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Wykaz skrotow

Agencja/ AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AE — Analiza Ekonomiczna

AK — Analiza Kliniczna

AWA — Analiza Weryfikacyjna Agencji

AWB — Analiza Wptywu na Budzet

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group

CD - cena detaliczna

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

DDD - (ang. Defined Daily Dose) — zdefiniowana dawka dzienna

DPN — doustne ptyny nawadniajgce

ESPD - European Society for Paediatric Infectious Diseases

ESPGHAN — European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
GMMMG - Greater Manchester Medicines Management Group

GUS — Gtéwny Urzad Statystyczny

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

NICE - National Institute for Health
PLC - placebo

PO — poziom odptatnosci

R — racekadotryl

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci
SMC - Scottish Medicines Consortium

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

UCZ — urzedowa cena zbytu

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,
Z pozn. zm.)

WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

WGO — World Gastroenterology Organisation

WLF — wysokos¢ limitu finansowania

ZN — zdarzenia niepozgdane
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Abbott Laboratories Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Abbott Laboratories Poland Sp. z 0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Abbott Laboratories Poland Sp. z o0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopig
wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

20.01.2014 .
MZ-PLR-460-20198-3/MKR/14
MZ-PLR-460-20198-4/MKR/14

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

Produkt leczniczy:

— Hidrasec 10 mg, racecadotrilum, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 10 mg, 16 szt., kod
EAN: 5909990923878;

— Hidrasec 30 mg, racecadotrilum, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 30 mg, 16 szt., kod
EAN: 5909990924035;

Whioskowane wskazanie:
Leczenie komplementarne ostrej biegunki u niemowlat i dzieci (powyzej 3 miesigca zycia do 5 lat)

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
Lek dostepny w aptece na receptewe wskazaniu: Leczenie komplementarne ostrej biegunki u niemowlat i
dzieci (powyzej 3 miesigca zycia do 5 lat)

Deklarowany poziom odpfatnosci:
Lek dostepny za odpfatnoscig 50% limitu finansowania

Proponowana cena zbytu netto:

Hidrasec 10 mg, racecadotrilum, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 10 mg, 16 szt., kod
EAN: 5909990923878
Hidrasec 30 mg, racecadotrilum, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 30 mg, 16 szt., kod
EAN: 5909990924035

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza efektywnosci klinicznej
analiza efektywnosci kosztow
analiza wptywu na budzet
analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Bioprojet Europe Ltd.
29, Earlsfort Terrace
Dublin 2, Irlandia

Whnioskodawca

Abbott Laboratories Poland Sp. z 0.0.
ul. Postepu 21B

02-676 Warszawa
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismami z dnia 20.01.2014r., znak MZ-PLR-460-20198-4/MKR/14 oraz MZ-PLR-460-20198-4/MKR/14,
Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktow leczniczych:

e Hidrasec 10 mg, racecadotrilum, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, 10 mg, 16 szt., kod
EAN: 5909990923878;

e Hidrasec 30 mg, racecadotrilum, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, 30 mg, 16 szt., kod
EAN: 5909990924035;

Zgodnie z tredcig wniosku refundacyjnego, leki majg by¢ finansowane we wskazaniu: Leczenie
komplementarne ostrej biegunki u niemowlat i dzieci (powyzej 3 miesigca zycia do 5 lat).

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 04.02.2014 r., znak AOTM-OT-4350-3(11)/K0j/2014, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia. Pismem z dnia 06.02.2014 r., znak MZ-PLR-460-20198-
5/MKR/14 oraz MZ-PLR-460-20198-6/MKR/14, Ministerstwo Zdrowia wezwato wnioskodawce do
przediozenia stosownych uzupetnien. Dnia 27.02.2014 r., pismami Ministerstwa Zdrowia znak MZ-PLR-
20198-7/MKR/14 oraz MZ-PLR-20198-8/MKR/14, do Agencji wptynety uzupetnienia. Ostatecznie
zweryfikowane przez analitykow Agencji zostaty nastepujgce analizy HTA:

e Hidrasec (racecadotrilum) w kompementarnym leczeniu objawowym ostrej biegunki u dzieci. Analiza

efektywnosci kliniczne;j.
“. Warszawa, wrzesien 2013 .

e Hidrasec (racecadotrilum) w kompementarnym leczeniu objawowym ostrej biegunki u dzieci. Analiza
efektywnosci kosztow. (IR \Warszawa, listopad
2013r.

e Hidrasec (racecadotrilum) w kompementarnym leczeniu objawowym ostrej biegunki u dzieci. Analiza
wptywu na budzet.
Warszawa, listopad 2013 r.

e Hidrasec (racecadotrilum) w kompementarnym leczeniu objawowym ostrej biegunki u dzieci. Analiza
racjonalizacyjna. [ R . \varszawa, kwiecien 2013 .

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Hidrasec (racecadotrilum) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTM.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Dotychczas zadna technologia alternatywna nie byta oceniana przez Agencije.
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Problem zdrowotny

Definicja

Ostra biegunka jest chorobg wieku dzieciecego i czestg przyczyng hospitalizacji, zwlaszcza niemowlat i
dzieci do 2. roku zycia. Zgodnie z definicjg World Health Organization (WHO), mozna jg rozpozna¢ wtedy,
gdy dziecko oddato trzy ptynne lub poiptynne stolce na dobe lub stwierdzono w stolcu obecno$¢ domieszek
patologicznych, takich jak: $luz, ropa lub krew. Biegunkag ostrg mozna réwniez okresli¢ stan chorobowy, w
ktérym zwieksza sie objetos¢ stolcow, masa stolca u niemowlat przekracza 10 g//kg mc./dobe, a u starszych
dzieci powyzej 200 g/dobe. Ostra biegunka jest najczesciej objawem zakazen ukfadu pokarmowego
wywotywanych przez szereg wirusow, bakterii i parazytow. Za ostrg uwaza sie biegunke trwajgca nie diuze;j
niz 14 dni, cho¢ w praktyce rzadko trwa ona dtuzej niz 7 dni.

Etiologia

Najczestszym czynnikiem etiologicznym ostrej biegunki u dzieci jest zakazenie wirusowe, same tylko
rotawirusy (HRV) odpowiedzialne sg za 35-50% ostrych zakazen przewodu pokarmowego Do zakazenia
dochodzi drogg kropelkowa, poprzez bezposredni kontakt lub spozycie zainfekowanej zywnosci. Objawy
kliniczne zakazenia moga by¢ réznorodne — od bezobjawowego zakazenia do ciezko przebiegajgcej
biegunki z goraczkg czy wymiotami. Rzadziej przyczyng ostrej biegunki u dzieci sg zakazenia bakteryjne
(Salmonella, Shigella, Campylobacter oraz enteropatogenne szczepy pateczki okreznicy). Wedtug danych
PZH z 2011 roku okoto 68% biegunek wirusowych w populacji ogélnej ma etiologie rotawirusowa.

Epidemiologia

Ocenia sie, ze rocznie na ostrg biegunke rotawirusowg zapada na swiecie okoto 130 min dzieci i jest ona
przyczyng okoto 440 tys. zgondw dzieci w wieku ponizej 5 lat. Wedtlug danych epidemiologicznych
Panstwowego Zaktadu Higieny, w Polsce w 2012 roku w populacji ogdinej dominowaty zakazenia jelitowe o
etiologii wirusowej (39462 przypadkow). Wsrdd nich 23692 stanowity zakazenia wywotane przez rotawirusy.
Natomiast w populacji dzieci do lat 2, w 2012 roku odnotowano 14 201 przypadkéw zachorowan na
biegunke i zapalenie zotgdkowo-jelitowe o prawdopodobnie zakaznym pochodzeniu, w tym 58,4% wymagato
hospitalizaciji.

Diagnostyka

Zaleca sie wykonanie badania mikrobiologicznego, gdy w stolcu jest krew lub $luz, biegunce towarzyszy
goraczka, wystepujg objawy ze strony osrodkowego ukfadu nerwowego. 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.

Obraz Kliniczny

Obraz Kliniczny i przebieg ostrego zakazenia Zotgdkowo-jelitowego zalezg od stanu immunologicznego
organizmu cztowieka. W wiekszo$ci przypadkéw choroba przebiega tagodnie. Choroba moze przybraé ciezki
przebieg, gdy szybko dochodzi do odwodnienia organizmu i zaburzen wodno-elektrolitowych. Wystgpieniu
biegunki moze towarzyszy¢ kurczowy bdl brzucha, nudnosci i wymioty, gorgczka, objawy odwodnienia,
zaburzenia swiadomosci (rzadko, jako wynik zakazenia lub odwodnienia).

Leczenie

Objawy biegunki zwykle ustepujg samoistnie w ciggu 5-7 dni, a leczenie polega gtéwnie na podawaniu
glukozo-elektrolitowego doustnego ptynu nawadniajgcego (DPN) w celu zapobiegania odwodnieniu, kwasicy
metabolicznej i zaburzeniom elektrolitowym. Nawadnianie doustne DPN nalezy prowadzi¢ w dwoch etapach.
W pierwszym etapie, zwanym fazg rehydratacji, nalezy zastosowa¢ DPN w ilosci zaleznej od stopnia
odwodnienia, 50-100 ml/kg masy ciata dziecka przez 4 godziny oraz dodatkowo 5-10 ml//kg po kazdych
wymiotach lub oddanym stolcu. W drugim etapie, zwanym leczeniem podtrzymujgcym lub okresem
realimentacji, prowadzi sie dalej leczenie DPN w ilosci rownej zapotrzebowaniu ptynowemu dziecka oraz
dodatkowo 5-10 ml/kg po kazdych wymiotach lub oddanym stolcu. Istotnym elementem leczenia jest szybki
powr6t do diety sprzed biegunki, juz po okoto 4 godzinach od nawodnienia pacjenta. Szczegdlne znaczenie
ma utrzymanie karmienia naturalnego przez caty okres trwania biegunki, takie postepowanie zmniejsza jej
nasilenie, skraca czas trwania (zwlaszcza biegunki rotawirusowej) i utatwia uzyskanie zadawalajgcego
nawodnienia. Leczenie farmakologiczne ostrej biegunki u dzieci jest ograniczone. Wsréd srodkow
wspomagajgcych leczenie sg leki adsorbujgce, na przykfad smektyn dwuoktanoscienny, ktére majg dziatanie
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mukoprotekcyjne, faczgc sie z glikoproteinami sluzu, zageszczajg go, chronig przed degradacja, dzieki
czemu stabilizujg bariere $luzéwkowg btony Sluzowej przewodu pokarmowego. Korzystnym uzupetnieniem
leczenia wodnistej biegunki o potwierdzonej lub prawdopodobnej etiologii wirusowej mogag by¢ niektoére
drobnoustroje probiotyczne, ktére przyjmowane w postaci doustnej skracajg czas trwania choroby.

(Czerwionka-Szaflarska 2009, Szczeklik 2011, Otdak 2006, PZH 2012)
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 1. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
opakowanie, kod EAN

Hidrasec 10 mg, saszetki, 16 szt., kod EAN: 5909990923878
Hidrasec 30 mg, saszetki, 16 szt., kod EAN: 5909990924035

Kod ATC

A07XA04

Posta¢

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej

Substancja czynna

Racekadotryl

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Racekadotryl jest prolekiem, ktéry musi ulec hydrolizie do aktywnego metabolitu tiorfanu. Tiorfan

jest inhibitorem enkefalinazy jelitowej, enzymu biatkowego btony komérkowej zlokalizowanego w
réznych tkankach, a szczegdlnie w nabtonku jelita cienkiego. Enzym ten bierze udziat zaréwno w
trawieniu biatek egzogennych jak i rozktadzie biatek endogennych takich jak enkefaliny. Racekadotryl
zapobiega enzymatycznemu rozktadowi enkefalin i w ten sposéb przediuza ich dziatanie w
synapsach enkefalinergicznych w jelicie cienkim i zmniejsza hipersekrecje.

Racekadotryl jest substancjg czynng o dziataniu przeciwwydzielniczym wytgcznie w obrebie jelit.
Zmniejsza nadmierne wydzielanie przez jelita wody i elektrolitow wywotane toksynami cholery lub
stanem zapalnym i nie wptywa na podstawowg czynnos¢ wydzielniczg. Racekadotryl wywotuje
szybkie dziatanie przeciwbiegunkowe bez zmiany ciggtosci pasazu przez jelita.

Zrodio: ChPL Hidrasec

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

obrotu

Procedurarejestracyjna Narodowa
Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do 18.11.2011r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Uzupetniajgce leczenie objawowe ostrej biegunki u niemowlat (powyzej 3. miesigca zycia) i u dzieci,
z jednoczesnym stosowaniem nawodnienia doustnego i zwyklego postepowania podtrzymujacego,
jesli samo takie leczenie nie pozwala na opanowanie objawdw klinicznych, a leczenie przyczynowe
nie jest mozliwe. Jesli mozna zastosowac leczenie przyczynowe, racekadotryl mozna podac jako
leczenie uzupetniajace.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych. Produkt leczniczy
zawiera sacharoze, dlatego pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z
nietolerancjg fruktozy, zespotem ziego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-
izomaltazy, nie powinni go przyjmowac.

Dawkowanie

Hidrasec 10 mg przyjmowany jest doustnie, z réwnoczesnym podawaniem doustnych ptynéw
nawadniajgcych. Hidrasec 10 mg jest przeznaczony dla dzieci <13 kg. Dawka zalecana uzalezniona
jest od masy ciata: 1,5 mg/kg na kazdg dawke (odpowiednk 1-2 saszetek), 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 zawierajgca 30 mg 3 razy dziennie.
Dzieci o masie ciata powyzej 27 kg: dwie saszetki zawierajgce 30 mg 3 razy dziennie.

Dtugos¢ czasu leczenia u dzieci w trakcie badan klinicznych wynosita 5 dni. Leczenie nalezy
kontynuowaé do czasu oddania dwéch normalnych stolcéw. Leczenie nie powinno trwac dtuzej niz 7
dni. Nie zaleca sig¢ dtugotrwatego leczenia racekadotrylem.

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

Status leku sierocego

NIE

Zrédto: ChPL Hidrasec
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Interwencje rekomendowane do stosowania w rozwazanych wskazaniach na podstawie wyszukanych
wytycznych klinicznych, interwencje stosowane w Polsce na podstawie opinii ankietowanych ekspertow oraz
wykaz interwencji refundowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu przedstawiono ponize;.

Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

W ramach wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono nastepujgce zalecenia: NICE 2009,
WGO 2012 oraz ESPGHAN/ESPID 2008.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Podstawg leczenia biegunki u dzieci i 0s6b dorostych jest doustna terapia nawadniajgca,
ktorej celem jest uzupetnienie utraconej wody oraz elektrolitow. DPN nie powinny by¢
stosowane na poczatkowym etapie leczenia cigzkiego odwodnienia, w przypadku
niedroznosci jelit, czestych wymiotow, plesniawek w ustach. Rutynowe podawanie cynku
do terapii DPN moze wptyngé na zmniejszenie wystepowania biegunki. Wszystkie dzieci z
Swiat WGO 2012 uporczywg biegunkg powinny otrzymywa¢ dodatkowo preparaty dostarczajgce szerokg
game witamin i mineratéw. Skuteczno$¢ w redukcji ciezkosci i czasu trwania ostrej
biegunki wykazujg takze probiotyki.

Preparaty zawierajgce loperamid nie sg rekomendowane, w przypadku racekadotrylu
stwierdzono jego uzytecznos¢, mimo to leki przeciwbiegunkowe nie majg zadnych
praktycznych korzysci w leczeniu ostrej i przewlektej biegunki u dzieci.

DPN stanowig podstawe leczenia chorych z biegunkga o lekkim lub umiarkowanym
przebiegu. Leczenie DPN moze by¢ nieskuteczne w ciezkim odwodnieniu i u dzieci z
uporczywymi wymiotami. Przy niemozliwej podazy doustnej DPN zaleca si¢ nawadnianie
za pomocg zgtebnika nosowo-zotgdkowego, ktoére skutecznoscig doréwnuje nawadnianiu
dozylnemu. U dzieci z ostrg biegunkg zaleca si¢ stosowanie DPN o zmniejszonej
osmolarnosci. Podawanie jakichkolwiek lekéw przeciwbiegunkowych nie jest konieczne.
Mozna rozwazy¢ stosowanie racekadotrylu, jednak powinny zosta¢ przeprowadzone
Europa ESPGHAN/ESPID | prospektywne badania dotyczace jego skuteczno$ci i bezpieczenistwa w przypadku dzieci
2008 leczonych ambulatoryjnie.

Wiele dowodéw naukowych wskazuje na korzysci wyn kajace z dodatkowego stosowania
probiotykéw, jednak zaleca sie¢ dalsze prowadzenie badan na temat ich skutecznosci.
Natomiast stosowanie antybiotykéw jest uzasadnione tyko w przypadku zakazenia
bakteriami z grupy Shigella oraz Campylobacter.

W celu skrécenia trwania biegunki mozna rozwazy¢ takze podanie preparatow
adsorbujgcych toksyny — smektyn.

U dzieci ponizej 5 roku zycia leczenie biegunki opiera si¢ na nawadnianiu. Podstawg
terapii jest stosowanie doustnych ptynéw nawadniajacych. W przypadku znacznego
odwodnienia i innych wskazan klinicznych zaleca sie dozylne nawodnienie. Nie zaleca sie
Wielka rutynowego stosowania antybiotykbw u dzieci z zapalenie Zotgdka i jelit. Nie sg
Brytania NICE 2009 rekomendowane zadne leki przeciwbiegunkowe.

Badania dotyczace stosowania probiotykow wskazujg na pozytywne efekty w leczeniu
biegunki, zaleca sie dalsze prowadzenie badan klinicznych wysokiej jakosci na temat ich
skutecznosci.

Odnalezione rekomendacje kliniczne zgodnie stwierdzajg, Ze w leczeniu biegunki u dzieci podstawg leczenia
jest podawanie doustnych plynéw nawadniajgcych. W sytuacji ciezkiego odwodnienia mozna stosowac
nawadnianie dozylne lub za pomocag zgtebnika nosowo-zotgdkowego. Nie zaleca sie stosowania lekow
przeciwbiegunkowych, natomiast antybiotyki tylko w uzasadnionych klinicznie przypadkach. Udowodniong
skutecznos¢ w skracaniu czasu trwania biegunki ma smektyn oraz probiotyki, ktdére sg stosowane jako
terapia uzupetniajgca dla DPN.

Przeglad interwencji wg opinii ekspertéw klinicznych
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Tabela 4. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

AOTM-0T-4350-3/2014

Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej
moze zostac¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do
stosowania w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

e ,Doustne ptyny nawadniajgce (DPN).
Interwencja do zastosowania u
wszystkich dzieci chorych na ostrg
biegunke

. Dane z badan ankietowych (mata
wiarygodnos$c¢) wskazuja, ze u
wiekszosci dzieci stosowane sg:

- probiotyki (rézne preparaty, czesto takie,

ktore nie majg udokumentowanej

skutecznosci);

- smektyn dwuoktanoscienny

(postepowanie zgodne z wytycznymi);

- leki homeopatyczne lub ziotowe

(niezgodne z wytycznymi);

- nifuroksazyd (niezgodnie z wytycznymi);

- antybiotyki (wskazane w $cisle

okreslonych sytuacjach, np. zakazenie

Shigella)”

+~Wnioskowana interwencja
(racekadotryl) moze by¢
stosowana ty ko jako uzupetnienie
podstawowego leczenia, ktérym
jest nawadnianie.”

,Nawadnianie doustnym
ptynem nawadniajgcym.”

W zaleznosci od stopnia
odwodnienia jest to
nawadnianie doustnym
ptynem nawadniajgcym lub
nawadnianie dozylne.”

Podstawe leczenia ostrej biegunki stanowi
nawadnianie oraz wtasciwe leczenie, ktore
nalezy wznowi¢ nie pozniej niz 4-6 h po
rozpoczeciu nawadniania.”

Zgodnie z w/iw wytycznymi, w leczeniu ostrej
biegunki u dzieci mozna rozwazy¢ — zawsze
ty ko jako leczenie wspomagajgce
nawadnianie, nigdy zamiast — stosowanie
probiotykéw o udokumentowanym dziataniu
(Lactobacillus GG i Saccharomyces
boulardii), racekadotrylu (leku o dziataniu
hamujgcym wydzielanie) lub smektynu
dwuoktanosciennego (leku o dziataniu
adsorpcyjnym). Zachorowanie na ostrg
biegunke rzadko wymaga zastosowania
antybiotykéw”

.Podstawowym leczeniem jest stosowanie
doustnych ptynéw nawadniajgcych (...).
Inne leki potencjalnie skracajace czas
trwania ostrej biegunki to probiotyk LGG,
Sacharomyces boulardi oraz Smecta.”

.Lek nie zastgpi stosowane;j
technologii leczenia, bedzie
uzupetnieniem stosowania
doustnych ptynéw
nawadniajgcych.
Potencjalnie moze zastgpi¢
stosowanie innych lekow
skracajgcych czas trwania
biegunki: probiotyku LGG,
Sacharomyces boulardi oraz
Smecty.”

.Nie mozna odnie$¢ do
najtanszej technologii, gdyz
nie zastepuje bezposrednio
innego leku.”

.Racecadotril jest
technologig uznawang za
najskuteczniejszg w
skracaniu czasu trwania
ostrej biegunki u dzieci,
jednak brakuje badan
poréwnujgcych dziatanie
tego leku z innymi
Ssrodkami skracajgcymi
czas trwania ostrej
biegunki.”

,Obecnie postepowanie w ostrej biegunce
opiera sie na wytycznych ESPGHAN:
ESPHGAN, European Saociety for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition;
ESPID, European Society of Paediatric
Infectious Diseases. Guarino A, et al. J
Pediatr Gastroenterol Nutr. 2008; 46 (Suppl
2): S81-S122”
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Przeglad interwencji refundowanych w Polsce

W ramach obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu
dostepny jest lek Gastrolit, zawierajacy sole rehydratacyjne. Lek refundowany dostepny w aptece na recepte
w calym zakresie zarejestrowanych wskazan za odpfatnoscig ryczattowa.

Tabela 5. Grupa limitowa: 9.0 Elektrolity do podawania doustnego

Nazwa, postac i dawka leku Opak. ucz CD WLF PO wD$

Gastrolit, proszek do sporzadzania roztworu 15 sasz. 6,65 9,57 9,57 ryczatt 3,20

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji
W wytycznych Kklinicznych postepowania w przypadku wystgpienia ostrej
biegunki u dzieci, jako gtéwny element postepowania wskazuje sie nawadnianie
DPN* za pomocg doustnych plynéw nawadniajgcych. Sposréd farmakoterapii

bedacych wg wytycznych klinicznych opcjg leczenia uzupetniajgcego dla
doustnych ptynéw nawadniajgcych, tj. terapii smektytem oraz probiotykami,
zadna nie jest obecnie refundowana. W zwigzku z powyzszym jedynym
uzasadnionym komparatorem dla rozwazanej interwencji sg doustne ptyny
nawadniajgce stosowane w monoterapii (bez wspomagajgcej farmakoterapii).”

* komparator dla terapii skojarzonej Hidrasec + DPN (Hidrasec nie jest stosowany samodzielnie)

(doustne ptyny
nawadniajgce)

wybér zasadny

Wedtug wnioskodawcy w wytycznych postepowania w przypadku ostrej biegunki u dzieci zaleca sie min.
stosowanie doustnych ptynéw nawadniajgcych. W Polsce obecnie refundacjg objety jest preparat Gastrolit
(grupa limitowa 9.0 Elektrolity do podawania doustnego), dostepny za odptatnoscig ryczattowg. Nalezy
zauwazy¢, ze wybrana przez wnioskodawce monoterapia DPN nie jest faktycznym komparatorem dla leku
Hidrasec, ktory jest terapig uzupetniajgcg dla leczenia DPN. Ze wzgledu na brak zaleceh stosowania
jakiejkolwiek refundowanej w Polsce farmakoterapii w leczeniu ostrej biegunki u dzieci, poréwnanie terapii
skojarzonej Hidrasec + DPN z monoterapig DPN wydaje sie by¢ zasadnym wyborem.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W AK wnioskodawca zidentyfikowat nastepujgce przeglady systematyczne — Lehert 2011, Emperanza Knorr
2008 oraz Szajewska 2007. Ze wzgledu na aktualnos¢ oraz zakres w AWA przedstawiono jedynie wyniki
przegladu Lehert 2011.

Lehert 2011

Publikacja Lehert 2011 to metaanaliza, ktérej celem jest ocena skuteczno$ci i bezpieczehstwa racekadotrylu
w terapii uzupetniajgcej u dzieci z ostrym zapaleniem Zotgdka leczonych doustnymi ptynami nawadniajgcymi.
Przeglad Lehert 2011 oparty zostat na indywidualnych danych pacjentéw i uwzglednit 9 randomizowanych
badan klinicznych. W sumie metaanaliza objeta 1 384 pacjentéw w wieku od 1 do 71 miesiecy cierpigcych
na ostrg biegunke. W badaniu oceniano czas trwania biegunki w catej populacji pacjentéw (n=1 384), liczbe
stolcow biegunkowych w populacji pacjentéw ambulatoryjnych (n=695) i mase stolcow w populacji szpitalnej
(n=637). Wyniki dla w/w punktéw koricowych w zaleznosci od stopnia odwodnienia i obecnos$ci rotawirusa
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Wyniki metaanalizy Lehert 2011

Biegunka Biegunka nierotawirusowa Biegunka rotawirusowa
Odwodnienie tagodne Umiarkowane Silne tagodne Umiarkowane Silne
Czas trwania biegunki (dni)*
PLC 1,2+0,7 21+1,0 22+0,7 21+1,0 28+1,3 3,7+0,8
R 0,9+0,5 1,7+1,3 1,4+0,4 0,9+0,9 1,911 24+0,8
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Liczba luznych stolcow*

PLC 88+44 9,2+4,0 10,1+3,0 10,754 11,8+5.3 11,049

R 6,5+4,0 55+4,5 13,0+6,1 8,9+59 57+43 84+73

Masa stolca (kg)*

PLC 0,35 +0,31 0,81 +0,63 1,02 £ 0,54 0,95+ 0,59 1,34 £0,88 1,64 £ 1,36

R 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

Przedstawiono takze predykcyjny model wyzdrowien oparty na indywidualnych danych pacjentow. W
wynikach uwzgledniono obecnos$¢ rotawirusa, stopienn odwodnienia, leczenie ambulatoryjne/szpitalne, region
badania, wiek badanej populacji (niemowleta <1 r.z., dzieci >1 r.z.). Wyzdrowienie zdefiniowano jako brak
stolcéw w ciagu 12 godzin lub wystgpienie kolejno 2. stolcéw o normalnej konsystencji.

Tabela 8. Wyniki oparte na indywidualnych danych pacjentéw — model predykcyjny

Liczba stolcow

Predyktor Czas trwania biegunki, Masa stolcow, biegunkowych
0, * 0, !
HR (95%CI) GMR* (95%CI) RR (95%Cl)
Liczba stolcéw biegunkowych na .
poczatku badania 1,04 (1,01, 1,09)
Obecnos¢ 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 - iloraz $rednich geometrycznych

Czas trwania biegunki

Istotnymi statystycznie predyktorami byty stopien odwodnienia (HR=0,87/kazdy stopien odwodnienia lub
13% mniej wyleczonych pacjentow na kazdy stopien) i obecnos¢ rotawirusa (HR=0,73 [95%CI 0,64; 0,83]).
Ponad dwa razy wiecej pacjentow zostalo wyleczonych w dowolnym czasie w grupie racekadotrylu w
poréwnaniu z placebo (HR = 2,04 [95%CI: 1,85; 2,32]). Nie odnotowano istotnego statystycznie wptywu na
skutecznosé leczenia racekadotrylem min. stopienia odwodnienia, obecnosci rotawirusa, typu badania lub
miejscem jego przeprowadzenia. Wyniki byty podobne dla niemowlat (<1 r.z.) — HR=2,01 (95%CI: 1,71;
2,36), n=714 i matych dzieci (> 1 r.z.) — HR=2,16 (95%CI: 1,83; 2,57), n=670. Heterogenicznos¢ pomiedzy
badaniami byta niewielka (1°=0,28).

Masa stolca

Ocena masy stolca byta dostepna jedynie dla pacjentéw hospitalizowanych (n=637). Istotnymi predyktorami
byty, podobnie do czasu trwania biegunki, stopien odwodnienia, obecno$¢ rotawirusa i rodzaj
zastosowanego leczenia. lloraz srednich geometrycznych masy stolca w grupach racekadotryl/placebo
wynosit 0,59 (95%CI: 0,51; 0,74). Heterogenicznos¢ wyniosta I” = 31%.

Liczba stolcow biegunkowych

Liczba stolcow biegunkowych zostata udokumentowana dla wszystkich pacjentéw ambulatoryjnych (n=695).
Istotnymi predykatorami byta liczba luznych stolcéw podczas dnia przed rozpoczeciem leczenia i infekcja
rotawirusowa. Sredni wsp6tczynnik liczby stolcow w grupach racekadotryl/placebo wynosit 0,63 (95%Cl:
0,47; 0,85), p<0,001, nie odnotowano istotnej heterogenicznosci pomiedzy badaniami (I2:0,26).

Bezpieczenstwo

Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane byta poréwnywalna miedzy grupami: 11,6%
(81/698) w grupie racekadotrylu i 10,1% (70/695) w grupie kontrolne;.

Podsumowujac u pacjentéw stosujgcych racekadotryl odnotowano istotny klinicznie efekt pod wzgledem
redukcji biegunki (czasu trwania, liczby i masy stolcéw), bez wzgledu na stan poczgtkowy (stopien
odwodnienia, etiologia rotawirusowa lub inna).
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukania m.in. w trzech
gtéwnych bazach informacji medycznych: Medline, Embase i Cochrane Library. Przeszukane zostaly takze
abstrakty z konferencji European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition Annual
Meeting, bazy danych HTACenter for Reviews and Dissemination oraz strony internetowe agencji
zrzeszonych w INAHTA. Wyszukiwanie publikacji przeprowadzono 9 wrzesnia 2013 r. W opinii analitykéw
Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline, Embase i Cochrane Library
zgodne z wyszukiwaniem wnioskodawcy. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 31.01.2014 r. W ich
wyniku nie zostaty zidentyfikowane dodatkowe badania, ktére mogtyby by¢ wigczone przez wnioskodawce.
3.3.1.2. Kryteria wigczenialwykluczenia

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
. . L o Dorosli chorzy lub dzieci w
Populacja gg&?:f;g gg::;’zbeiégu?;(:&ecy | dzieci do 5 lat 2 wieku powyzej 6 lat; Brak (zgodne z wnioskiem)
’ Zdrowi ochotnicy.
Hidrasec w skojarzeniu z doustnymi ptynami rl;ligzraglzztr:]g}/;iawce
Interwencja nawadniajgcymi — dawkowanie zgodne z Brak
Charakterystyka Produktu Leczniczego (Llhara]( terystyka Produktu
eczniczego.
Komparatory Placebo + doustne ptyny nawadniajgce, Niezgodne z kryteriami Brak
Doustne ptyny nawadniajace. wigczenia
Skutecznos$¢ leczenia oceniana jako wptyw na:
e liczbe i mase stolcow;
Punkty . czas trwania biegunki; Niezgodne z kryteriami Brak
koncowe e  odsetek wyleczen, wigczenia
e czestosc¢ hospitalizacji,
. bezpieczenstwo leczenia.
Prospektywne, z grupa kontrolng (otwarte lub z .
Typ badan pojedynczg badz podwaoijnie $lepg probg) badania E:Zda?l:a re&gonifcil;gwne, Brak
kliniczne z randomizacjg lub bez. grupy -
Inne kryteria | - - -

3.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawca witaczyt 6 badan klinicznych: Cezard 2001, Santos 2009,
Salazar-Lindo 2000, Cojocaru 2002, Calatayud 2009, Gutierrez 2010 dotyczgcych leczenia kombinacjg
R+DPN w poréwnaniu z monoterapig DPN.

Szczegotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy znajduje sie
w tabeli ponizej.
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Tabela 10. Charakterystyka badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AOTM-0T-4350-3/2014

ID badania

Metodyka / interwencje:

Populacja

Punkty koncowe

Cezard 2001

Sponsor:
bd

Metodyka:
Wieloosrodkowe, miedzynarodowe RCT, podwdjnie zaslepione

Okres obserwaciji:
6 dni

Interwencja Liczba pacjentow
R 1,5 mg/kg + DPN 86
PLC + DPN 82

Leczenie stosowano 3 razy dziennie przez 5 dni, do momentu uzyskania

2 normalnych stolcéw lub w sytuacji braku wypréznien w ciggu 12 godzin.

Stosowano nawodnienie (Adiaril; Gallia Villefranche/Saone, Francja) o
stezeniu: 49 mmol/L Na*, 25 mmol/L K*, 25 mmol/L CI', 24 mmol/L CO5>"
24 mmol/L H', 111 mmol/L glukozy oraz 58 mmol/L sacharozy, ktére
podawano wedtug zapotrzebowania (ad libitum) przez pierwsze 24
godziny badania doustnie lub przez zgtebnik zotgdkowy. 50% catkowitej
ilosci podano podczas pierwszych 6 godzin.

llos¢ DPN szacowano poprzez pomnozenie wagi dziecka w kg przez
100ml, uwzgledniajgc utrate wagi (100 mL/kg + utrata wagi). Pacjenci z
duzym odwodnieniem (wiecej niz 10% wagi ciata) otrzymywali DPN po
wczesniejszym dozylnym nawodnieniu.

Kryteria wigczenia:

= wodnista biegunka (co najmniej 3 wodniste stolce na dobe);
= czas trwania biegunki krétszy niz 72 godziny;

= co najmniej 1 wodnisty stolec w szpitalu;

= wiek od 3 miesiecy do 4 lat

Kryteria wytgczenia:

= przewlekta biegunka;

= deficyt wagi do wieku —20% lub wiecej wg standardéw Narodowego
Centrum Statystyk Zdrowotnych;

= choroba ustrojowa;

= stosowanie antybiotyku, leku przeciwbiegunkowego lub kwasu
acetylosalicylowego w poprzedzajgcych 48 godzinach.

Pierwszorzedowe:

* masa stolca w ciggu pierwszych 48

godzin;

Drugorzedowe:

= masa stolca w ciggu pierwszych 24

godzin;

poziom Na'/K*w moczu;
przyjmowanie pokarmu;
przyjmowanie DPN;

czas trwania biegunki;
liczba i rodzaj stolca
tolerancja i bezpieczenstwo

Santos 2009

Sponsor:
Ferrer

Metodyka:
Badanie RCT, bez zaslepienia

Okres obserwaciji:
7 dni

Interwencja Liczba pacjentéw
R + DPN 94
DPN 94

U dzieci z masg ciata ponizej 9 kg stosowano 10 mg racekadotrylu co 8
godzin, u dzieci z masg ciata od 9 kg do 13 kg 20 mg racekadotrylu co 8
godzin, a u dzieci o masie ciata powyzej 13 kg — 30 mg racekadotrylu co
8 godzin. Jednoczesnie obie grupy otrzymywaty DPN zgodnie z
zaleceniami Amerykanskiej Akademii Pediatryczne;.

Terapie racekadotrylem przerywano, gdy pacjent miat 2 stolce o
normalnej konsystencji, w sytuacji braku wypréznien przez 12 godzin lub
po 7 dniach terapii.

Kryteria wigczenia:

= pacjenci w wieku 3 — 36 miesiecy

= ostre zapalenie zotgdka i jelit, zdefiniowane jako 3 luzne stolce w
ciggu ostatnich 24 godzin

= leczenie ambulatoryjne

Kryteria wytgczenia:

= dzieci wymagajace hospitalizacji;

= objawy trwajgce dtuzej niz 7 dni;

= alergia na jakikolwiek sktadnik leku;

= wczesniejsza terapia antybiotykami, salicylanami lub innymi lekami
przeciwbiegunkowymi.

Pierwszorzedowe:

= liczba stolcow w ciggu pierwszych 48

godzin;

Drugorzedowe:

= koniecznos$¢ dodatkowej wizyty

lekarskiej;
= czas trwania biegunki;

= liczba stolcéw w ciagu pierwszych 24

godzin;
= bezpieczenstwo leczenia.
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Salazar-Lindo
2000

Sponsor:
Bioprojet
Pharma

Metodyka:
Badanie RCT, podwdjnie zaslepione

Okres obserwaciji:
5dni

Interwencja Liczba pacjentéw
R 1,5 mg/kg + DPN 68
PLC + DPN 67

Terapie konczono w sytuacji wystgpienia 2 stolcow o normalnej
konsystenciji lub braku wypréznien przez 12 godzin. Oprocz DPN pacjenci
otrzymywali mleko lub lekkie jedzenie, stosownie do wieku, w celu
dostarczenia dziennej dawki 100 — 120 kcallkg (oproécz kalorii
pochodzacej z glukozy DPN).

Kryteria wigczenia:

= chtopcy w wieku od 3 do 35 miesiecy

= wodnista biegunka trwajgca 5 dni lub krécej, zdefiniowana jako 3
lub wiecej luznych stolcow w ciggu 24 godzin przed przyjeciem do
szpitala;

= co najmniej 1 luzny stolec 4-6 godzin po przyjeciu do szpitala.

Kryteria wykluczenia:

= krew w stolcu;
= ciezkie odwodnienie;
= jakakolwiek ciezka wspotwystepujgca choroba.

Punkty koncowe:

* masa stolca w ciggu pierwszych 48
godzin;

sumaryczna masa stolca;

czas trwania biegunki;

suma przyjetego DPN ;

tolerancja leczenia

Cojocaru 2002

Sponsor:
bd

Metodyka:
RCT, bez zaslepienia

Okres obserwaciji:
7 dni

Interwencja Liczba pacjentéw
R + DPN 81
PLC + DPN 83

U dzieci ponizej 9 kg stosowano 10 mg racekadotrylu 3 razy dziennie, a u
dzieci od 9 kg do 13 kg 20 mg racekadotrylu 3 razy dziennie.

Nawodnienie doustne podawane w domu stosowano u dzieci, u ktorych
utrata wagi byta nie wigksza niz 5% masy ciata, natomiast u dzieci z
utratg wagi 5-10% masy ciata nawodnienie doustne podawano
ambulatoryjnie.

Pacjenci byli nawadniani dozylnie w przypadku niepowodzenia terapig
doustng (utrata wagi, wymioty, wzdecia, odmowa przyjmowania pokarmu,
wiecej niz 1 stolec na 2 godziny). Jesli utrata wagi byty wigksza niz 10%
masy ciata stosowano nawadnianie dozylne od poczatku podajac przez
30 minut 10-15 mL/kg roztworu wieloczasteczkowego, nastepnie
nawadnianie dozylne. Skitad i szybko$¢ przeptywu zalezata od wieku,
spadku wagi, jonogramu krwi.

Podawanie  pokarmu
rekomendacjg ESPGAN.

wznowiono po 6 godzinach, zgodnie z

Kryteria wigczenia:

= ostra biegunka (co najmniej 3 wodniste stolce w ciggu 12 godzin)
= wiek od 3 miesiecy do 3 lat

Kryteria wykluczenia:

= ostre biegunki pochodzenia szpitalnego (poczatek w ciggu 5 dni
od hospitalizacji);

= stosowanie antybiotykdw w ciggu 8 poprzedzajgcych dni;

= chroniczna biegunka (trwajgca powyzej 7 dni);

= wczesniejsze podanie racekadotrylu lub innego leku
przeciwbiegunkowego;

= wspolwystepowanie zapalenia oskrzelikow;

= rodziny, w przypadku ktérych dalsza obserwacja pacjentéw byta
niemozliwa (brak telefonu).

Pierwszorzedowe:
= liczba koniecznych wizyt lekarskich

Drugorzedowe:

= czas trwania biegunki;

= waga w 7. dniu;

= liczba stolcéw w ciggu 48 godzin.
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Calatayud 2009

Sponsor:
Ferrer

Metodyka:
Badanie otwarte z grupa kontrolng

Okres obserwaciji:
10 dni

Interwencja Liczba pacjentéw
R 1,5 mg/kg + DPN 70
DPN 78

U dzieci ponizej 9 kg stosowano 10 mg racekadotrylu 3 razy dziennie, a u
dzieci powyzej 9 kg 30 mg racekadotrylu 3 razy dziennie (Srednia dawka
wyniosta 1,5 mg/kg). Wszyscy pacjenci otrzymali DPN zgodnie z
kryteriami ESPGHAN. Leczenie prowadzono do momentu niewystapienia
biegunki w ciggu 12 godzin.

Kryteria wtgczenia:

wiek od 3 do 36 miesiecy

biegunka (3 lub wiecej wodnistych stolcéw w ciggu
poprzedzajgcych 12 godzin);

czas trwania biegunki krétszy niz 7 dni.

Kryteria wytgczenia:

wczesniejsza terapia antybiotykami lub lekami
przeciwbiegunkowymi.

Punkty koncowe:

= liczba stolcéw w ciggu pierwszych 24
godzin;

= liczba stolcéw w ciggu pierwszych 48
godzin;

= konsystencja stolcow;

= przyjecia do szpitala;

= dodatkowa wizyta lekarska;

= czas trwania biegunki;

= czas trwania leczenia;

= waga pacjentéw’

= tolerancja

Gutierrez 2010

Sponsor:
bd

Metodyka:
Badanie RCT, podwadjnie zaslepione

Okres obserwaciji:
5 dni

Interwencja

Pacjenci leczeni w szpitalu:
R 1,5 mg/kg + DPN 135
PLC + DPN 135

Pacjenci leczeni ambulatoryjnie:
R 1,5 mg/kg + DPN 92
PLC + DPN 92

Interwencje stosowano co 8 godzin, maksymalnie przez 5 dni. Pacjenci
bez objawéw odwodnienia byli leczeni ambulatoryjnie. Rodzice pacjentow
byli zobowigzani do prowadzenia dziennikéw, odnotowujgc wszystkie
objawy i spostrzezenia. Co 48 godzin przeprowadzano rozmowe
telefoniczng. Pacjenci z objawami odwodnienia byli hospitalizowani.

Leczenie uwazano za zakonczone w momencie oddania 2 stolcéw o
normalnej konsystencji.

Liczba pacjentéw

Kryteria wigczenia:

wiek od 1 do 24 miesiecy

biegunka (3 lub wiecej wodnistych stolcéw w ciggu
poprzedzajgcego dnia);

czas trwania biegunki krotszy niz 5 dni;

odwodnienie tagodne do umiarkowanego lub brak odwodnienia;
pte¢ meska w przypadku pacjentéw leczonych szpitalnie

Kryteria wytagczenia:

wczesniejsza terapia antybiotykami (48 godzin w czasie 2
tygodni przed rozpoczeciem badania) lub lekami
przeciwbiegunkowymi.

jakiekolwiek choroby przewlekte

Populacja pacjentéw hospitalizowanych:

= masa stolca w ciggu pierwszych 48
godzin i w czasie trwania badania;

= czas trwania biegunki;

= liczba pacjentow, ktérzy wymagajg
terapii dozylnej lub 2. schematu
nawadniania,;

= odsetek zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem.

Populacja pacjentéw leczonych

ambulatoryjnie:

= liczba stolcow w ciggu pierwszych 48
godzin, 72 godzin i w czasie trwania
badania;

= czas trwania biegunki;

= odsetek zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem.
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3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badania Cezard 2001, Santos 2009, Salazar-Lindo 2000, Cojocaru 2002, Gutierrez 2010 byty prébami
klinicznymi z randomizacjg. Wsrdd nich wszystkie, oprocz Santos 2009 oraz Cojocaru 2002 zostaty opisane
jako proby podwdjnie zaslepione. Badanie Calatayud 2009 opisane zostato jako obserwacyjne, jednak z
tresci publikacji mozna wnioskowaé, ze jest to badanie eksperymentalne z grupg kontrolng. Przy podziale
pacjentow do poszczegodlnych grup nie stosowano randomizacji. Zaslepienie polegato na podaniu placebo,
zgodnym z wyglgdem i smakiem z stosowanym racekadotrylem. W publikacjach Cezard 2001, Santos 2009,
Salazar-Lindo 2000 przedstawiono liczbe oséb, ktérzy przerwali badanie, z jednoczesnym podaniem
przyczyn. Tylko badania Gutierrez 2010 i Salazar-Lindo 2000 zawierajg opis metody randomizacji. W
zadnym badaniu nie okreslono hipotezy badawcze;.

Jako ograniczenia przy ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie witgczonych badan
wnioskodawca zwraca uwage na nastepujgce:

= wigczenie do analizy badan nierandomizowanych (Alvarez Calatayud 2009 i Cojocaru 2002)”;
= brak zaslepienia w trzech wtgczonych do analizy badaniach”;

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

= brak formalnej hipotezy w badaniach”;

= zréznicowane 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)”;

= rozne punkty koncowe analizowane w poszczegdlnych badaniach, co uniemozliwiato przeprowadzenie
metaanalizy — koniecznos¢ wnioskowania na podstawie danych z pojedynczych badan”;

= ,niejednoznaczne definiowanie punktéw koricowych w badaniach Cojocaru 2002 i Gutierrez-Castrellon
2010%;

= ograniczong jakos¢ danych, ktéra w niektérych przypadkach uniemozliwiata przeprowadzenie
wiarygodnej analizy statystycznej wynikow (podejrzenie, ze autorzy publikacji Gutierrez-Castrellon 2010
raportowali SEM, zamiast SD dla wybranych punktéw koncowych)”;

= brak dostepu do opublikowanych wynikéw badania (Gutierrez- Castrellon 2010)”
= heterogeniczng etiologie biegunki”

W opinii analitykdw Agencji wymienione ograniczenia sg stuszne. Dodatkowo wiek wigczonej do
poszczegodlnych badan populacji nie pokrywa sie z wiekiem zdefiniowanym we wskazaniu (3 miesigce do 5
lat). Wiekszos¢ badan wigczata pacjentdow w wieku od 3 miesiecy do 3 lat, badanie Cezard 2001 pacjentow
wieku od 3 miesiecy do 4 lat, natomiast badanie Gutierrez 2010 w wieku od 1 miesigca do 2 lat. Dodatkowo
w badaniu Cezard 2001 czes$¢ wynikéw byta dostepna jedynie w formie wykreséw stupkowych.

Oprécz tego publikacja Cojocaru 2002 opisuje przeprowadzone badanie jako randomizowane, jednak na
podstawie analizy jego tresci, mozna stwierdzi¢, ze badanie to nie spetnia warunkéw randomizacji. Zgodnie
ze skalg Jadad, oceniajgcg jakosé badan klinicznych, randomizacja naprzemienna, zgodna z datg urodzenia
lub z kolejnoscig przyjecia do szpitala jest nieprawidtowa. W publikacji Cojocaru 2002 okres$lono, ze pacjenci
byli randomizowani naprzemiennie (,randomized alternatively”), co jest niepoprawng metodg losowego
przydziatu pacjentow do poszczegdlnych grup.

3.3.1.5. JakoSc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W czesci dotyczacej skutecznosci klinicznej wnioskodawca przeprowadzat metaanalizy wynikéw dla
poszczegdlnych punktéw koncowych. Podejscie to wynikto ze zblizonej charakterystyki populacji wszystkich
badan oraz czes$ciowo wspdlnych punktéw koncowych. W wiekszosci metaanaliz, z powodu duzej
heterogenicznosci badan uzywano modelu z efektem zmiennym (random effect).

Ograniczeniem w syntezie wynikdow jest przedstawienie w badaniu Cezard 2001 czesSci rezultatéw na
wykresach stupkowych, w zwigzku z czym ich odczytanie i analiza wigzg sie z niepewnoscig. Dodatkowo w
publikacji Santos 2009 czas trwania biegunki zostat podany jako liczba dni, natomiast w AK wnioskodawcy
wynik zostat przeliczony na liczbe godzin, co takze wigze sie z niepewnoscig przedstawionych rezultatow.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Masa stolca

We wigczonych do przegladu badaniach Cezard 2001, Salazar-Lindo 2000 oraz Gutierrez 2010 oceniona
zostata masa stolca po zastosowanej terapii R + DPN oraz DPN. Srednia masa stolcéw po 24 godzinach
badania Cezard 2001 byta nizsza w grupie pacjentéw stosujgcych R+DPN, niz w grupie DPN i wyniosta
odpowiednio 10,64 g/h oraz 16,03 g/h. Srednia masa stolcéw oceniana po 48 godzinach takze byta nizsza w
grupie R + DPN (9,09 g/h vs 14,81 g/h).

W badaniu Salzar-Lindo 2000 mase stolcéw oceniano drugiego dnia terapii. Nizszy wynik odnotowano w
grupie R+DPN, niz w grupie DPN (92 g/kg vs 170 g/kg). Dla catkowitej masy stolcéw uzyskano wynik 157
o/kg w grupie R+ DPN oraz 331 g/kg w grupie stosujacej DPN.

W badaniu Gutierrez 2010 mase stolca oceniono w populacji leczonej szpitalnie. Drugiego dnia wyniosta ona
srednio 102 g/kg w grupie R + DPN oraz 189 g/kg w grupie DPN, natomiast catkowita masa stolcow
wyniosta odpowiednio 176 g/kg vs 398 g/kg.

Tabela 11. Masa stolcéw — badania Cezard 2001, Salazar-Lindo 2000 oraz Gutierrez 2010

R + DPN DPN
Badanie MD (95% ClI) IS
srednia (SD) N srednia (SD) N

Masa stolcow po 24 godz. (g/h)

Cezard 2001 10,64 (bd)* 85 16,03 (bd)* 82 -5,39 (-10,06; -0,72) TAK

Masa stolcow po 48 godz. (g/h)

Cezard 2001 9,09 (bd) 85 14,81 (bd) 82 -5,72 (-9,96; -1,48) TAK

Masa stolcow 2. dnia (g/kg)

Salazar-Lindo 2000 92 (12)** 68 170 (15)** 67 -78,00 (-115,70; -40,30) TAK
Gutierrez 2010 (hos) 102 (18) 135 189 (34) 135 -87,00 (-93,49; -80,51) TAK
Metaanaliza (fixed effect) -86,74 (-93,14; -80,35) TAK

Catkowita masa stolcow (g/kg)

Salazar-Lindo 2000 157 (27)** 68 331 (39)** 67 -174,00 (-266,97; -81,03) TAK
Gutierrez 2010 (hos) 176 (24) 135 398 (27) 135 -222,00 (-228,10; -215,91) TAK
Metaanaliza (fixed effect) -221,79 (-227,88; -215,71) TAK

* Wyniki na podstawie AK ** SD obliczone na podstawie SEM, zgodnie z informacjami z AK

Liczba stolcow

Jednym z ocenianych punktéw kohicowych w badaniach Cojocaru 2002, Santos 2009, Calatayud 2009 oraz
Gutierrez 2010 byta uzyskana liczba stolcéw. Po 24 godzinach od rozpoczecia badania Santos 2009 $rednia
liczba stolcéw byta taka sama w grupie R+DPN jak w grupie DPN i wyniosta 4,6. Natomiast w badaniu
Calatayud 2009 byta nizsza w grupie stosujgcej terapie R + DPN, niz w DPN (4,5 vs 6,4). Po 48 godzinach w
obu badaniach odnotowano nizsza liczbe stolcow w populacji przyjmujgcej R + DPN, w badaniu Santos 2009
wyniosta 3,8 vs 4,1, natomiast w badaniu Calatayud 2009 3,3 vs 5,0.

W badaniu Cojocaru 2002 liczba stolcow oceniana drugiego dnia takze byta nizsza w grupie R + DPN, niz
DPN i wyniosta kolejno 6,8 i 9,5. W badaniu Gutierrez 2010 (populacja ambulatoryjna) oceniana liczba
stolcéw wyniosta 9,8 w grupie R + DPN oraz 14,6 w grupie DPN.

Tabela 12. Liczba stolcéw — badania Santos 2009, Calatayud 2009, Cojocaru 2002 oraz Gutierrez 2010

R + DPN DPN
Badanie MD (95% ClI) IS
srednia (SD) N srednia (SD) N
Liczba stolcow po 24 godzinach
Santos 2009 4,6 (2,7) 88 4,6 (2,5) 91 0,00 (-0,76; 0,76) NIE
Calatayud 2009 4,5 (bd) 70 6,4 (bd) 78 -1,9 -
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Liczba stolcow po 48 godzinach

Santos 2009 3,8(2,4) 88 41 (2,7) 91 -0,30 (-1,05; 0,45) NIE
Calatayud 2009 3,3 (bd) 70 5,0 (bd) 78 -1,7 -
Liczba stolcow 2. dnia
Cojocaru 2002 6,8 (3,8) 75 9,5 (4,5) 73 -2,70 (-4,04; -1,36) TAK
Gutierrez 2010 (amb) 9,8 (2,8) 92 14,6 (3,1) 92 -4,80 (-5,65; -3,95) TAK
Metaanaliza (random effect) -3,82 (-5,87; -1,76) TAK

Czas trwania biegunki

Czas trwania biegunki odnotowano w badaniach Calatayud 2009, Cojocaru 2002, Santos 2009 oraz
Gutierrez 2010. W badaniu Calatayud 2009 wyniost $rednio 141,6 godz. w grupie R + DPN oraz 182,4 godz.
w grupie DPN. Natomiast w Cojocaru 2002 wyniost kolejno 97,2 godz. vs 137,7 godz.. W obu badaniach
réznice byly istotne statystycznie na korzy$¢ wnioskowanej terapii.

W badaniu Santos 2009 czas trwania biegunki w grupie R + DPN wynidst 4 dni, natomiast w grupie
monoterapii DPN 4,7 dnia. Réznica miedzy wynikami nie osiggneta istotnos$ci statystycznej.

W badaniu Gutierrez 2010 czas trwania biegunki w grupie przyjmujgcej R + DPN byt nizszy, niz w grupie
DPN i wyniost dla populacji ambulatoryjnej odpowiednio 75,5 vs 142,4 dnia, natomiast w populacji
hospitalizowanej 33 vs 97 dni. Réznice w wynikach byty istotne statystycznie.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Czas trwania biegunki — badania Calatayud 2009, Cojocaru 2002, Santos 2009 oraz Gutierrez 2010

Badanie R+ PN PPN MD (95% ClI) IS
srednia (SD) N srednia (SD) N
Czas trwania biegunki (h)
Calatayud 2009 141,6 (62,4) 70 182,4 (74,4) 78 -40,80 (-62,85; -18,75) TAK
Cojocaru 2002 97,2 (35,6) 75 137,7 (42,4) 73 -40,50 (-53,13; -27,87) TAK
Gutierrez 2010 (amb) 75,5 (11,6) 92 142,4 (15,45) 92 -67,00 (-70,95; -63,05) TAK
Gutierrez 2010 (hos) 33 (8) 135 97 (11) 135 -64,00 (-66,29; -61,71) TAK
Santos 2009 96,0 (50,4)* 88 112,8 (52,8)* 91 -16,80 (-31,92; -1,68) TAK
Metaanaliza (random effect) -49,15 (-60,01; -38,28) TAK

*Wyniki w publ kacji podano jako liczba dni, w tabeli przedstawiono obliczenia wnioskodawcy

Odsetek wyleczen

Odsetek wyleczen w ciggu 5 dni odnotowany w badaniu Salzar 2000 i wyniost on 83,8% w grupie R + DPN
oraz 61,1% w grupie DPN. Réznice osiggnety istotnos¢ statystyczng. W badaniu Santos 2009 odsetek
wyleczen w ciggu 7 dni odnotowano u 70% z grupy R + DPN oraz u 56,6% z grupy DPN, réznice te nie byty
istotne statystycznie. Natomiast w badaniu Calatayud 2009 oszacowany odsetek pacjentéw z biegunkg po
48 godzinach od rozpoczecia badania byt istotnie statystycznie nizszy w grupie R + DPN, niz w DPN i
wyniost kolejno 40% vs 78,2%. Szczegbtowe wyniki podano w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Odsetek wyleczen pacjentéw — badania Salzar-Lindo 2000, Santos 2009 oraz Catayud 2009

R + DPN
nIN (%)

DPN

Badanie nIN (%)

RR (95% Cl) IS

Odsetek wyleczen w ciagu 5 dni

Salzar-Lindo 2000 57/68 (83,8) 44/72 (61,1) 1,37 (1,11; 1,70) TAK
Odsetek wyleczen w ciagu 7 dni
Santos 2009 35/ 50 (70,0) 30/53 (56,6) 1,24 (0,92; 1,67) NIE
Odsetek pacjentow z biegunka po 48h
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Calatayud 2009 28/70 (40,0) 61/78 (78,2) 0,51 (0,38; 0,70) TAK

Czestosc¢ hospitalizacii

W badaniu Calatayud 2009 oszacowano odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita koniecznosé hospitalizacji.
Odsetek pacjentéw, u ktérych konieczna byta hospitalizacja byt nizszy w grupie R +DPN, niz w grupie DPN i
wynidst kolejno 8,6% vs 26,9% dla pierwszych 24h oraz 6,1% vs 35,9% w drugiej dobie. Roznica w
czestosci hospitalizacji po 7-10 dni od rozpoczecia badania nie byfa istotna statystycznie. Wyniki zostaty
przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Odsetek pacjentéw objetych hospitalizacjg — badanie Calatayud 2009

Badanie F:\;;\l'?;)')\' n/[,’\lp(% RR (95% Cl) s
Czestos¢ hospitalizacji w pierwszej dobie
Calatayud 2009 6/70 (8,6) 21/78 (26,9) 0,32 (0,14; 0,74) TAK
Czestos¢ hospitalizacji w drugiej dobie
Calatayud 2009 4/70 (6,1) 28/78 (35,9) 0,16 (0,06; 0,43) TAK
Czestos¢ hospitalizacji 7-10 dni po rozpoczeciu badania
Calatayud 2009 3/70 (4,5) 2/78 (2,6) 1,67 (0,29; 9,71) NIE
Czestos¢ hospitalizacji facznie
Calatayud 2009 13/70 (18,6) 51/78 (65,4) 0,28 (0,17; 0,48) TAK

Konieczno$¢ nawadniania dozylnego

Odsetek pacjentdw wymagajgcych podania nawadniania dozylnego odnotowano w badaniu Cojocaru 2002
oraz Gutierrez 2010. W obu badaniach odsetek pacjentéw, u ktérych konieczne byto nawadnianie dozylne
byt nizszy w grupie R + DPN, niz w grupie DPN i wyniést kolejno 11,4% vs 32,4% dla badania Cojocaru
2002 oraz 6% vs 17% dla badania Gutierrez 2010. W obu przypadkach réznice miedzy grupami byty istotne
statystycznie.

Tabela 16. Koniecznos¢é nawadniania dozylnego

. R + DPN DPN
Badanie n/N (%) nIN (%) RR (95% ClI) IS
Cojocaru 2002 4/35 (11,4) 12/37 (32,4) 0,35 (0,13; 0,99) TAK
Gutierrez 2010 (hos)* bd (6) bd (17) 0,44 (0,20; 0,99) TAK

* w tabeli przedstawiono dane z publikacji, dane wedtug AK wnioskodawcy to odpowiednio: 8/135 (5,9) i 18/135 (13,3)

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane ogoétem

We wigczonych do przeglgdu badaniach Santos 2009, Cezard 2001 oraz Salazar-Lindo 2000 liczba zdarzen
niepozadanych byta podobna w grupie R + DPN oraz w grupie DPN. Wiekszo$¢ odnotowanych zdarzeh
niepozadanych wystgpita w stopniu tagodnym do umiarkowanego. Wsréd nich najczesciej wystepowaty
dolegliwosci zotgdkowo — jelitowe (wymioty, krwiomocz, krew w stolcu, bél brzucha), dolegliwosci ze strony
uktadu oddechowego (zapalenie btony Sluzowej nosa, zapalenie oskrzeli, kaszel, zapalenie ptuc), a takze
wysypka.

W badaniu Santos 2009 odnotowano 3 powazne zdarzenia niepozgdane. 1 pacjent z grupy R + DPN miat
wzrost aktywnosci aminotransferazy ALT i AST, ktére wymagato jednotygodniowej hospitalizacji. Natomiast
w grupie DPN hospitalizacji wymagato 2 pacjentéw (z powodu wymiotéw oraz tagodnego odwodnienia.

Tabela 17. Bezpieczenstwo leczenia — zdarzenia niepozadane ogétem

—— R + DPN DPN
n/N (%) niN (%)
Calatayud 2009 5/70 (7,1) 0/78 (0,0)
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Santos 2009

18 /94 (19,1)

19/94 (20,2)

Cezard 2001

10 /86 (11,6)

11/82 (13,4)

Salazar-Lindo 2000

7168 (10,3)

5 /67 (7,5)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystapity u 4 pacjentéw przyjmujgcych R + DPN w badaniu
Salazar-Lindo 2000. Dwoje badanych miato tagodng hipokalemie (jeden z nich miat takze skurcz oskrzeli),
jeden miat niedroznos¢ jelit, natomiast kolejny tagodng gorgczke.

W badaniu Cezard 2001 w grupie R + DPN wystgpit jeden przypadek wymiotéw o umiarkowanym natezeniu
oraz jeden przypadek w grupie PLC + DPN wysypki o umiarkowanym natezeniu.

Tabela 18. Bezpieczenstwo leczenia — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Badanie R + DPN DPN
n/N (%) n/N (%)
Cezard 2001 1/86 (1,2) 1/82 (1,2)
Salazar-Lindo 2000 4/68 (5,9) 0/67 (0,0)

Wymioty ogétem

Czestos¢ wystepowania wymiotéw ogdtem byta zblizona w grupie R + DPN oraz w grupie DPN. W badaniu

Cezard 2001 wystgpita kolejno u 8,1% oraz 3,7% pacjentéw. Natomiast w badaniu Salazar-Lindo 2000
kolejno u 51,5% oraz 52,2%. Szczegodtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Bezpieczenstwo leczenia - wymioty

Badanic R + DPN DPN
niN (%) n/N (%)
Cezard 2001 7/86 (8,1) 3/82 (3,7)

Salazar-Lindo 2000

35/68 (51,5)

35/67 (52,2)

Bdl brzucha

W badaniu Calatayud 2009 bdl brzucha wystgpit u 1 pacjenta z grupy R +DPN. Natomiast w badaniu
Gutierrez 2010 bdl brzucha odnotowano u 2 oséb z grupy R + DPN oraz 2 z grupy DPN. Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Bezpieczenstwo leczenia — bol brzucha

BadanTe R + DPN DPN
n/N (%) n/N (%)
Calatayud 2009 1/70 (1,4) 0/78 (0,0)
Gutierrez 2010 (amb) 2/92 (2,2) 2/92 (2,2)

Inne zdarzenia niepozadane

W badaniu Calatayud 2009, w grupie przyjmujgcej R + DPN odnotowano takze wystgpienie zdarzen
niepozadanych takich jak sennos¢, nerwowosc¢, pokrzywka i krwiomocz.

Tabela 21. Bezpieczenstwo leczenia - inne zdarzenia niepozadane

. R + DPN DPN
Badanie ZN nIN (%) nIN (%)
sennosé 1/70 (1,4) 0/78 (0,0)
nerwowos¢ 1/70 (1,4) 0/78 (0,0)
Calatayud 2009
pokrzywka 1/70 (1,4) 0/78 (0,0)
krwiomocz 1/70 (1,4) 0/78 (0,0)
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego wnioskodawca odnalazt jedng analize
ekonomiczng (Rautenberg 2012) opisujgca koszty i korzysci zdrowotne w 6-dniowym horyzoncie czasowym

(5 dniowy czas stosowania terapii preparatem Hidrasec).

Tabela 22. Opublikowane analizy ekonomiczne

AOTM-0T-4350-3/2014

Publikacja

Kraj/metodyka

Populacja

Poréwnania

Wyniki/Wnioski

Rautenberg 2012

Finansowanie:

Wielka Brytania
Perspektywa NHS
Horyzont 6-dniowy

Analiza efektywnosci
kosztow.

Dzieci w wieku <5 lat, u
ktérych rozpoznano
ostrg biegunke

R + DPN vs DPN

Wyn ki (ICER/QALY):
- 473 750 GBP
Whioski:

Abbott R + DPN jest terapig dominujacg

Drzewo decyzyjne

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem pracy jest oszacowanie efektywnosci kosztow zastosowania preparatu Hidrasec w komplementarnym
leczeniu objawowym ostrej biegunki u niemowlat w wieku powyzej 3 miesiecy i dzieci do 5 lat.

Technika analityczna

Analiza kosztéw — uzytecznosci
Poréwnywane interwencje

R + DPN vs DPN
Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ)
Wspdlna (NFZ + pacjent)
Horyzont czasowy

6 dni

Dyskontowanie

Nie dotyczy

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty lekéw (DPN i Hidrasec) oraz koszty hospitalizacji.
Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono dwa efekty zdrowotne: ustgpienie biegunki oraz brak skierowania do szpitala. Dla
wymienionych efektéw zdrowotnych wystepujg trzy mozliwe stany zdrowia: ustgpienie biegunki, brak
skierowania do szpitala i skierowanie do szpitala. Nastepnie wymienionym stanom zdrowotnym przypisano
wartosci uzytecznosci.

Model

Model decyzyjny oparty na modelu ekonomicznym opublikowanym w piSmiennictwie — Rautenberg 2012.
Schemat modelu zostat przedstawiony na rysunku ponizej.
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| To (h) | Ta4 | T72 T144
Poczatek biegunki Rozpoczecie leczenia 48 h po rozpoczeciu terapii — biegunka ustapita Ustapienie biegunki
czynie

Ustapienie biegunki

<
DPN Brak skierowania do <
szpitala
Brak ustapienia
biegunki <
Konsultacje lekarza . Skierowanie do szpitala
POZ
Ustapienie biegunki
Recekadotryl + DPN <
Brak skierowania do <
szpitala
Brak ustapienia
biegunki <
Skierowanie do szpitala
. decyzja ‘ szansa < koniec

Zgodnie z drzewem decyzyjnym, niemowleta i dzieci po 24 godzinach od wystgpienia ostrej biegunki sg
badane przez lekarza POZ i przepisuje sie im Hidrasec podawany tgcznie z DPN lub same DPN. 48 godzin
po rozpoczeciu terapii dzieci, u ktérych biegunka nie ustgpita, sg ponownie konsultowane u lekarza POZ, po
czym mogg kontynuowac¢ uprzednio rozpoczetqg terapie lub — jesli objawy ulegty pogorszeniu — mogg zostaé
skierowane do szpitala.

Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Tabela 23. Prawdopodobienstwo wyleczenia oraz hospitalizacji w trakcie 48 godzin

R + DPN
DPN
Wartos¢ srednia Wartos¢ minimalna Wartos¢é maksymalna
Prawdopodobienstwo wyleczenia w trakcie 48 godzin
24,3% 50,9% 47,0% 59,0%
Prawdopodobienstwo hospitalizacji w trakcie 48 godzin
35,9% 5,7% 2,2% 15,6%

Tabela 24. Zestawienie wartosci uzytecznosci zastosowanych w analizie.

Wartos¢ uzytecznosci < . o x x . o x
N dzieciy:) d 18 Srednia wartos¢ Dolna wartos¢ Gorna wartos¢

uzytecznosci uzytecznosci uzytecznosci

Wartos¢ uzytecznosci

— dzieci < 18 miesiecy miesiecy do 5 lat

Leczeni w ramach podstawowej opieki zdrowotnej

0,781 0,688 0,7345 0,56390 0,90510

Hospitalizowani

0,595 0,634 0,6145 0,50705 0,72195

Whnioskodawca w modelu uzyt wartosci uzyteczno$ci zaczerpnietych z badania Martin 2008. Na podstawie
wartosci uzytecznos¢ dla dzieci ponizej 18 miesiecy oraz dzieci od 18 miesiecy do 5 lat leczonych
ambulatoryjnie obliczono $rednig wartos¢ uzytecznosci, ktora zostata uzyta w modelu.

Tabela 25. Koszt hospitalizacji [zi]

JGP P22 — infekcyjne i nieinfekcyjne zapalenie Zzotadka i jelit u dzieci 2 103,38
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Tabela 26. Koszty lekow [zi]

Gastrolit 200 ml 6,16 6,65 9,59

Kluczowe zatozenia modelu

Ponizej przedstawiono zatozenia na ktoérych opierat sie przedtozony przez wnioskodawce model:

»<Adaptowano model ekonomiczny opublikowany w piSmiennictwie - Rautenberg 2012”.

.Model zaktada 6-dniowy horyzont analizy. Zgodnie z drzewem decyzyjnym, niemowleta i dzieci po 24
godzinach od wystgpienia ostrej biegunki sg badane przez lekarza podstawowej opieki zdrowotnej i
przepisuje sie im preparat Hidrasec podawany tgcznie z doustnym nawadnianiem lub same doustne
ptyny nawadniajgce”.

,Czterdziesci osiem godzin po rozpoczeciu terapii dzieci, u ktérych biegunka nie ustgpita, sg ponownie
konsultowane u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej, po czym mogg kontynuowac uprzednio
rozpoczetg terapie lub — jesli objawy ulegly pogorszeniu — mogg zosta¢ skierowane do szpitala”.

,Model zaktada, ze dzieci z klinicznymi objawami odwodnienia konsultowane u lekarza podstawowej
opieki zdrowotnej sg niezwtocznie kierowane do szpitala i w zwigzku z tym nie sg uwzglednione w
modelowanej populacji”.

.Zaktadany efekt terapeutyczny w modelu jest niezalezny od czasu trwania biegunki przed pierwsza
konsultacjg u lekarza, a takze od etiologii biegunki”.

.Badanie probek katu nie jest rutynowg praktyka, w zwigzku z czym nie zostato uwzglednione w modelu”.

.Zatozono, ze w momencie, gdy objawy ostrej biegunki ustepuja, leczenie jest przerywane i nie generuje
dalej dziennych kosztow. Jesli biegunka nie ustgpita do momentu pierwszej ani drugiej wizyty u lekarza
podstawowej opieki zdrowotnej oraz jesli dziecko nie jest kierowane do szpitala, biegunka bedzie ulega¢
samoograniczeniu i ustgpi samoistnie po szesciu dniach. W zwigzku z tym maksymalny czas terapii moze
wynosi¢ 5 dni. Dla kazdego ze schematéw leczenia model uwzglednia koszt petnej saszetki leku tj. nie
obejmuje kosztéw niewykorzystanego leku. Model nie uwzglednia réwniez braku zastosowania sie do
zalecen lekarza (ang. compliance)”.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Nie wskazano.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK Brak
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke TAK Brak
poréwnywanych interwenc;ji?
Analiza wnioskodawcy nie zawiera szczegébtowej
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca charakterystyki modelowanej populacji pacjentéw, w
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej NIE szczegqlnosm nie. podano |_nformaCJ|“na tgmat rozktadu
opulacii pacientow? masy ciata we wnioskowanej populacji. Majac na uwadze
pop i pac : fakt, ze dawka leku uzalezniona jest od masy ciata
pacjenta, jest to istotna informacja.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK Brak
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Brak
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Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wlasciwym komparatorem? TAK Brak
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK Brak
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla

: TAK Brak
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny Nalezy zauwazy¢, iz koncowym efektem w modelach
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé (CUA) sg lata zycia skorygowane o jakos¢. Ten efekt
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK zdrowotny nie byt oceniany w badaniach, jednakze efekty
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w prowadzace do wyliczenia QALY sa zgodne z wyn kami
analizie) zostaty wykazane w analizie klinicznej? przedstawionymi w analizie klinicznej.

Whioskodawca przyjat 6 dniowy horyzont czasowy
uzasadniajgc to, ze ostra biegunka samoczynnie ustepuje
po tym okresie.

Publikacja  Czerwionka-Szaflarska 2009 potwierdza
zasadnos¢ takiego wyboru, poniewaz wskazuje, ze objawy
biegunki zwykle ustepujg samoistnie w ciggu 5 do 7 dni.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Brak
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanoéw zdrowia zostat prawidtowo TAK Brak
przeprowadzony?

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?

Ocena modelu wnioskodawcy wg analitykéw Agencji

1. Analiza wnioskodawcy nie zawiera szczegétowej charakterystyki dotyczacej rozktadu masy ciata w
populacji. Majac na uwadze fakt, ze dawka leku uzalezniona jest od masy ciata pacjenta, brakujgca
informacja jest istotna. Wnioskodawca zatozyt trzy warianty dawkowania:

e 30 mg (3 x 10 mg na dobe) dla populacji niemowlat wazgcych < 9 kg,
e 60 mg (6 x 10 mg na dobe) dla populacji niemowlat wazgcych 9-13 kg,
e 90 mg (3 x 30 mg na dobe) dla populacji dzieci wazgcych 13-27 kg.

Jednoczesnie zgodnie z ChPL dla produktu Hidrasec 30 mg, dzieci wazgce powyzej 27 kg powinny
zastosowac sie do nastepujgcego schematu dawkowania: 180 (6 x 30 mg). Wnioskodawca nie uwzglednit
tego schematu dawkowania w analizie.

2. Wartos¢ uzytecznosci zostaty zaczerpnigete z publikacji Martin 2008. Uzyteczno$é zostata okreslona
osobno dla dzieci w wieku do 18 miesiecy i w wieku od 18 miesiecy do 5 lat. Wartosci te sg wyznaczone
dla szerszej populacji niz wnioskowana, poniewaz dotyczg réwniez dzieci w wieku od 0 do 2 miesiecy.
Jednoczesnie nalezy podkreslic, ze ze wzgledu na brak dostepnosci odpowiedniejszych danych,
podejscie wnioskodawcy wydaje sie by¢ uzasadnione.

4.4. Wyniki analizy ekonomicznej

Wyniki analiz przedstawiono tylko z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) w celu ich tatwiejszej interpretacji.
Wyniki z perspektywy NFZ znajdujg sie w analizach wnioskodawcy.
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4.4.1 Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Komentarz analitykéw Agenciji:

4.4.2 Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Komentarz analitykdw Agenciji:
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. Ze wzgledu na brak mozliwosci ustalenia kryteriow doboru parametrow
wejsciowych do modelu wnioskodawcy dla analizy probabilistycznej, analitycy Agencji podjeli decyzje o
nieprzedstawianiu jej wynikow.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na system ochrony zdrowia (budzet Narodowego Funduszu
Zdrowia) oraz wptywu na budzet pfatnika — pacjenta, zwigzanego z refundacjg preparatu racekadotryl
(Hidrasec) w leczeniu komplementarnym ostrej biegunki u niemowlat w wieku powyzej 3 miesiecy i dzieci do
5 lat, z rbwnoczesnym przyjmowaniem doustnych ptynéw nawadniajgcych.

Populacja

Niemowleta w wieku powyzej 3 miesiecy i dzieci do 5 lat z rozpoznang ostrg biegunka.

Liczebnos¢ populacji, w ktorej dana technologia moze by¢ zastosowana szacowano na podstawie danych z

Panstwowego Zaktadu Higieny, danych dotyczgcych liczby hospitalizacji w grupach JGP P22 (infekcyjne i
nieinfekcyjne zapalenie zotgdka i jelit) oraz F47 (choroby infekcyjne jelit) oraz publikacji Huilan 1991.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)
Pacjenta

Horyzont czasowy

2-letni (od stycznia 2014 do grudnia 2015r.)
Koszty

W analizie uwzgledniono jedynie koszty lekow.
Kluczowe zalozenia

W analizie rozwazono scenariusze:

e scenariusz prawdopodobny

e scenariusz maksymalny

e scenariusz minimalny

W AWB przedstawiono 3 scenariusze zalezne od wielkosci szacowanej populacji. W scenariuszu
minimalnym populacje szacowano na podstawie danych PZH dotyczacych liczby biegunek wirusowych oraz
biegunek i zapaleh Zzotgdkowo-jelitowych o prawdopodobnie zakaznym pochodzeniu. W scenariuszu
maksymalnym zatozono wielko$¢ populacji na podstawie zuzycia refundowanego preparatu nawadniajgcego

Gastrolit w oparciu o dane NFZ z 2011 roku. W scenariuszu prawdopodobnym przyjeto, ze docelowa
wielkos¢ populacji bedzie srednig z populacji oszacowanych w scenariuszu maksymalnym i minimalnym.

W AWB nie szacowano kosztéw doustnej terapii nawadniajgcej, poniewaz wg wnioskodawcy ,podanie
preparatu Hidrasec nie zmienia dawkowania, a co za tym idzie kosztéw terapii nawadniajgcej. Poniewaz
preparat Hidrasec aktualnie nie jest refundowany z budzetu panstwa i jego koszty sg zerowe, nie szacowano
scenariusza obecnego.”

Zuzycie lekéw szacowano w oparciu o dwa rézne schematy dawkowania leku

e schemat dawkowania oparty na zindywidualizowanej dawce dostosowanej do masy ciata - 1,5 mg/kg
masy ciata na kazdg dawke, 3 razy dziennie;

¢ schemat dawkowania oparty na podawaniu petnych saszetek w poszczegodlnych przedziatach wagowych:

- u dzieci < 13 kg — Hidrasec 10 mg (niemowleta ponizej 9 kg: jedna saszetka zawierajgca 10 mg 3 razy
dziennie; niemowleta 9-13 kg: dwie saszetki zawierajgce 10 mg 3 razy dziennie);

- u dzieci =2 13 kg — Hidrasec 30 mg (dzieci o masie od 13 do 27 kg: jedna saszetka zawierajgca 30 mg 3
razy dziennie).

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
Nie wskazano.
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK brak
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK Horyzont 2-letni.
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Zatozenia przedstawione przez wnioskodawce sg
zgodne ze stanem faktycznym. Nalezy jednak
podkresli¢c, ze wnioskodawca przedstawit jedynie
nd roczne wydatki na hospitalizacje pacjentéw oraz
kosztow refundacji doustnych pltynéw nawadniajgcych,
nie uwzgledniajgc ich jako dane wejsciowe do modelu
analizy wplywu na budzet.

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK brak

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Produkt leczniczy we wnioskowanym wskazaniu nie byt
refundowany.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK brak
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK brak
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Analiza wnioskodawcy nie zawiera rocznych wydatkéw
na hospitalizacje pacjentéw oraz kosztéw refundacji
Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny wptywu TAK / NIE doustnych ptynéw nawadniajacych.

na budzet kategorii kosztow?

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK brak
oszacowan?

Uwagi analitykéw Agencji

Whnioskodawca oszacowat liczebnosé populacji bazujgc miedzy innymi na wynikach badania Huilan 1991.
Zaczerpniete dane dotyczg odsetka dzieci z biegunka w poszczegdlnych latach zycia.

Ograniczeniem tego podejscia jest fakt, Zze badanie to zostato przeprowadzone w krajach rozwijajgcych sie,
gdzie struktura zachorowah moze znacznie r6znié sie od tej istniejgcej w Polsce. Ponadto badanie to zostato
przeprowadzone 23 lata temu, co oznacza ze nie ma pewnosci czy wyniki w znacznym stopniu nie roznig sie
od sytuacji obecne;.

Kolejnym ograniczeniem badania jest fakt, ze zaczerpniete wyniki dotyczg takze populacji niemowlat 0-2
miesiecy, czyli populacji szerszej niz wnioskowana.
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 31. Oszacowania populacji

AOTM-0T-4350-3/2014

Populacja Liczba osob
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek 201 022
Populacja docelowa wskazana we wniosku 156 223

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

37 227"/ 26 8182

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku

bd

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (min; max)

105 781 (55 339; 156 223)

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet, scenariusz najbardziej prawdopodobny [min zi]

Komentarz analitykéw Agenciji:

! Przy zatozeniu, ze 1 opakowanie odpowiada 1 osobie leczone;.

2 Przy zatozeniu, ze zuzycie leku odpowiada schematowi dawkowania przedstawionemu w analizie wplywu na budzet wnioskodawcy.
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6. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Kluczowe zatozenia analizy:

Tabela 33. Kluczowe zatozenia

Parametr Wartos¢

Wielkos$¢ populacji (min; max) 105 781 (55 339; 156 223)

Wyniki analizy racjonalizacyjnej:

Tabela 34.
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. Rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje dotyczgce refundacji racekadotrylu, jednak wszystkie obejmowaty inng niz
wnioskowana populacje.

Tabela 35. Rekomendacje refundacyjne dla leku HIDRASEC (racecadotrilum)

Organizacja,

biegunka

rok Populacja Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
SMC nie rekomenduje refundowania racekadotrylu u niemowlat i
Pacjenci z biegunkg dzieci w leczeniu biegunki. Uzasadniono to brakiem wystarczajgcych
SMC 2012 w wieku od 3 Negatywna dowoddéw na skuteczno$¢ leczenia w populaciji dzieci od 3 miesigcy
miesiecy do 11 lat. do 11 lat (podkreslono, ze dostepne badania kliniczne wskazujg na
skutecznos¢ w populacji dzieci do 3-4 lat, a nie do 11 lat).
AWMSG nie rekomenduje refundowania racekadotrylu w leczeniu
Pacjenci z biegunkg biegunki z powodu braku przekonania czy dane dotyczgce
AWMSG 2013 w wieku od 3 Negatywna efektywnosci klinicznej i kosztowej uzasadniajg zastosowanie leku w
miesiecy do 11 lat. walijskim NHS (rekomendacja odnosita sie do populacji w wieku od 3
miesiecy do 11 lat).
. L GMMMG nie rekomenduje refundowania racekadotrylu z powodu
Niemowleta, dzieci i : . . L
GMMMG 2012 dorosli z ostra Negatywna braku danych dotyczacych przewagi nad innymi terapiami. Dla

racekadotrylu przyjeto niski priorytet wsrdd lekdéw ubiegajgcych sie o
refundacje.
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8. Opinie ekspertow

Tabela 36. Opinie polskich ekspertow

AOTM-0T-4350-3/2014

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

o(...) Zgodnie z aktualnymi (2008) wytycznymi
europejskimi opracowanymi przez ESPGHAN oraz ESPID
mozna rozwazy¢ stosowanie racekadotrylu  jako
uzupetnienie _nawadniania __doustnego.  Zalecenie
ESPGHAN/ ESPID zostatlo sformutowane na podstawie
wynikow trzech badan z randomizacja, ktérymi objeto
tacznie 473 dzieci w wieku 3 do 48 miesiecy (...). Wyn ki
badan podsumowane w metaanalizie wykazaly, ze
racekadotryl skutecznie zmniejszat objeto$¢ stolca i
czestos¢ wyproznien oraz skracat czas trwania biegunki
(szczegdlnie u dzieci z biegunka rotawirusowa).

W 2011 roku nowych dowoddéw naukowych dostarczyta
metaanaliza danych poszczegélnych pacjentéw (...)
opracowana przez Leherta i wsp.(...) Metaanalizg objeto 9
badan z randomizacjg, opublikowanych w latach 2002-
2009, w ktorych udziat wzieto 1348 dzieci w wieku od 1. do
71 mz. W grupie otrzymujgcej racekadotryl, w poréwnaniu
z grupg otrzymujgcg placebo stwierdzono 2 razy
prawdopodobienstwo powodzenia leczenia w kazdym
przedziale czasowym. (...) Podsumowujgc, nowe dane
potwierdzajg skuteczno$¢ racekadotrylu i zasadnos¢
wczesniejszego stanowiska ESPGHAN/ ESPID, ze w
leczeniu ostrej biegunki u dzieci mozna rozwazyé
stosowanie racekadotrylu jako terapii wspomagajacej
nawadnianie.

Podstawe leczenia ostrej biegunki stanowi
nawadnianie. Zaleca sie stosowanie, jak
najwczesniej i bez ograniczen doustnych
ptynéw nawadniajgcych (DPN) o zmniejszonej
osmolarnosci. W  przypadku  ciezkiego
odwodnienia zalecane jest nawadnianie
dozylne.

Drugim podstawowym elementem
postepowania jest wtasciwe zywienie, ktére
nalezy wznowi¢ nie pdzniej niz w 4-6 h po
rozpoczeciu nawadniania.

Leki przeciwbiegunkowe, do ktérych nalezy
min. racekadotryl mogg stanowi¢ jedynie
uzupetnienie terapii nawadniajacej.”

W leczeniu ostrej biegunki w zasadzie wystarczajgce jest nawadnianie,
ktore nalezy rozpocza¢ jak najwczesniej. Niestety mimo udowodnionej
skutecznosci, nawadnianie DPN nadal pozostaje niedocenione i nie jest
stosowane rutynowo. Wynika to min. z nieakceptowanego przez dzieci
smaku DPN, jak tez faktu, ze DPN nie wptywa na krocenie czasu trwania
czy ciezkos¢ przebiegu choroby. Stad olbrzymie zainteresowanie
zaréwno opiekundéw dzieci, jak i lekarzami interwencjami, ktére
poprawiajg mozliwos¢ nawadniania doustnego, skrocg czas trwania
biegunki oraz zmniejszajg objeto$¢ stolca. Do interwencji o
udokumentowanym dziataniu, ktére korzystnie wptywajg na czas trwania
biegunki oraz objetos¢ stolca nalezy racekadotryl. Popieram stanowisko
ESPGHAN/ ESPID, ze mozna rozwazyé zastosowanie racekadotrylu,
jako uzupetnienie nawadniania, w leczeniu ostrej biegunki u dzieci.
Uwazam, ze uzasadnione byloby czesciowe finansowanie ze
srodkow publicznych racekadotrylu w wymienionym wskazaniu.
Jednoczes$nie uwazam, ze czesciowe finansowanie powinno dotyczyé
wszystkich interwencji wymienionych w wytycznych ESPGHAN/ ESPID
jako ewentualne uzupetnienie nawadniania. Poza racekadotrylem nalezg
do nich:

- probiotyki o udokumentowanym dziataniu (...),

- smektyn dwuoktanoscienny — lek o dziataniu adsorpcyjnym.

W odniesieniu do wszystkich w/w interwencji leczniczych (racekadotrylu,
probiotyki, smektyn) skutecznos¢ jest podobna: skrécenie czasu trwania
ostrej biegunki $rednio o 1 dzien. Nie ma badan poréwnujacych w/w
interwencje, stad nie ma podstaw do stwierdzenia, ktéra z nich jest
najbardziej skuteczna.”

,Racecadotrilum nie jest lekiem niezbednym w terapii
ostrej biegunki u dzieci, jednak nalezy bra¢ pod uwage
zaréwno kliniczny jak i ekonomiczny aspekt dziatania leku
w postaci skrécenia czasu trwania biegunki i zmniejszenia
objetosci stolca.

Lek jest bezpieczny w odréznieniu od loperamidu, ktéry
ma ograniczone zastosowanie u dzieci.

Lek jest wymieniany w obowigzujgcych zaleceniach
europejskich jako terapia do uwzglednienia w ostrej
biegunce u dzieci.

Kalkulacja farmakoekonomiczna przemawia na korzysc
stosowania tego leku. Ewidentny efekt w postaci skrécenia
biegunki ma znaczenie ekonomiczne - moze skrocic¢
hospitalizacje lub czas opieki nad dzieckiem w domu.”

Z pewnoscig nalezy podkreslic, ze lek moze byé wylgcznie
uzupetnieniem  podstawowej  terapii, jakg jest  stosowanie
nawadniajgcych plynéw doustnych. Obecny koszt tego leku stanowi
wyrazne ograniczenie jego stosowania w codziennej praktyce. Koszt
optacanej terapii przez pacjenta nalezy obnizy¢ do wartosci, ktore
pozwolg na jego stosowanie a jednoczesnie nie bedzie zachecaj do
nadmiernej i niepotrzebnej terapii.”
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9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

AOTM-0T-4350-3/2014

Tabela 37. Warunki finansowania leku Hidrasec 30 mg ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Cena zbytu netto

Min. Maks.

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia
refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Hidrasec, 30 mg, granulat do
sporzgdzania zawiesiny doustnej, 30 mg, kod EAN: 5909990924035
. Warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka

przedstawiono w tabeli powyzej.
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Tabela 38. Warunki finansowania leku Hidrasec 10 mg ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Cena zbytu netto

Panstwo

Min.

Maks.

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia
refundaciji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Hidrasec, 10 mg, granulat do
sporzgdzania zawiesiny doustnej, 10 mg, kod EAN: 5909990924035
. Warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w

tabeli powyzej.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 20.01.2014r., znak MZ-PLR-460-20198-4/MKR/14 oraz MZ-PLR-460-20198-4/MKR/14,
Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, z p6z. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Hidrasec 10 mg, racecadotrilum, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, 10 mg, 16 szt., kod
EAN: 5909990923878;

e Hidrasec 30 mg, racecadotrilum, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, 30 mg, 16 szt., kod
EAN: 5909990924035;

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, leki majg by¢ finansowane we wskazaniu: Leczenie
komplementarne ostrej biegunki u niemowlat i dzieci (powyzej 3 miesigca zycia do 5 lat).

Problem zdrowotny

Ostra biegunka jest chorobg wieku dzieciecego i czestg przyczyng hospitalizacji. Zgodnie z definicja WHO,
mozna jg rozpoznaé, gdy dziecko oddato trzy ptynne lub poiptynne stolce na dobe. Ostra biegunka jest
najczesciej objawem zakazen uktadu pokarmowego wywotywanych przez szereg wirusOw, bakterii i
parazytow. Za ostrg uwaza sie biegunke trwajgcg nie dtuzej niz 14 dni, cho¢ w praktyce rzadko trwa ona
dtuzej niz 7 dni. Najczestszym czynnikiem etiologicznym jest zakazenie wirusowe, rzadziej przyczyng sg
zakazenia bakteryjne.

Rocznie na ostrg biegunke rotawirusowg zapada na $wiecie okoto 130 min dzieci i jest ona przyczyng okoto
440 tys. zgonow dzieci w wieku ponizej 5 lat. Wedtlug danych epidemiologicznych PZH, w Polsce w 2012
roku w populacji ogélnej dominowaly zakazenia jelitowe o etiologii wirusowej (39462 przypadkow).
Natomiast w populacji dzieci do lat 2, w 2012 roku odnotowano 14 201 przypadkéw zachorowan na
biegunke i zapalenie zotgdkowo-jelitowe o prawdopodobnie zakaznym pochodzeniu, w tym 58,4% wymagato
hospitalizacji. Leczenie polega gtdwnie na podawaniu glukozo-elektrolitowego doustnego ptynu
nawadniajgcego w celu zapobiegania odwodnieniu, kwasicy metabolicznej i zaburzeniom elektrolitowym.

Whnioskowana technologia

Racekadotryl jest substancjg czynng o dziataniu przeciwwydzielniczym wytgcznie w obrebie jelit. Zmniejsza
nadmierne wydzielanie przez jelita wody i elektrolitbw wywotane toksynami cholery lub stanem zapalnym i
nie wplywa na podstawowg czynno$¢ wydzielnicza. Racekadotryl wywotuje szybkie dziatanie
przeciwbiegunkowe bez zmiany ciggto$ci pasazu przez jelita.

Alternatywne technologie medyczne

W leczeniu biegunki u dzieci podstawg leczenia jest podawanie doustnych ptynéw nawadniajgcych. W
sytuacji ciezkiego odwodnienia mozna stosowa¢ nawadnianie dozylne. Nie zaleca sie stosowania lekéw
przeciwbiegunkowych, natomiast antybiotyki tylko w uzasadnionych klinicznie przypadkach. Udowodniong
skuteczno$¢ w skracaniu czasu trwania biegunki ma smektyn oraz probiotyki, ktére sg stosowane jako
terapia uzupetniajgca dla DPN.

Skutecznosé¢ kliniczna
Masa stolca

Masa stolca we wigczonych do przegladu badaniach Cezard 2001, Salazar-Lindo 2000 oraz Gutierrez 2010
po 24 godzinach byta nizsza w grupie R+DPN, niz w grupie DPN i wyniosta odpowiednio 10,64 g/h oraz
16,03 g/h w badaniu Cezard 2001, srednia masa stolcéw oceniana po 48 godzinach takze byta nizsza w
grupie R + DPN (9,09 g/h vs 14,81 g/h). W badaniu Salzar 2000 mase stolcow oceniano drugiego dnia
terapii. Nizszy wynik odnotowano w grupie R+DPN, niz w grupie DPN (92 g/kg vs 170 g/kg). Dla catkowitej
masy stolcow uzyskano wynik 157 g/kg w grupie R+ DPN oraz 331 g/kg w grupie stosujgcej DPN. W
badaniu Gutierrez 2010 mase stolca oceniono w populacji leczonej szpitalnie. Drugiego dnia wyniosta ona
srednio 102 g/kg w grupie R + DPN oraz 189 g/kg w grupie DPN, natomiast catkowita masa stolcow
wyniosta odpowiednio 176 g/kg vs 398 g/kg. Réznice miedzy wszystkimi uzyskanymi wynikami byly istotne
statystycznie na korzy$¢é kombinacji R + DPN.
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Liczba stolcow

Po 24 godzinach od rozpoczecia badania Santos 2009 srednia liczba stolcow byta taka sama w grupie
R+DPN jak w grupie DPN i wyniosta 4,6. Natomiast w badaniu Calatayud 2009 byta nizsza w grupie
stosujgcej terapie R + DPN, niz w DPN (4,5 vs 6,4). Po 48 godzinach w obu badaniach odnotowano nizsza
liczbe stolcéw w populacji przyjmujgcej R + DPN, w badaniu Santos 2009 wyniosta 3,8 vs 4,1, natomiast w
badaniu Calatayud 2009 3,3 vs 5,0. W badaniu Cojocaru 2002 liczba stolcéw oceniana drugiego dnia takze
byta nizsza w grupie R + DPN, niz DPN i wyniosta kolejno 6,8 i 9,5. W badaniu Gutierrez 2010 w populacji
ambulatoryjnej oceniana liczba stolcéw wyniosta 9,8 w grupie R + DPN oraz 14,6 w grupie DPN.

Czas trwania biegunki

Czas trwania biegunki w badaniu Calatayud 2009 wyniost srednio 141,6 godz. w grupie R + DPN oraz 182,4
godz. w grupie DPN. Natomiast w Cojocaru 2002 wyniést kolejno 97,2 godz. vs 137,7 godz. W badaniu
Santos 2009 czas trwania biegunki w grupie R + DPN wyniést 4 dni, natomiast w grupie DPN 4,7 dnia.
Rdéznica miedzy wynikami nie osiggnetfa istotno$ci statystycznej. W badaniu Gutierrez 2010 czas trwania
biegunki w grupie R + DPN byt nizszy, niz w grupie DPN i wyniést dla populacji ambulatoryjnej odpowiednio
75,5 vs 142,4 dnia, natomiast w populacji hospitalizowanej 33 vs 97 dni.

Odsetek wyleczen

Odsetek wyleczen po 5 dniach w badaniu Salzar 2000 i wyniést 83,8% w grupie R + DPN oraz 61,1% w
grupie DPN. W badaniu Santos 2009 odsetek wyleczen w ciggu 7 dni odnotowano u 70% z grupy R + DPN
oraz u 56,6% z grupy DPN, réznice te nie byly istotne statystycznie. Natomiast w badaniu Calatayud 2009
oszacowany odsetek pacjentéw z biegunkg po 48 godzinach od rozpoczecia badania byt istotnie
statystycznie nizszy w grupie R + DPN, niz w DPN i wyniost kolejno 40% vs 78,2%.

Analiza bezpieczenstwa

We wigczonych do przegladu badaniach liczba zdarzen niepozadanych byta podobna w grupie R + DPN
oraz w grupie DPN. Wiekszo$¢ odnotowanych zdarzeh niepozadanych wystgpita w stopniu tagodnym do
umiarkowanego. Wsréd nich najczesciej wystepowaty dolegliwosci zotgdkowo - jelitowe (wymioty,
krwiomocz, krew w stolcu, bdl brzucha), dolegliwosci ze strony uktadu oddechowego (zapalenie btony
Sluzowej nosa, zapalenie oskrzeli, kaszel, zapalenie ptuc), a takze wysypka. Odnotowano 3 powazne
zdarzenia niepozadane. 1 pacjent z grupy R + DPN miat wzrost aktywnos$ci aminotransferazy ALT i AST.
Natomiast w grupie DPN hospitalizacji wymagato 2 pacjentéow (z powodu wymiotéw oraz fagodnego
odwodnienia).

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystapity u 4 pacjentéw przyjmujgcych R + DPN w badaniu
Salazar-Lindo 2000. Dwoje badanych miato tagodng hipokalemie (jeden z nich miat takze skurcz oskrzeli),
jeden miat niedroznos¢ jelit, natomiast kolejny tagodng gorgczke. W badaniu Cezard 2001 w grupie R + DPN
wystgpit jeden przypadek wymiotéw o umiarkowanym natezeniu oraz jeden przypadek w grupie PLC + DPN
wysypki o umiarkowanym natezeniu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem pracy bylo oszacowanie efektywnosci kosztéw zastosowania preparatu Hidrasec w
komplementarnym leczeniu objawowym ostrej biegunki u niemowlagt w wieku powyzej 3 miesiecy i dzieci do
5 lat. Zastosowang technikg analityczng byta analiza kosztéw-uzytecznosci, a poréwnywanymi interwencjami
bylty R + DPN oraz same DPN.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
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Celem analizy bylo oszacowanie wplywu na budzet NFZ zwigzanego z zastosowaniem racekadotrylu
(Hidrasec) w leczeniu komplementarnym objawowej ostrej biegunki u niemowlgt w wieku powyzej 3 miesiecy
i dzieci do 5 lat, z rbwnoczesnym przyjmowaniem doustnych ptynéw nawadniajgcych..

W analizie wnioskodawcy ze wzgledu na brak technologii obecnie refundowanych w danym wskazaniu nie
szacowano scenariusza obecnego z perspektywy ptatnika publicznego, a koszty terapii preparatem Hidrasec
w zdefiniowanych nowych scenariuszach sg réwniez kosztami inkrementalnymi w stosunku do obecnego
scenariusza. W analizie uwzgledniono wylgcznie koszty produktu leczniczego Hidrasec, bez rozwazenia
rocznych wydatkow na hospitalizacje pacjentéw oraz kosztéw refundacji doustnych ptynéw nawadniajgcych.

Whnioskodawca oszacowat populacje docelowg wskazang we wniosku na 156 223 pacjentéw.
Whnioskodawca zatozyt, ze populacja pacjentéow, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku w wariancie najbardziej prawdopodobnym bedzie wynosi¢
105 781 pacjentow, w wariancie minimalnym 55 339 os6b, a w wariancie maksymalnym 156 223 osob.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnalezione rekomendacje refundacyjne (SMC 2012, AWMSG 2013, GMMMG 2012) wydaty negatywne
opinie dotyczace finansowania leku Hidrasec, jednak dotyczyty one innej populacji (pacjenci z biegunkg w
wieku od 3 miesiecy do 11 lat oraz niemowleta, dzieci i dorosli z ostrg biegunkg).
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12. Zatgczniki

Hidrasec (racecadotrilum) w kompementarnym leczeniu objawowym ostrej biegunki u dzieci. Analiza
efektﬂnoéci kliniczne;.

. Warszawa, wrzesien 2013 r.

Hidrasec (racecadotrilum) w kompementarnym leczeniu objawowym ostrej biegunki u dzieci. Analiza
efektywno$ci kosztow. . Warszawa, listopad

2013r.

Hidrasec (racecadotrilum) w kompementarnym leczeniu objawowym ostrej biegunki u dzieci. Analiza
wplywu na budzet. .

Warszawa, listopad 2013 r.

Hidrasec (racecadotrilum) w kompementarnym leczeniu objawowym ostrej biegunki u dzieci. Analiza
racjonalizacyjna. . Warszawa, kwiecien 2013 r.
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