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Agencja Oceny Technologii Medycznych
brak danych

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
doustne ptyny nawadniajgce

European Medicines Agency

European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and
Nutrition
European Society for Paediatric Infectious Diseases

Food and Drug Administration

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
ludzki rotawirus

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
Jednorodne Grupy Pacjentéw

$rednia réznica (ang. mean difference)

Narodowych Fundusz Zdrowia

National Institute of Clinical Excellence

liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢ w celu uzyskania dodatkowego
korzystnego punktu konncowego (ang. number needed to treat)

skala Newcastle-Ottawa Scale

Panstwowy Zaktad Higieny

randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
wzgledne ryzyko (ang. relative risk)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy Sredniej (ang. standard error of the mean)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobojczych

Swiatowa Organizacja Gastroenetrologiczna (ang. World Gastroenterology
Organisation)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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Streszczenie

Analiza problemu

Biegunka to zmiana normalnego wypré6zniania charakteryzujaca sie wzrostem zawartos$ci wody,
objetosci lub czestotliwo$ci wyproéznien. Na $wiecie biegunka jest druga po zapaleniu ptuc
najczestsza przyczyng zgonoéw dzieci w wieku ponizej 5 lat. Na catym Swiecie kazdego roku
notuje sie okoto 125-140 mln przypadkéw rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit. Ostra
biegunka rotawirusowa jest przyczyng okoto 440 tys. zgondéw rocznie wsrod dzieci ponizej 5.
roku zycia. Mimo Ze w krajach europejskich biegunka stosunkowo rzadko prowadzi do zgonu, to
odwodnienie organizmu i zaburzenia wodno-elektrolitowe czesto s3 przyczyna hospitalizacji,
szczegblnie ws$réd dzieci ponizej 3. roku zycia. Wedtug danych epidemiologicznych
z Panstwowego Zaktadu Higieny, w 2011 roku, zanotowano 44 906 przypadkéw biegunki
rotawirusowej, z czego 21 250 dotyczyto dzieci do lat 2. W oparciu o dane PZH i NFZ mozna
szacowa(, ze przyblizona 1aczna liczba przypadkéw wirusowego zakazenia jelit, wirusowego
niezytu jelit, a takze biegunki i zapalenia zotgdkowo-jelitowego o prawdopodobnie zakaznym
pochodzeniu u dzieci do lat 5, ktére wymagaja interwencji lekarskiej wynosi okoto 60 tys.
rocznie. Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania w przypadku biegunki u niemowlat i dzieci
wskazujg przede wszystkim na potrzebe nawadniania za pomoca glukozowo-elektrolitowych
doustnych ptynéw nawadniajgcych. Farmakoterapia moze wspomagac leczenie doustnymi
ptynami nawadniajacymi, skracajac czas terapii. Wsréd lekéw stosowanych w terapii biegunki,
bedacej nastepstwem niezytu Zotadka i jelit u niemowlat i dzieci do 5 lat znajduja sie:
adsorbenty, leki przeciwwydzielnicze, probiotyki i mikroelementy (cynk). Sposréd lekéw
przeciwwydzielniczych rekomendacje ESPGHAN/ESPID do stosowania u dzieci w wieku do 5 lat
ma tylko racekadotryl (IIB). Racekadotryl jest wskazany w komplementarnym leczeniu
objawowym ostrej biegunki u niemowlat (powyzej 3. miesigca zycia) i u dzieci, z réwnoczesnym
przyjmowaniem doustnych plyndw nawadniajacych i standardowym postepowaniem
wspomagajacym, kiedy ono samo nie jest wystarczajace do kontroli stanu klinicznego.

Cel pracy

Celem pracy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa produktu leczniczego Hidrasec
(racekadotrylu) stosowanego réwnocze$nie z doustnymi ptynami nawadniajgcymi w
poréwnaniu z zastosowaniem jedynie doustnych ptynéw nawadniajacych w populacji
niemowlat powyzej 3 miesiaca zycia i dzieci do 5 lat z rozpoznang ostra biegunka.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w systemach baz danych MEDLINE,
EMBASE, The Cochrane Library. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.
Poszukiwano badan spelniajacych predefiniowane kryteria wiaczenia (kontrolowane badania
kliniczne). Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za pomocg skali Jadad (badania z randomizacja)
i kwestionariusza Newcastle-Ottawa Scale (badania bez randomizacji).

Wyniki

Do analizy efektywnos$ci Kklinicznej wiaczono badania uzyskane w wyniku przegladu
systematycznego pi$miennictwa w systemach baz danych MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library. Do dnia 09.09.2013 zidentyfikowano 7 prac opisujacych 6 kontrolowanych badan
klinicznych.

Oceny skutecznosci i bezpieczenstwa racekadotrylu dokonano tgcznie w grupie 1 257 chorych
(z czego 945 randomizowanych) - 573 pacjentéw hospitalizowanych i 684 pacjentéw leczonych

10/108



Hidrasec® (racekadotryl) w leczeniu biegunki u dzieci - analiza efektywnoSci klinicznej

ambulatoryjnie. W zidentyfikowanych i wtgczonych do przegladu badaniach komparatorem byty
doustne ptyny nawadniajgce w monoterapii lub w potaczeniu z placebo. Punkty koncowe
analizowane w przegladzie oceniano niezaleznie w populacji pacjentéw leczonych
ambulatoryjne lub szpitalnie, a tam gdzie byto to mozliwe, przedstawiono réwniez wyniki dla
populacji tgcznej. Z uwagi na watpliwo$ci dotyczace nieprecyzyjnego opisu stosowanej dawki
racekadotrylu w czesci badan, dodatkowo dla kazdego punktu koncowego przeprowadzono
analize subpopulacji pacjentéw biorgcych udzial w badaniach Santos 2009 i Cojocaru 2002.
W badaniach tych precyzyjnie opisano schemat dawkowania racekadotrylu, ktory byt zalezny od
przedziatéw wagowych.

W populacji pacjentéw leczonych szpitalnie:

e Srednia masa stolcow po 24 h i 48 h (raportowana w g/h) byta istotnie statystycznie
mniejsza w grupie chorych leczonych racekadotrylem w skojarzeniu z terapia
nawadniajgcg niz w grupie otrzymujacych DPN, MD=-5,39 (95%CI: -10,06; -0,72), p=0,02
oraz MD=-5,72 (95%CI: -9,96; -1,48), p=0,008;

e JSrednia masa stolcow po 2 dniach (raportowana w g/kg masy ciala) byta istotnie
statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych racekadotrylem w skojarzeniu z
terapia nawadniajaca niz w grupie otrzymujacych DPN, MD=-86,74 (95%CI: -93,14; -
80,35), p<0,00001;

e masa stolcow podczas nawadniania byla istotnie statystycznie mniejsza w grupie
chorych leczonych racekadotrylem w skojarzeniu z terapig nawadniajgca niz w grupie
otrzymujgcych DPN, MD=-51,00 (95%CI: -54,03; -47,97), p<0,0001;

e zaobserwowano istotnie statystycznie mniejszg taczng mase stolcéw w grupie chorych
leczonych racekadotrylem w skojarzeniu z terapia nawadniajagca niz w grupie
otrzymujgcych DPN, MD=-221,79 (95%CI: -227,88; -215,71), p<0,00001;

e JSredni czas trwania biegunki byt istotnie statystycznie krétszy o 2,6 dnia w populacji
pacjentow leczonych racekadotrylem w skojarzeniu z terapia nawadniajagca w
poroéwnaniu do populacji przyjmujacej DPN, MD=-64,00 h (95%CI: -66,29; -61,71),
p<0,00001;

e odsetek pacjentéw wyleczonych w ciggu 5 dni byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie
pacjentéw przyjmujacych racekadotryl w skojarzeniu z terapia nawadniajaca niz w
grupie otrzymujacych DPN, RR=1,37 (95%CI: 1,11; 1,70), p=0,003; NNT=4,4 (95%CI: 2,3;
14,9);

e objetos¢ doustnych pltynéw nawadniajacych przyjetych w 1. i 2. dniu w leczeniu
szpitalnym byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych
racekadotrylem w skojarzeniu z terapig nawadniajaca niz w grupie otrzymujacych DPN,
MD=-219,00 (95%CI: -369,12; -68,88), p=0,004 i MD=-226,00 (95%CI: -414,50; -37,50),
p=0,02;

e odsetek pacjentow wymagajacych podania nawadniania dozylnego byt istotnie
statystycznie mniejszy w grupie chorych leczonych racekadotrylem w skojarzeniu
z terapia nawadniajacg niz w grupie otrzymujacych jedynie doustne nawodnienie,
RR=0,44 (95%CI: 0,20; 0,99), p=0,05; NNT=13,4 (95%CI: 11,5; 12,7).

W populacji pacjentéw leczonych ambulatoryjnie:

e Srednia liczba stolcow po 2 dniach byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych
leczonych racekadotrylem w skojarzeniu z terapia nawadniajaca niz w grupie
otrzymujacych DPN, MD=-3,82 (95%ClI: -5,87; -1,76), p=0,0003;

e Srednia liczba stolcow 7. dnia oraz liczba stolcoéw biegunkowych w 2. i 7. dniu byta
istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych racekadotrylem
w skojarzeniu z terapia nawadniajacg niz w grupie otrzymujgcych DPN, MD=-0,80
(95%CI: -1,18; -0,42), p<0,0001; MD=-5,70 (95%ClI: -6,35; -5,05), p<0,0001; MD=-0,73
(95%CI: -0,91; -0,55), p<0,0001;
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e S$redni czas trwania biegunki byt istotnie statystycznie krétszy w populacji pacjentéw
leczonych racekadotrylem w skojarzeniu z terapia nawadniajacg w pordéwnaniu do
populacji przyjmujacej DPN o 1,7 dnia, MD=-41,86 h (95%ClI: -66,99; -16,74), p<0,00001;

e odsetek pacjentéow z biegunka po 48 h byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie DPN
niz w grupie racekadotrylu w skojarzeniu z DPN, RR=0,51 (95%CI: 0,38; 0,70), p<0,0001;
NNT=2,6 (95%ClI: 2,1; 4,3);

e czestos$¢ hospitalizacji pacjentéw leczonych ambulatoryjnie w pierwszej i drugiej dobie
byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie pacjentow przyjmujacych racekadotryl
w skojarzeniu z terapia nawadniajaca niz w grupie otrzymujacych DPN, RR=0,32;
p=0,008; NNT=5,51 RR=0,16; p=0,0003; NNT=3,3;

e odsetek pacjentow wymagajacych podania nawadniania dozylnego byt istotnie
statystycznie mniejszy w grupie chorych leczonych racekadotrylem w skojarzeniu
z terapig nawadniajgcg niz w grupie otrzymujacych jedynie DPN, RR=0,35 (95%CI: 0,13;
0,99), p=0,05; NNT=4,7 (95%CI: 3,5; 308,3);

e odsetek pacjentow wyleczconych w ciggu 7 dni oraz odsetek pacjentow
hospitalizowanych 7-10 dni po rozpoczeciu badania byly poréwnywalny pomiedzy
grupami.

W odniesieniu do bezpieczeristwa w populacji pacjentow leczonych ambulatoryjnie czesto$¢
wystepowania dziatann niepozadanych 1acznie, wzdeé, boélu brzucha, senno$ci, nerwowosci,
pokrzywki i krwiomoczu byta poréwnywalna w grupie chorych leczonych racekadotrylem
w skojarzeniu z terapia nawadniajaca i w grupie chorych leczonych tylko preparatami
nawadniajgcymi. Analiza bezpieczenistwa racekadotrylu w populacji hospitalizowanej réwniez
wykazata poréwnywalng czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych tacznie, dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, wymiotdw i wzdec.

Wyniki opracowan wtdérnych potwierdzaja skuteczno$¢ i bezpieczenstwo racekadotrylu
w poréwnaniu do placebo.

Whnioski

Na podstawie dostepnych dowodéw mozna stwierdzi¢, Zze przyjmowanie preparatu Hidrasec
istotnie statystycznie zmniejsza czas trwania biegunki, liczbe i mase stolcow, zaréwno
w populacji pacjentéw leczonych ambulatoryjnie, jak i chorych hospitalizowanych. Produkt
leczniczy Hidrasec istotnie statystycznie zwieksza odsetek wyleczen i istotnie statystycznie
zmniejsza czestos$¢ hospitalizacji.

Z przeprowadzonej analizy wynika, Ze terapia preparatem Hidrasec jest bezpieczna. Nie
odnotowano zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z jego stosowaniem.
Nieliczne wystepujace zdarzenia niepozadane miaty charakter tagodny. Otrzymane wyniki
wskazuja na poréwnywalny profil bezpieczenstwa leku Hidrasec i placebo.

Pomimo zidentyfikowanych ograniczen, w opinii autoré6w zebrane dowody naukowe sugerujg,
ze produkt leczniczy Hidrasec jest skuteczng opcja terapeutyczng w leczeniu ostrych biegunek u
niemowlat powyzej 3 miesigca zycia i dzieci do 5 lat oraz o profilu bezpieczenstwa
poréwnywalnym z placebo.

Nalezy podkre$li¢, ze oceniana technologia jest odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas
potrzeby grup spotecznie uposledzonych, poniewaz obecnie nie istnieje lek refundowany o
podobnym mechanizmie dziatania refundowany w tym wskazaniu i w tej populacji. Loperamid,
jedyny dostepny lek o podobnym mechanizmie dziatania, ktéry jest refundowany, jest
przeciwskazany w populacji dzieci ponizej 6. r.z.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Populacja

1.1.1 Definicja

Biegunka to zmiana normalnego wyprdzniania charakteryzujgca sie wzrostem
zawartos$ci wody, objetosci lub czestotliwosci wyproéznien. Najczesciej jest definiowana
jako co najmniej trzy ptynne lub pdiptynne stolce w ciggu doby, cho¢ u niemowlat
czynnikiem wazniejszym niz liczba stolcéw jest zmiana ich konsystencji.l2 Zgodnie
z definicja World Health Organization (WHO), biegunka ostra mozna réwniez okresli¢
stan chorobowy, w ktérym zwieksza sie objetos¢ stolcow, a masa stolca u niemowlat
przekracza 10 g/kg m.c./dobe, a u starszych dzieci powyzej 200 g/dobe, jednak
w praktyce te kryteria sg rzadko wykorzystywane. Ostra biegunka jest najcze$ciej
objawem zakazen uktadu pokarmowego wywotywanych przez szereg wiruséw, bakterii
i parazytéw.? Zgodnie z powszechnym konsensusem (WHO, WGO, ESPGHAN/ESPID) za
ostrg uwaza sie biegunke trwajaca nie dtuzej niz 14 dni, cho¢ w praktyce rzadko trwa
ona dtuzej niz 7 dni.

1.1.2 Etiologia i czynniki

W Europie gtéwnymi czynnikami etiologicznymi biegunki wsréd niemowlat i dzieci do
5. roku zycia s3g jelitowe wirusy: rotawirus, norowirus i adenowirus oraz bakterie
zrodzaju Salmonella, Campylobacter i Yersinia, a takze enteropatogenne szczepy
Escherichia coli (EPEC). Po 5. roku zycia gtdwnymi przyczynami zakazenia sg bakterie
zrodzaju Campylobacter i Salmonella. W 45-60% przypadkéw nie udaje sie ustali¢
patogenu odpowiedzialnego za biegunke. Za najwazniejsza przyczyne uznawany jest
ludzki rotawirus (HRV), ktory w Europie odpowiada za 10-35% ostrych zakazen
przewodu pokarmowego.2 Norowirusy (NV) sg najczestszg przyczyng zapalenia zotadka
w potzamknietych Srodowiskach, takich jak szkoty, statki wycieczkowe, szpitale i domy
mieszkalne. W przeciwienstwie do HRV, NV dotyczy wszystkich grup wiekowych. Inne
wirusy, takie jak adenowirus, astrowirus i sapowirus, badZ wirus Aichi s3 rzadziej
odpowiedzialne za zapalenie zotadka i jelit u dzieci.?2 Wedtug danych PZH z 2011 roku
okoto 68% biegunek wirusowych w populacji ogélnej ma etiologie rotawirusowa.
Zakazenia rotawirusowe stanowity okoto 31% wszystkich identyfikowanych przez PZH
zakazen zotadka i jelit (rozpoznania ICD-10: A01-A09).8
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1.1.3 Obraz kliniczny

Obraz kliniczny i przebieg ostrego zakazenia zolgdkowo-jelitowego zalezg od stanu
immunologicznego organizmu cztowieka. Objawy kliniczne zakazenia moga byc¢
ré6znorodne — od bezobjawowego zakaZzenia do ciezko przebiegajacej biegunki
z gorgczka czy wymiotami. Objawy biegunki zwykle ustepuja samoistnie w ciggu 5-7
dni.4

Okres wylegania infekcji rotawirusowej wynosi 2-4 dni. Rotawirusy uszkadzaja dojrzate
enterocyty Srodkowego i koncowego odcinka kosmkéw jelitowych, co wywotuje stan
zapalny zotadka i jelit. Choroba trwa zwykle od 4 do 10 dni, sporadycznie moze sie
przedtuza¢ do kilku tygodni. Gtéwne objawy zakazenia rotawirusami to: biegunka,
wymioty, goraczka do 38,5°C. Niekiedy w stolcach pojawia sie $luz. Wolnym stolcom
zwyKkle towarzyszg wymioty w liczbie 2-3 na dobe. W wiekszosci przypadkéw choroba
przebiega tagodnie. Choroba moze przybra¢ takze ciezki przebieg, wtedy szybko
dochodzi do odwodnienia organizmu i zaburzen wodno-elektrolitowych.> Wydalanie
rotawiruséw z katem trwa przez 6-12 dni od momentu wystapienia biegunki. Choroba
ma przebieg ostry, lecz zwykle konczy sie pelnym wyleczeniem. U os6b z obniZong
odpornoscig choroba moze przybiera¢ charakter przewlekty, wéwczas rotawirusy sg
wydalane z kalem nawet ponad miesigc. Niemowleta do trzeciego miesigca Zycia i
dorosli chorujg zwykle tagodnie lub zakazenie jest bezobjawowe.>

1.1.4 Epidemiologia

Na $wiecie biegunka jest druga po zapaleniu ptuc najczestsza przyczyng zgonoéw dzieci
w wieku ponizej 5 lat. Szacuje sie, ze w 2008 roku na catym Swiecie 1,366 mln dzieci
wwieku od 1 do 59 miesiecy zmarto z powodu biegunki.® Mimo zZe w krajach
europejskich biegunka stosunkowo rzadko prowadzi do zgonu, to odwodnienie
organizmu i zaburzenia wodno-elektrolitowe czesto s3 przyczyna hospitalizacji,
szczegblnie wsrdod dzieci ponizej 3. roku zZycia.2 Na catym $wiecie kazdego roku notuje
sie okoto 138 mln przypadkéw rotawirusowego zapalenia Zotadka i jelit, a ostra
biegunka rotawirusowa jest przyczyng okolo 440 tys. zgondw rocznie wsrod dzieci
ponizej 5. roku zycia, przy czym S$miertelno$¢ jest zdecydowanie wyzsza w krajach
rozwijajacych sie.”

Najwiekszg zapadalno$¢ obserwuje sie u dzieci w wieku od 6 do 24 miesiecy. Dzieci te
choruja najciezej. Po 3. roku zycia zachorowania sg rzadsze i zwykle nie stanowia
zagrozenia dla zycia.

W Europie gtéwnymi czynnikami etiologicznymi biegunki wsréd niemowlat i dzieci do
5. roku zycia s3g jelitowe wirusy: rotawirus, norowirus i adenowirus oraz bakterie
zrodzaju Salmonella, Campylobacter i Yersinia, a takze enteropatogenne szczepy
Escherichia coli (EPEC). Po 5. roku zycia gtéwnymi przyczynami zakazenia sa bakterie
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zrodzaju Campylobacter i Salmonella. W 45-60% przypadkéw nie udaje sie ustali¢
patogenu odpowiedzialnego za biegunke. Za najwazniejsza przyczyne uznawany jest
ludzki rotawirus (HRV), ktéry w Europie odpowiada za 10% - 35% ostrych zakazen
przewodu pokarmowego.2

W Stanach Zjednoczonych rocznie 3,5 mln przypadkéw biegunki spowodowanych jest
przez zakazenie rotawirusami, a 50 000 chorych jest hospitalizowanych z tego powodu.
Rocznie zakazenia rotawirusowe w Stanach Zjednoczonych sg przyczyng 40-125
zgondw. Ocenia sie, Zze w Stanach Zjednoczonych rotawirusy sa odpowiedzialne za od
5% do 10% wszystkich epizodéw biegunki i za 30% - 50% wszystkich hospitalizac;ji
z powodu biegunki u dzieci, ktére nie ukonczyty 5. roku zycia. Rotawirusy sg przyczyna
ponad 50% hospitalizacji z powodu sezonowego nasilenia biegunek. W Stanach
Zjednoczonych 72% hospitalizacji z powodu infekcji rotawirusowych zdarza sie
w pierwszych 2 latach zycia.

Wedtug danych epidemiologicznych Panstwowego Zaktadu Higieny, w Polsce w 2011
roku w populacji ogélnej dominowaty zakazenia jelitowe o etiologii wirusowej (44 906
przypadkéw). Odnotowano réwniez 8814 przypadkéw salmonellozy, 6538 przypadkow
innych zakazen bakteryjnych jelit, a takze 2196 przypadkéw bakteryjnych zatrué
pokarmowych. Dla 35 226 przypadkéw biegunek i zapalen Zotadkowo-jelitowych nie
udato sie ustali¢ doktadnej etiologii. W sumie w 2011 roku odnotowano 97 680
przypadkow zakazen jelitowych, z ktorych 64 974 (66%) wymagato hospitalizacji.
Sposrod 44 906 wirusowych zakazen jelitowych, 30 769 stanowity zakazenia wywotane
przez rotawirusy.

Podobnie jak w populacji ogélnej, w populacji dzieci do lat 2 w 2011 roku dominowaty
zakazenia jelitowe o etiologii wirusowej (21 250 przypadkéw). Odnotowano réwniez
2159 przypadkéw bakteryjnych zakazen jelitowych (bez salmonellozy) i 108
przypadkow bakteryjnych zatru¢ pokarmowych. Dla 13 067 przypadkow biegunek
i zapalen zotgdkowo-jelitowych nie udato sie ustali¢ doktadnej etiologii. W sumie, w
populacji dzieci do lat 2, w2011 roku odnotowano 36 476 przypadkoéw zakazen
jelitowych, z ktdrych 29 978 (82%) wymagato hospitalizacji.®
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Tabela 1. Zachorowania na rézne postaci zakazenia zotagdkowo-jelitowego w Polsce -
dane Panstwowego Zaktadu Higieny.

przypadkow 100 000 os6b hospitalizacji hospitalizacji (%

Wirusowe zakazenia jelitowe ogétem (A08)

2010" 32723 85,7 27 039 82,6
2011t 44906 117,6 37118 82,7
Wirusowe zakazenia jelitowe u dzieci do lat 2 (A08)

2010 15853 1901,7 15077 95,1
2011 21250 2549,1 20 052 94,4
Zakazenia rotawirusami (A08.0)

2010 20902 54,7 20170 96,5
2011 30769 80,6 29 616 96,3
Zakazenia norowirusami (A08.1)

2010 2121 5,55 508 24,0
2011 1402 3,67 351 25,0
Biegunka i zapalenie zotgdkowo-jelitowe, BNO (A09)

2010 26 303 68,9 13 404 51,0
2011 35226 92,2 15088 42,8
Biegunka i zapalenie Zotagdkowo-jelitowe, BNO u dzieci do lat 2 (A09)

2010 11581 1389,2 7 952 68,7
2011 13 067 1567,5 8165 62,5

Zgodnie ze statystykami Jednorodnych Grup Pacjentéw publikowanymi na stronie
internetowej Narodowego Funduszu Zdrowia, w 2011 roku odnotowano 97 844
hospitalizacji z powodu infekcyjnych i nieinfekcyjnych zapalen Zotadka i jelit u dzieci,
z czego 80,65% dotyczylo dzieci w wieku do 6 lat (78 913 hospitalizacji). Biegunki,
infekcyjne zapalenia Zotadka i jelit (kody ICD-10: AO8 i A09) stanowity 76,45%
rozpoznan. Szacunkowa liczba hospitalizacji z powodu wirusowego zakazenia jelit,
wirusowego niezytu jelit (A08), a takze biegunki i zapalenia Zotgdkowo-jelitowego

* Czarkowski MP, Cielebak E, Kondej B, Staszewska E. Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego - Panistwowy Zaktad
Higieny - Zaktad Epidemiologii, Giéwny Inspektorat Sanitarny - Departament Zapobiegania oraz Zwalczania Zakazen
i Choréb Zakaznych u Ludzi. Choroby zakazne i zatrucia w Polsce w 2010 roku. Warszawa 2011.

t Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego - Panstwowy Zaktad Higieny - Zaktad Epidemiologii, Gtéwny Inspektorat
Sanitarny - Departament Zapobiegania oraz Zwalczania Zakazen i Choréb Zakaznych u Ludzi. Choroby zakaZne
i zatrucia w Polsce w 2011 roku. Podstawowe tablice robocze - wstepne dane stan w dniu 29.02.2012 r. Warszawa
2012.
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o prawdopodobnie zakaznym pochodzeniu (A09) u dzieci do 18. roku zycia w 2011
wyniosta 74 802 - tabela 2. Biegunka i zapalenie zotgdkowo-jelitowe o prawdopodobnie
zakaznym pochodzeniu stanowity 32,12% wszystkich hospitalizacji, a niezyt jelitowy
wywotlany przez rotawirusy - 28,34%. Trzecig w kolejnosci przyczyna biegunki byty
nieokres$lone zakazenia wirusowe, ktdre stanowity 12,91% wszystkich hospitalizacji.®
Szacunkowa liczba hospitalizacji w populacji w wieku 0-6 lat wynosita 60 328. Dla
poréwnania, szacunkowa liczba hospitalizacji z powodu biegunek wirusowych
w populacji dorostych wynosi 4548 (JGP F47). W sumie wg danych NFZ w 2011 roku
odnotowano okoto 79 350 hospitalizacji z powodu rozpoznania ICD-10 A08 i A09.
Hospitalizacje pacjentow w wieku do lat 6 stanowity 76,03% wszystkich hospitalizacji.

Przeprowadzajac projekcje rozktadu wieku populacji z danych NFZ na dane
epidemiologiczne PZH, liczba pacjentéw w wieku do lat 6 z rozpoznaniem ICD-10 A08-
A09 wyniesie 60 925 (76,03% z 80 133 wszystkich rozpoznan A08-A09), z czego 34 318
dotyczy pacjentéw w wieku do 2 lat. Biorgc pod uwage fakt, Ze raportowana przez PZH
czesto$¢ hospitalizacji w populacji dzieci do 2 lat waha sie od 62,5% (A09) do 94,4%
(A08) a w ogoélnej populacji jest nizsza i waha sie od 42,8% (A09) do 82,7% (A08),
wydaje sie, ze dane PZH s3 zanizone w stosunku do statystyk NFZ.

Tabela 2. Liczba hospitalizacji z powodu infekcyjnych i nieinfekcyjnych zapalen Zzotadka
i jelit w populacji dzieci - dane NFZ (JGP P22).

.. . .. s e Liczba Udzial,
Infekcyjne i nieinfekcyjne zapalenie Zotadka i jelit %

Razem 97 844 100%
W tym:

A09 Biegunka i Zapalen;zlf:;?l?,l;?;vsc-g;liit;gsuo prawdopodobnie 31427 32.12%
A08.0 Niezyt jelitowy wywotany przez rotawirusy 27 729 28,34%
A08.4 Zakazenia wirusowe jelit, nieokreslone 12 631 12,91%
A08.2 Niezyt jelitowy wywotany przez adenowirusy 1966 2,01%
A08.3 Niezyt jelitowy wywotany przez inne wirusy 1047 1,07%

Lacznie: 74 802 76,45%
W populacji 0-6 lat 60 328 80,65%
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Tabela 3. Liczba hospitalizacji z powodu infekcyjnych i nieinfekcyjnych zapalen Zotadka
i jelit w populacji dorostych — dane NFZ (JGP F47).

Infekcyjne i nieinfekcyjne zapalenie zoladka i jelit Liczba hospitalizacji Udzial, %

Razem 12865 100%
W tym:
A08.4 Zakazenia wirusowe jelit, nie okreslone 2739 21,29%
A08.0 Niezyt jelitowy wywotany przez rotawirusy 1303 10,13%
A08.5 Inne okreslone zakazenia jelit 350 2,72%
A08.3 Niezyt jelitowy wywotany przez inne wirusy 156 1,21%
Lacznie: 4548 35,35%

1.1.5 Rozpoznanie i diagnostyka

Ze wzgledu na zdecydowanie rzadsze wystepowanie bakteryjnej etiologii ostrej
biegunki, wedtug zalecen ESPGHAN/ESPID nie ma wskazan do rutynowego
wykonywania badania mikrobiologicznego stolca u kazdego dziecka z ostra biegunka.
Zaleca sie, by to badanie wykonywa¢, gdy w stolcu jest krew lub $luz, biegunce
towarzyszy goraczka, wystepuja objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego lub
gdy w wywiadzie stwierdzono podr6z do krajéw o zwiekszonym ryzyku infekcji
bakteryjnej oraz w przypadku zachorowan epidemicznych. Wskazaniem do tego
badania jest tez przedtuzanie sie objawow biegunki. Nie zaleca sie tez aktualnie
wykonywania innych badan, ktére dotad byty uwazane za przydatne w réznicowaniu
etiologii biegunki, jak oznaczenia leukocytéw czy laktoferyny w stolcu.24

1.1.6 Leczenie

Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania w przypadku biegunki u niemowlat i dzieci
wskazujg przede wszystkim na potrzebe nawadniania za pomoca glukozowo-
elektrolitowych doustnych ptynéw nawadniajacych. Farmakoterapia moze wspomagacé
leczenie skracajac czas terapii.2 Wsrdd lekdw stosowanych w terapii biegunki, bedacej
nastepstwem niezytu zotgdka ijelit u niemowlat i dzieci do 5 lat znajdujg sie:
adsorbenty, leki przeciwwydzielnicze, probiotyki i mikroelementy (cynk).2
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Leki hamujgce perystaltyke jelit (Loperamid), mimo ze skracajg czas trwania biegunki,
nie sg zalecane w populacji dzieci do szeSciu lat ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
potencjalnie $miertelnych dziatan niepozadanych (11B*).

Sposrod dostepnych adsorbentéw, jedynie smektyt moze by¢ rozwazany jako terapia
wspomagajaca w leczeniu biegunek u dzieci w wieku do 5 lat (IIB). Pozostate
adsorbenty, takie jak kaolin-pektyna, attapulgit czy wegiel aktywowany, nie maja
wystarczajacych dowodéw klinicznych uzasadniajgcych ich stosowanie u dzieci.

Probiotyki sg skutecznym leczeniem wspomagajacym leczenie biegunki (IIB), ale
zalecane s3 wylgcznie te o udowodnionej skuteczno$ci Kklinicznej, w tym przede
wszystkim: Lactobacillus GG (1A) i Saccharomyces boulardii (11B).

Cynk jest zalecany przez WHO, jako uniwersalne leczenie wszystkich dzieci z biegunka,
nalezy jednak podkresli¢, ze w chwili obecnej nie ma dowodéw na skutecznosc¢ tej
terapii w populacji europejskiej (I1IC).

Sposrod lekow przeciwwydzielniczych rekomendacje ESPGHAN/ESPID do stosowania u
dzieci w wieku do 5 lat ma tylko racekadotryl (IIB).

1.1.7 Profilaktyka - szczepienia

* 1A - mocne dowody pochodzace z wiecej niz 1 badania naukowego przeprowadzonego z randomizacja
i kontrolowanego; IIB - umiarkowanie silne dowody pochodzace z wiecej niz 1 wtasciwe
przeprowadzonego badania naukowego bez randomizacji lub z badan kohortowych lub klinicznych
kontrolowanych (najlepiej z wiecej niz 1 osrodka), lub dowody z badan przeprowadzonych w sposéb
niekontrolowany, ale z bardzo wyraznymi wynikami; IIIC - stabe dowody oparte na opinii ekspertéw,
do$wiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych.
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1.1.8 Wytyczne Kliniczne

Zidentyfikowano trzy wytyczne dotyczacych postepowania w przypadku wystgpienia
biegunki u dzieci ponizej pigtego roku zycia: wytyczne brytyjskiego National Institute of
Clinical Excellence (NICE) z 2009 roku, wytyczne Swiatowej Organizacji
Gastroenterologicznej  (ang. World  Gastroenterology = Organization)  oraz
ogoOlnoeuropejskie wytyczne European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition/European Society for Paediatric Infectious Diseases z 2008
roku. 11,12,13

Wszystkie wytyczne wskazujg, iz podstawowg terapia w przypadku biegunki jest
nawadnianie. Wytyczne ESPGHAN/ESPID wskazujg, iz w pierwszej linii powinno sie
zastosowac doustne ptyny nawadniajace o zmniejszonej lub niskiej osmolarnosci, a gdy
przyjmowanie postaci doustnej jest z jaki§ powodéw niemozliwe, nalezy zastosowac
nawadnianie dojelitowe.1l Nawadnianie dozylne jest wskazane jedynie w uzasadnionych
przypadkach takich jak m. in.: ciezkie odwodnienie (utrata > 9% masy ciata),
niepowodzenie leczenia doustnymi plynami nawadniajacymi. Wedtug tych samych
wytycznych hospitalizacja powinna by¢ zarezerwowana dla dzieci, ktére wymagaja
procedur szpitalnych, na przyktad dozylnego nawadniania, w przypadku wystgpienia
wstrzasu, zaburzen neurologicznych (apatia, senno$¢ patologiczna, drgawki, itp.) czy
uporczywych lub zétciowych wymiotow. W kwestii racekadotrylu, wyniki metaanalizy
opartej na indywidualnych danych dla pacjentéw popieraja zasadno$¢ zastosowania
leku w populacji dzieci z ostrym niezytem Zotadkowo-jelitowym, co odzwierciedlono
w wytycznych ESPGHAN/ESPID z 2008 roku oraz wytycznych WGO z 2012 roku.14

W analizie nie uwzgledniono wytycznych dotyczacych leczenia alternatywnego,
homeopatii i ziotolecznictwa.
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Tabela 4. Zestawienie wytycznych dotyczacych poszczegolnych terapii biegunki u dzieci.

NICE 2009 ESPGHAN/ESPID 2008 WGO 2012

Nie powinien by¢ stosowany w leczeniu niezytu

Loperamid f ke 1 el AR Nierekomendowany
Adsorbenty Obecnie zaleca si¢ unikanie tych B.d. B.d.
lekéw w leczeniu dzieci z niezytem
Smektyt zotadka i jelit. Mozna rozwazy¢ jego zastosowanie. B.d.
Kaolin Nierekomendowany. B.d.
. Brak jest dostatecznych dowodéw, aby mozna
GIETG S byto rekomendowac lek. .
Wegiel aktywowany Nierekomendowany. B.d.
Subsalicylat bizmutu Obecnie zaleca sie unikanie tych Nie zaleca sie rutynowego stosowania leku. B.d.
lek(')w.w leczeniu dzieci z niezytem  Mozna rozwazy¢ zastosowanie w leczeniu niezytu
zotadka ! jelit. W czasie zotadka i jelit u dzieci, jakkolwiek powinny zosta¢
formutowania tyc.h wytyczpych przeprowadzone dobrze zaprojektowane,
Racekadotryl (2009) produkt_Hld.ra}sec nie b_yi prospektywne badania skuteczno$ci i Ma udowodniong skuteczno$¢ w populacji dzieci
dostepny w Wielkiej Brytanii. bezpieczenstwa w przypadku dzieci leczonych
ambulatoryjnie. Wytyczne zostaty sformutowane
(2008) na podstawie 3 badan.
Powinny zosta¢ przeprowadzone Moga by¢ skutecznym dodatkiem do terapii,
dobrej jakos$ci randomizowane jakkolwiek poniewaz brak jest dowodéw na
Probiotyki badania kliniczne oceniajace skuteczno$¢ wielu preparatéw, sugeruje sie B.d.
poszczeg6lne probiotyki. Obecnie stosowanie probiotykéw z udowodniona
nierekomendowane. skutecznoscia.
Prebiotyki B.d. Niezalecane. B.d.
UNICEF i WHO zalecaja suplementacje cynkiem u
Cynk Rekomendowany przez WHO. starszych niemowlat i dzieci jako uniwersalng B.d.
terapie biegunki.
Kwas foliowy Rekomendowany. Nierekomendowany.
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Glutamina
Witamina A
Btonnik

Nitazoksanid
Terapia

przeciwinfekcyjna

Antybiotykoterapia
bakteryjnego niezytu

Podejscie oparte na
patogenach

Rekomendowana.

Moze przynosi¢ pozytywne
rezultaty kliniczne.

Rekomendowany.

B.d.

B.d.

Brak jednoznacznej rekomendacji.

Brak jednoznacznej rekomendacji.

Nierekomendowana.
B.d.

B.d.

Brak jest dostatecznych dowodow, aby mozna
byto rekomendowac lek.

Nie powinna by¢ stosowana u wiekszosci dzieci,
ktére poza niezytem zotadka i jelit sg ogolnie
zdrowe.

Nie jest rutynowo potrzebna; jedynie na
specyficzne patogeny lub w okres$lonych
warunkach klinicznych.

W niektdrych przypadkach antybiotykoterapia
jest przeciwwskazana.

Niezyt zotadka i jelit spowodowany bakteria
campylobacter lub shigella - rekomendacja
pozytywna; w przypadku salmonelli -
rekomendacja negatywna.

B.d.
B.d.
B.d.

B.d.

Zalecana, jesli znany patogen w przypadku
infekcji przetrwatej: Shigella, Salmonella,
Campylobacter
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Hidrasec® (racekadotryl) w leczeniu biegunki u dzieci - analiza efektywnoSci klinicznej

1.1.8.1 Rekomendacje agencji oceny technologii medycznych

Po przeszukaniu bazy Cochrane Library nie odnaleziono zadnych dokumentéw
stanowiacych ocene technologii medycznej leku, jakim jest Hidrasec (racekadotryl).

Nie odnaleziono Zadnej rekomendacji dla racekadotrylu na stronie polskiej Agencji
Oceny Technologii Medycznych (AOTM).

Przeszukano réwniez strony internetowe nastepujacych agencji oceny technologii
medycznych zrzeszonych w INAHTA oraz innych:

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) - Wielka Brytania;

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) - Wielka Brytania;
National Horizon Scanning Centre (NHSC) - Wielka Brytania;

Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG) - Wielka Brytania;
All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) - Walia;

Scottish Medicines Consortium (SMC) - Szkocja;

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) - Australia;

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - Kanada;

Haute Autorité de Santé (HAS) - Francja;

Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) - Szwecja;

Institut national d'assurance maladie-invalidité (INAMI) - Belgia;

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE) - Belgia;

College Voor Zorgverzekeringen (CVZ) - Holandia;

Gezondheidsraad (GR) - Holandia;

the Medical and Health Research Council of The Netherlands (ZonMw) -
Holandia;

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) - Czechy;

Danish Centre for Health Technology Assessment (DACEHTA) - Dania;

Institut fiir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -
Niemcy;

Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy (IECS) - Argentyna;
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia (DECIT-CGATS) - Brazylia;

Health Services Assessment Collaboration (HSAC) - Nowa Zelandia;

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) - USA;

Food and Drug Administration (FDA) - USA.

W grudniu 2012 roku SMC wydato negatywng opinie dotyczaca zastosowania
racekadotrylu w terapii biegunki u dzieci, jednak rekomendacja dotyczyta wniosku dla
innej populacji - dzieci w wieku od 3 miesiecy do 11 lat. Powodem negatywnej
rekomendacji byt brak wystarczajagcych dowodéw na potwierdzenie skutecznos$ci pod
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wzgledem zwiekszania odsetka wyleczen we wnioskowanej populacji (podkreslono, ze
dostepne badania kliniczne wskazuja na skutecznos¢ w populacji dzieci do 3-4 lat, a nie
do 11 lat). Agencja zaznacza jednak, ze racekadotryl byt istotnie lepszy niz placebo pod
wzgledem redukcji objetosci stolca po 48 godzinach u dzieci z ostrg biegunka leczonych
w warunkach szpitalnych.

W marcu 2013 roku na stronie NICE zamieszczono podsumowanie dowodow
dotyczacych zastosowania racekadotrylu u dzieci.l> W podsumowaniu odniesiono sie do
negatywnej rekomendacji SMC podyktowanej niedostatecznymi ekonomicznymi oraz
klinicznymi dowodami przedstawionymi przez podmiot odpowiedzialny (nalezy
zaznaczy¢, ze rekomendacja odnosita sie do populacji dzieci w wieku do 11 lat, a wiec
odmiennej niz ta analizowana w niniejszym dokumencie) oraz do wytycznych NICE
dotyczacych postepowania w przypadku biegunki i wymiotéw spowodowanych przez
niezyt zotadka i jelit u dzieci w wieku do 5 lat. Wytyczne zalecajg stosowanie DPN
u dzieci odwodnionych oraz narazonych na ryzyko odwodnienia jako podstawowego
leczenia.

W swojej rekomendacji z lutego 2013 roku walijska All Wales Medicines Strategy Group
nie rekomenduje zastosowania racekadotrylu u dzieci ze wzgledu na brak przekonania,
czy zaprezentowane dane kosztowe i kliniczne wystarczajgco uzasadniajg zastosowanie
leku w obrebie walijskiego systemu zdrowotnego (nalezy zaznaczy¢, Ze rekomendacja
odnosita sie do populacji dzieci w wieku do 11 lat, a wiec odmiennej niz ta analizowana
w niniejszym dokumencie).

Greater Manchester Medicines Management Group w grudniu 2012 roku wydata
negatywng rekomendacje dotyczacg zastosowania racekadotrylu w terapii ostrej
biegunki u dzieci i dorostych. Grupa wskazata na brak wykazania przewagi substancji
nad innymi dostepnymi terapiami i tym samym brak wystarczajacych danych
uzasadniajgcych refundacje (nalezy zaznaczy¢, Ze rekomendacja odnosita sie do
populacji dzieci w wieku do 11 lat, a wiec odmiennej niz ta analizowana w niniejszym
dokumencie). Przyjeto, Ze racekadotryl ma niski priorytet wsrod lekéw ubiegajacych sie
o refundacje.

Na pozostatych stronach nie zidentyfikowano rekomendacji dotyczacych zastosowania
racekadotrylu u dzieci.

PoniZzsza tabela przedstawia zbiorcze zestawienie doniesienn odnalezionych na wyzej
wymienionych stronach internetowych.
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Tabela 5. Rekomendacje agencji oceny technologii medycznych.

[ Region | Kraj | Agencja__|Rekomendacja| Miesiacirok [ Uzasadnienie |
CRD b.d. - -
brak

odwotanie do wystarczajgcych

NICE marzec 2013 dowodow,
SMC . o
populacja dzieci
do 11 lat
NHSC b.d. - -
brak
wystarczajacych
GMMMG neg. grudzien 2012 dowodow,
. . populacja dzieci
Wielka Brytania do 11 lat
brak
wystarczajacych
SMC neg. grudzien 2012 dowodoéw,
populacja dzieci
Europa do 11 lat
brak
wystarczajacych
AWMSG neg. luty 2013 dowodow,
populacja dzieci
do 11 lat
Francja HAS b.d. - -
e INAMI b.d. - -
KCE b.d. - -
Cvz b.d. - -
Holandia GR b.d. - -
ZonMw b.d. - -
Szwecja SBU b.d. - -
Dania DACEHTA b.d. - -
Czechy SUKL b.d. - -
Niemcy IQWiG b.d. - -
AHRQ b.d. - -
pevie WA my b - -
Kanada CADTH b.d. - -
Ameryka Argentyna IECS b.d. - -
Potudniowa Brazylia DECIT-CGATS b.d. = =
Australia i Australia PBAC b.d. - -
Oceania Nowa Zelandia HSAC b.d. = =

Legenda: neg. - rekomendacja negatywna; b.d. - brak rekomendacji.
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1.2 Interwencja

1.2.1 Hidrasec (racekadotryl)

Opracowano na postawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.1617

Nieopatentowana nazwa

miedzynarodowa (INN racecadotril

Opatentowane nazwy handlowe Hidrasec®

Grupa farmakoterapeutyczna pozostate leki przeciwbiegunkowe
Kod ATC (A07XA04)
Bioprojet Europe Ltd.
29 Earlsfort Terrace, Dublin-2
Irlandia

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Data dopuszczenia do obrotu w UE brak danych

Hidrasec (10 mg lub 30 mg) to granulat do sporzadzania roztworu doustnego,
opakowanie 16 saszetek.

Substancja czynna: Kazda saszetka zawiera 10 mg lub 30 mg racekadotrylu
(Racecadotrilum).

Wskazania do stosowania

Uzupetniajgce leczenie objawowe ostrej biegunki u niemowlat (powyzej 3. miesigca
zycia) i u dzieci, z jednoczesnym stosowaniem nawodnienia doustnego i zwyktego
postepowania podtrzymujacego, je$li samo takie leczenie nie pozwala na opanowanie
objawow klinicznych, a leczenie przyczynowe nie jest mozliwe.

Jesli mozna zastosowac leczenie przyczynowe, racekadotryl mozna podac¢ jako leczenie
uzupetniajgce.

Dawkowanie i sposéb podawania

Hidrasec 10 mg i 30 mg przyjmowany jest doustnie, z roéwnoczesnym podawaniem
doustnych ptynéw nawadniajacych.

Hidrasec 10 mg jest przeznaczony dla dzieci < 13 kg, a Hidrasec 30 mg dla dzieci = 13 kg.

Dawka zalecana uzalezniona jest od masy ciata: 1,5 mg/kg na kazda dawke, 3 razy
dziennie, w réwnych odstepach czasu.

Niemowleta ponizej 9 kg: jedna saszetka zawierajgca 10 mg 3 razy dziennie.
Niemowleta od 9 kg do 13 kg: dwie saszetki zawierajgce 10 mg 3 razy dziennie.
Dzieci o masie ciata od 13 kg do 27 kg: jedna saszetka zawierajaca 30 mg 3 razy dziennie.

Dzieci o masie ciata powyzej 27 kg: dwie saszetki zawierajace 30 mg 3 razy dziennie.
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Dtugos$¢ czasu leczenia u dzieci w trakcie badan klinicznych wynosita 5 dni. Leczenie
nalezy kontynuowac do czasu oddania dwo6ch normalnych stolcéw. Leczenie nie powinno
trwac dtuzej niz 7 dni. Nie zaleca sie dtugotrwatego stosowania racekadotrylu.

Nie sg dostepne badania kliniczne u dzieci ponizej 3 miesigca zycia.

Grupa farmakoterapeutyczna: Pozostate leki przeciwbiegunkowe; kod ATC: A 07 XA 04.

Racekadotryl jest prolekiem, ktéry musi ulec hydrolizie do aktywnego metabolitu
tiorfanu. Tiorfan jest inhibitorem enkefalinazy jelitowej, enzymu biatkowego btony
komdrkowej zlokalizowanego w réznych tkankach, a szczegdlnie w nabtonku jelita
cienkiego. Enzym ten bierze udziat zaré6wno w trawieniu biatek egzogennych, jak
i rozkladzie biatek endogennych takich jak enkefaliny. W konsekwencji racekadotryl
selektywnie chroni endogenne enkefaliny, ktére wykazuja swoje fizjologiczne dziatanie
w przewodzie pokarmowym, przedtuzajgc ich przeciwwydzielnicze dziatanie.

Racekadotryl jest substancja czynng o dziataniu przeciwwydzielniczym wyltacznie
w obrebie jelit. Zmniejsza nadmierne wydzielanie przez jelita wody i elektrolitow
wywotane przez toksyny cholery lub stan zapalny i nie wptywa na podstawowa
czynno$¢ wydzielniczg. Racekadotryl wywotuje szybkie dziatanie przeciwbiegunkowe
bez zmiany ciggtosci pasazu przez jelita.

W dwdch badaniach klinicznych przeprowadzonych u dzieci racekadotryl zmniejszyt
odpowiednio o 40% i 46% mase stolca w czasie pierwszych 48 godzin. Odnotowano
réwniez znaczne zmniejszenie czasu trwania biegunki i konieczno$¢ nawadniania.

Racekadotryl nie powoduje obnizenia napiecia brzucha. Podczas badan klinicznych
racekadotryl wywotat wtérne zaparcia w poréwnaniu do placebo. Po podawaniu
doustnym wykazuje dziatanie wytacznie obwodowe, bez wptywu na centralny uktad
nerwowy.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie i dostepno$¢ biologiczna: Po podaniu doustnym racekadotryl jest szybko
wchianiany. Czas potrzebny do zahamowania enkefalinazy w osoczu wynosi 30 minut.
Tylko okoto 1% przyjetej dawki ulega dystrybucji w tkankach. 90% aktywnego
metabolitu racekadotrylu (RS)-N-(1-oksy-2-(merkaptometyl)-3-fenylpropyl) glicyna
zostaje zwigzane z biatkami osocza (gtéwnie albuminy). Wiasciwosci farmakokinetyczne
racekadotrylu nie ulegajg zmianie po diuzszym stosowaniu oraz u os6b w podesziym
wieku. Czas i dtugos$¢ dziatania racekadotrylu s3 uzaleznione od dawki. Najwyzsza
inhibicja enkefalinazy w osoczu osiggana jest po okoto 2 godzinach, i odpowiada
zahamowaniu 90% po dawce 1,5 mg/kg. Dtugos¢ czasu trwania inhibicji enkefalinazy
wynosi okoto 8 godzin.

Metabolizm i wydalanie: Okres poéttrwania, mierzony jako zahamowanie enkefalinazy
w osoczu, wynosi okoto 3 godziny. Racekadotryl jest szybko hydrolizowany to (RS)-N-
(1-oksy-2-(merkaptometyl)-3-fenylpropyl) glicyny, aktywnego metabolitu, ktory z kolei

27/108



» HealthQuest

jest przeksztalcany w nieaktywny metabolit. Racekadotryl jest usuwany w postaci
nieaktywnego metabolitu, gtéwnie przez nerki, i w znacznie mniejszym stopniu z katem.
Wydalanie przez ptuca jest nieznaczne.

Szczegblne grupy pacjentéw: U pacjentéw z cukrzyca nalezy wzia¢ pod uwage, Ze kazda
saszetka zawiera 0,966 g sacharozy. Jesli ilo$¢ sacharozy (Zrédio glukozy i fruktozy)
obecna w dziennej dawce produktu Hidrasec przekroczy 5 g na dobe nalezy uwzgledni¢
to w dziennej porcji cukru.

Nie nalezy podawac¢ produktu niemowletom ponizej 3 miesigca zycia z powodu braku
badan klinicznych w tej grupie pacjentow.

Nie nalezy podawa¢ produktu dzieciom z zaburzeniami funkcji nerek lub watroby
niezaleznie od ciezko$ci schorzenia z powodu braku badan w tej grupie pacjentow.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych.

W zwigzku z zawartoscig sacharozy Hidrasec jest przeciwwskazany u pacjentéw
z nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozo-galaktozy lub niedoborem
sacharazy-izomaltazy.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zazywanie produktu Hidrasec nie zmienia standardowego sposobu nawadniania.
Wazne, aby dziecko przyjmowato duze ilosci ptynow.

W przypadku ciezkiej lub przedtuzajacej sie biegunki z towarzyszacymi wymiotami lub
brakiem apetytu nalezy rozwazy¢ dozylny sposéb nawadniania.

Wystapienie krwistych lub ropnych stolcow z towarzyszaca gorgczka moze wskazywac
na zakazenie bakteryjne bedace przyczyna biegunki lub obecnos$¢ innych ciezkich
chorob. Racekadotryl nie byt badany w czasie biegunek leczonych antybiotykami. Z tego
powodu nie nalezy podawac¢ racekadotrylu podczas tych schorzen.

Produkt Hidrasec nie zostal wystarczajaco przebadany w czasie biegunek przewlektych.

U pacjentéw z cukrzyca nalezy wzig¢ pod uwage, ze kazda saszetka zawiera 0,966 g
sacharozy.

Jesli ilos¢ sacharozy (Zrédto glukozy i fruktozy) obecna w dziennej dawce produktu
Hidrasec przekroczy 5 g na dobe nalezy uwzgledni¢ to w dziennej porcji cukru.

Nie nalezy podawac¢ produktu niemowletom ponizej 3 miesigca zycia z powodu braku
badan klinicznych w tej grupie pacjentow.

Nie nalezy podawa¢ produktu dzieciom z zaburzeniami funkcji nerek lub watroby
niezaleznie od ciezkosci schorzenia z powodu braku badan w tej grupie pacjentow.
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Z powodu prawdopodobienstwa zmniejszenia biodostepnos$ci produktu nie nalezy
podawac¢ w przypadku przedtuzajacych sie, niekontrolowanych wymiotow.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie opisano zadnych interakcji tego preparatu z innymi lekami.

U ludzi réwnoczesne leczenie racekadotrylem i loperamidem lub nifuroksazydem nie
zmienia kinetyki racekadotrylu.

1.3 Komparatory

1.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi postepowania w przypadku biegunki u niemowlat i
dzieci, przede wszystkim nalezy zastosowa¢ nawadnianie za pomocg glukozowo-
elektrolitowych doustnych ptynéw nawadniajgcych. Farmakoterapia moze wspomagac
leczenie, skracajac czas terapii, lub zmniejsza liczby biegunkowych stolcow. Wsréd
lekow stosowanych w komplementarnej terapii ostrej biegunki, bedacej nastepstwem
niezytu zotadka ijelit u niemowlat i dzieci do 5 lat znajdujg zastosowanie: adsorbenty,
leki przeciwwydzielnicze (np. Hidrasec), probiotyki i mikroelementy (cynk).

Leki hamujace perystaltyke jelit (Loperamid), mimo Ze skracajg czas trwania biegunki,
nie sg zalecane w populacji dzieci do 6 lat ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
potencjalnie $miertelnych dziatan niepozadanych (IIB). Wobec ryzyka wystgpienia
dziatan niepozadanych przewyzszajacego potencjalne korzysci kliniczne z zastosowania
loperamidu, nie jest on zalecany w terapii dzieci. Loperamid jest przeciwwskazany do
stosowania u dzieci przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO), Amerykanska
Akademie Pediatrii oraz wytyczne kliniczne leczenia biegunki u dzieci. Zidentyfikowano
przeglad systematyczny Li 2007 obejmujacy 13 badan klinicznych dotyczacy
zastosowania loperamidu u dzieci. Przeglad i metaanaliza dotycza badan z randomizacja
przeprowadzonych wsrod dzieci mtodszych niz 12 lat z ostrg biegunka, poréwnujacych
loperamid z placebo. W poréwnaniu z pacjentami, ktérzy otrzymywali placebo,
u pacjentéw przydzielonych do grupy loperamidu biegunka rzadziej trwata nadal po
uptywie 24 godzin (wspoétczynnik rozpowszechnienia: 0,66, 95% przedziat ufnosci [CI]:
0,57; 0,78), mieli oni krétszy czas trwania biegunki o 0,8 dnia (95% CI: 0,7; 0,9)
i mniejsza liczbe stolcéw po uptywie 24 godzin (0,84, 95% CI: 0,77; 0,92). Wyniki byty
podobne, gdy =zastosowano model losowy. Powazne dziatania niepozadane,
zdefiniowane jako niedroznos¢ jelit, ospatos¢ lub zgon odnotowano w przypadku oSmiu
z 927 dzieci przyjmujacych loperamid (0,9%, 95% CI: 0,4%; 1,7%). Powaznych dziatan
niepozgdanych nie odnotowano u zadnego z 764 dzieci przydzielonych do grupy
otrzymujgcych placebo (0%, 95% CI: 0% do 0,5%). Wsrdd dzieci przypisanych do grupy
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loperamidu, powazne dzialania niepozadane wystapily tylko wsrdod dzieci ponizej 3.
roku zycia.18

Sposrod dostepnych adsorbentéw, jedynie smektyt moze by¢ rozwazany jako terapia
wspomagajaca w leczeniu biegunek u dzieci w wieku ponizej 5 lat (IIB). Pozostate
adsorbenty, takie jak kaolin-pektyna, attapulgit czy wegiel aktywowany, nie maja
wystarczajgcych dowoddw klinicznych uzasadniajacych ich stosowanie u dzieci.

Probiotyki sg skutecznym leczeniem wspomagajacym leczenie biegunki (IIB), ale
zalecane s3 wylacznie te o udowodnionej skutecznosci klinicznej, w tym przede
wszystkim: Lactobacillus GG (1A) i Saccharomyces boulardii (11B).

Cynk jest zalecany przez WHO, jako uniwersalne leczenie wszystkich dzieci z biegunka,
nalezy jednak podkresli¢, ze w chwili obecnej nie dowoddw na skutecznos$¢ tej terapii w
populacji europejskiej (I11C).

W wytycznych klinicznych postepowania w przypadku wystapienia ostrej biegunki u
dzieci, jako gléwny element postepowania wskazuje sie nawadnianie za pomoca
doustnych ptynéw nawadniajacych. Sposréd farmakoterapii bedagcych wg wytycznych
klinicznych opcja leczenia uzupetniajacego dla doustnych ptynéw nawadniajgcych, tj.
terapii smektytem oraz probiotykami, zadna nie jest obecnie refundowana. W zwigzku z
powyzszym jedynym uzasadnionym komparatorem dla rozwazanej interwencji sa
doustne plyny nawadniajgce stosowane w monoterapii (bez wspomagajacej
farmakoterapii).

1.3.2 Doustne ptyny nawadniajace

Podstawe leczenia chorych z biegunka o lekkim badZ umiarkowanym przebiegu
stanowig doustne ptyny nawadniajace. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi postepowania
w przypadku biegunki u niemowlat i dzieci, przede wszystkim nalezy zastosowacé
nawadnianie za pomocg glukozowo-elektrolitowych doustnych ptyn6w nawadniajgcych.

Metaanaliza 17 badan z randomizacja przeprowadzona przez Hartlinga i wsp.1°
dowodzi, Ze nawadnianie doustne jest bezpieczniejsze niz dozylne, rzadziej powoduje
dzialania niepozadane, na przyklad zapalenie zyl, skraca czas hospitalizacji i jedynie
uokoto 4% dzieci terapia konczy sie niepowodzeniem. Leczenie DPN moze by¢
nieskuteczne w przypadku ciezkiej postaci odwodnienia oraz u dzieci, u ktorych
dodatkowo wystepuja wymioty. Zgodnie z aktualnymi zaleceniami europejskich
towarzystw naukowych (ESPGHAN, ESPID) przy niemozliwej podazy doustnej DPN
zaleca sie nawadnianie enteralne za pomoca zglebnika nosowo-zotadkowego, ktore
skutecznos$cig doré6wnuje nawadnianiu dozylnemu.

Nawadnianie doustne DPN nalezy prowadzi¢ w dwdch etapach. Podczas pierwszego
etapu, zwanego faza rehydratacji, nalezy zastosowa¢ DPN w ilosci zaleznej od stopnia
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odwodnienia, 50-100 ml na kg masy ciata dziecka przez 4 godziny oraz dodatkowo 5-10
ml na kg masy ciata po kazdych wymiotach lub oddanym stolcu. W drugim etapie,
zwanym leczeniem podtrzymujagcym lub okresem realimentacji, prowadzi sie dalej
leczenie za pomoca DPN w ilosci, ktéra odpowiada zapotrzebowaniu ptynowemu
dziecka oraz dodatkowo 5-10 ml na kg masy ciata po kazdych wymiotach lub oddanym
stolcu, ale w tym okresie przede wszystkim wraca sie do zZywienia dziecka, najczesciej
do diety sprzed biegunki - nieznacznie zmodyfikowanej. U dzieci z ostrg biegunksg,
z wyjatkiem chorych na cholere, zgodnie z aktualnymi zaleceniami ESPGHAN/ESPID
zaleca sie stosowanie DPN o zmniejszonej osmolarnosci - stezenie sodu wynosi 60
mmol/l. Takie postepowanie zmniejsza objeto$¢ stolca, natezenie wymiotéw i rzadziej
konczy sie niepowodzeniem.?0 Preparaty hipoosmolarne dostepne w Polsce to na
przyktad Orsalit i Floridral. Dodatek probiotykéw szczepu LGG (Lactobacillus rhamnosus
GG) dodatkowo moze korzystnie wpltywac na przebieg ostrej biegunki. Zagadnieniem
jeszcze nierozstrzygnietym jest dodatek cynku do DPN. Pierwsze doniesienia sg do$¢
obiecujace, moze to skraca¢ czas trwania biegunki, zwtaszcza u dzieci z krajow
rozwijajacych.23

Poniewaz samo podanie DPN nie skraca czasu trwania biegunki ani nie zmniejsza liczby
biegunkowych stolcéw, rutynowo dodatkowo stosuje sie $rodki farmakologiczne
wspomagajace leczenie.

W Polsce wsréd doustnych ptynéw nawadniajgcych refundacja objety jest preparat
Gastrolit (grupa limitowa 9.0 Elektrolity do podawania doustnego) - odptatnos¢ ryczatt.

1.4 Oceniane punkty koncowe
Punkty koncowe analizowane w badaniach to:

e skuteczno$¢ leczenia:
o masa stolcow;
liczba stolcow;
$redni czas trwania biegunki;
odsetek wyleczen;
czestos¢ hospitalizacji;

o O O

o nawodnienie;
e bezpieczenstwo leczenia:
o dziatania niepozadane tgcznie;
dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem;
wymioty;
wzdecia;
bél brzucha;

o O O O O

sennos¢, nerwowos¢, pokrzywka, krwiomocz.
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2 Cel pracy

Celem pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania racekadotrylu
(Hidrasec®) w leczeniu komplementarnym objawowej biegunki u niemowlat w wieku
powyzZej 3 miesiecy i dzieci do pieciu lat, z r6wnoczesnym przyjmowaniem doustnych
ptynéw nawadniajacych.

Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO:

o Niemowleta w wieku powyzej 3 miesiecy i dzieci do pieciu lat z

Populacja (P) rozpoznang ostrg biegunka

Rodzaj interwenciji (I)

Hidrasec w skojarzeniu z doustnymi ptynami nawadniajacymi

placebo + doustne ptyny nawadniajace;

Komparator (C) doustne ptyny nawadniajace;

masa stolcow;

liczba stolcow;

$redni czas trwania biegunki;

odsetek wyleczen;

czesto$¢ hospitalizaciji;

objeto$¢ ptynow koniecznych do nawodnienia;
bezpieczenstwo leczenia.

Efekty zdrowotne (0)
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3 Metodyka

3.1 Metody poszukiwania badan klinicznych

3.1.1 Strategia
Przeszukano nastepujace bazy danych:

e W zakresie danych pierwotnych, przegladéw systematycznych i metaanaliz, bazy
bibliograficzne i rejestry badan:
o Medline,
o EMBASE,
o The Cochrane Library.

e W zakresie doniesien konferencyjnych przeszukano dostepne abstrakty
z konferencji European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and
Nutrition Annual Meeting (lata 2007 i 2009-2012).

e Przeszukano nastepujgce systemy baz danych pod Kkatem istniejacych,
niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (raportéw HTA),
przegladow systematycznych i metaanaliz:

o Center for Reviews and Dissemination,
o strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International
Network of Agencies for Health Technology Assessment in Heath).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod katem
kontrolowanych badan klinicznych.

Strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE dla danych
pierwotnych przedstawiono w aneksie 1. W procesie wyszukiwania korzystano réwniez
VA

¢ referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,

e wyszukiwarek internetowych,

® rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych
http://www.clinicaltrials.gov/, http://www.controlled-trials.com/.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (0.A., M.F.). Protokét
zaktadat, Ze w przypadku niezgodnos$ci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiggniecia konsensusu.

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow jezykowych oraz nie ograniczano
przedziatu czasowego. Data ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych:
09.09.2013.
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3.1.2 Kryteria wlaczenia do opracowania

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod wzgledem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane
w jezykach: angielskim, polskim, francuskim, niemieckim i hiszpanskim. Analiza
abstraktéow konferencyjnych dotyczyta jedynie uzupetnienia danych uzyskanych
z petlnych publikacji. Nie analizowano doniesienn konferencyjnych dotyczacych danych,
ktére nie zostaty opublikowane w formie peinej publikacji.

Pelne teksty prac, ktore przeszty wstepna kwalifikacje byty oceniane pod wzgledem
zgodnosci z nastepujacymi kryteriami:

e Badana populacja:

e Niemowleta powyzej 3 miesiecy i dzieci do 5 lat z rozpoznang ostra
biegunka.

Badana interwencja:

e Hidrasec w skojarzeniu z doustnymi ptynami nawadniajacymi - dawka
uzalezniona od masy ciata: 1,5 mg/kg 3 razy dziennie (niemowleta ponizej
9 kg: jedna saszetka zawierajgca 10 mg 3 razy dziennie; niemowleta od 9 kg
do 13 kg: dwie saszetki zawierajace 10 mg 3 razy dziennie; dzieci o masie
ciata od 13 kg do 27 kg: jedna saszetka zawierajgca 30 mg 3 razy dziennie;
dzieci o masie ciata powyzej 27 kg: dwie saszetki zawierajace 30 mg 3 razy
dziennie).

Komparator:
o placebo + doustne ptyny nawadniajace,

o doustne ptyny nawadniajace.

Badane punkty konnicowe majgce status pierwszo- lub drugorzedowych:
o skuteczno$¢ leczenia oceniana jako wptyw na:
* liczbe i mase stolcow;
» czas trwania biegunki;
» odsetek wyleczen,
= czestos$¢ hospitalizacji,

o bezpieczenstwo leczenia.

Metodyka badania:

o prospektywne, z grupa kontrolng (otwarte lub z pojedyncza badz
podwojnie $lepa proba) badania kliniczne z randomizacjg lub bez.
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3.1.3 Kryteria wylaczenia z opracowania

e Badana populacja:
o doroéli chorzy lub dzieci w wieku powyzej 6 lat;
o zdrowi ochotnicy.
e Badana interwencja:
o Hidrasec stosowany w dawce niezgodnej z Charakterystyka Produktu
Leczniczego.
e Metodyka badania:
o badania retrospektywne, bez grupy kontrolne;j.

3.1.4 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace obu rodzajow badan, a takze ich jakosci byty ekstrahowane przez
jednego z autor6w opracowania (0.A.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2007),
a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autoréw opracowania (M.F.) pod
wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany
protokét i formularz. Jedynie dane z najnowszych publikacji zostaly wiaczone do
opracowania (odrzucono m.in. abstrakty lub publikacje dotyczace wstepnych wynikdéw,
jesli dostepne byty petne opracowania konnicowych wynikéw badania).

3.1.5 Ocena jakosci badan klinicznych

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad.?!
Prace oceniano takze pod katem:

e wielkosci badanej populaciji,

e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,

e czasu badania,

e protokotu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebno$ci populacji,

e opisu udziatu sponsora,

e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania.

Oceny jakoSci prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy (0.A., M.F.). W przypadku
braku zgodno$ci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

3.2 Strategia analizy badan

Punkty koncowe analizowane w przegladzie oceniano niezaleznie w populacji pacjentéw
leczonych ambulatoryjne lub szpitalnie, a tam gdzie byto to mozliwe, przedstawiono
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réwniez wyniki dla populacji 1acznej. Dodatkowo dla kazdego punktu koncowego
przeprowadzono analize subpopulacji pacjentéw bioracych udziat w badaniach Santos
2009 i Cojocaru 2002, w ktorych wedtug opisu schemat dawkowania racekadotrylu byt
zalezny od przedziatéw wagowych, co jest catkowicie zgodne z Charakterystyka
Produktu Leczniczego (patrz rozdziat 1.2).

3.2.1 Skutecznosc¢ leczenia

Szczegbélowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz oméwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki
dotyczace leczenia przedstawiono w formie ryzyka wzglednego (relative risk, RR) i 95%
przedziatu ufnosci (95%CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartosci
NNT. Liczbe NNT obliczono jedynie dla réznic istotnych statystycznie. Synteze ilo$ciowa
wykonano przy uzyciu statego modelu danych (fixed effect). W przypadku duzej
heterogenicznos$ci badan (12 > 50%), przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej
przy uzyciu zmiennego modelu danych (random effect). Dane ciaggle przedstawiano
w formie $redniej i odchylenia standardowego, $redniej roznicy (MD - mean difference) i
95% przedziatu ufnosci (95%CI) oraz wartosci p. W przypadku badan, w ktérych
raportowano standardowy btad Sredniej (SEM - standard error mean) oraz podano
liczebno$¢ préby, na potrzeby analizy statystycznej obliczono odchylenie standardowe
(SD - standard deviation), zgodnie ze wzorem: SD = SEM x v/n. Do wykonania analiz
uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.1.6 oraz arkusza Microsoft Excel 2007.

3.2.2 Bezpieczenstwo leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz omodwiono w teksScie. Wyniki przedstawiono w formie ryzyka
wzglednego (relative risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95%CI), wartosci p (Chi-Square
Mantel-Haenszel), oraz wartosci NNH (number needed to harm). Liczbe NNH obliczono
jedynie dla roznic istotnych statystycznie. Do wykonania analiz uzyto oprogramowania
Review Manager ver. 5.1.6 oraz arkusza Microsoft Excel 2007.
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4 Wyniki wyszukiwania

4.1 Liczba dostepnych badan

W toku przeszukiwania baz danych 352 tytutéw i abstraktéw zostalo wstepnie
ocenionych pod wzgledem zgodno$ci z tematem opracowania. Nastepnie 19 peinych
tekstow badan zostalo poddanych szczegétowej analizie pod wzgledem Kkryteriow
wiaczenia i wykluczenia z opracowania. Sposrod tych prac, do opracowania witgczono 6
prac opisujgcych 5 kontrolowanych badan klinicznych. Dodatkowo w toku przegladania
referencji odnalezionych doniesien zidentyfikowano jedno randomizowane badanie
kliniczne w jezyku hiszpanskim, ktére wtgczono do niniejszego przegladu - badanie
Gutierrez-Castrellon 2010. Badanie to do chwili zakonczenia pracy na niniejszym
raportem nie zostato opublikowane. Lacznie zidentyfikowano i witgczono do przegladu 6
kontrolowanych badan klinicznych: Alvarez Calatayud 2009, Cojocaru 2002 (badania
bez randomizacji), Cezard 2001, Gutierrez-Castrellon 2010, Salazar-Lindo 2000 i Santos
20009.

W toku przegladania baz danych zidentyfikowano réwniez randomizowane badanie
kliniczne w jezyku hiszpanskim, ktére nieznacznie wykraczato poza kryteria wtgczenia
(w badaniu nie podano dawkowania racekadotrylu, a grupa kontrolna leczona byta
kaolinem/pektyng). W badaniu Melendez Garcia 2007 zakres wieku pacjentéw wynosit
3-71 miesiecy, podczas gdy w pozostatych badaniach maksymalny wiek pacjentéw
wynosil 48 miesiecy. Ze wzgledu na watpliwosci dotyczace jakoSci merytorycznej
dowoddéw oraz stabg jakos¢ graficzng publikacji (m.in. brak mozliwos$ci odczytania
danych z tabeli) publikacja Melendez Garcia 2007 nie zostata wtgczona do przegladu,
a wyniki opisano w Aneksie 14 jako dodatkowe dowody.

Ponadto w toku przeszukiwania ksigzek abstraktow z konferencji American College of
Gastroenterology (ACG) Annual Scientific Meeting oraz European Crohn's and Colitis
Organisation (ECCO) zidentyfikowano 2 abstrakty niespeiniajgce kryteriow witaczenia
(abstrakty te byty rowniez indeksowane w przeszukiwanych bazach danych).

W toku przeszukiwania baz danych pod katem opracowan wtérnych zidentyfikowano
3 opracowania spelniajgce kryterium przegladu systematycznego piSmiennictwa -
Szajewska 2007, Emperanza Knorr 2008 i Lehert 2011.

Wykaz badan Kklinicznych speiniajgcych kryteria wiaczenia do opracowania
przedstawiono w aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac przedstawiono
w aneksie 3. Wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes
of Health, dostepnego na stronie clinicaltrials.gov, przedstawiono w aneksie 7.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan witgczonych do opracowania
przedstawiono ponizej.

Nie byto istotnych niezgodnosci pomiedzy autorami (0.A., M.F.) w zakresie selekcji prac.
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MEDLINE (PubMed)
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Cochrane Library
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EMBASE (Elsevier)
N=259

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu

A 4

MEDLINE (PubMed)
N=11

A 4

A 4

Cochrane Library
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N=17

Eliminacja powtdrzen

N=19

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty

h 4

Wykluczono (N=10),
Przyczyny wykluczenia przedstawiono
szczegb6towo w aneksie 3:
Populacja niezgodna z PICO: 3
Komparator niezgodny z PICO: 1
Nie RCT: 2
Prace tylko w postaci abstraktu: 3
Praca w jezyku chinskim: 1

Publikacje pierwotne (N=7) opisujace 6 RCT

Opracowania wtorne (N=3)

A

Publikacje pierwotne (n=1) otrzymane
w toku przegladania referencji
odnalezionych doniesien
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4.2 Jakos¢ dostepnych badan pierwotnych
Wszystkie zidentyfikowane badania zostaty opisane w petnych raportach.

W toku przeszukiwan baz bibliograficznych i rejestréw badan zidentyfikowano 6 badan,
w ktérych poréwnywano racekadotryl w skojarzeniu z doustnym nawodnieniem
z kontrolg, ktérg stanowito nawodnienie w monoterapii lub w skojarzeniu z placebo.

W badaniach Santos 2009 i Cojocaru 2002 u dzieci ponizej 9 kg stosowano jednag
saszetke zawierajacg 10 mg racekadotrylu 3 razy dziennie, u dzieci od 9 kg do 13 kg
dwie saszetki zawierajgce 10 mg racekadotrylu 3 razy dziennie, a u dzieci o masie ciata
powyzej 13 kg - jedng saszetke zawierajaca 30 mg racekadotrylu 3 razy dziennie.1617 W
pozostatych badaniach dawkowanie racekadotrylu wynosito 1,5 mg/kg masy ciata.

Badania Alvarez Calatayud 2009 oraz Cojocaru 2002 byly badaniami obserwacyjnymi.
Jakos¢ tych badan oceniono za pomocg Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Pozostate
badania wigczone do przegladu byty randomizowanymi badaniami klinicznymi. Metode
randomizacji opisano jedynie w badaniach Gutierrez-Castrellon 2010 i Salazar-Lindo
2000. W zadnym z badan nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami. WyjSciowe
dane demograficzne opisano w Aneksie 5.

Badania Cezard 2001, Gutierrez-Castrellon 2010 i Salazar-Lindo 2000 byly podwdjnie
za$lepione, podczas gdy pozostate badania zostaty przeprowadzone bez zaslepienia.

Populacje we wszystkich badaniach stanowity dzieci z ostrg biegunkg w wieku do 5 lat.
Do badania Salazar-Lindo 2000 witaczono jedynie chtopcow. Badania Cezard 2001 i
Salazar-Lindo 2000 dotyczyty pacjentow hospitalizowanych, a badania Alvarez
Calatayud 2009, Cojocaru 2002, Melendez Garcia 2007 i Santos 2009, chorych leczonych
ambulatoryjnie. W publikacji Gutierrez-Castrellon 2010 opisano wyniki dwoch
niezaleznych badan, w ktéorych leczono odpowiednio chorych hospitalizowanych i
leczonych ambulatoryjnie.

Najdtuzszy czas obserwacji zalozono w badaniu Alvarez Calatayud 2009 (10 dni).
Badania Cojocaru 2002 i Santos 2009 trwaty po 7 dni, a badanie Cezard 2001 - 6 dni.
Czas obserwacji w pozostatych badaniach wynosit 5 dni.

Badanie Cezard 2001 bylto badaniem wieloosrodkowym (13 os$rodkéw we Francji).
W badaniu Cojocaru 2002 nie podano informacji o liczbie i lokalizacji osrodkow.
Pozostate badania przeprowadzono w pojedynczych osrodkach w Peru, Hiszpanii lub
Meksyku.

Szczegotowe protokolty badan opisano we wszystkich badaniach i nie zmieniono ich
w trakcie trwania leczenia.
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We wszystkich badaniach zamieszczono opis wuzytych metod statystycznych
Uzasadnienie wielkoS$ci populacji rekrutowanych do leczenia zamieszczono w badaniach
Alvarez Calatayud 2009, Cezard 2001, Gutierrez-Castrellon 2010 i Santos 2009.

Badanie Salazar-Lindo 2000 byto sponsorowane przez firme Bioprojet Pharma. Firma
Ferrer sponsorowata badania Alvarez Calatayud 200 i Santos 2009, a badanie Gutierrez-
Castrellon 2010 - National Institute of Pediatrics i Mexico Ferrer Laboratories. Udziat
sponsora w pozostatych badaniach nie zostat opisany.

Ocene skutecznos$ci leczenia w badaniach przeprowadzono w oparciu o analize ITT.
Wyjatek stanowi badanie Cezard 2011, w ktérym zastosowano analize, obejmujaca
wszystkich pacjentéw, dla ktérych dostepne byty jakiekolwiek dane, oraz analize per-
protocol.

Prace byty umiarkowanej jakosci (1-4 punkty w skali Jadad; $rednia: 2,3 punktu).
Metode randomizacji opisano jedynie w badaniach Gutierrez-Castrellon 2010 i Salazar-
Lindo 2000. Badania Cezard 2001, Gutierrez-Castrellon 2010 i Salazar-Lindo 2000 byty
podwoijnie zaslepione, a spos6b zaslepienia zostat wtasciwie opisany. Pozostate badania
zostaty przeprowadzone bez zaslepienia. Odsetek pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub
zostali wykluczeni z badania przedstawiono w badaniach Cezard 2001 i Salazar-Lindo
2000.

Badania Alvarez Calatayud 2009 oraz Cojocaru 2002 byty badaniami obserwacyjnymi,
a jakos$¢ obu badan oceniono za pomocg Newcastle-Ottawa Scale na 7 gwiazdek.

Podsumowanie jakoSci badan wiaczonych do przegladu systematycznego
przedstawiono w Aneksie 4. Podsumowanie metodyki badan przedstawiono w Aneksie
4i8.
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5 Badania wtdorne

Zidentyfikowano trzy opracowania wtérne dotyczace zastosowania racekadotrylu
w leczeniu biegunki u dzieci: Szajewska 2007, Empreanza Knorr 2008 i Lehert 2011.

5.1 Lehert2011

W przegladzie systematycznym Lehert 2011 oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
racekadotrylu, jako leczenia komplementarnego biegunki w poréwnaniu z DPN +
placebo lub samym DPN.

Przeglad systematyczny oparty byt na indywidualnych danych pacjentéw i objat
dziewie¢ badan klinicznych: Cezard 2001, Salazar-Lindo 2000, Savitha 2006 (abstrakt
konferencyjny), Gutierrez 2008 (opisujacy dwa niezalezne badania), Cojocaru 2002,
Santos 2009, Alvarez-Calatayud 2009 oraz Melendez 2007. Badania zostatly
zidentyfikowane w toku przeszukiwania elektronicznych baz danych do 31 grudnia
2010 oraz zbierania informacji od sponsoréw i gtéwnych badaczy. Lacznie metaanaliza
objeta 1384 pacjentéw w wieku od 1 miesigca do 71 miesiecy cierpigcych na ostra
biegunke.

W przegladzie oceniano czas trwania biegunki w populacji 1384 pacjentéw, liczbe
stolcow biegunkowych w populacji pacjentéw ambulatoryjnych (n=695) i mase stolcow
w populacji szpitalnej (n=637). Zastosowano réwniez predykcyjny model wyzdrowien
oparty na indywidualnych danych pacjentéw. Wyniki uwzgledniaja m.in.: status
obecnos$ci rotawirusa, stopien odwodnienia, leczenie ambulatoryjne/szpitalne, region
badania (Europa vs pozostate regiony), wiek badanej populacji (niemowleta <1 r.z,
dzieci >1 r.z.). Wyzdrowienie zdefiniowano jako brak stolcow w ciaggu 12 godzin lub 2
kolejno wystepujace uformowane stolce. W tabeli 6 przedstawiono wyniki dla trzech
punktéw koncowych z uwzglednieniem obecno$ci rotawirusa oraz stopnia odwodnienia.
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Tabela 6. Wyniki dla trzech punktéw koncowych w zalezno$ci od stopnia odwodnienia
i obecnosci rotawirusa.

_ Biegunka nierotawirusowa Biegunka rotawirusowa

Kategoria
odwodnienia

Lagodne Umiarkowane Silne Lagodne Umiarkowane Silne
Czas trwania biegunki (dni)*

Placebo 1,2+0,7 21+£10 2,2+0,7 21+£10 28+13 3,708

Racekadotryl 09+0,5 1,7+1,3 1,4+04 09+09 1,9+£1,1 24+08
Liczba luznych stolcow*

Placebo 8844 9,2+4,0 10,1+ 3,0 10,7+ 5,4 11,8+53 11,0+ 4,9

Racekadotryl 6,5+ 4,0 55+4,5 13,0+ 6,1 89+59 57+4,3 84+73
Masa stolca (kg)*
Placebo 0,35+0,31 0,81+0,63 1,02 + 0,54 0,95 £ 0,59 1,34 + 0,88 1,64 +1,36

Racekadotryl 0,35+0,21 0,48 £ 0,44 0,62 +0,45 0,48 £ 0,49 0,81 +0,61 0,75+0,53

*mediana (* rozstep miedzykwartylowy). Od poczatku terapii.

Czas trwania biequnki

Czas trwania biegunki przed wtaczeniem do badania nie réznit sie pomiedzy grupa
placebo (41,76 + 38,61 h) i grupa racekadotrylu (40,50 + 56,72 h). Mediana czasu
trwania biegunki po wtaczeniu do badania wynosita 2,17 dnia, odpowiednio 2,811 1,75
dla placebo i racekadotrylu. Wysoce istotnymi statystycznie predykatorami byty stopien
odwodnienia (HR=0,87/kazdy stopien odwodnienia lub 13% mniej wyleczonych
pacjentow na kazdy stopien) i obecno$¢ rotawirusa (HR=0,73; p < 0,001). Ponad dwa
razy wiecej pacjentow wyzdrowiato w dowolnym czasie w grupie racekadotrylu w
poréwnaniu z placebo (HR = 2,04 [95%CI: 1,85; 2,32], p < 0,001). Nie zaobserwowano
istotnego statystycznie wptywu na skuteczno$¢ leczenia racekadotrylem takich
czynnikow jak: stopien odwodnienia obecno$¢ rotawirusa lub typ badania (warunki
szpitalne vs ambulatoryjne), lub miejscem przeprowadzenia badania (kraje europejskie
vs pozostate). Wyniki byty bardzo podobne dla niemowlat (< 1 roku) - HR=2,01 (95%ClI:
1,71; 2,36), n=714, p<0,001, i matych dzieci (> 1 roku) - HR=2,16 (95%CI: 1,83; 2,57),
n=670, p<0,001. Heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami byta niewielka (12=0,28).
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Masa stolca

Wartos$ci dotyczace masy stolca byty dostepne jedynie dla pacjentéw hospitalizowanych
(n=637). Istotne predykatory byty podobne do modelu czasu trwania biegunki. Sredni
wsp6tczynnik masy stolca w grupach racekadotryl/placebo wynosit 0,59 (95%CI: 0,51;
0,74), p<0,001. Interakcje pomiedzy leczeniem a rotawirusem i stopniem odwodnienia
nie byty istotne (heterogeniczno$¢ na poziomie 12 = 31%).

Liczba stolcow biegunkowych

Liczba stolcow biegunkowych zostata udokumentowana dla wszystkich badan,
w ktorych brali udziat pacjenci ambulatoryjni (n=695). Istotnymi predykatorami byta
liczba luznych stolcow podczas dnia przed rozpoczeciem leczenia i infekcja
rotawirusowa. Sredni wspétczynnik liczby stolcow w grupach racekadotryl/placebo
wynosit 0,63 (95%CI: 0,47; 0,85), p<0,001, bez istotnej heterogenicznosci pomiedzy
badaniami (12=0,26).

Tabela 7. Wyniki oparte na indywidualnych danych pacjentéw - model predykcyjny.

Czas trwania biegunki, | Masa stolcow, GMR bizl?:l?; tOIEE“II{R
HR (95%CI) (95%C1) . 950/?3’1 '

Liczba stolcow

biegunkowych na poczatku - - 1,04 (1,01; 1,09)
badania
Obecno$¢ rotawirusa 0,73 (0,64; 0,83) 1,42 (1,23; 1,65) 1,22 (1,15; 1,30)
Stopien odwodnienia 0,87 (0,78; 0,97) 1,57 (1,36; 1,80)
Leczenie 2,04 (1,85; 2,32) 0,59 (0,51; 0,74) 0,63 (0,47; 0,85)

GMR - stosunek $rednich geometrycznych.

W przypadku racekadotrylu odnotowano istotny klinicznie efekt pod wzgledem redukcji
biegunki (czasu trwania, liczby i masy stolcéw), niezaleznie od stanu wyjSciowego
(stopnia odwodnienia oraz etiologii rotawirusowej badz innej). Liczba pacjentéw,
u ktorych wystapity dziatania niepozadane byta por6wnywalna miedzy grupami: 11,6%
(81/698) w grupie racekadotrylu i 10,1% (70/695) w grupie kontrolnej (brak réznicy
istotnej statystycznie).

5.2 Emperanza Knorr 2008

Przeglad Emperanza Knorr 2008 dotyczacy zastosowania racekadotrylu w skojarzeniu
z doustnymi ptynami nawadniajagcymi (DPN) w poréwnaniu z DPN + placebo objat 2
randomizowane badania Salazar-Lindo 2000 i Cezard 2001. Lacznie metaanaliza objeta
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307 hospitalizowanych pacjentow w wieku od 3 miesiecy do 4 lat z ostrg biegunka
trwajgca krocej niz 5 dni. Selekcji wiaczonych badan dokonano w oparciu
o przeszukiwanie elektronicznych baz danych (Medline, EMBASE, CENTRAL, CINAHL,
mRCT, Pascal) do grudnia 2007.

W przegladzie oceniano odsetek niewyleczonych pacjentéw 5. dnia terapii, mase
stolcow w ciggu pierwszych 48 godzin terapii, a takze wystepowanie wymiotéw.
Wyleczenie zdefiniowano jako brak stolca w ciggu 12 godzin lub oddanie dwéch
prawidtowych stolcow.

Z metaanalizy wynika, Ze odsetek chorych pacjentow w 5. dniu terapii byt
poréwnywalny pomiedzy grupa pacjentdw przyjmujacych racekadotryl i placebo,
ryzyko wzgledne RR=0,73 (95%CI: 0,29; 1,81). Masa stolca w ciggu pierwszych 48
godzin byta istotnie statystycznie mniejsza wsrod dzieci leczonych racekadotrylem w
skojarzeniu z DPN w poréwnaniu ztymi przyjmujagcymi DPN w monoterapii,
standaryzowana $rednia roéznic SMD=-0,65 (95%CI: -0,88; -0,52). Wymioty
wystepowaly z poréwnywalng czestoscig wsrod pacjentéw przyjmujacych racekadotryl
w skojarzeniu z DPN i tych przyjmujacych placebo z DPN.

Wedtug autoré6w przegladu istnieje potrzeba przeprowadzenia przegladu
systematycznego oceniajgcego skutecznos$¢ i bezpieczenstwo racekadotrylu w populacji
leczonej ambulatoryjnie.

5.3 Szajewska 2007

Opracowanie Szajewska 2007 to przeglad obejmujacy trzy badania kliniczne: Salazar-
Lindo 2000, Cezard 2001 oraz Cojocaru 2002, porownujgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania racekadotrylu + DPN u dzieci z ostrg biegunka w
porownaniu z DPN + placebo. Selekcji witaczonych badan dokonano w oparciu
o przeszukiwanie baz internetowych Medline, Embase oraz Cochrane Library z datg
ostatniego przeszukiwania do kwietnia 2007. L.acznie metaanaliza objeta 471 pacjentow
w wieku od 3 do 48 miesiecy. Pierwszorzedowe punkty konicowe objety czas trwania
biegunki oraz mase stolca, natomiast drugorzedowe punkty koncowe - czestotliwo$¢
stolcow, odsetek dzieci z biegunka w réznych momentach czasowych, odsetek dzieci
z biegunka trwajaca dtuzej niz 7 dni, wymioty oraz zdarzenia niepozadane.

Z metaanalizy przeprowadzonej przez autoréw wynika, ze racekadotryl jako terapia
adjuwantowa do doustnego nawadniania skraca czas trwania ostrej biegunki (p<0,001)
oraz zmniejsza mase stolca, standaryzowana $rednia réznic (SMD=-0,67 [95% CI: -0,9; -
0.44]) u dzieci w przedziale wiekowym 3-48 miesiecy. W zadnym z badan nie
stwierdzono istotnych zdarzen niepozadanych. Racekadotryl okazat sie szczegodlnie
skuteczny w przypadku dzieci z biegunka rotawirusowa.
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6 Kontrolowane badania kliniczne - charakterystyka badan

6.1 Alvarez Calatayud 2009

Badanie Alvarez Calatayud 2009 jest obserwacyjnym, kontrolowanym badaniem
Klinicznym przeprowadzonym w sposéb otwarty. Badanie przeprowadzono w jednym
osrodku w Hiszpanii. Populacje pacjentéw wigczono do badania na podstawie
predefiniowanych kryteriow (patrz Aneks 4). Pacjentdw przydzielono do grupy
przyjmujacej racekadotryl w potaczeniu z terapig nawadniajgcg (n=70) lub do grupy
kontrolnej otrzymujacej jedynie doustne nawodnienie (n=78). Dawkowanie
racekadotrylu wynosito 1,5 mg/kg masy ciata. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy
grupami pod wzgledem wyjsciowych danych demograficznych (patrz Aneks 5).
Obserwacje zaplanowano na 10 dni.

Punktami konncowymi badania byty: liczba stolcéw w ciggu pierwszych 24 godzin; liczba
stolcow w ciggu pierwszych 48 godzin; konsystencja stolcow; przyjecia do  szpitala;
dodatkowa wizyta lekarska; czas trwania biegunki; czas trwania leczenia; waga
pacjentdw i bezpieczenstwo leczenia. W badaniu nie przedstawiono liczby pacjentow,
ktdérzy ukonczyli badanie (patrz Aneks 6).

6.2 Cezard 2001

Badanie Cezard 2001 jest randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniem
klinicznym  przeprowadzonym metoda podwodjnie Slepej proby. Badanie
przeprowadzono w 13 osrodkach we Francji. Populacje pacjentéw wtaczono do badania
na podstawie predefiniowanych kryteridw (patrz Aneks 4). Pacjentow randomizowano
do grupy przyjmujacej racekadotryl w potaczeniu z terapig nawadniajaca (n=86) lub do
grupy Kkontrolnej otrzymujgcej placebo w skojarzeniu z doustnym nawodnieniem
(n=82). Dawkowanie racekadotrylu wynosito 1,5 mg/kg masy ciala. Nie stwierdzono
istotnych roznic miedzy grupami pod wzgledem wyjsciowych danych demograficznych
(patrz Aneks 5). Obserwacje zaplanowano na 6 dni.

Punktami koncowymi ocenianymi w badaniu byty: masa stolca w ciggu pierwszych 48
godzin; masa stolca w ciggu pierwszych 24 godzin; odsetek wyleczen; przyjmowanie
DPN i tolerancja leczenia. W badaniu zastosowano analize obejmujaca wszystkich
pacjentow, dla ktorych dostepne byty jakiekolwiek dane oraz analize per-protocol.

W grupie przyjmujacych racekadotryl w potaczeniu z terapig nawadniajaca badania nie
ukonczyto 9 pacjentow, a w grupie kontrolnej - 4 chorych. Przyczyny nieukonczenia
przedstawiono w Aneksie 6.
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6.3 Cojocaru 2002

Badanie Cojocaru 2002 to obserwacyjne, kontrolowane placebo badanie kliniczne
przeprowadzone bez za$lepienia. Autorzy nie podali informacji na temat liczby
i lokalizacji osrodkéw bioragcych udziat w badaniu. Populacje pacjentéw wiaczono do
badania na podstawie predefiniowanych kryteriow (patrz Aneks 4). Pacjentow
przydzielano do grupy przyjmujgcej racekadotryl w potgczeniu z terapig nawadniajaca
(n=81) lub do grupy kontrolnej otrzymujacej jedynie doustne nawodnienie (n=83).
U dzieci ponizej 9 kg stosowano jedng saszetke zawierajacg 10 mg racekadotrylu 3 razy
dziennie, a u dzieci od 9 kg do 13 kg dwie saszetki zawierajace 10 mg racekadotrylu 3
razy dziennie. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami pod wzgledem
wyjsciowych danych demograficznych (patrz Aneks 5). Obserwacje zaplanowano na 7
dni.

Punktami koncowymi ocenianymi w badaniu byty: konieczno$¢ dodatkowej wizyty
lekarskiej; czas trwania biegunki; waga w 7. dniu i liczba stolcow w ciggu 48 godzin.
W badaniu nie przedstawiono liczby pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania (patrz
Aneks 6).

6.4 Gutierrez-Castrellon 2010

Badanie Gutierrez-Castrellon 2010 jest randomizowanym, kontrolowanym placebo
badaniem klinicznym przeprowadzonym metodg podwojnie Slepej proby. Badanie
przeprowadzono w 1 osrodku w Meksyku. W publikacji opisano wyniki dwoéch
niezaleznych badan, w ktorych oceniano skuteczno$¢ racekadotrylu w populacji chorych
hospitalizowanych lub leczonych ambulatoryjnie. Populacje pacjentéw wiaczono do
badania na podstawie predefiniowanych kryteriow (patrz Aneks 4). W przypadku
leczenia szpitalnego pacjentdow randomizowano do grupy przyjmujgcej racekadotryl
w potaczeniu z terapia nawadniajaca (n=135) lub do grupy kontrolnej otrzymujacej
placebo w skojarzeniu z doustnym nawodnieniem (n=135). W przypadku leczenia
ambulatoryjnego do grupy przyjmujacej racekadotryl w potaczeniu z terapia
nawadniajgca wigczono 92 chorych, a do grupy kontrolnej otrzymujacej jedynie doustne
nawodnienie rowniez 92 pacjentéw. Dawkowanie racekadotrylu wynosito 1,5 mg/kg
masy ciala. Nie stwierdzono istotnych roéznic miedzy grupami pod wzgledem
wyjsciowych danych demograficznych (patrz Aneks 5). Obserwacje zaplanowano na 5
dni.

Punktami koicowymi ocenianymi w populacji pacjentéw hospitalizowanych byty: masa
stolca w ciggu pierwszych 48 godzin i w czasie trwania badania; czas trwania biegunki;
liczba pacjentéw, ktérzy wymagajg terapii dozylnej lub 2. schematu nawadniania;
odsetek zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.
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Punktami koncowymi ocenianymi w populacji pacjentéw leczonych ambulatoryjnie
byty: liczba stolcow w ciggu pierwszych 48 godzin, 72 godzin i w czasie trwania badania;
czas trwania biegunki; odsetek zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.
W badaniu nie przedstawiono liczby pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie (patrz Aneks
6).

Badanie Gutierrez-Castrellon 2010 do czasu zakonczenia przygotowywania niniejszego
raportu nie zostato opublikowane. Autorzy wykorzystali kopie publikacji dostarczone
przez wnioskodawce.

6.5 Salazar-Lindo 2000

Badanie Salazar-Lindo 2000 jest randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniem
klinicznym  przeprowadzonym metoda podwodjnie Slepej proby. Badanie
przeprowadzono w 1 osrodku w Peru. Populacje pacjentéw wiaczono do badania na
podstawie predefiniowanych kryteriéw (patrz Aneks 4). Do badania wiaczono tylko
chtopcéw, ktérych randomizowano do grupy przyjmujacej racekadotryl w potaczeniu
z terapig nawadniajacg (n=68) lub do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo i doustne
nawodnienie (n=67). Dawkowanie racekadotrylu wynosito 1,5 mg/kg masy ciata. Nie
stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami pod wzgledem wyjsciowych danych
demograficznych (patrz aneks 5). Obserwacje zaplanowano na 5 dni.

Punktami koncowymi ocenianymi w badaniu byty: masa stolca w ciggu pierwszych 48
godzin; sumaryczna masa stolca; czas trwania biegunki; suma przyjetego DPN
i tolerancja leczenia.

W grupie przyjmujacych racekadotryl w potaczeniu z terapig nawadniajgcg badania nie
ukonczyto 9 pacjentéw (13%), a w grupie kontrolnej - 14 chorych (21%). Przyczyny
nieukonczenia przedstawiono w Aneksie 6.

6.6 Santos 2009

Badanie Santos 2009 jest randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniem
klinicznym przeprowadzonym bez za$lepienia. Badanie przeprowadzono w 1 oSrodku
w Hiszpanii. Populacje pacjentéw wigczono do badania na podstawie predefiniowanych
kryteriow (patrz aneks 4). Pacjentdow randomizowano do grupy przyjmujacej
racekadotryl w potaczeniu z terapia nawadniajaca (n=94) lub do grupy kontrolnej
otrzymujacej jedynie doustne nawodnienie (n=94). U dzieci z masa ciata ponizej 9 kg
stosowano jedng saszetke zawierajacg 10 mg racekadotrylu 3 razy dziennie, u dzieci z
masg ciata od 9 kg do 13 kg dwie saszetki zawierajace 10 mg racekadotrylu 3 razy
dziennie, a u dzieci o masie ciata powyzej 13 kg - jedna saszetke zawierajacg 30 mg
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racekadotrylu 3 razy dziennie. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami pod
wzgledem wyjsciowych danych demograficznych (patrz Aneks 5). Obserwacje
zaplanowano na 7 dni.

Punktami koncowymi ocenianymi w badaniu byty: konieczno$¢ dodatkowej wizyty
lekarskiej; czas trwania biegunki; liczba stolcow w ciggu pierwszych 24 godzin; liczba
stolcoOw w ciggu pierwszych 48 godzin; bezpieczenstwo leczenia.

W badaniu podano, Ze tacznie w obu grupach 16% pacjentoéw nie ukonczyto badania (30
chorych). Przyczyny nieukonczenia analizowane tgcznie dla obu grup przedstawiono
w Aneksie 6.
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7 Analiza wynikow badan pierwotnych

7.1 SKkutecznosc leczenia

7.1.1 Masa stolcow

Srednia masa stolcow po 24 h, raportowana w badaniu Cezard 2001, byla istotnie
statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych racekadotrylem w skojarzeniu z
terapig nawadniajgca niz w grupie otrzymujacych jedynie doustne nawodnienie: MD=-
5,39 (95%CI: -10,06; -0,72), p=0,02.

Srednia masa stolcéw po 48 h, raportowana w badaniu Cezard 2001 (jednostka g/h),
byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych racekadotrylem w
skojarzeniu zterapia nawadniajaca niz w grupie otrzymujacych jedynie doustne
nawodnienie: MD=-5,72 (95%CI: -9,96; -1,48), p=0,008.

Srednia masa stolcéw po 2 dniach byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych
leczonych racekadotrylem w skojarzeniu z terapig nawadniajgca niz w grupie
otrzymujacych jedynie doustne nawodnienie: MD=-86,74 (95%CI: -93,14; -80,35),
p<0,00001 (patrz Tabela 8 i Rycina 1). Nalezy zwrdci¢ uwage na niejednorodne
definiowanie punktéw koncowych w obu badaniach witaczonych do metaanalizy. W
badaniu Salazar-Lindo 2000 raportowano $rednig mase stolcow po 48 h, a w badaniu
Gutierrez-Castrellon 2010 raportowana byla masa stolcow 2. dnia badania, co
niejednoznacznie wskazuje na punkt poczatkowy okresu obserwacji (prawdopodobnie
wyniki dotycza 1acznej masy stolcow po dwoéch dniach badania, a nie tylko z drugiego
dnia badania, dlatego zdecydowano sie na metaanalize wynikéw z obu badan).

W badaniu Gutierrez-Castrellon 2010 raportowano mase stolcow podczas nawadniania,
ktéra roéwniez byla istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych
racekadotrylem w skojarzeniu z terapig nawadniajagca w pordwnaniu z tg w grupie
otrzymujgcych jedynie doustne nawodnienie: MD=-51,00 (95%CI: -54,03; -47,97),
p<0,0001.

Catkowita Srednig mase stolcow raportowano w badaniach Salazar-Lindo 2000
i Gutierrez-Castrellon 2010. Metaanaliza wynikow wskazuje na istotnie statystycznie
mniejsza 1gczng mase stolcow w grupie chorych leczonych racekadotrylem w
skojarzeniu z terapia nawadniajgca, niz w grupie otrzymujacych jedynie doustne
nawodnienie: MD=-221,79 (95%CI: -227,88; -215,71), p<0,00001 (patrz Tabela 8 i
Rycina 1).
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Tabela 8. Masa stolcoOw - leczenie szpitalne.

Racekadotyl | DN | —
REGEVE

0,
N érednia  SD N  érednia  SD (95% CI) p

Masa stolcow po 24 h (g/h)

Cezard 2001* 85 10,64 - 82 16,03 - -5,39 (-10,06; -0,72) 0,02
Masa stolcéw po 48 h (g/h)

Cezard 2001** 84 9,09 - 82 14,81 - -5,72 (-9,96; -1,48) 0,008

Masa stolcow 2. dnia (g/kg)
Salazar-Lindo -78,00 (-115,70; -

# #
2000 68 92 99 67 170 123 40,30) <0,0001
Gutierrez- <0,0000
Castrellon 2010 135 102 18 135 189 34 -87,00 (-93,49; -80,51) 1
Metaanaliza (fixed model) -86,74 (-93,14; -80,35) <0’01000
Masa stolcéw podczas nawadniania (g/kg)
Gutierrez-
Castrellon 2010 135 63 11 135 114 14,2  -51,00 (-54,03; -47,97) <0,0001
Catkowita masa stolcow (g/kg)
Salazar-Lindo -174,00 (-266,97; -
# # 7 ’ ’
2000 68 157 223 67 331 319 81,03) 0,0002
Gutierrez- -222,00 (-228,10; - <0,0000
Castrellon 2010 135 LiE = 135 5ol 20 215,91) 1
: . -221,79 (-227,88; -  <0,0000
Metaanaliza (fixed model) 215,71) 1

*w badaniu nie podano warto$ci SD, do obliczen wykorzystano istotno$¢ statystyczng p=0,025;
**w badaniu nie podano wartosci SD, do obliczen wykorzystano istotno$¢ statystyczng p=0,009; #SD
obliczono na podstawie SEM.

Rycina 1. Masa stolcoOw - metaanaliza.

Racekadotryl DPN Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
3.10.1 masa stolcow po 48 godz.
Gutierrez-Castrellon H 102 18 135 189 3 135 4971% -87.00 [-93.49 -80.51] .
Salazar Linda 2000 LD =] B8 170 123 G¥ 249% -78.00[115.70,-40.30] I
Subtotal (95% CI) 203 202 100.0% -86.74 [-93.14, -80.35] }

Heterogeneity: Chif=0.21,df=1 {F = 064), F=0%
Test for overall effect Z= 26.58 (F = 0.00001)

3.10.2 catkowita masa stolcdw (g/kg)

Gutierrez-Castrellon H 176 24 135 398 27 135 996% -22200[-228.049,-21591] .
Salazar Lindo 2000 157 223 B8 331 3149 67 04% -174.00 [266.97,-81.03]
Subtotal (95% CI) 203 202 100.0% -221.79[-227.88, -215.71] L]
Heterogeneity: Chi*=1.02, df=1 {F=031) F=2%

Test for overall effect Z=71.49 (F = 0.00001)

200 -100 0 100 200
) ) lepszy racekadotryl lepsze DPN
Test for subgroup differences: Chi®= 839.71, df=1 (P = 0.00001), F=99.9%
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Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze raportowane w badaniu Gutierrez-Castrellon 2010 wartoSci
SD wydaja sie mato wiarygodne (istnieje podejrzenie, ze autorzy publikacji raportowali
SEM). Przeprowadzono analize wrazliwosci wynikéw przeliczajac wartosci, ktore
wydaja sie by¢ SEM. Wyniki metaanaliz przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na
Rycinie 2. Wyniki metaanaliz sg porownywalne: masa stolcéw 2. dnia odpowiednio -
86,74 g/kg vs -79,80 g/kg, a catkowita masa stolcow -221,79 g/kg vs -204,36 g/kg.

Tabela 9. Masa stolcow - analiza wrazliwoSci.

Racekadotyl | PN | D
p

Badanie ]
N S$rednia  SD N $rednia SD (95% CI)

Masa stolcow 2. dnia (g/kg)

Salazar- m m .
Lindo 2000 68 92 99 67 170 123 -78,00 (-115,70; -40,30)  <0,0001

Gutierrez-
Castrellon 135 102 209,1#* 135 189 395,0# -87,00 (-162,39; -11,69) 0,02
2010

Metaanaliza (fixed model) -79,80 (-113,52; -46,08) <0,00001

Masa stolcow podczas nawadniania (g/kg)

Gutierrez-
Castrellon 135 63 127,8 135 114 165,0 -51,00 (-86,21; -15,79) 0,005

2010
Catkowita masa stolcéw (g/kg)

Salazar- m # )
Lindo 2000 68 157 223 67 331 319 -174,00 (-266,97; -81,03)  0,0002

Gutierrez-
Castrellon 135 176 279# 135 398 314#  -222,00 (-292,86;-151,14) <0,00001

2010
Metaanaliza (fixed model) -204,36 (-260,72; -148,01) <0,00001

Rycina 2. Masa stolcéw - analiza wrazliwos$ci (metaanaliza).

Racekadotryl DPN Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
3.10.1 masa stolcow po 48 godz.
Gutierrez-Castrellon H 102 2081 135 189 395 135 200% -A37.00 16239 -11.61] —
Salazar Lindo 2000 92 45 B8 170 123 67 80.0% -7B.00 115670, -40.30] ‘.‘
Subtotal (95% Cl) 203 202 100.0% -79.80 [113.52, 46.08] &

Heterageneity: Chi*=0.04, df=1{F=0283); F=0%
Test for overall effect £= 4.64 (F = 0.00001)

3.10.2 catkowita masa stolcéw (g/kg)

Gutierrez-Castrellon H 176 279 135 398 M4 135 EBE33% -22200[-29286, -151.14] ——
Salazar Lindo 2000 187 223 B3 331 9 7 3B7% -174.00[-266.97,-81.03] —
Subtotal (95% CI) 203 202 100.0% -204.36 [-260.72, -148.01] -4
Heterageneity; Chi®= 0,65, df =1 (P=042), F=0%

Test for overall effect Z=7.11 (P = 0.00001)

-200-100 0 100 200
) ) lepszy racekadotryl lepsze DPN
Testfor subagroup diferences: Chif=13.82, df=1 (P = 0.0002), F=92.8%
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7.1.2 Liczba stolcow

7.1.2.1 Analiza catej populacji

Srednia liczba stolcéw po 2 dniach byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych
leczonych racekadotrylem w skojarzeniu z terapiag nawadniajaca niz w grupie
otrzymujacych jedynie doustne nawodnienie: MD=-3,82 (95%CI: -5,87; -1,76), p=0,0003
(patrz Tabela 10 i Rycina 3). Z uwagi na duza heterogenicznos$¢ (I2=85%) zastosowano
losowy model danych. Przyczyng istotnej heterogenicznosci moze by¢ fakt, ze badanie
Cojocaru 2002 bylo badaniem bez randomizacji. Dodatkowo watpliwosci wzbudza
niejednorodne definiowanie punktéw koncowych w obu badaniach wiaczonych do
metaanalizy. W badaniu Cojocaru 2002 raportowano $rednig liczbe stolcow po 48 h,
a w badaniu Gutierrez-Castrellon 2010 raportowana byta liczba stolcoéw 2. dnia badania,
co niejednoznacznie wskazuje na punkt poczatkowy okresu obserwacji
(prawdopodobnie wyniki dotycza tacznej liczby stolcéw po dwdéch dniach badania, a nie
tylko z drugiego dnia badania, dlatego zdecydowano sie na metaanalize wynikéw z obu
badan).

W badaniu Gutierrez-Castrellon 2010 raportowano dodatkowo liczbe stolcow 7. dnia
oraz liczbe stolcéw biegunkowych w 2.1 7. dniu. Srednia liczba stolcéw w kazdym z tych
punktéw koncowych byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych
racekadotrylem w skojarzeniu z terapiag nawadniajgca, niz w grupie otrzymujacych
jedynie doustne nawodnienie - odpowiednio MD=-0,80 (95%CI: -1,18; -0,42), p<0,0001;
MD=-5,70 (95%CI: -6,35; -5,05), p<0,0001; MD=-0,73 (95%CI: -0,91; -0,55), p<0,0001.

Tabela 10. Liczba stolcow - leczenie ambulatoryjne.

Raceladorsl | o]y s

0,
N  $rednia SD N $rednia  SD (95% CI) p

Badanie

Liczba stolcow 2. dnia

Cojocaru 2002 75 6,8 3,8 73 9,5 4,5 -2,70 (-4,04; -1,36) <0,0001

Gutierrez-
Castrellon 2010 92 9,8 2,8 92 14,6 3,1 -4,80 (-5,65; -3,95) <0,0001
Metaanaliza (random model) -3,82 (-5,87;-1,76) 0,0003

Liczba stolcow 7. dnia

Gutierrez-

Castrellon 2010 92 2,2 1,2 92 3 1,4 -0,80 (-1,18; -0,42) <0,0001
Liczba stolcéw biegunkowych 2. dnia
Gutierrez-
Castrellon 2010 92 5,6 1,7 92 11,3 2,7 -5,70 (-6,35; -5,05) <0,0001
Liczba stolcéw biegunkowych 7. dnia
Gutierrez- " )
Castrellon 2010 92 0,0 0,14 92 0,73 0,89 -0,73 (-0,91; -0,55) <0,0001
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*warto$¢ raportowana w publikacji Gutierrez-Castrellon 2008.

Rycina 3. Liczba stolcéw 2. dnia - metaanaliza (random model).

Racekadotryl DPH Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl I, Random, 95% Cl
Cojocary 2002 g8 38 75 95 445 T3 468% -270[-4.04,-1.36) ——
Gutierez-Castrellon A 58 28 92 146 31 92 A32% -4.80[5.65 -3.495] i
Total {95% CI} 167 165 100.0% -3.82 [5.87, 1.76] -~
Heterogeneity: Tau®=1.88; Chif= 669, df=1 (P=0.010) F= 35% t ;

4 2 0 2 4

Testfor averall effect: £= 3.64 (F=0.0003 lepszy récekadotwl lepsze DPN

7.1.2.2 Analiza subpopulacji, w ktorej dawkowano racekadotryl wg przedzialow
wagowych

W badaniu Cojocaru 2002 raportowano liczbe stolcow po 48 godzinach.

Srednia liczba stolcéw po 48 h, raportowana w badaniu Cojocaru 2002, byla istotnie
statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych racekadotrylem w skojarzeniu z
terapig nawadniajgca niz w grupie otrzymujacych jedynie doustne nawodnienie: MD=-
2,70 (95%CI: -4,04; -1,36), p<0,0001.

Tabela 11. Liczba stolcow po 48 h - badanie Cojocaru 2002.

| Raekadoy | 0N |y Wartose
cn P

0,
N $rednia SD N $rednia SD (95%

Cojocaru 2002 75 6,8 3,8 73 9,5 4,5 -2,70 (-4,04; -1,36) <0,0001

7.1.3 Czas trwania biegunki

7.1.3.1 Analiza catej populacji

W populacji pacjentow leczonych ambulatoryjnie Sredni czas trwania biegunki byt
istotnie statystycznie krotszy w populacji pacjentdw leczonych racekadotrylem w
skojarzeniu zterapia nawadniajaca w pordwnaniu do populacji przyjmujacej tylko
preparaty nawadniajace: MD=-41,86 h (95%CI: -66,99; -16,74), p<0,00001. Wyniki
poszczegélnych badan byty spéjne z wynikami metaanalizy. Z uwagi na duza
heterogeniczno$¢  (1?=95%)  zastosowano losowy model danych. Istotna
heterogeniczno$¢ moze wynika¢ z wiaczenia do metaanalizy badan Alvarez Calatayud
2009 i Cojocaru 2002, ktére byty badaniami bez randomizacji. Nalezy réwniez zwrdcic¢
uwage na to, ze cze$¢ badan byla przeprowadzona w warunkach podwdjnie Slepej
proby, a cze$¢ w sposdb otwarty.

W populacji pacjentéw hospitalizowanych (badanie Gutierrez-Castrellon 2010) $redni
czas trwania biegunki byl istotnie statystycznie krétszy w populacji pacjentéw
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leczonych racekadotrylem w skojarzeniu z terapig nawadniajagca w poréwnaniu do
populacji przyjmujacej tylko preparaty nawadniajgce: MD=-64,00 h (95%CI: -66,29; -
61,71), p<0,00001.

Wynik metaanalizy w tagcznej populacji pacjentéw leczonych ambulatoryjnie i szpitalnie
réwniez wskazuje na istotnie statystycznie krotszy czas trwania biegunki w grupie
pacjentow leczonych racekadotrylem w skojarzeniu z terapia nawadniajagca w
poréwnaniu do populacji przyjmujacej preparaty nawadniajgce w monoterapii: MD=-
49,15 h (95%CI: -60,01; -38,28), p<0,00001. Z uwagi na duzg heterogenicznos¢
(I2=93%) zastosowano losowy model danych. Istotna heterogeniczno$¢ moze wynikac z
ciezszego stanu pacjentéw hospitalizowanych, jak réwniez z wigczenia do metaanalizy
badan Alvarez Calatayud 2009 i Cojocaru 2002, ktore byty badaniami bez randomizacji.
Nalezy rowniez zwroci¢ uwage na to, ze czeS¢ badan byta przeprowadzona w warunkach
podwodijnie Slepej proby, a cze$¢ w sposob otwarty.

Tabela 12. Czas trwania biegunki (godziny).
Racekadotryl MD Wartoéé

Badanie (95% CI) p

N  Srednia SD N $rednia SD

Leczenie ambulatoryjne

Alvarez 2009 70 141,6 62,4 78 182,4 74,4 -40,80 (-62,85; -18,75) 0,0003

Cojocaru
2002

Gutierrez-

Castrellon 92 75,5 11,6 92 142,5 15,45 -67,00 (-70,95; -63,05)  <0,00001
2010

Santos 2009 88 96,0 50,4 91 112,8 52,8 -16,80 (-31,92; -1,68) 0,03

75 97,2 35,6 73 137,7 42,4 -40,50 (-53,13; -27,87) <0,00001

Metaanaliza (random model) -41,86 (-66,99; -16,74) <0,00001

Leczenie szpitalne

Gutierrez-
Castrellon 135 33 8 135 97 11 -64,00 (-66,29; -61,71) <0,00001
2010

Metaanaliza facznie (random model) -49,15 (-60,01; -38,28) <0,00001
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Rycina 4. Czas trwania biegunki (godziny) - metaanaliza (random model).

Racekadotry DPN Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
3.2.1 Leczenie ambulatoryjne
Alvarez 2009 1416 62.4 70 1824 744 78 126% -40.80[-62.85,-18.75) —F—
Cojocaru 2002 97.2 356 75 1377 424 73 193% -4050[-53.13,-27.87] o
Gutierez-Castrellon A 755 1186 92 1425 1545 92 252% -67.00[-70.95, -63.05) =
Santos 2009 96 50.4 88 1128 528 91 17.3% -16.80[-31.92,-1.68] T
Subtotal (95% Cl) 325 334 74.3% -41.86[-66.99, -16.74] =g

Heterogeneity: Tau®= 602.29; Chi*= 55.03, df= 3 (P < 0.00001); F=95%
Test for overall effect: Z= 3.27 (P = 0.001)

3.2.2 Leczenie szpitalne

Gutierrez-Castrellon H 33 8 135 97 11 135 257% -64.00[-66.29, -61.71] =
Subtotal (95% Cl) 135 135 25.7% -64.00[-66.29,-61.71] '
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z= 54 67 (P < 0.00001)

Total (95% Cly 460 469 100.0% -49.15[-60.01, -38.28] &
Heterogeneity: Tau®= 118.08; Chi*= 56.58, df= 4 (P < 0.00001); F=93%
Test for overall effect: Z= 8.87 (P < 0.00001)

Testfor subgroup differences: Chi*= 2.96, df=1 (P = 0.09), F= 66.2%

100 -50 0 50 100
lepszy racekadotryl lepsze DPN

Dodatkowo w badaniu Gutierrez-Castrellon 2010 raportowane wartosci SD wydajg sie
mato wiarygodne (istnieje podejrzenie, Ze autorzy publikacji raportowali SEM).
Przeprowadzono analize wrazliwo$ci wynikow przeliczajgc wartosci, ktére wydaja sie
by¢ SEM. Wyniki metaanaliz przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na Rycinie 5. Wyniki
metaanaliz sg poréwnywalne (dla leczenia ambulatoryjnego odpowiednio -41,86 godz.
vs -36,95 godz., a dla populacji tacznej -49,15 godz. vs -42,00 godz.), a zastosowanie
przeliczonych wartoSci zmniejsza heterogeniczno$¢ do 68% w przypadku leczenia
ambulatoryjnego i do 71% w przypadku populacji taczne;.

Tabela 13. Czas trwania biegunki (godziny) - analiza wrazliwo$ci.

Racekadotryl MD Wartosc

Badanie
N $rednia SD N  $rednia SD (95% CI) p

Leczenie ambulatoryjne

Alvarez 2009 70 1416 624 78 182,4 74,4 -40,80 (-62,85; -18,75) 0,0003

Cojocaru
2002
Gutierrez-
Castrellon 92 75,5 111 92 142,5 148 -67,00 (-104,80; -29,20) 0,0005

2010

Santos 2009 88 96,0 50,4 91 112,8 52,8 -16,80 (-31,92; -1,68) 0,03
Metaanaliza (random model) -36,95 (-53,91; -19,99) <0,0001

75 97,2 35,6 73 137,7 42,4 -40,50 (-53,13; -27,87) <0,00001

Leczenie szpitalne

Gutierrez-
Castrellon 135 33 93,0 135 97 127,8 -64,00 (-90,66; -37,34) <0,00001
2010

Metaanaliza tacznie (random model) -42,00 (-58,82; -25,18) <0,00001
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Rycina 5. Czas trwania biegunki (godziny) - analiza wrazliwo$ci (metaanaliza, random
model).

Racekadotryl DPN Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
3.2.1 Leczenie ambulatoryjne
Alvarez 2009 1416 624 70 1824 744 T8 Z201% -40.80[-62.85 -18.75] —
Cojocary 2002 97.2 356 TA 1377 424 T3 261% -4050[5313 -27.87] —
Gutierez-Castrellon A TaEs 1M 92 1425 148 42 12.0% -67.00[104.80,-29200 ——=——
Santos 2009 96 504 88 1128 528 91 245% -16.80 [-31.92,-1.68] —m—
Subtotal {(95% CI) 325 334 B827% -36.95[-53.91,-19.99] -

Heterogeneity; Tau*=188.20; Chi®*=9.28, df=3 (P=0.03); F=68%
Test for overall effect: Z=4 27 (P < 0.0001)

3.2.2 Leczenie szpitalne

Gutierrez-Castrellon H 33 93 135 97 1278 135 17.3% -64.00[90.66,-37.34] —_—
Subtotal (95% CI) 135 135 17.3% -64.00 [-90.66, -37.34] e
Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect. 2= 4.70 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 460 469 100.0% -42.00[-58.82,-25.18] -
Heterogeneity: Tau®= 240.75; Chi*= 13,63, df= 4 (P=0.008); F=71%
Test for overall effect: Z=4 89 (P = 0.00001)

Test for subaroup differences: Chif= 2,82, df=1 (P =008, F=64.5%

100 -50 0 50 100
lepszy racekadotryl lepsze DPM

7.1.3.2 Analiza subpopulacji, w ktérej dawkowano racekadotryl wg przedziatlow
wagowych

W populacji pacjentow w badaniach Cojocaru 2002 i Santos 2009 $redni czas trwania
biegunki byt istotnie statystycznie krétszy w populacji pacjentéw leczonych
racekadotrylem w skojarzeniu z terapia nawadniajgca w poréwnaniu do populacji
przyjmujacej tylko preparaty nawadniajace: MD=-29,03 h (95%CI: -52,24; -5,82),
p=0,01.

Tabela 14. Czas trwania biegunki (godziny) - badania Cojocaru 2002 i Santos 2009.

Racekadotryl
BEGENTE l\(/)lD
N érednia  SD N  $rednia SD (95% CI) p
G 75 972 356 73 1377 424 -4050(-5313;-27.87)  <0,00001
Santos 2009 88 96,0 50,4 91 112,8 52,8 -16,80 (-31,92; -1,68) 0,03

Metaanaliza (random model) -29,03 (-52,24; -5,82) 0,01
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Rycina 6. Czas trwania biegunki w badaniach Cojocaru 2002 i Santos 2009 (godziny) -
metaanaliza (random model).

Racekadotryl DPHN Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Cojocaru 2002 972 356 T 1377 424 73 B16% -40.50[-53.13 -27.87] —-
Santos 2009 96 504 88 112.8 528 91 484% -16.80[-31.92 -1.68] ——
Total (95% CI) 163 164 100.0% -29.03 [-52.24, -5.82] -
Heterogeneity: Tau®= 230.33 Chif= 586, df=1 (P = 0.02); F= 82% f f t {
Testfor overall effect Z= 245 (F=0.01) Ie;sDsz racgfcadotrylu lepsze EII:)DF'N 100

7.1.4 Odsetek wyleczen

W badaniu Salazar-Lindo 2000 odsetek pacjentéw wyleczonych w ciggu 5 dni byt
istotnie statystycznie wyzszy w grupie pacjentow przyjmujgcych racekadotryl w
skojarzeniu z terapia nawadniajagcg niz w grupie otrzymujacych jedynie doustne
nawodnienie: RR=1,37 (95%CI: 1,11; 1,70), p=0,003; NNT=4,4 (95%CI: 2,3; 14,9).

W badaniu Santos 2009 odsetek pacjentdow wyleczonych w ciggu 7 dni byt
poréwnywalny pomiedzy grupami.

W badaniu Alvarez Calatayud 2009 raportowano réwniez odsetek pacjentéw z biegunka
po 48 h, ktéry byl istotnie statystycznie wiekszy w grupie DPN niZz w grupie
racekadotrylu w skojarzeniu z DPN: RR=0,51 (95%CI: 0,38; 0,70), p<0,0001; NNT=2,6
(95%CI: 2,1; 4,3) - patrz Tabela 14.

Tabela 15. Odsetek wyleczen.

Racsladoryt | oev | gy WT | Wartose

N n % N n % (95% CI) (95% CI) p

Badanie

Odsetek wyleczen w ciggu 5 dni (leczenie szpitalne)

Salazzj)r(')gmdo 68 57 838% 72 44 61,1% 1,37(1,11170) 44(23;149) 0,003

Odsetek wyleczen w ciggu 7 dni (leczenie ambulatoryjne)
Santos 2009 50 35 70,0% 53 30 56,6% 1,24(0,92;1,67) - 0,16
Odsetek pacjentéw z biegunka po 48 h (leczenie ambulatoryjne)

Alvarez 2009 70 28 40,0% 78 61 782% 0,51 (0,38;0,70) 2,6(2,1;43) <0,0001

7.1.5 Czestos¢ hospitalizacji

W badaniu Alvarez Calatayud 2009 czestos$¢ hospitalizacji w pierwszej i drugiej dobie
byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie pacjentow przyjmujacych racekadotryl
w skojarzeniu z terapig nawadniajacg niz w grupie otrzymujacych jedynie doustne
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nawodnienie: odpowiednio RR=0,32 (95%CI: 0,14; 0,74), p=0,008; NNT=5,5 (95%CI:
4,3; 14,3) i RR=0,16 (95%CI: 0,06; 0,43), p=0,0003; NNT=3,3 (95%CI: 3,0; 4,9).

W badaniu Alvarez Calatayud 2009 raportowano réwniez odsetek pacjentow
hospitalizowanych 7-10 dni po rozpoczeciu badania, a réznica miedzy grupami byta
nieistotna statystycznie.

Czestos¢ hospitalizacji tacznie byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie pacjentéow
przyjmujacych racekadotryl w skojarzeniu z terapig nawadniajgca, niz w grupie
otrzymujgcych jedynie doustne nawodnienie: RR=0,28 (95%CI: 0,17; 0,48), p<0,0001;
NNT=2,1 (95%CI: 1,8; 2,9) - patrz Tabela 16.

Tabela 16. Czesto$¢ hospitalizacji.

Badanie
N n % N n %

(95% CI) (95% CI)

Czestos¢ hospitalizacji w pierwszej dobie (leczenie ambulatoryjne)
Alvarez 2009 70 6 8,6% 78 21 269% 0,32(0,14;0,74) 5,5(4,3;14,3) 0,008
Czestos¢ hospitalizacji w drugiej dobie (leczenie ambulatoryjne)
Alvarez 2009 70 4 5,7% 78 28 359% 0,16 (0,06;0,43) 3,3(3,0;4,9) 0,0003
Czestos¢ hospitalizacji 7-10 dni po rozpoczeciu badania (leczenie ambulatoryjne)
Alvarez 2009 70 3 4,3% 78 2 2,6% 1,67 (0,29;9,71) - 0,567
Czestos¢ hospitalizacji tacznie

Alvarez 2009 70 13 18,6% 78 51 654% 0,28(0,17;0,48) 2,1(1,8;2,9) <0,0001

7.1.6 Nawodnienie

Objeto$¢ doustnych ptynéw nawadniajacych przyjeta w 1. i 2. dniu badania Salazar-
Lindo 2000 (leczenie szpitalne) byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych
leczonych racekadotrylem w skojarzeniu z terapig nawadniajaca niz w grupie
otrzymujacych jedynie doustne nawodnienie - odpowiednio MD=-219,00 ml (95%CI: -
369,12; -68,88), p=0,004 i MD=-226,00 ml (95%CI: -414,50; -37,50), p=0,02.
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Tabela 17. Objetos¢ przyjetych DPN (ml).

Racekadotyl | oen D Wartost

Badanie /
N $rednia  SD N  $rednia  SD (95% CI) p

Objetos¢ doustnych ptynéw nawadniajacych przyjeta w 1. dniu

Salazar-
Lindo 2000 68 439 404 67 658 483 -219,00 (-369,12; -68,88) 0,004

Objetos¢ doustnych ptynéw nawadniajgcych przyjeta w 2. dniu

Salazar-

Lindo 2000 68 414 561 67 640 557 -226,00 (-414,61; -37,39) 0,02

Konieczno$¢ nawadniania dozylnego raportowano w badaniach Gutierrez-Castrellon
2010 i Cojocaru 2002. Odsetek pacjentow wymagajacych podania nawadniania
dozylnego byl istotnie statystycznie mniejszy w grupie chorych leczonych
racekadotrylem w skojarzeniu z terapia nawadniajacg niz w grupie otrzymujacych
jedynie doustne nawodnienie, zaréwno w przypadku leczenia szpitalnego, jak i leczenia
ambulatoryjnego - odpowiednio RR=0,44 (95%CI: 0,20; 0,99), p=0,05; NNT=13,4
(95%CI: 11,5; 12,7) i RR=0,35 (95%CI: 0,13; 0,99), p=0,05; NNT=4,7 (95%CI: 3,5; 308,3).

Metaanaliza danych dotyczacych pacjentow hospitalizowanych i leczonych
ambulatoryjnie rowniez wykazala istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych, u
ktérych zastosowano nawadnianie dozylne w grupie racekadotrylu: RR=0,41 (95%CI:
0,22; 0,77), p=0,005; NNT=9,7 (95%CI: 7,4; 24,9) - patrz Tabela 18 i Rycina 7.

Tabela 18. Konieczno$¢ nawadniania dozylnego.

N n % N n % (95% CI) (95% CI) p

Leczenie szpitalne

Gutierrez-

Castrellon 135 8 50% 135 18 133% 044(020;099) 14015 0,05
12,7)
2010
Leczenie ambulatoryjne
C?ggﬁ“ 35 4 114% 37 12 324% 0,35(0,13;099) 47(353083) 0,05
Metaanaliza tacznie (fixed model) 0,41 (0,22; 0,77) 9,7 (7,4; 24,9) 0,005
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Rycina 7. Konieczno$¢ nawadniania dozylnego - metaanaliza.

Racekadotry DPN Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.7.1 Leczenie szpitalne
Gutierrez-Castrellon H 8 135 18 135 60.7% 0.44 [0.20, 0.99] —l—
Subtotal {95% CI) 135 135 60.7%  0.44[0.20, 0.99] =R
Total events 8 18

Heterogeneity: Not applicahle
Test for overall effect: Z=1.99 (P = 0.05)

3.7.2 Leczenie ambulatoryjne

Cojocaru 2002 4 35 12 37 39.3%  0.35[0.13,089 —@—
Subtotal (95% Cl) 35 37 393% 0.35[0.13,0.99] ——eomii—
Total events 4 12

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.98 (P = 0.05)

Total (95% CI) 170 172 100.0%  0.41]0.22,0.77] R =
Total events 12 30

Heterogeneity: Chi*=0.12, df=1 {P=0.73); F= 0%

Test for overall effect: Z= 2.78 (P = 0.005)

Test for subgroup differences: Chi*=012,df=1{P=0.73), F=0%

0102 05 2 5
lepszy racekadotryl lepsze DPN

10

7.1.6.1 Analiza subpopulacji, w ktorej dawkowano racekadotryl wg przedzialow
wagowych

W badaniu Cojocaru 2002 raportowano konieczno$¢ nawadniania dozylnego.

Odsetek pacjentow wymagajacych podania nawadniania dozylnego byt istotnie
statystycznie mniejszy w grupie chorych leczonych racekadotrylem w skojarzeniu
z terapig nawadniajaca niz w grupie otrzymujacych jedynie doustne nawodnienie:
RR=0,35 (95%CI: 0,13; 0,99), p=0,05; NNT=4,7 (95%ClI: 3,5; 308,3).

Tabela 19. Konieczno$¢ nawadniania dozylnego - badania Cojocaru 2002.

Raceladotyl | 0PV | g NNT | wartose

N n % N n % (95% CI) (95% CI) p

Badanie

Cojocaru
2002

4,7 (3,5;
308,3)

35 4 11,4% 37 12 324% 0,35(0,13; 0,99) 0,05

7.2 Bezpieczenstwo leczenia

7.2.1 Dzialania niepozadane lacznie

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych tacznie byta poréwnywalna pomiedzy
pacjentami leczonymi racekadotrylem w skojarzeniu z terapia nawadniajaca
i pacjentami leczonymi tylko preparatami nawadniajgcymi (zaré6wno w przypadku
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leczenia szpitalnego, jak i ambulatoryjnego, a takze dla wynikéw analizowanych tacznie)

- patrz Tabela 20 i Rycina 8.

Tabela 20. Bezpieczenstwo leczenia - dzialania niepozadane tgcznie.

BEGELIE
N n % N n %

RR NNH

(95% CI)

Wartos¢
p

(95% CI)

Leczenie ambulatoryjne

Alvarez 2009 70 5 7,1% 78 0 0,0% 12,24 (0,69; 217,44) = 0,09
Santos 2009 94 18 19,1% 94 19 20,2% 0,95 (0,53; 1,69) - 0,85
Metaanaliza (fixed model) 1,22 (0,71; 2,10) - 0,07
Leczenie szpitalne
Cezard 2001 86 10 11,6% 82 11  13,4% 0,87 (0,39; 1,93) - 0,73
Salazar- o o .
Lindo 2000 68 7 10,3% 67 5 7,5% 1,38 (0,46; 4,13) 0,57
Metaanaliza (fixed model) 1,03 (0,54; 1,95) - 0,50
Metaanaliza tacznie (fixed model) 1,13 (0,75; 1,71) - 0,31
Rycina 8. Dziatania niepozadane tacznie - metaanaliza.
Racekadotnd DPH Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Bvents  Total EBvents Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.9.1 Leczenie ambulatoryjne
Alvarer 2009 g To 0 Ta 1.3% 12.24 [0.69, 217.44] T
Santos 2009 18 494 18 94 531% 0.95[0.53, 1.69) t
Subtotal (95% CI) 164 172 54.4% 1.22[0.71, 2.10]
Total events 23 14
Heterogeneity: Chif=3.21, df=1 (FP=007), F= 69%
Testfor overall effect: =072 {F=047)
3.9.2 Leczenie szpitalne
Cezard 2001 10 a6 11 g2 314% 0.87 [0.39,1.93)]
Salazar Lindo 2000 7 6a 5 67 141% 1.38 [0.46, 4.13]
Subtotal (95% CI) 154 149 45.6% 1.03 [0.54, 1.95]
Total events 17 16
Heterogeneity: Chif=0.45 df=1 (P=050), F=0%
Test for overall effect: £=0.08 {F = 0.94)
Total {95% Clj 318 321 100.0% 113 [0.75, 1.71] L 2
Total events 40 35
Heterogeneity: Chif=3.55 df=3(F=0.31) F=18% Ij.EIEIS Df1 1'IZI 2|j|'j

Testfor overall effect: 2= 0.9 {F = 0.56)
Testfor subgroup differences: Chif=017, df=1 (P =0.68) F=0%

gorsze DPM gorszy racekadotryl

61/108



$ s HealthQuest

7.2.1.1 Analiza subpopulacji, w ktérej dawkowano racekadotryl wg przedzialow
wagowych

W badaniu Santos 2009 czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych tgcznie byta
poréwnywalna pomiedzy pacjentami leczonymi racekadotrylem w skojarzeniu z terapia
nawadniajaca i pacjentami leczonymi tylko preparatami nawadniajgcymi.

Tabela 21. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane tgcznie w badaniu Santos
20009.

N n % N n % (95% CI) (95% CI) p
- 0,85

Santos 2009 94 18 19,1% 94 19 20,2%  0,95(0,53; 1,69)

7.2.2 Dzialania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem
raportowano jedynie w badaniach dotyczacych leczenia szpitalnego (Cezard 2001
i Salazar-Lindo 2000).

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem
w populacji hospitalizowanej byta poréwnywalna pomiedzy pacjentami leczonymi
racekadotrylem w skojarzeniu z terapiag nawadniajacg i pacjentami leczonymi tylko
preparatami nawadniajgcymi - patrz Tabela 22 i Rycina 9.

Tabela 22. Bezpieczenstwo leczenia - dzialania niepozgdane zwigzane z zastosowanym
leczeniem.

Badanie
N n % N n %

(95% CI) (95% CI) p

Leczenie szpitalne

Cezard 2001 86 1 1,2% 82 1 1,2% 0,95 (0,06; 14,99) - 0,97
Salazar-
0, 0, . -
Lindo 2000 68 4 5,9% 67 0 0,0% 8,87 (0,49; 161,60) 0,14
Metaanaliza (fixed model) 3,56 (0,60; 21,27) - 0,16
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Rycina 9. Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem - metaanaliza.

Racekadotr/ DPN Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.12.1 Leczenie szpitalne
Cezard 2001 1 86 1 82 67.0% 095[0.06,14.99]
Salazar Lindo 2000 4 68 0 67 33.0% 8.87[0.49 161.60]
Subtotal (95% Cl) 154 149 100.0% 3.56 [0.60, 21.27]
Total events 5 1

Heterogeneity: Chi#= 1.26, df= 1 (P = 0.26); F= 21%
Test for overall effect: Z=1.39 (P = 0.16)

0005 01 1 10 200
gorsze DPN  gorszy racekadotryl

Test for subdgroun differences: Mot apnlicable

7.2.3 Wymioty

Czesto$¢ wystepowania wymiotow raportowano jedynie w badaniach dotyczacych
leczenia szpitalnego (Cezard 2001 i Salazar-Lindo 2000).

Wymioty w populacji hospitalizowanej wystepowaty z poréwnywalng czesto$cig wsrod
pacjentdw leczonych racekadotrylem w skojarzeniu z terapiag nawadniajgcg i w grupie
chorych leczonych tylko preparatami nawadniajgcymi - patrz Tabela 23 i Rycina 10.
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Tabela 23. Bezpieczenstwo leczenia - wymioty.

| Racekadowyt | meN | w0 |
BEGELIE
N n % N n %

(95% CI) (95% CI) p

Leczenie szpitalne

Cezard2001 86 7 81% 82 3  37% 2,22 (0,60;831) : 0,23
Salazzzr(;tmdo 68 35 515% 67 35 522% 0,99 (0,71;1,36) i 0,93
Metaanaliza (fixed model) 1,08 (0,79; 1,50) - 0,62

Rycina 10. Wymioty - metaanaliza.

Racekadotny DPN Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.13.1 Leczenie szpitalne
Cezard 2001 7 86 3 82 B8.0% 2.22[0.60,8.31] o
Salazar Lindo 2000 35 68 35 67 92.0% 0.99[0.71, 1.36] !
Subtotal (95% Cl) 154 149 100.0%  1.08[0.79, 1.50]
Total events 42 38

Heterogeneity: Chi#= 1.48, df= 1 (P = 0.22); F= 32%
Test for overall effect Z= 0.49 (P = 0.62)

005 0.2 5 20
gorszy DPN  gorszy racekadotryl

Test for subdaroun differences: Mot apnlicable

7.2.4 Wzdecia

Czesto$¢ wystepowania wzde¢ raportowano jedynie w badaniu Gutierrez-Castrellon
2010, zaré6wno w grupie chorych leczonych ambulatoryjnie, jak i wsréd pacjentow
hospitalizowanych.

Wzdecia wystepowaty z poréwnywalng czestoscia wsréd pacjentéw leczonych
racekadotrylem w skojarzeniu z terapia nawadniajaca w poréwnaniu do pacjentéow
leczonych doustnymi preparatami nawadniajgcymi w monoterapii (zaréwno
w przypadku leczenia szpitalnego, jak i ambulatoryjnego, a takze dla wynikow
analizowanych tgcznie) - patrz Tabela 24 i Rycina 11.
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Tabela 24. Bezpieczenstwo leczenia - wzdecia.

[ Racckadouyl | PPN | g .
Badanie
N n % N n %

(95% CI) (95% CI) p

Leczenie ambulatoryjne

Gutierrez-

Y 0 : _
Castrellon 2010 2 4 191% 92 3 20,2%  1,33(0,31;5,79) 0,70
Leczenie szpitalne
Gutierrez- 0 . . )
Castrellon 2010 135 30 116% 135 33 13,4% 0,91 (0,59; 1,40) 0,67
Metaanaliza tacznie (fixed model) 0,94 (0,62; 1,43) - 0,31

Rycina 11. Wzdecia - metaanaliza.

Racekadotry DPN Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.4.1 Leczenie ambulatoryjne
Gutierez-Castrellon A 4 92 3 92 83% 1.33[0.31,5.79] ——
Subtotal (95% ClI) 92 92 83% 1.33[0.31,5.79] =R
Total events 4 3

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=0.38 (P =0.70)

3.4.2 Leczenie szpitalne

Gutierrez-Castrellon H 30 135 33 135 917%  0.91[059, 1.40] 1
Subtotal (95% CI) 135 135 01.7%  0.91[0.59, 1.40]
Total events 30 33

Heterogeneity: Not applicahle
Test for overall effect. Z=0.43 (P = 0.67)

Total (95% CI) 227 227 100.0%  0.94[0.62, 1.43] L=
Total events 34 36

Heterogeneity: Chi*=0.24, df=1 (P=0.62); F=0%

Test for overall effect: Z=0.27 (P=0.79)

Test for subgroup differences: Chi*=0.24, df=1 {P=062), F=0%

0102 05 1 2 5 10
gorsze DPN  gorszy racekadotryl

7.2.5 BOl brzucha

Czesto$¢ wystepowania bolu brzucha raportowano jedynie w badaniach dotyczacych
leczenia ambulatoryjnego (Alvarez 2009 i Gutierrez-Castrellon 2010).

Bol brzucha w populacji leczonej ambulatoryjnie wystepowat z poréwnywalng
czestoScia wsrdd pacjentéw leczonych racekadotrylem w skojarzeniu z terapia
nawadniajaca i w grupie chorych leczonych tylko preparatami nawadniajgcymi - patrz
Tabela 25 i Rycina 12.
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Tabela 25. Bezpieczenstwo leczenia - bél brzucha.

| Racckadotyl | PPN | gy .
REGEVE
N n % N n %

(95% CI) (95% CI) p

Leczenie ambulatoryjne

Alvarez 2009 70 1 1,4% 78 0 0,0% 3,34 (0,14; 80,63) - 0,46
Gutierrez-
0, 0, . -
Castrellon 2010 92 2 2,2% 92 2 2,2% 1,00 (0,14; 6,95) 1,00
Metaanaliza (fixed model) 1,45 (0,29; 7,16) - 0,65

Rycina 12. B6l brzucha - metaanaliza.

Racekadotn DPHN Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
3.6.1 Leczenie ambulatoryjne
Alvarez 2009 1 70 0 78 191% 3.34[0.14,8063] =
Gutierez-Castrellon A 2 92 2 92 809% 1.00[0.14, 6.95) t
Subtotal (95% Cly 162 170 100.0%  1.45[0.29, 7.16]
Total events 3 2

Heterogeneity: Chi*=0.40,df=1{P=052), F=0%
Test for overall effect: Z=0.45 (P = 0.65)

001 01 10 100
gorsze DPN  gorszy racekadotryl

Test for subagroun differences: Not apnlicable

7.2.6 Pozostale dzialania niepozadane

Wsroéd pozostatych dziatann niepozadanych raportowano senno$¢, nerwowos¢,
pokrzywke i krwiomocz (wszystkie z nich w badaniu Alvarez Calatayud 2009). Kazde
z tych dziatan niepozadanych zostato zgtoszone pojedynczo w grupie chorych leczonych
racekadotrylem w skojarzeniu z terapig nawadniajgcg. W grupie chorych, u ktérych
zastosowano jedynie leczenie nawadniajgce, nie zaobserwowano wyzej wymienionych
dziatan niepozadanych (RR=3,34 [95%CI: 0,14; 80,64], p=0,46) - patrz Tabela 26.

Tabela 26. Bezpieczenstwo leczenia - pozostate dziatania niepozadane.

Dzialanie Racekadotryl “ RR NNH | Wartosé
N n %

niepozadane N n % (95% CI) (95% CI) p
Sennosé¢ 70 1 1,4% 78 0 0,0% 3,34 (0,14; 80,63) - 0,46
Nerwowos¢ 70 1 1,4% 78 0 0,0% 3,34 (0,14; 80,63) - 0,46
Pokrzywka 70 1 1,4% 78 0 0,0% 3,34 (0,14; 80,63) - 0,46
0

Krwiomocz 70 1 1,4% 78 0,0% 3,34 (0,14; 80,63) 0,46
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8 Dyskusja i ograniczenia

8.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem pracy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Hidrasec jako leczenia komplementarnego dla doustnych ptynéw nawadniajgcych w
poréwnaniu z podaniem doustnych ptynéw nawadniajagcych w monoterapii w populacji
niemowlat powyzej 3 miesiecy i dzieci do 5 lat z rozpoznang ostrag biegunka.

Do analizy wiaczono badania uzyskane w wyniku przegladu systematycznego
piSmiennictwa w systemach baz danych MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library.
Korzystano roéwniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
spelniajacych predefiniowane kryteria wiaczenia. Jako$¢ pierwotnych badan
randomizowanych  oceniano przy pomocy skali Jadad. Jako$¢ badan
nierandomizowanych oceniano za pomoca Newcastle-Ottawa Scale. Dane ekstrahowano
za pomocg skonstruowanego wczesniej formularza. Przeprowadzono synteze iloSciowa
ekstrahowanych danych za pomocg oprogramowania RevMan 5.1.6.

Do dnia 09.09.2013 zidentyfikowano 7 prac opisujacych 6 kontrolowanych badan
klinicznych - 2 badania nierandomizowane: Alvarez Calatayud 2009 i Cojocaru 2002
oraz4 badania randomizowane: Cezard 2001, Gutierrez-Castrellon 2010 (badanie
nieopublikowane), Salazar-Lindo 2000 i Santos 2009.

Oceny skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Hidrasec dokonano tgcznie w grupie 1
257 chorych, z ktérych 573 leczono w warunkach szpitalnych a 684 leczono w
warunkach ambulatoryjnych. W zidentyfikowanych i witaczonych do przegladu
badaniach komparatorem byly doustne plyny nawadniajgce w monoterapii lub
w potaczeniu zplacebo. Punkty koncowe analizowane w przegladzie oceniano
niezaleznie w populacji pacjentow leczonych ambulatoryjne lub szpitalnie, a tam gdzie
byto to mozliwe, przedstawiono réwniez wyniki dla populacji taczne;j.

W badaniu Santos 2009 u dzieci o masie ciata ponizej 9 kg stosowano jedng saszetke
zawierajaca 10 mg racekadotrylu 3 razy dziennie, u dzieci o masie ciata od 9 kg do 13 kg
- dwie saszetki zawierajgce 10 mg racekadotrylu 3 razy dziennie, a u dzieci o masie ciata
powyzej 13 kg - jedng saszetke zawierajaca 30 mg racekadotrylu 3 razy dziennie. W
badaniu Cojocaru 2002 racekadotryl réwniez dawkowano wedtug przedziatéw
wagowych: u dzieci o masie ciala ponizej 9 kg stosowano jedng saszetke zawierajaca 10
mg racekadotrylu 3 razy dziennie, a u dzieci o masie ciata = 9 kg - dwie saszetki
zawierajace 10 mg racekadotrylu 3 razy dziennie. W badaniu Alvarez Calatayud 2010
schemat dawkowania nie zostal precyzyjnie zdefiniowany. Autorzy publikacji raportuja,
ze pacjenci o masie < 9 kg byli leczeni 10 mg racekadotrylu 3 x dziennie, a pacjenci
wazacy = 9 kg otrzymywali dawke do 30 mg/3 x dziennie (1,5 mg/kg m.c.). W
pozostatych badaniach dawkowanie racekadotrylu wynosito 1,5 mg/kg masy ciata.
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Z uwagi na ograniczenia dotyczace nieprecyzyjnego opisu stosowanej dawki
racekadotrylu w czeSci badan, dodatkowo dla kazdego punktu koncowego
przeprowadzono analize subpopulacji pacjentéw bioracych udzial w badaniach Santos
2009 i Cojocaru 2002. W badaniach tych, w opinii autoréw niniejszego przegladu,
precyzyjnie opisano schemat dawkowania racekadotrylu, ktory byt zalezny od

przedziatéw wagowych. Uzyskane wyniki byty spdjne z wynikami analizowanymi
niezaleznie od sposobu dawkowania.

W toku przegladania referencji zidentyfikowano réwniez randomizowane badanie
kliniczne w jezyku hiszpanskim, ktére nie spetniato kryteriow wiaczenia - grupa
kontrolna leczona byta kaolinem/pektyng w skojarzeniu z DPN. Autorzy niniejszego
przegladu zdecydowali o wykluczeniu badania Melendez Garcia 2007 réwniez ze
wzgledu na brak opisanego dawkowania racekadotrylu oraz stabg jako$¢ graficzng
dostepnej wersji publikacji (m.in. brak mozliwosci odczytania danych z tabeli). Ze
wzgledu na fakt, ze Lehert w swoim przegladzie systematycznym wtaczyt to badanie do
analizy, dowody ptynace z badania Melendez Garcia 2007 przedstawiono w aneksie.

W populacji chorych hospitalizowanych otrzymano nastepujgce wyniki:

e Srednia masa stolcéw po 24. h i 48. h (raportowana w g/h) w populacji
chorych leczonych szpitalnie (badanie Cezard 2001) byta istotnie
statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych racekadotrylem w
skojarzeniu z terapia nawadniajgcg niz w grupie otrzymujacych jedynie
doustne nawodnienie: odpowiednio MD=-5,39 (95%CI: -10,06; -0,72), p=0,02
oraz MD=-5,72 (95%ClI: -9,96; -1,48), p=0,008.

e Srednia masa stolcéw po 2. dniach (raportowana w g/kg masy ciata) byla
istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych w warunkach
szpitalnych racekadotrylem w skojarzeniu z terapig nawadniajacg niz w
grupie otrzymujacych jedynie doustne nawodnienie: MD=-86,74 (95%CI: -
93,14; -80,35), p<0,00001.

e Masa stolcow podczas nawadniania réwniez byta istotnie statystycznie
mniejsza w grupie chorych leczonych racekadotrylem w skojarzeniu z terapia
nawadniajgca niz w grupie otrzymujacych jedynie doustne nawodnienie:
MD=-51,00 (95%CI: -54,03; -47,97), p<0,0001.

e Metaanaliza wynikow z dwoch badan wskazuje na istotnie statystycznie
mniejsza tgczng mase stolcow w grupie chorych leczonych racekadotrylem
w skojarzeniu z terapig nawadniajaca niz w grupie otrzymujacych jedynie
doustne nawodnienie: MD=-221,79 (95%CI: -227,88; -215,71), p<0,00001.

e W populacji pacjentéw hospitalizowanych $redni czas trwania biegunki byt
istotnie  statystycznie Kkrétszy w populacji pacjentéw leczonych
racekadotrylem w skojarzeniu zterapia nawadniajgcg w poréwnaniu do
populacji przyjmujacej tylko preparaty nawadniajace o 2,6 dnia: MD=-64,00 h
(95%CI: -66,29; -61,71), p<0,00001.
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e Odsetek pacjentéw wyleczonych w ciggu 5. dni w warunkach szpitalnych byt
istotnie statystycznie wyZszy w grupie pacjentéw przyjmujacych racekadotryl
w skojarzeniu z terapig nawadniajacg niz w grupie otrzymujacych jedynie
doustne nawodnienie: RR=1,37 (95%CI: 1,11; 1,70), p=0,003; NNT=4,4
(95%CI: 2,3; 14,9).

e Objetos¢ doustnych ptynéw nawadniajgcych przyjeta w 1. i 2. dniu w leczeniu
szpitalnym byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych
racekadotrylem w skojarzeniu z terapia nawadniajgca niz w grupie
otrzymujacych jedynie doustne nawodnienie - odpowiednio MD=-219,00 ml
(95%CI: -369,12; -68,88), p=0,004 i MD=-226,00 ml (95%CI: -414,50; -37,50),
p=0,02.

e Odsetek pacjentdéw wymagajacych podania nawadniania dozylnego byt
istotnie statystycznie mniejszy w grupie chorych leczonych racekadotrylem
w skojarzeniu z terapig nawadniajacg niz w grupie otrzymujacych jedynie
doustne nawodnienie: RR=0,44 (95%CI: 0,20; 0,99), p=0,05; NNT=13,4
(95%CI: 11,5; 12,7).

W populacji chorych leczonych ambulatoryjnie uzyskano nastepujace wyniki:

Srednia liczba stolcéw po 2. dniach w populacji leczonej ambulatoryjnie byta
istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych racekadotrylem w
skojarzeniu z terapig nawadniajgcg niz w grupie otrzymujacych jedynie doustne
nawodnienie: MD=-3,82 (95%CI: -5,87; -1,76), p=0,0003.

Srednia liczba stolcéw 7. dnia oraz liczba stolcéw biegunkowych w 2. i 7. dniu
byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych racekadotrylem
w skojarzeniu z terapia nawadniajaca niz w grupie otrzymujacych jedynie
doustne nawodnienie - odpowiednio MD=-0,80 (95%CI: -1,18; -0,42), p<0,0001;
MD=-5,70 (95%CI: -6,35; -5,05), p<0,0001; MD=-0,73 (95%CI: -0,91; -0,55),
p<0,0001.

W populacji pacjentéw leczonych ambulatoryjnie $redni czas trwania biegunki
byt istotnie statystycznie krotszy w populacji pacjentéw leczonych
racekadotrylem w skojarzeniu zterapia nawadniajaca w poréwnaniu do
populacji przyjmujacej tylko preparaty nawadniajgce o 1,7. dnia: MD=-41,86 h
(95%CI: -66,99; -16,74), p<0,00001.

Odsetek pacjentéw z biegunka po 48. h (pacjenci leczeni ambulatoryjnie) byt
istotnie statystycznie wiekszy w grupie DPN niz w grupie racekadotrylu
w skojarzeniu z DPN: RR=0,51 (95%CI: 0,38; 0,70), p<0,0001; NNT=2,6 (95%ClI:
2,1; 4,3).

Czestosc¢ hospitalizacji pacjentow leczonych ambulatoryjnie w pierwszej i drugiej
dobie byla istotnie statystycznie mniejsza w grupie pacjentow przyjmujacych
racekadotryl w skojarzeniu z terapig nawadniajgca niz w grupie otrzymujacych
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jedynie doustne nawodnienie: odpowiednio RR=0,32; p=0,008; NNT=5,5
i RR=0,16; p=0,0003; NNT=3,3.

e (Odsetek pacjentéow wymagajacych podania nawadniania dozylnego byt istotnie
statystycznie mniejszy w grupie chorych leczonych racekadotrylem w
skojarzeniu z terapig nawadniajaca niz w grupie otrzymujacych jedynie doustne
nawodnienie: RR=0,35 (95%CI: 0,13; 0,99), p=0,05; NNT=4,7 (95%CI: 3,5; 308,3).

e W grupie pacjentéw leczonych ambulatoryjnie odsetek pacjentéw wyleczonych
wciggu 7. dni oraz odsetek pacjentow hospitalizowanych 7-10. dni po
rozpoczeciu badania byly poré6wnywalne pomiedzy grupami.

Wynik metaanalizy w tagcznej populacji pacjentéw leczonych ambulatoryjnie i szpitalnie
wskazuje na istotnie statystycznie krétszy czas trwania biegunki (réznica dwoch dni) w
grupie pacjentéw leczonych racekadotrylem w skojarzeniu zterapia nawadniajaca
w poréwnaniu do populacji przyjmujacej preparaty nawadniajgce w monoterapii (MD=-
49,15 h; p<0,00001).

W kontekscie oceny skuteczno$ci nalezy zwréci¢ uwage na niejednorodne definiowanie
punktéow koncowych w badaniach Cojocaru 2002 i Gutierrez-Castrellon 2010.
W badaniu Cojocaru 2002 raportowano $rednig liczbe stolcéw i $rednig mase stolcow po
48 h, a w badaniu Gutierrez-Castrellon 2010 raportowana byta $rednia liczba i masa
stolcow 2. dnia badania, co niejednoznacznie wskazuje na punkt poczatkowy okresu
obserwacji (prawdopodobnie wyniki dotycza tacznej liczby stolcow po dwdéch dniach
badania, a nie tylko z drugiego dnia badania, dlatego zdecydowano sie na metaanalize
wynikéw z obu badan).

W odniesieniu do bezpieczenstwa w populacji pacjentéw leczonych ambulatoryjnie
czestoS¢ wystepowania dziatan niepozadanych 13cznie, wzde¢, bélu brzucha, sennosci,
nerwowosci, pokrzywki i krwiomoczu byta poréwnywalna w grupie chorych leczonych
racekadotrylem w skojarzeniu z terapia nawadniajgcg i w grupie chorych leczonych
tylko preparatami nawadniajgcymi. Analiza bezpieczenstwa racekadotrylu w populacji
hospitalizowanej réwniez wykazata poréwnywalng czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych tacznie, dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
wymiotow i wzdec.

Wytyczne brytyjskiego National Institute of Clinical Excellence z 2009 roku oraz
ogolnoeuropejskie wytyczne European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition/European Society for Paediatric Infectious Diseases z 2008
roku wskazujg, iZ podstawowg terapia w przypadku biegunki jest nawadnianie, a
leczenie farmakologiczne moze wspomagac leczenie, skracajac czas terapii, zmniejsza
liczbe biegunkowych stolcow. Wytyczne ESPGHAN/ESPID z 2008 r. wskazuja na
mozliwo$¢ rozwazenia zastosowania racekadotrylu w leczeniu niezytu Zotadka i jelit u
dzieci, a takze na konieczno$¢ przeprowadzenia dobrze zaprojektowanego,
prospektywnego badania skutecznosci i bezpieczenstwa w przypadku dzieci leczonych
ambulatoryjnie (w chwili przygotowywania wytycznych ESPGHAN/ESPID w 2007 r.
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byty dostepne wyniki tylko z 3 badan Kklinicznych z randomizacja dotyczacych
racekadotrylu). Trzy z wlaczonych do analizy badan zostaty opublikowane po 2008 roku
i obejmuja populacje dzieci leczonych ambulatoryjnie, potwierdzajac skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo racekadotrylu w tej grupie pacjentow.

Wyniki opracowan wtornych potwierdzajg skutecznos¢ i bezpieczenstwo racekadotrylu
w poréwnaniu do placebo, jednocze$nie wskazujac na potrzebe przeprowadzenia
dodatkowych badan oceniajacych profil bezpieczenstwa, a takze bezposrednich
poréwnan z innymi lekami stosowanymi w leczeniu biegunki u dzieci (smektyt,
probiotyki).

Otrzymane wyniki wskazujg, Ze dotgczenie produktu leczniczego Hidrasec do
standardowego postepowania terapeutycznego znacznie skrdci czas trwania biegunki,
zmniejszy ryzyko odwodnienia oraz zmniejszy czesto$¢ hospitalizacji, przy
jednoczesnym zachowaniu bezpieczenstwa terapii. Nalezy podkresli¢, Ze oceniana
technologia jest odpowiedzig na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie
upos$ledzonych, poniewaz obecnie nie istnieje lek refundowany o podobnym
mechanizmie dziatania refundowany w tym wskazaniu i w tej populacji. Loperamid,
jedyny dostepny lek o podobnym mechanizmie dziatania, ktory jest refundowany, jest
przeciwskazany w populacji dzieci ponizej 6. r.z.
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8.2 Zidentyfikowane ograniczenia

Sposrdd zidentyfikowanych ograniczen analizy nalezy wymienic:

wlaczenie do analizy badan nierandomizowanych (Alvarez Calatayud 2009
i Cojocaru 2002);

brak zaslepienia w trzech wiaczonych do analizy badaniach;

niekompletne opisy procesu randomizacji w trzech badaniach, a takze oséb, ktére
nie ukonczyty badania w dwoch publikacjach;

brak formalnej hipotezy w badaniach;

zroznicowane warunki leczenia biegunki - analizowano pacjentéw leczonych
ambulatoryjnie oraz w warunkach szpitalnych;

nieprecyzyjny opis stosowanej dawki racekadotrylu w czesci badan (1,5 mg/kg
masy ciata lub liczba saszetek w zaleznosci od przedziatéw wagowych);

rézne punkty koncowe analizowane w poszczegbélnych badaniach, co
uniemozliwiato przeprowadzenie metaanalizy - konieczno$¢ wnioskowania na
podstawie danych z pojedynczych badan;

niejednoznaczne definiowanie punktéw koncowych w badaniach Cojocaru 2002
i Gutierrez-Castrellon 2010;

ograniczong jako$¢ danych, ktéra w niektérych przypadkach uniemozliwiata
przeprowadzenie wiarygodnej analizy statystycznej wynikéw (podejrzenie, ze
autorzy publikacji Gutierrez-Castrellon 2010 raportowali SEM, zamiast SD dla
wybranych punktéw konicowych);

brak dostepu do opublikowanych wynikéw badania (Gutierrez-Castrellon 2010)
heterogeniczng etiologie biegunki (Tabela 27).

Tabela 27. Etiologia biegunki w badaniach wtgczonych do przegladu.

Biegunka

. Bleg_u nka spowodowa | Biegunka Etiologia Etiologia Brak z
Badanie |rotawirusow : . . patogenow
na przez bakteryjna mieszana nieznana A
a : . jelitowych
inne wirus
Alvarez
Calatayud 55% - - - 45% =
2009
Cojocaru ) ) ) ) )
2002
Santos 2009 12% - 9% - 79% =
Cezard 2001 40% 4% 9% - 14% 36%
Salazar Lindo
0, - 0, = 0, o
2000 54% 40% 6%
Gutierrez-
Castrellon 54% - 24% 14% 8% =
2010
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8.3 Sila dowodow

Site dowodéw w zakresie pordwnania skutecznoSci i bezpieczenstwa preparatu
Hidrasec z doustnymi ptynami nawadniajgacymi w populacji niemowlat i dzieci powyzej
3 miesiecy do 5 lat z rozpoznang ostrg biegunka nalezy oceni¢ jako umiarkowana.

Prezentowane dane pochodza z 6 badan klinicznych (dwa badania bez randomizacji,
pozostale badania z randomizacjg). Badania zakwalifikowane do przegladu
systematycznego skutecznos$ci klinicznej racekadotrylu w leczeniu biegunki u dzieci
charakteryzowaty sie umiarkowang jakos$ciag. f.aczna ocena jakos$ci dowodéw wyniosta
Srednio 2,3 pkt. (zakres: 1-4 pkt.). Badania Alvarez Calatayud 2009 i Cojocaru 2002, byty
badaniami bez randomizacji, a jako$¢ obu badan oceniono za pomoca Newcastle-Ottawa
Scale na 7 gwiazdek.

W badaniach analizowano umiarkowanie liczng grupe chorych - 1 257 oséb, co podnosi
wiarygodnos$¢ uzyskanych wynikow. Cze$¢ badan byta przeprowadzona w pojedynczych
osrodkach (Hiszpania, Meksyk, Peru).

Zgodnie z wytycznymi GRADE, ogo6lng jako$¢ dowodéw w kontek$cie stosowania
preparatu Hidrasecz doustnymi plynami nawadniajagcymi w populacji niemowlat
powyzej 3 miesiecy i dzieci do 5 lat zrozpoznang ostrg biegunkag nalezy uzna¢ za
umiarkowang. Wyniki i wnioski z przegladu systematycznego dla najwazniejszych
punktéw koncowych, zgodnie z zaleceniami GRADE przedstawiono w Aneksie 9.
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9 Podsumowanie i wnioski

Celem niniejszego przegladu byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Hidrasec stosowanego razem z doustnymi ptynami nawadniajgcymi
w poréwnaniu z doustnym nawodnieniem u niemowlat powyzej 3 miesiecy i dzieci do 5
lat zrozpoznang ostra biegunkag. W wyniku przeprowadzonego przegladu
systematycznego piSmiennictwa zidentyfikowano 7 prac opisujgcych 6 kontrolowanych
badan klinicznych.

Na podstawie dostepnych dowodéw mozna stwierdzi¢, ze przyjmowanie preparatu
Hidrasec istotnie statystycznie zmniejsza czas trwania biegunki, liczbe i mase stolcéw,
zarowno w populacji pacjentow leczonych ambulatoryjnie, jak i chorych
hospitalizowanych. Preparat Hidrasec istotnie statystycznie zwieksza odsetek wyleczen
w 1.1 2. dobie leczenia i zmniejsza czesto$¢ hospitalizacji.

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze produkt leczniczy Hidrasec jest preparatem
bezpiecznym. Nie odnotowano zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z
jego stosowaniem. Nieliczne wystepujace zdarzenia niepozgdane miaty charakter
tagodny. Otrzymane wyniki wskazuja na poréwnywalny profil bezpieczenstwa
racekadotrylu i placebo.

Pomimo zidentyfikowanych ograniczen, w opinii autoréw zidentyfikowane dowody
naukowe sugerujg, Ze preparat Hidrasec jest skuteczna opcja terapeutyczng w leczeniu
biegunki u dzieci o profilu bezpieczenstwa poréwnywalnym z placebo. Otrzymane
wyniki wskazuja, Zze dotgczenie preparatu Hidrasec do standardowego postepowania
terapeutycznego (doustne ptyny nawadniajgce) znacznie skroci czas trwania biegunki,
zmniejszy ryzyko odwodnienia oraz zmniejszy czesto$¢ hospitalizacji, przy
jednoczesnym zachowaniu bezpieczenstwa terapii.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Tabela 28. Strategia przeszukiwania The Cochrane Library, 09.09.2013.

e
zapytania

#1 MeSH descriptor Diarrhea explode all trees 2367
#2 ,Diarrhea” 9600
#3 #1 OR #2 9600
#4 "acetorphan” 32
#5 sracecadotril” 25
#6 »Sinorphan”

#7 Lecadotril”

#8 sretorphan” 1
#9 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 63
#10 #3 AND #9 39

Tabela 29. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE (Elsevier), 09.09.2013.

Identyfikator Stowa kluczowe
zapytania

#1 'diarrhea’/syn AND [embase]/lim 161 162
#2 'acetorphan’/syn AND [embase]/lim 415
#3 'diarrhea’/syn AND 'acetorphan’/syn AND [embase]/lim 259

Tabela 30. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed), 09.09.2013.

Identyfikator Stowa kluczowe
zapytania

#1 "acetorphan” [Supplementary Concept] 131
#2 "acetorphan” [tw] 79
#3 "racecadotril” [tw] 157
#4 ”"sinorphan” [tw] 13
#5 “ecadotril” [tw] 21
#6 “retorphan” [tw] 1
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 181
#8 "Diarrhea"[Mesh] 42 409
#9 »Diarrhea”[tw] 74 764
#10 #80R #9 74764
#11 #9 AND #10 54
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Aneks 2. Prace wilaczone do opracowania

Opracowania pierwotne
Alvarez Calatayud 2009

Calatayud G.A. Simon G.P. Castro L.T. Sebastian M.S. Castillo A.R. Abunaji Y. Fernandez
M.L. Effectiveness of racecadotril in the treatment of acute gastroenteritis. Acta
Pediatrica Espanola (2009) 67:3 (117-122).

Cezard 2001

Cézard JP, Duhamel JF, Meyer M, Pharaon I, Bellaiche M, Maurage C, Ginies ]JL, Vaillant
JM, Girardet JP, Lamireau T, Poujol A, Morali A, Sarles ], Olives JP, Whately-Smith C,
Audrain S, Lecomte JM. Efficacy and tolerability of racecadotril in acute diarrhea in
children. Gastroenterology. 2001 Mar;120(4):799-805.

Cojocaru 2002

Cojocaru B, Bocquet N, Timsit S, Wille C, Boursiquot C, Marcombes F, Garel D, Sannier
N, Chéron G. [Effect of racecadotril in the management of acute diarrhea in infants and
children]. Arch Pediatr. 2002 Aug;9(8):774-9.

Gutierrez-Castrellon 2010

Gutierrez-Castrellon P, Acosta-Bastidas M, Llamosas Gallardo B et al. Ensayo clinic
aleatorizado y analisis farmacoeconomico del impacto de racecadotrilo (Hidrasec) como
coadyuvante en el tratamiento de la gastroenetritis aguda sobre la reduccion de los
gastos hospitalierios relacionados en lactantes menores de 24 meses en Mexico. Rev
Invest Clin (in press)

Salazar-Lindo 2000

Salazar-Lindo E, Santisteban-Ponce ], Chea-Woo E, Gutierrez M. Racecadotril in the
treatment of acute watery diarrhea in children. N Engl ] Med. 2000 Aug 17;343(7):463-7.

Salazar-Lindo E. Santisteban-Ponce ]. Chea-Woo E. Gutierrez M. Racecadotril was
effective for severe watery diarrhoea in children. Evidence-Based Medicine (2001) 6:3
(87).
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Santos 2009

Santos M, Marafién R, Miguez C, Vazquez P, Sanchez C. Use of racecadotril as outpatient
treatment for acute gastroenteritis: a prospective, randomized, parallel study. ] Pediatr.
2009 Jul;155(1):62-7.

Opracowania wtérne

Lehert P, Chéron G, Calatayud GA, Cézard JP, Castrellon PG, Garcia JM, Santos M, Savitha
MR. Racecadotril for childhood gastroenteritis: an individual patient data meta-analysis.
Dig Liver Dis. 2011 Sep;43(9):707-13.

Emparanza Knorr ]I, Ozcoidi Erro I, Martinez Andueza MC, Callén Blecua MT, Alustiza
Martinez E, Aseguinolaza Iparraguirre 1. [Systematic review of the efficacy of
racecadotril in the treatment of acute diarrhoea]. An Pediatr (Barc). 2008
Nov;69(5):432-8.

Szajewska H, Ruszczynski M, Chmielewska A, Wieczorek ]. Systematic review:
racecadotril in the treatment of acute diarrhoea in children. Aliment Pharmacol Ther.
2007 Sep 15;26(6):807-13.

77/108



» HealthQuest

Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Publikacja Przyczyny odrzucenia

Baumer P, Danquechin Dorval E, Bertrand ], Vetel JM, Schwartz

1 JC, Lecomte JM. Effects of acetorphan, an enkephalinase populacja dorostych
inhibitor, on experimental and acute diarrhoea. Gut. 1992 pacjentéow
Jun;33(6):753-8.

Baumer P, Danquechin Dorval E, Bertrand ], Vetel ]M, Schwartz
2 JC, Lecomte JM. [Action of acetorphan, an enkephalinase zdrowi ochotnicy i dorosli

inhibitor, in acute diarrhea]. Ann Gastroenterol Hepatol (Paris). chorzy

1992 Nov-Dec;28(6-7):279-85.
Baumer P, Lim AC, Schwartz JC, Lecomte JM. [Action of

3 enkephalinase inhibitor, an antisecretory agent, acetorphan, on populacja dorostych
acute diarrhea: a controlled trial in 198 patients]. pacjentéw
Gastroenterologie Clinique et Biologique, 1989: 13 (2)
Tiholova M. Tchipeva R. Treatment of acute watery diarrhoea abstrakt konferencyjny,
4 with racecadotril in children. Autonomic and Autacoid nieopublikowany w formie
Pharmacology (2010) 30:1 (55). peinej publikacji
Salazar Lindo E. Lehert P. Baumer P. The first mixed treatment

abstrakt konferencyjny,
nieopublikowany w formie
pelnej publikacji

5 comparison in acute diarrhoea in children (individual patient
data meta-analysis). Journal of Pediatric Gastroenterology and
Nutrition (2009) 48 SUPPL. 3 (E30-E31).

Eberlin M, Miick T, Michel MC. A comprehensive review of the
pharmacodynamics, pharmacokinetics, and clinical effects of

6 the neutral endopeptidase inhibitor racecadotril. Front przeglad niesystematyczny
Pharmacol. 2012;3:93. Epub 2012 May 30.
Rautenberg TA, Zerwes U, Foerster D, Aultman R. Evaluating
7 the cost utility of racecadotril for the treatment of acute watery analiza ekonomiczna, przeglad

diarrhea in children: the RAWD model. Clinicoecon Outcomes niesystematyczny
Res. 2012;4:109-16. Epub 2012 Apr 20.
LiC.LiX. LiY. Li H. Wang Y. Yang X. Wang L. Zhong D. Shen J. Li
X. Yang Z. Evidence-based evaluation and selection of essential
8 medicine for township health centre in china: 8. acute publikacja w jezyku chinskim
gastroenteritis. Chinese Journal of Evidence-Based Medicine
(2012) 12:8 (878-887).
Melendez Garcia JM, Rodriguez JT. Racecadotril en el

9 tratamiento de la diarrhea aguda en ni'nos. Rev Facultad Med Komparator - kaolin
(Guatemala) 2007;4:25-8.*
Torrez J., Soria R. and Grandy G. Racecadotril, a good abstrakt konferencyjny,
10 alternative in the management of acute watery diarrhea in nieopublikowany w formie
children Pediatric Research 2013 73:3 (379) pelnej publikacji

* Praca opisana w Aneksie 14.
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Aneks 4. Ocena jakosci badan

ALVAREZ CALATAYUD 2009

Metoda badania  Lokalizacja HYIEGE Interwencje Punkty koncowe Ocena jakos$ci badania
(horyzont czasowy)
o liczba stolcoéw w ciggu pierwszych 24 godzin;
e liczba stolcéw w ciggu pierwszych 48 godzin; Wg AOTM: 111 B
Obserwacyjne Populacja: 148 Racekadotryl + * konsystencja StO_IC(')W:
kontrolowane: 1 oérodek w pacjentéow w.w1'eku doustrlla' terapia e przyjecia do szpitala; ) Wg NOS:I
obwarte badamie e od 3 do 36 miesiecy = nawadniajaca, n.=70 e dodatkowa wizyta lekarska; Dobo'r .paqer'ltm'/v: okx
Kliniczne Horyzont czasowy: Doustna terapia e czas trwania biegunki; Czynniki zaklocajace: **
10 dni nawadniajgca, n=78 e czas trwania leczenia; Ocena efektéow
e waga pacjentéw; zdrowotnych: **
e tolerancja.
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e biegunka (3 lub wiecej wodnistych stolcow w
ciagu poprzedzajacych 12 godzin); e weczeSniejsza terapia antybiotykami lub lekami przeciwbiegunkowymi.

e czas trwania biegunki krétszy niz 7 dni.

Uwagi: Brak.
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CEZARD 2001

Populacja

Metoda badania Lokalizacja Interwencje Punkty koncowe Ocena jakos$ci badania
(horyzont czasowy)
e masa stolca w ciggu
ierwszych 48 godzin; :
. Populacja: 172 pacjentow Racekadotryl + prerwszy 8 . z g RO LA
Randomizowane, o . e masa stolca w ciggu
hospitalizowanych z doustna terapia . .
kontrolowane placebo , , s . L pierwszych 24 godzin; Wg JADAD: 4
R 13 osrodkéw we  powodu ostrej biegunki, w = nawadniajaca, n=86 . o
badanie kliniczne . . .. e odsetek wyzdrowien; Randomizacja: 1
Francji. wieku od 3 miesiecy do 4 Placebo + doustna . . 2 S
przeprowadzone metoda . - e przyjmowanie Metoda $lepej proby: 2
R £ N lat terapia nawadniajaca, : L h
podwadjnie Slepej préby. . pokarmu; Opis pacjentow, ktorzy
Horyzont czasowy: 6 dni n=82 . . . 2 . .
e przyjmowanie DPN; nie ukonczyli badania: 1
e tolerancja.
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e przewlekta biegunka;
e stosunek wagi do wieku - deficyt 20% lub wiecej wg standardéw
Narodowego Centrum Statystyk Zdrowotnych;
e choroba ustrojowa;
e stosowanie antybiotyku, leku przeciwbiegunkowego lub kwasu
acetylosalicylowego w poprzedzajacych 48 godzinach.

e wodnista biegunka (co najmniej 3 wodniste stolce na dobe);
e czas trwania biegunki krétszy niz 72 godziny;
e conajmniej 1 wodnisty stolec w szpitalu.

Uwagi: Full-data set - 168 pacjentow
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COJOCARU 2002

Metoda badania Lokalizacja Populacja Interwencje Punkty konicowe Ocena jakos$ci badania
(horyzont czasowy)
e konieczno$¢

dodatkowej wizyty Bl SOAG LI
: S Racekadotryl + -~
. . . Populacja: 164 pacjentéw . lekarskiej;

Randomizowane, Brak informacji na temat . : doustna terapia . Wg NOS:
. . o z biegunka, w wieku od 3 o e czastrwania a e 5T
kontrolowane placebo liczby i lokalizacji . nawadniajgca, n=81 : . Dobér pacjentow:
o s a a miesigca do 3 roku . biegunki; o 2o o5
badanie kliniczne osrodkow . Doustna terapia . Czynniki zaktécajace:
Horyzont czasowy: 7 dni . _ e wagaw 7.dniu; :
nawadniajgca, n=83 liczb - Ocena efektow
¢ leba sto cow w zdrowotnych: **
ciggu 48 godzin.
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e ostre biegunki pochodzenia szpitalnego (poczatek w ciggu 5 dni od
hospitalizacji);
e stosowanie antybiotykéw w ciggu 8 poprzedzajgcych dni;
e ostra biegunka (co najmniej 3 wodniste stolce w ciggu 12 e chroniczna biegunka (trwajaca powyzej 7 dni);
godzin). e wecze$niejsze podanie racekadotrylu lub innego leku przeciwbiegunkowego;

o wspoélwystepowanie zapalenia oskrzelikow;
e rodziny, w przypadku ktérych dalsza obserwacja pacjentéw byta niemozliwa
(brak telefonu).

Uwagi: Brak.
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Metoda badania Lokalizacja (horyf;(c))zltﬂ:zcallzowy) Interwencje Punkty konicowe Ocena jakosci badania
Populacja pacjentéw hospitalizowanych:
e masa stolca w ciggu pierwszych 48 godzin
1 w czasie trwania badania;
e Sl miEyl o e  czas trwania biegunki;
. doustna terapia : et 2 : . Wg AOTM: 1T A
Randomizowane, . e liczba pacjentow, ktérzy wymagajg terapii
. nawadniajaca: . : ..
kontrolowane Populacja: 454 Hospitalizowani: 135 dozylnej lub 2. schematu nawadniania; Wi JADAD: 4

placebo badanie pacjentow w wieku p ' e odsetek zdarzen niepozadanych & :

1 oSrodek w
Meksyku

Ambulatoryjni: 92 Randomizacja: 2
Metoda $lepej proby: 2
Opis pacjentow, ktorzy

nie ukonczyli badania:
godzin, 72 godzin i w czasie trwania (})’

badania;
e czas trwania biegunki;
e odsetek zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem.

przeprowadzone od 6 do 24 miesiecy zwigzanych z leczeniem.
metoda podwojnie Horyzont czasowy: 5 Placebo + doustna Populacja pacjentéw leczonych ambulatoryjnie:

zaslep}one! proby dni terapia nawadniajaca: e liczba stolcéw w ciggu pierwszych 48
badania kliniczne

Hospitalizowani: 135
Ambulatoryjni: 92

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e ostra biegunka trwajaca krdcej niz 5 dni;
e wiek wiekszy badZ rowny 1 miesigc i mniejszy badz
réwny 24 miesigce;
e w przypadku grupy hospitalizowanych: tagodne lub
umiarkowane odwodnienie.

e wczesSniejsze stosowanie doustnych antybiotykéw przez wiecej niz 48 godzin w czasie 2
tygodni przed rozpoczeciem badania;
e weczesniejsze stosowanie lekéw przeciwbiegunkowych;
e choroby przewlekte.

Uwagi: brak publikacji
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SALAZAR-LINDO 2000

Metoda badania Lokalizacja (horyl;(c))zltﬂ:zc;:owy) Interwencje Punkty konicowe Ocena jakosci badania
. Wg AOTM: I A
tol
Randomizowane, Populacja: 135 chtopcow g:sstl; aad;t gli; * p;:?\i/zzsy?:}f i;v gi)lzg?n-
kontrolowane placebo hospitalizowanych z nawadniaiaca E_ 68 e SUMArVCZNA Masa s tolc:':r Wg JADAD: 4
badanie kliniczne 1 oSrodek w Peru powodu odwodnienia, w jaca, n= y . ) Randomizacja: 1
. o Placebo + doustna e czas trwania biegunki; 2 —
przeprowadzone metoda wieku od 3 do 35 miesiecy terapia nawadniaiaca : DPN- Metoda $lepej proby: 2
podwadjnie $lepej proby. Horyzont czasowy: 5 dni p n=67 1aca, ¢ suma prlzy]e,tego ’ Opis pacjentow, ktorzy
N O EEIEEY nie ukonczyli badania: 1
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
e wodnista biegunka trwajaca 5 dni lub krdcej, zdefiniowana jako 3 lub e krew w stolcu;
wiecej luznych stolcow w ciggu 24 godzin przed przyjeciem do szpitala; o ciezkie odwodnienie;
e conajmniej 1 luzny stolec 4-6 godzin po przyjeciu do szpitala. e jakakolwiek ciezka wspétwystepujaca choroba.
Uwagi: Brak.
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Populacja Interwencje Punkty konicowe Ocena jakos$ci badania

Lokalizacja

Metoda badania hmment e son)

Randomizowane, Populacja: 188 pacjentow

kontrolowane 1 oSrodek, z biegunka, w wieku od 3
miesigca do 3 roku

placebo, otwarte Hiszpania

badanie kliniczne Horyzont czasowy: 7 dni

Kryteria wiaczenia

ostry niezyt zotagdkowo-jelitowy;
e pacjenci ambulatoryjni;

co najmniej 3 luzne stolce w ciggu poprzedzajacych 24 godzin.

¢ konieczno$¢ dodatkowej Wg AOTM: I A
wizyty lekarskiej;
el M e czas trwania biegunki; Wg JADAD: 2
doustna terapia . , . . o
. _ e bezpieczenstwo i tolerancja; Randomizacja: 2
nawadniajgca, n=94 . , . 2 C
Doustna terapia e liczba stolcéw w ciagu Me'toda s.lepe'] prob’y: 0
nawadniajgca, n=94 p'1erwszych,24 goqzm; OPIS baq) entqw, ktor.zy
e liczba stolcow w ciggu nie ukonczyli badania:
pierwszych 48 godzin. 0
Kryteria wykluczenia

e dzieci wymagajace hospitalizacji;
e objawy trwajace dtuzej niz 7 dni;
e alergia na jakikolwiek sktadnik leku;
wczeSniejsza terapia antybiotykami, salicylianami lub innymi lekami

(]
przeciwbiegunkowymi.

Uwagi: Analiza bezpieczenstwa - n=188, analiza skutecznosci - n=179
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Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne i kliniczne - zestawienie
| Cezard20015 | _ SalazarLindo2000 | Cojocaru2002 | Santos2009

Racekadotryl + Racekadotryl + Racekadotryl + Racekadotryl +

N=84 N=68 N=81 N=94
Wiek miesigce [$rednia (SD)] 12 (0,9)* 13,6 (1,0)* 13 (7) 12(7) 12 (6,1) 12,1 (7,2) - -
Waga kg [$rednia (SD)] 8,54 (0,25)* 9,27 (0,25)* 9,0 (1,7) 8,7 (2,1) 9,021 (1,886) 9,050 (2,016) 10 (2,4) 9,6 (2,4)
Srednia utrata masy ciata kg [$rednia (SD)] - - - - 0,438 (0,336) 0,439 (0,314) - -
Utrata masy ciata % [$rednia (SD)] - - - - 5,0 (3,9) 5,1(3,5) - -
Wzrost m [$rednia (SD)] 0,73 (0,01)* 0,75 (0,01)* - - - - 78,1 (9,8) 76,3 (10,0)
BMI [$rednia (SD)] - - - - 16,4 (2,3) 16,4 (1,9)
Pte¢ meska [n (%)] 51 (60,71) 50 (60,98) - - 51 (62,96) 43 (51,81) - -
Czas trwania biegunki przed wigczeniem
o Lot ey [l (S]] 2,0 (0,2)*& 1,9 (0,1)*& 47,7 (30,0) 51,5 (31,4) 41,5 (26,3) 39,9 (28,3) - -
Liczba stolcéw 24 h przed wigczeniem do
e e (S0)] 6,0 (0,3)* 6,5 (0,4)* 8,6 (4,9) 9,7 (4,6) 8,5 8,1 - -
Liczba pacjentéw nawadnianych dozylnie
przed wigczeniem do badania [n (%)] 26 (30,95) 23 (28,05) ” i i i i i
Liczba pacjentéw otrzymujacych leki
przeciwbiegunkowe 48h przed wiaczeniem 23 (27,38) 22 (26,83) - - - - - -
do badania [n (%)]
Obwadd brzucha, cm [$rednia (SD)] 42,5 (0,4)* 43,0 (0,4)* - - - - - -
Temperatura ciata, °C [$rednia (SD)] 37,3 (0,1)* 37,4 (0,1)* - - - - 37,1 (0,8) 36,9 (0,8)
Temperatura powyzej 38°C [n (%)] - - - z 59 (72,84) 56 (67,47) - -
Konsystencja stolca w luZna - - 16 (23,53) 14 (20,90) - - - -
przeciagu 24h [n (%)] wodnista - - 52 (76,47) 53(79,10) - - - -
Krwawe stolce [n (%)] - - - - 4 (4,94) 2(2,41) - -
Bakterie w kale [n (%)] = - 25 (36,76) 28 (41,79) - - - -
Rotawirusy w kale [n (%)] = - 34 (50,0) 39 (58,21) - - - -
Wymioty [n (%)] - - - - 56 (69,14) 58 (69,88) - -
S6d >150 mmol/1 [n (%)] - - - - 7 (8,64) 7 (8,43) - -

*$rednia (SEM); &dni; $populacja full-data set.
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Gutierrez-Castrellon 2010 - leczenie Gutierrez-Castrellon 2010 - leczenie
Alvarez Catalayud 2009 ; .
szpitalne ambulatoryjne

Racekadotryl + DPN DPN Racekadotryl + DPN Placebo + DPN Racekadotryl + DPN Placebo + DPN
N=70 N=78 N=135 N=135 N=92 N=92

Wiek miesiace [$rednia (SD)] 15,2 (9,2) 13,6 (9,3) 12,5 (4,3) 12,8 (5,1) 16 (6,5) 18 (8,3)
Waga kg [$rednia (SD)] 11,3 (2,9) 9,8 (3,3) 10,8 (1,2) 11,1 (0,7) 13,9 (3,4) 14,2 (2,9)
Srednia utrata masy ciata kg [$rednia (SD)] - -
Utrata masy ciata % [$rednia (SD)] - - - - - -
Wzrost m [Srednia (SD)] - - - - - -
BMI [$rednia (SD)] - - - - - -
Pte¢ meska [n (%)] - = - - 47 (51,1) 45 (48,9)
Czas trwania biegunki przed wlaczeniem do
badania godziny [$rednia (SD)] i i 25U 225 1155 ({15) L2 (5]
Liczba stolcéw 24 h przed wiaczeniem do
badania [$rednia (SD)]
Liczba pacjentéw nawadnianych dozylnie
przed wiagczeniem do badania [n (%)]
Liczba pacjentéw otrzymujgcych leki
przeciwbiegunkowe 48h przed wiaczeniem - - - - - -
do badania [n (%)]
Obwdd brzucha cm [$rednia (SD)] - - - - - -
Temperatura ciata °C [$rednia (SD)] - - - - - -
Temperatura powyzej 38°C [n (%)] - - - - - -
Konsystencja stolca w luzna - - - - - -
przeciggu 24h [n (%)] wodnista - - - - - -
Krwawe stolce [n (%)] = - - - - -
Bakterie w kale [n (%)] - - - - - -
Rotawirusy w kale [n (%)] - 72 (53,3) 74 (54,8) 46 (51,0) 45 (48,9) -
Wymioty [n (%)] - - - - - -

8,8 (5,5) 77 (3,6) 5 (2,4) 4(38) 5(2,3) 4(1,9)
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Aneks 6. Liczba pacjentow oraz przyczyny nieukonczenia badania
_

Racekadotryl Placebo+  Racekadotryl Placebo+  Racekadotryl DPN Racekadotryl DPN
+ DPN DPN + DPN DPN + DPN + DPN

Liczba randomizowanych pacjentéw 84 82 68 67 81 83 188

Liczba pacjentéw, ktoérzy przerwali

badeiie [ (4] 9 (10,71) 4 (4,88) 9 (13,24) 14 (20,90) bd bd 30 (15,96)
Przyczyny nieukorniczenia n (%)

Dziatania niepozadane 6(7,14) 3 (3,66) 1(1,47) 2 (2,99) - - 4(2,13)
Wycofanie zgody - - 3 (4,41) 3 (4,48) - - 19 (10,11)
Brak skuteczno$ci terapii 2(2,38) 1(1,22) 2(2,94) 3(4,48) - - -
Utrata z obserwacji - - - - - - -
Naruszenie protokotu badania - - 2 (2,94) 3(4,48) - - 3 (1,60)
Inna - 1(1,22)% 1(1,47) 3(4,48) - - 4(2,13)

* Autorzy podali, Zze 13 pacjentéw nie ukonczyto badania (9 przyjmowato racekadotryl, 4 placebo). Jednoczesnie podali, Ze 10 pacjentéw nie ukonczyto badania z powodu dziatan
niepozadanych: 4 z powodu wymiotdéw - 3 otrzymujacych racekadotryl, 1 otrzymujacy placebo, 2 otrzymujacych racekadotryl z powodu odwodnienia, 3 z powodu zapalenia ucha - 1
otrzymujacy racekadotryl i 2 otrzymujacych placebo. 3 pacjentéw nie ukonczyto badania z powodu braku skutecznosci - 2 otrzymujacych racekadotryl i 1 z grupy placebo.
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Gutierrez-Castrellon 2010 - leczenie | Gutierrez-Castrellon 2010 - leczenie
Alvarez Catalayud 2009 . .
szpitalne ambulatoryjne

Racekadotryl + DPN DPN Racelg‘g;tryl ¥ Placebo + DPN Racelg‘glf}tryl * Placebo + DPN
Liczba randomizowanych 70 78 135 135 70 78
pacjentow
Liczba pacjentéw, ktérzy bd bd bd bd bd bd

przerwali badanie [n (%)]

Przyczyny nieukoriczenia n (%)
Dziatania niepozadane - - = = - i,
Wycofanie zgody - - - s - -
Brak skuteczno$ci terapii - - - = - i,
Utrata z obserwacji - - - = - -
Naruszenie protokotu badania - - - = - -

Inne - - - - - -
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Aneks 7. Wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health

Data
. rozpoczecia -
Tytul badania ldentyflk_ator Cel badania data Status Interwencja | Komparator
badania z .
zakonczenia
badania
Badanie
Efficacy, Safety and Cost-effectiveness Analiza efektywnosci klinicznej, ZakonCZ(_)ne.
: : : 2 . .- , Badanie Racekadotryl .
Analysis of Impact of Racecadotril as an bezpieczenstwa i efektywnosci  Styczen 2007 - . : Terapia
; . NCT01153854 , oz - Gutierrez- + terapia ..
Adjunct in the Treatment of Acute kosztow racekadotrylu wéréd  grudzien 2009 . nawadniajaca
. . : ) L Castrellon 2008 nawadniajgca
Diarrhea in Mexican Children dzieci z biegunka
wlaczone do
przegladu
Efficacy of Racecadotril in the Analiza skutecznosci Wrzesien 2011 Badanie Racekadotryl Placebo +
Management of Acute Watery Diarrheain  NCT01577043 racekadotrylu w leczeniu - kwiecien , + terapia terapia
: ) . C zakonczone . L.
Children biegunki u dzieci 2012 nawadniajagca nawadniajgca

Opracowano na podstawie rejestru badan klinicznych U.S. National Institutes of Health, dostepnego na stronie clinicaltrials.gov.
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Aneks 8. Podsumowanie metodyKi oraz oceny jakosci badan

. ALVAREZ GUTIERREZ-
CEZARD 2001 SALAZAR-LINDO 2000 | COJOCARU 2002 | SANTOS 2009 CALATAYUD 2009 CASTRELLON 2010

Metoda badania

Typ badania
Liczba i lokalizacja
osrodkéw
Liczebnos¢
(randomizowani/
skutecznos¢/
bezpieczenstwo)
Czas obserwacji

Populacja

Poréwnywane
interwencje

Szczegotowy
protokét leczenia
Metody statystyczne
Uzasadnienie
liczebnosci proby

Randomizowane,
kontrolowane placebo
badanie kliniczne

Randomizowane,
kontrolowane placebo
badanie kliniczne

przeprowadzone
s przeprowadzone metoda
metoda podwojnie odwdjnie $lepej prob
Slepej proby. p ) P€) proby.
Réwnolegle Réwnolegte
13 OSFOdk(.).W we 1 o$rodek w Peru
Francji.
172/168/168 135/135/135
6 dni 5 dni
hols7 ?t;la)l?;ﬁ;(rzwch 135 chiopcow
P y hospitalizowanych

z powodu ostrej
biegunki, w wieku od
3 miesiecy do 4 lat

z powodu odwodnienia, w

Racekadotryl + DPN,
n=86
Placebo + DPN, n=82

Racekadotryl + DPN, n=68
Placebo + DPN, n=67

Tak Tak
Opisane Opisane
Tak Nie

wieku od 3 do 35 miesiecy miesigca do 3 roku

. Randomizowane,
Obserwacyjne,
kontrolowane
kontrolowane,
. placebo, otwarte
otwarte badanie .
. badanie
kliniczne ..
kliniczne
Réwnolegte Réwnolegte
Bd 1 o.srodek. W
Hiszpanii
166/164/164 189/179/188
7 dni 7 dni
et 189 pacjentéw
164 pacjentow 2 biegunka,

z biegunka,

w wieku od 3 il el g

miesigca do 3
roku

Racekadotryl + Racekadotryl +

DPN, n=81 DPN, n=88
DPN, n=83 DPN, n=91
Tak Tak
Opisane Opisane
Nie Tak

Obserwacyjne,
kontrolowane,
otwarte badanie
kliniczne
Rownolegte

1 o$rodek w Hiszpanii

148/148/148

10 dni

148 pacjentow
z biegunka w wieku
od 3 do 36 miesiecy

Racekadotryl + DPN,
n=70
DPN, n=78

Tak
Opisane

Tak

Randomizowane,
kontrolowane placebo
badanie przeprowadzone
metoda podwojnie
zaslepionej proby
badania kliniczne
Réwnolegte

1 oSrodek w Meksyku

454/454 /454

5 dni

454 pacjentéw w wieku
od 6 do 24 miesiecy

Racekadotryl + DPN:
Hospitalizowani: 135
Ambulatoryjni: 92
Placebo + DPN
nawadniajaca:
Hospitalizowani: 135
Ambulatoryjni: 92

Tak
Opisane

Tak
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Udziat sponsora

Analiza ITT

Hipoteza

Nieopisany

Nie.
FAS (Full analysis set)

bd

Opisany, badanie
sponsorowane przez
Bioprojet Pharma

Tak, wszyscy pacjenci,
ktérych dane byty
dostepne

bd

Opisany, badanie

Opisany, badanie Opisany, badanie sponsorowane przez
Nieopisany sponsorowane  Sponsorowane przez National Institute of
przez Ferrer Ferrer Pediatrics, Mexico

Ferrer Laboratories
Tak
Analiza skutecznosci:
WSZYSCy pacjenci,
ktdrzy mieli co

Tak Tak L . Tak
najmniej jedng wizyte
kontrolng
Wszyscy pacjenci
otrzymujacy leczenie
bd bd bd bd
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Aneks 9. Zestawienie najistotniejszych wynikéw oceny skutecznosci racekadotrylu w leczeniu
biegunki (GRADE)

Wyniki skutecznoSci i bezpieczenistwa racekadotrylu w leczeniu biegunki u dzieci - populacja leczonych ambulatoryjnie.

Ocena jakosci dowodéw Podsumowanie wynikéw

. 1 Liczba zdarzen /liczba Jakosé
. 2 . . 3 2 Zynni pacjen akos¢
Liczba ba.d an Ogramczen.la Niespoéjnosé Bezposg‘edmos Brak precyzji | Blad publikacji | podwyzszajace Wyniki Wag’a oL dowoddéw
(rodzaj) metodyki [ . oA 2 konicowego 2
jakos¢ dowodow Komparator ogétem

Odsetek wyleczen w ciagu 7 dni

Nie zaobserwo- RR=1,24 (95%CI:

1 (RCT) Brak ograniczen Nie dotyczy Brak réznic Istotny wano Brak 35/50 30/53 0,92;1,67) krytyczna (7) @%0

Czas trwania biegunki (h)

4(2RCTi2 Nie . _ e
badania Brak ograniczen” Bardzo istotna* Brak réznic zaobserwo Nie zaobserwo- Brak 325 334 MIDSEHEG (BB krytyczna (8) @(DO
wano 66,99; -16,74)
kohortowe) wano
Odsetek pacjentéw z biegunka po 48 h
1 (badanie Sy . PP Nie zaobserwo- RR=0,51 (95%CI:
e . Brak ograniczen Nie dotyczy Brak réznic Istotny wano Brak 28/70 61/78 0,38;0,70), NNT=2,6 krytyczna (7) @mo
Czestos¢ hospitalizacji w pierwszej dobie
1 (badanie . . PP Nie zaobserwo- RR=0,32 (95%Cl:
kohortowe) Brak ograniczen Nie dotyczy Brak réznic Istotny wano Brak 6/70 21/78 0,14; 0,74), NNT=55 wysoka (6) @mo

Czesto$¢ hospitalizacji w drugiej dobie

1 (badanie e . 2 Nie zaobserwo- RR=0,16 (95%Cl:
[ — Brak ograniczen Nie dotyczy Brak réznic Istotny wano Brak 4/70 28/78 0,06; 0,43), NNT=3,3 wysoka (6) @(DO
Liczba stolcéw 2. dnia
. - Nie zaobserwo- MD=-3,82 (95%CI: -
Kk !
2 (RCT) Istotne Bardzo istotna Brak réznic Istotny wano Brak 167 165 5,87;-1,76) krytyczna (7) @mo

Liczba stolcéw biegunkowych 2. dnia
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1 (RCT) Brak ograniczen

Nie dotyczy

Odsetek chorych wymagajacych nawadniania dozylnego

1 (badanie

e e — Brak ograniczen

Dziatania niepozadane tacznie

2(1RCTi1
badanie Brak ograniczen”
kohortowe)

Wzdecia

1 (RCT) Brak ograniczen

Bo6l brzucha

2(1RCTi1
badanie Brak ograniczen”
kohortowe)

Nie dotyczy

Brak

Nie dotyczy

Brak

Brak réznic

Brak réznic

Brak réznic

Brak réznic

Brak réznic

Istotny

Istotny

Istotny

Istotny

Istotny

Nie zaobserwo-
wano

Nie zaobserwo-
wano

Nie zaobserwo-
wano

Nie zaobserwo-
wano

Nie zaobserwo-
wano

Brak

Brak

Brak

Brak

Brak

92

35

22/164

4/92

3/162

92

37

19/172

3/92

2/92

MD=-5,70 (95%CI: -
6,35; -5,05)

RR=0,35 (95%Cl:
0,13; 0,99),
NNT=4,7

RR=1,22 (95%CI:
0,71; 2,10)

RR=1,33 (95%CI
0,31; 5,79)

RR=1,45 (95%Cl:
0,29; 7,16)

krytyczna (8)

wysoka (6)

krytyczna (7)

wysoka (6)

krytyczna (7)

SEBO

SO0

BSCO0

SEDO

BSCO0

~Ze wzgledu na fakt, ze metaanalizowano wyniki z badan obserwacyjnych i RCT, wyj$ciowa jakos¢ dowoddéw oceniono jako niska (jak dla badan obserwacyjnych);

*12=95%; **12=85%.
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Wyniki skutecznoSci i bezpieczenistwa racekadotrylu w leczeniu biegunki u dzieci - populacja hospitalizowanych.

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow

Czynniki Liczba zdarzen/liczba

Liczba badan Ograniczenia Bezposredni Brak Blad podwyzszajace Waga

(rodzaj) metodyki Niespojnos¢ 0$¢ precyzji publikacji jakos¢ ] Wyniki p’unktu
dowodoéw Interwencja | Komparator koncowego

Odsetek wyleczen w ciggu 5 dni

Nie RR=1,37
1 (RCT) Brak ograniczen Nie dotyczy Brak réznic Istotny zaobserwo- Brak 57/68 44/72 (95%CI: 1,11;  krytyczna (7) @%O
wano 1,70), NNT=4,4
Czas trwania biegunki (h)
Nie MD=-64,00
1 (RCT) Brak ograniczen Nie dotyczy Brak réznic Istotny zaobserwo- Brak 135 135 (95%CI:-66,29; - krytyczna (8) @%O
wano 61,71)
Masa stolcéw po 24 h (g/h)
Nie MD=-5,39
1 (RCT) Istotne* Nie dotyczy Brak réznic Istotny zaobserwo- Brak 85 82 (95%ClI: -10,06; krytyczna (7) @%O
wano -0,72)
Masa stolcéw po 48 h (g/h)
Nie MD=-5,72
1 (RCT) Istotne* Nie dotyczy Brak réznic Istotny zaobserwo- Brak 84 82 (95%CI: -9,96; -  wysoka (6) @%O
wano 1,48)
Masa stolcow 2. dnia
Nie Nie MD=-86,74
2 (RCT) Istotne** Nie dotyczy Brak réznic zaobser- zaobserwo- Brak 203 202 (95%CI: -93,14;  wysoka (6) @%O
wowano wano -80,35)
Catkowita masa stolcow (g/kg)
. . MD=-221,79
Nie Nie (95%CI: -
2 (RCT) Istotne** Brak Brak roznic zaobserw  zaobserwo- Brak 203 202 227 ‘:38'- ) krytyczna (7) @%O
owano wano 2 15‘ 7 1‘)

Ilo$¢ doustnych ptynéw nawadniajacych przyjeta w 1. dniu
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1 (RCT) Brak ograniczen Nie dotyczy Brak réznic

Ilos¢ doustnych ptynoéw nawadniajacych przyjeta w 2. dniu

1 (RCT) Brak ograniczen Nie dotyczy Brak réznic

Odsetek chorych wymagajacych nawadniania dozylnego

1 (RCT) Brak ograniczen Nie dotyczy Brak réznic

Dziatania niepozadane tacznie

2 (RCT) Brak ograniczen Brak Brak réznic

Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem

2 (RCT) Brak ograniczen Brak Brak réznic
Wymioty

2 (RCT) Brak ograniczen Brak Brak réznic
Wzdecia

1 (RCT) Brak ograniczen Nie dotyczy Brak réznic

Istotny

Istotny

Istotny

Istotny

Istotny

Istotny

Istotny

Nie
zaobserwo-
wano

Nie
zaobserwo-
wano

Nie
Zaobserwo-
wano

Nie
zaobserwo-
wano

Nie
zaobserwo-
wano

Nie
zaobserwo-
wano

Nie
zaobserwo-
wano

Brak

Brak

Brak

Brak

Brak

Brak

Brak

68

68

8/135

17/154

5/154

42/154

30/135

67

67

18/135

16/149

1/149

38/149

33/135

*w badaniu Cezard 2001 nie podano warto$ci SD, a do obliczer wykorzystano warto$ci poziomu istotno$ci statystycznej

MD=-219,00
(95%CI: -

369,12; -68,88)

MD=-226,00
(95%CI: -

414,50; -37,50)

RR=0,44
(95%CI: 0,20;
0,99),
NNT=13,4

RR=1,03
(95%CI: 0,54;
1,95)

RR=3,56
(95%Cl: 0,60;
21,27)

RR=1,08
(95%C: 0,79;
1,50)

RR=0,91
(95%CI: 0,59;
1,40)

wysoka (5)

wysoka (5)

wysoka (6)

krytyczna (7)

krytyczna (8)

krytyczna (7)

krytyczna (7)

SBBO

BP0

SBBO

SDDO

SBBO

SBBO

BP0

95/108



$s HealthQuest

Aneks 10. Kryteria oceny wedlug GRADE

Interpretacja
koncowego punktowy
Zasadniczy wptyw punktu konncowego na ocene technologii
Istotny wptyw punktu konicowego na ocene technologii 4-6
niska Mato istotny wptyw ocenianego pu.r.lktu koncowego na ocene 1-3
technologii

Jakos¢
dowodow Interpretacja Oznaczenie
0 ; 6tem

Jestesmy przekonani, ze prawdziwy efekt jest zblizony do efektu oszacowanego

wy o
JesteSmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: prawdziwy efekt moze by¢ @@@O

zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwosc¢, ze jest zasadniczo rézny

. Nasze zaufanie do oszacowania efekt jest ograniczone: prawdziwy efekt moze

znacznie réznic sie od oszacowanego efektu

Mamy bardzo mato zauf-am?.d(.) ©0szacowanego efektu: prawdziwy efekt moze @OOO

znacznie roznic sie od oszacowanego efektu

Jako$¢ badan

wysoka umiarkowana niska bardzo niska
C) (badania obserwacyjne) (pozostate dowody)
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Ograniczenia metodyki badan
Brak ograniczen Istotne Bardzo istotne

modyfikacja oceny

jako$ci badan L . K

Niespo6jnosc

Brak Istotna niesp6jnos¢ Bardzo istotna niesp6jnos$¢

modyfikacja oceny
. e p 0 -1 -2

jakosci badan

Bezposrednios¢

Brak réznic Istotne réznice Bardzo istotne réznice

modyfikacja oceny 0 1 2

jakosci badan

Brak precyzji oszacowania wynikow

Nie zaobserwowano Istotny Bardzo istotny

modyfikacja oceny ) 1 2
jakosci badan

Blad publikacji

Nie zaobserwowano Prawdopodobny Bardzo prawdopodobny
modyfikacja oceny 0 1 2
jakosci badan

Dodatkowe czynniki
Efekt kumulacji
nikow
modyfikacja oceny
jakosci badan
Efekt zaklécania

Brak Duzy Bardzo duzy

0 +1 +2
Zmniejsza efekt, RR>>1 lub

nikéw Brak RR<<1 Zwieksza efekt, RR~1
modyfikacja oceny
jakos$ci badan 0 +1 il
Efekt zalezny od .
dawki Brak Wystepuje
modyfikacja oceny 0 +1

jako$ci badan
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Aneks 11. Skala JADAD

Po przeczytaniu artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujgce pytania:

» Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?

» Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwojnie $lepg proba?

» Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktorzy wycofali sie lub zostali
wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczegolne pytania doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedZ ,nie” na poszczeg6lne pytania doda¢ 0 punktéw.

Nie ma posrednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt, jesli:

» Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub
» Dla pytania 2: opisano metode za$lepienia badania i byta ona wiasciwa.

0djac 1 punkt, jesli:

» Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub
» Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa probag, lecz
metoda zaSlepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of
reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996 Feb;17
(1):1-12.
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Aneks 12. Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS)

Jako$¢ badan Alvarez Calatyud 2009 i Cojocaru 2002 zostata oceniona przy pomocy skali
Newcastle-Ottawa Scale, w Kktérej ocenia sie dobdr pacjentow, wybor czynnikéw
zaklécajacych oraz ocene efektow zdrowotnych (badania kohortowe) lub ekspozycji
(badania kliniczno-kontrolne). Maksymalna mozliwa do uzyskania ocena wynosita 9
gwiazdek.

Dobér pacjentéw

1. Reprezentatywno$¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik
a. w sposdb wtasciwy reprezentuje Sredni (opisz) w populacji ¥
b. w pewnym stopniu reprezentuje Sredni (opisz) w populacji ¥
c. wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np.
pielegniarki, ochotnicy
d. brak opisy
2. Dobor pacjentéw do grupy niepoddanej ekspozycji na badany czynnik
a. dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji ¥
b. dobrani w inny sposéb
c. brak opisu
3. W jaki sposdb stwierdzano stopien narazenia pacjentow na badany czynnik?
a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca
wykonanie operacji chirurgicznych) ¥
b. ustrukturyzowany wywiad ¥
C. spontaniczne raportowanie
d. brak opisu
4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
a. tak®
b. nie

Czynniki zaktocajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdw determinujgcych stan
zdrowia identyczna jak grupa, w ktorej wystepowal potencjalny czynnik
szkodliwy?

a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zakltécajacy) ¥

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
zaktécajacych (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli
czynnikéw zaklécajacych o znaczeniu drugoplanowym) ¥

Ocena efektow zdrowotnych

1. Czy punkty konicowe oceniano w sposob obiektywny?
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a. tak, niezalezna ocena metoda $lepej proby ¥
b. taczenie rekordéw (ang. rekord linkage)
c. spontaniczne zgtoszenia pacjentow

d. brak opisu
2. Czy okres obserwacji byl wystarczajaco dtugi, by mogly wystapi¢ efekty
zdrowotne?
a. tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) #
b. nie
3. Czy badany stan Kliniczny oceniono u wszystkich pacjentéw, u Kktérych
obserwacje rozpoczeto?

a. tak®
b. niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu - wysoki odsetek
pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie - > __ % (wybierz adekwatny

odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania ¥

c. odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie < ___ % (wybierz adekwatny
odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraconych z badania

d. nie podano

Kazda sktadowa w czesci dotyczacej doboru pacjentéw i ocenie efektéw zdrowotnych
ocenia sie maksymalnie na 1 gwiazdke. W czeS$ci dotyczacej czynnikéw zaktdcajgcych
maksymalna ocena wynosi 2 gwiazdki.
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Aneks 13. Doniesienia dotyczace bezpieczenstwa ze stron
URPL, FDA i EMA

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych (URPL),
European Medicines Agency (EMA) oraz Food and Drug Administration (FDA) nie
odnaleziono doniesien dotyczacych bezpieczenstwa stosowania racekadotrylu.
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Aneks 14. Badanie Melendez Garcia 2007

W toku przegladania referencji zidentyfikowano randomizowane badanie kliniczne
w jezyku hiszpanskim, ktére nieznacznie wykraczato poza kryteria wigczenia (Melendez
Garcia JM, Rodriguez JT. Racecadotril en el tratamiento de la diarrhea aguda en ni"nos.
Rev Facultad Med (Guatemala) 2007;4:25-8). W badaniu nie zdefiniowano dawkowania
racekadotrylu, a grupa kontrolna leczona byta kaolinem/pektyng. Z tego wzgledu oraz
ze wzgledu na niedostateczng jako$¢ graficzng kopii publikacji (m.in.: brak mozliwosci
odczytania danych z tabeli), publikacja Melendez Garcia 2007 nie zostata wtgczona do
przegladuy, a jedynie opisana w aneksie.

Badanie Melendez Garcia 2007 jest randomizowanym, kontrolowanym badaniem
Klinicznym przeprowadzonym bez zaslepienia. Jakos¢ badania w skali Jadad oceniono na
1 punkt. Badanie przeprowadzono w réznych wioskach w Gwatemali. Autorzy nie podali
szczegotowych informacji na temat liczby i lokalizacji osrodkéw bioracych udziat
w badaniu. Populacje pacjentéw wigczono do badania na podstawie predefiniowanych
kryteriow. Pacjentéw randomizowano do grupy przyjmujacej racekadotryl (n=25) lub
do grupy kontrolnej otrzymujgcej kaolin/pektyne (n=25). Pacjenci w obu grupach
przyjmowali doustne ptyny nawadniajgce. W badaniu nie podano dawkowania
racekadotrylu. Nie stwierdzono istotnych roéznic miedzy grupami pod wzgledem
wyjsciowych danych demograficznych. W badaniu Melendez Garcia 2007 zakres wieku
pacjentow wynosit 3-71 miesiecy. Obserwacje zaplanowano na 5 dni. Punktami
koncowymi ocenianymi w badaniu byty: liczba stolcéw w ciggu pierwszej doby, liczba
stolcow w ciggu drugiej doby, bezpieczenistwo leczenia. W badaniu nie przedstawiono
liczby pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie.

Srednia liczba stolcéw po 24 h oraz liczba stolcéw 2. dnia badania Melendez Garcia 2007
byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych racekadotrylem w
skojarzeniu zterapia nawadniajaca niz w grupie otrzymujacych jedynie doustne
nawodnienie: odpowiednio MD=-3,40 (95%CI: -4,20; -2,60), p<0,0001 i MD=-3,28
(95%CI: -3,76; -2,80), p<0,0001.

Srednia liczba stolcéw biegunkowych, raportowana w badaniu Melendez Garcia 2007
rowniez byla istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych
racekadotrylem w skojarzeniu z terapia nawadniajgca, niz w grupie otrzymujacych
jedynie doustne nawodnienie: MD=-10,08 (95%CI: -11,05; -9,11), p<0,0001.
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Tabela 31. Liczba stolcow - badanie Melendez Garcia 2007.

e R I S

REGEVE
0,
N $rednia SD N $rednia SD (95% C1) p

Liczba stolcow po 24 h

Melendez
Garcia 2007 25 5,48 1,39 25 8,88 1,48 -3,40 (-4,20; -2,60) <0,0001
Liczba stolcéw 2. dnia
Melendez
Garcia 2007 25 3,04 0,89 25 6,32 0,85 -3,28 (-3,76; -2,80) <0,0001
Srednia liczba stolcéw biegunkowych
Melendez
Garcia 2007 25 8,38 1,94 25 18,96 1,54 -10,08 (-11,05;-9,11) <0,0001

Catkowita ilo$¢ przyjetego nawodnienia, raportowana w badaniu Melendez Garcia 2007
(leczenie ambulatoryjne), byta istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych
leczonych racekadotrylem w skojarzeniu z terapia nawadniajaca niz w grupie
otrzymujacych jedynie doustne nawodnienie: MD=-730,00 (95%CI: -843,89; -616,11),
p<0,0001.

Tabela 32. Ilo$¢ przyjetych DPN - badanie Melendez Garcia 2007.

Racskadotyl | oen D Wartost

0,
N $rednia  SD N Srednia SD (95% C1) p

EGEVIE

Catkowita ilo$¢ przyjetego nawodnienia

Melendez o 1140 1627 25 1870 2407 -730,00 (-843,89; -616,11) <0,0001
Garcia 2007
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Aneks 15. Zestawienie cen i sposobu finansowania doustnych ptynéw nawadniajacych
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specjalnego 5 5 q o obowiazywania S hurtowa q limitu objetych pozarejestracyjnych A
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doustnego decyzji

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

3,2

104/108



Hidrasec® (racekadotryl) w leczeniu biegunki u dzieci - analiza efektywnoSci klinicznej

Spis tabel

Tabela 1. Zachorowania na rézne postaci zakazenia Zotagdkowo-jelitowego w Polsce - dane
Panstwowego ZaKtadu HIZIENY. ......ceereirnsessectseesssesssssessssssssssssssssssssssss s sssssssssssssssssssssssssssasssassssnens 16
Tabela 2. Liczba hospitalizacji z powodu infekcyjnych i nieinfekcyjnych zapalen zotadka

i jelit w populacji dzieci — dane NFZ (JGP P22). ..t esssssssesssssssssssssssssssesssssssanes 17
Tabela 3. Liczba hospitalizacji z powodu infekcyjnych i nieinfekcyjnych zapalen zotgdka

i jelit w populacji dorostych — dane NFZ (JGP FA7 ).t sessesssssssssssssssssssssssssssssssaes 18
Tabela 4. Zestawienie wytycznych dotyczacych poszczegdlnych terapii biegunki u dzieci............ 21
Tabela 5. Rekomendacje agencji oceny technologii medycznych. .......enecneensenneenneeseeeseeenseens 25
Tabela 6. Wyniki dla trzech punktéw konicowych w zaleznosci od stopnia odwodnienia

1 ODECTIOSCE TOTAWITUISA. cocvrreurreuseesseesseesssesssesssess st sesssse s s bbb s s b b a RS Rttt 42
Tabela 7. Wyniki oparte na indywidualnych danych pacjentéw - model predykcyjny. .....coreeennee. 43
Tabela 8. Masa stolcOW — leczenie SZPItalNe. ... ererrreerees s seessessssessessssssssssseens 50
Tabela 9. Masa stolcOw — analiza WIaZIIWOSCL. ..ot sess s sssesssssssseens 51
Tabela 10. Liczba stolcéw - leczenie ambulatoryjne. ... seessesssssssssesssesssssssseens 52
Tabela 11. Liczba stolcéw po 48 h — badanie Cojocaru 2002. .......oeeeerrmeenmeesreesseesseesseessesssessseesseessseens 53
Tabela 12. Czas trwania biegunki (OAZINY ). ..cuueeerrrerrmermeesseesseesssessersessseesssesssesssesssesssesssssssssssesssssssssssseess 54
Tabela 13. Czas trwania biegunki (godziny) - analiza WrazZliwoSCi......ccuremeenecrneeensernseeseesseeeseseseens 55
Tabela 14. Czas trwania biegunki (godziny) - badania Cojocaru 2002 i Santos 2009.......cccouveun. 56
Tabela 15. OdSELER WYIECZEM. ...ttt sssess bbb bbb es bbbt 57
Tabela 16. CzeSt0SE NOSPItAlIZACHL. c.uurerureerreerreerreerreeeesees s s sees e sssess e s s s sssess s sessssnens 58
Tabela 17. ObjetoS$¢ przyjetych DPN (IN1). ..o eeeeeeeerseeseesseessecsssessssssessseesssesssesssesssesssssssssssssssssssssessssssseens 59
Tabela 18. Konieczno$¢ nawadniania doZyINEZO.......coccuuemeneeneenmerseesneesssessesssesssesssessssssssssesssessssssssesas 59
Tabela 19. Konieczno$¢ nawadniania dozylnego - badania Cojocaru 2002. ........occereeereerneeerecereeenneens 60
Tabela 20. Bezpieczenistwo leczenia - dziatania niepozadane tgcznie.......oerecneenrernseesneesecenecenneens 61
Tabela 21. Bezpieczenistwo leczenia - dziatania niepozadane tacznie w badaniu Santos

2009, eeeeeeetesees e as RS R R R R R SRR R R £ R R R R R 62
Tabela 22. Bezpieczenstwo leczenia - dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym

(=T o1=3 1) =)' o VOO 62
Tabela 23. Bezpieczenstwo leczenia — WYMIOLY. ...eeeeeneerseeseesessseesssessesssessseessesssessssssesssesssssssseens 64
Tabela 24. Bezpieczenstwo leczenia — WZAECIA. ...t sssesssessss s sssesssssssseens 65
Tabela 25. Bezpieczenstwo leczenia — b0l Brzucha. ... ssesssesssesesseens 66
Tabela 26. Bezpieczenistwo leczenia - pozostate dzialania niepozadane.......oenrenreecreerecnecenneens 66
Tabela 27. Etiologia biegunki w badaniach wtgczonych do przegladu. ......covenecneenrenreenreenecneeenneens 72
Tabela 28. Strategia przeszukiwania The Cochrane Library, 09.09.2013......ocneenmernneereesseeeseeesseens 75
Tabela 29. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE (Elsevier), 09.09.2013......ccooneonnreneensesseennes 75
Tabela 30. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed), 09.09.2013.......cccoereneemernnereenserseennes 75
Tabela 31. Liczba stolcéw - badanie Melendez Garcia 2007.......ooeeeeereeeneernsernsessessssesssessessseesseeens 103
Tabela 32. [lo$¢ przyjetych DPN - badanie Melendez Garcia 2007 .......oveveneemsenensrnesssesmesssessesnnes 103

105/108



» HealthQuest

Spis rycin

Rycina 1. Masa stolcOW — MEtaanaliZa. ... sssssssssssssssssssssssssssssssssans 50
Rycina 2. Masa stolcoOw — analiza wrazliwo$ci (metaanaliza). ... 51
Rycina 3. Liczba stolcéw 2. dnia - metaanaliza (random model).......nenneenenneenseseeseseeseeseenns 53
Rycina 4. Czas trwania biegunki (godziny) - metaanaliza (random model).......cccoecomnrenrenreeneereeneenn. 55
Rycina 5. Czas trwania biegunki (godziny) - analiza wrazliwo$ci (metaanaliza, random

100016 (=] ) PPN 56
Rycina 6. Czas trwania biegunki w badaniach Cojocaru 2002 i Santos 2009 (godziny) -

metaanaliza (random MOAED ). ...ttt s s e bbb s s 57
Rycina 7. Konieczno$¢ nawadniania dozylnego — metaanaliza........ceneeneenseenseeseesseesseeessessessnens 60
Rycina 8. Dziatania niepozgdane tgcznie — metaanaliza. ... 61
Rycina 9. Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem - metaanaliza.........cc... 63
Rycina 10. Wymioty — MetaanaliZa. ... eeeemeesneeseesnsessenssessseesssesssesssesssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssessees 64
Rycina 11. Wzdecia — MetaanaliZa. ......coceeeereeneeseiseesesecssessessssssssesssssssessssssssssssesssssssssssssessssssssssssssssssssesans 65
Rycina 12. Bl brzucha — MetaanaliZa. ........oeceneeneeniseissssssseseessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssness 66

106/108



Hidrasec® (racekadotryl) w leczeniu biegunki u dzieci - analiza efektywnoSci klinicznej

PiSmiennictwo

1 Baqui AH, Black RE, Yunus M, Hoque AR, Chowdhury HR, Sack RB. Methodological
issues in diarrhoeal diseases epidemiology: definition of diarrhoeal episodes. Int ]
Epidemiol. 1991 Dec;20(4):1057-63.

2 Guarino A, Albano F, Ashkenazi S, Gendrel D, Hoekstra JH, Shamir R, Szajewska H;
European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition; European
Society for Paediatric Infectious Diseases. European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition/European Society for Paediatric Infectious
Diseases evidence-based guidelines for the management of acute gastroenteritis in
children in Europe. ] Pediatr Gastroenterol Nutr. 2008 May;46 Suppl 2:581-122.

3 WHO. Diarrhoeal disease Fact sheet N°330. August 20009.
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs330/en/index.html

4 Mieczystawa Czerwionka-Szaflarska, Inga Adamska. Ostra biegunka u dzieci -
najnowsze wytyczne. Forum Medycyny Rodzinnej 2009, tom 3, nr 6, 431-438.

5> Korycka M. Epidemiologia zakazen wirusowych u dzieci. Przegl Epidemiol 2001; 55:
275-279.

6 Black RE, Cousens S, Johnson HL, Lawn JE, Rudan I, Bassani DG, Jha P, Campbell H,
Walker CF, Cibulskis R, Eisele T, Liu L, Mathers C; Child Health Epidemiology Reference
Group of WHO and UNICEF. Global, regional, and national causes of child mortality in
2008: a systematic analysis. Lancet. 2010 Jun 5;375(9730):1969-87.

7 Parashar UD, Hummelman EG, Bresee |S, Miller MA, Glass RI. Global illness and deaths
caused by rotavirus disease in children. Emerg. Infect. Dis. 2003; 9(5): 565-572.

8 Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego - Panstwowy Zaktad Higieny - Zaktad
Epidemiologii, Gtowny Inspektorat Sanitarny - Departament Zapobiegania oraz
Zwalczania Zakazen i Chorob Zakaznych u Ludzi. Choroby zakaZne i zatrucia w Polsce
w 2011 roku. Podstawowe tablice robocze — wstepne dane stan w dniu 29.02.2012 r.
Warszawa 2012.

9

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%2Fmedicines%2Flanding%Z2Fe
par_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&searchTab=searchByKey&alreadyLoaded
=true&isNewQuery=true&status=Authorised&status=Withdrawn&status=Suspended&s
tatus=Refused&keyword=rota&searchType=ti&taxonomyPath=Body+processes.Immun
e+system+processes.Immune+System+Processes&treeNumber=&searchGenericType=g
enerics

107/108



» HealthQuest

10 Vesikari T. Foreword: ESPID/ESPGHAN evidence-based recommendations for
rotavirus vaccination in Europe. ] Pediatr Gastroenterol Nutr. 2008 May;46 Suppl 2:v-vi.

11 Guarino A, Albano F i wsp. European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition/European Society for Paediatric Infectious Diseases
Evidence-based Guidelines for the Management of Acute Gastroenteritis in Children in
Europe. ] Pediatr Gastroenterol Nutr, Vol. 46, Suppl. 2, S81-S122, 2008.

12 Diarrhoea and vomiting caused by gastroenteritis diagnosis, assessment and
management in children younger than 5 years. National Collaborating Centre for
Women’s and Children’s Health Commissioned by the National Institute for Health and
Clinical Excellence, April 2009.

3 Wytyczne WGO  dostepne na  stronie  WWW  (dostep  23.04.2013):
http://www.worldgastroenterology.org/assets/export/userfiles/Acute%20Diarrhea_long_Fl

NAL_120604.pdf

14 M. Piescik-Lech, R. Shamir, A. Guarino, H. Szajewska. Review article: the management

of acute gastroenteritis in children. Aliment Pharmacol Ther 2012.
' http://www.nice.org.uk/mpc/evidencesummariesnewmedicines/ESNM12 jsp.

16 Charakterystyka Produktu Leczniczego Hidrasec 10 mg. [stan na 01/03/2013].
'7 Charakterystyka Produktu Leczniczego Hidrasec 30 mg. [stan na 01/03/2013].

18 i ST, Grossman D, Cummings P. Loperamide Therapy for Acute Diarrhea in Children:
Systematic Review and Meta-Analysis. PLoS Med 4(3): €98, 2007.

19 Hartling L., Bellemare S., Wiebe N., Russell K., Klassen T.P., Craig W. Oral versus
intravenous rehydration for treating dehydration due to gastroenteritis in children.
Cochrane Database Syst. Rev. 2006; (3): CD004390.

20 Guarino A, Albano F, Ashkenazi S et al. European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition/European Society for Paediatric Infectious
Diseases Evidence-based Guidelines for the Management of Acute Gastroenteritis in
Children in Europe. ] Pediatr Gastroenterol Nutr, Vol. 46, Suppl. 2, May 2008.

21 Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of reports of randomized
clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996 Feb;17 (1):1-12.

108/108



