‘( 279 estudios excluidos tras tamizaje por
'L titulo y resumen

v

31 textos completos valorados para
control de calidad

>{ 25 textos excluidos (ver Anexo 04)

06 estudios incluidos en el reporte:
Estudios primarios: 02
Guias de préactica clinica: 02
Evaluacion de tecnologia sanitaria: 02
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ANEXO 04

MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO COMPLETO

N° Articulo excluido Motivo

1 | Riutortetal. (29) Protocolo para una revision sistematica

2 | Jeppesen et al. (30) Ensayo clinico en adultos

3 | Chenetal. (31) Ensayo clinico en adultos

4 | Protheroe et al. (32) Resumen presentado en congreso

5 | Ring et al. (33) aR(;zl:/Iitsoi;’)n sistematica, solo incluye resultados de dos ensayos clinicos en
6 | Seidneretal. (34) Ensayo clinico en adultos

7 | nerossisis s s 12 s, Pelcin
8 | Kocoshis et al. (36) Resumen presentado en congreso

9 | Jeppesen et al. (10) Ensayo clinico en adultos

10 | EucTRa0xT-d0s600-4017 () | RS e s s o o e 12 mess, Pl
11 | Jeppesen et al. (38) Resumen presentado en congreso

12 | Jeppesen et al. (39) Resumen presentado en congreso

13 | Schwartz et al. (40) Ensayo clinico en adultos

14 | NCT02682381 (41) Registro del ensayo clinico de Kocoshis et al. incluido en la revision
15 | Gabe et al. (42) Resumen presentado en congreso

16 | Seidner et al. (43) Anélisis combinado de dos ensayos clinicos en adultos

17 | Youssef et al. (44) Resumen presentado en congreso

18 | Jeppesen et al. (45) Resumen presentado en congreso

19 | lyeretal. (46) Resumen presentado en congreso

20 | O’Keefe et al. (47) Ensayo clinico en adultos

21 | Jeppesen et al. (48) Ensayo clinico en adultos

22 | Pertkiewicz et al. (49) Resumen presentado en congreso

23 | Jeppesen et al. (50) Resumen presentado en congreso

24 | Jeppesen et al. (51) Ensayo clinico en adultos

25 | Hill etal. (52) glr(l)J ;(s)su(rj]: ég\éitsrioc’in sistematica, no presenta resultados comparativos con
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ANEXO 05. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Anexo 5a. Caracteristicas de los estudios incluidos

A“EO“ Codlgo_ de Fase Lugar de Duracién Poblacidn Intervencién Control Financiamiento
afio estudio realizacion
- NCT02682381 24 centros de Nifios y a.dolescenteS de 117 afios que Teduglutlda_0.025 _ Shire Human Genetic
Kocochis ) Europay 24 requieren soporte nutricional mg/kg (n=24) Cuidado . .
EudraCT: 2013- 11| e : . . N ) _ Therapies (fabricante
2020 América del semanas | parenteral por sindrome de intestino Teduglutida 0.05 estandar (n=9) -
004588-30 _ del medicamento)
Norte corto mg/kg (n=26)
Pacientes de 1 a 17 afios con historial
de sindrome de intestino corto de >12 | Teduglutida 0.0125
meses y dependencia de nutricion mg/kg (n=8) NPS Pharmaceuticals,
Carter NCT019_52080 17. centros de 12 parenteral (definida como nutricion Teduglutida 0.025 Cuidado Inc (subsidiaria de
EudraCT: 2013- 11| Reino Unido y oo " ) B . .
2016 - semanas | parenteral y/o liquidos intravenosos) mg/kg (n=14) estandar (n=5) | Shire, fabricante del
004588-30 Estados Unidos : N .
para cubrir al menos 30% de las Teduglutida 0.05 medicamento)
necesidades caldricas y/o de mg/kg (n=15)
liquidos/electrolitos.
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ANEXO 06
VALORACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

ANEXO 6a. Evaluacion del riesgo de sesgo, mediante RoB Cochrane (21)

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (peformance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

245% 50% 7A%  100%

=
=

.Luw tisk of hias DUnclearrisl{ ofbias

[ Hioh risk of bias

Carter 2016 (MCTO1952080)

@ | @ |Giinding of participants and personnel (perormance bias)
@ | @ | ciinding of outcome assessment (detection bias)

® | @ | Selective reporting (reporting bias)

® | © |otherbias

® | @ | ncomplete outcome data (attrition bias)

@ | @ | Random sequence generation (selection bias)
@ | @ | ~iocation concealment (selection bias)

Kocochis 2020 (MCTO2E82381)
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