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Rekomendacja nr 105/2014
z dnia 7 kwietnia 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Hidrasec 30 mg,
racecadotrilum, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej,
30 mg, 16 szt., Hidrasec 10 mg, racecadotrilum, granulat
do sporzadzania zawiesiny doustnej, 10 mg, 16 szt., we wskazaniu
leczenie komplementarne ostrej biegunki u niemowlat i dzieci
powyzej 3 miesigca zycia do 5 lat

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Hidrasec 30 mg,
racecadotrilum, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, 30 mg, 16 szt., EAN
5909990924035; Hidrasec 10 mg, racecadotrilum, granulat do sporzgdzania zawiesiny
doustnej, 10 mg, 16 szt., EAN 5909990923878 we wskazaniu leczenie komplementarne
ostrej biegunki u niemowlat i dzieci powyzej 3 miesigca zycia do 5 lat.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Hidrasec 10 mg (racecadotrilum), granulat do
sporzgdzania zawiesiny doustnej, 10 mg, 16 szt., kod EAN: 5909990923878 oraz Hidrasec 30
mg (racecadotrilum), granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 30 mg, 16 szt., kod EAN:
5909990924035, we wskazaniu: leczenie komplementarne ostrej biegunki u niemowlat
i dzieci (powyzej 3 miesigca zycia do 5 lat).

Wedtug odnalezionych opinii i rekomendacji podstawg leczenia ostrej biegunki u niemowlat
i dzieci jest nawadnianie doustne lub parenteralne i nie zaleca sie stosowania lekéw
p/biegunkowych. Nie odnaleziono réwniez pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dla
whnioskowanej technologii medycznej we wskazanej populacji.

Wedtug opinii ekspertdw racekadotryl nie jest lekiem niezbednym w terapii ostrej biegunki
u dzieci, nie ma réwniez podstaw do oceny jego przewagi nad probiotykami czy smektyna
dwuoktanoscienng.

Preparat leczniczy Hidrasec 30 nie jest refundowany w zadnym kraju EU/EFTA (na 30
wskazanych) a preparat leczniczy Hidrasec 10 mg jest refundowany tylko w 2 krajach.
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ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400
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Przedmiot wniosku

Przedmiotem whniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego: Hidrasec 10 mg, racecadotrilum,
granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, 10 mg, 16 szt., EAN: 5909990923878; Hidrasec 30 mg,
racecadotrilum, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, 30 mg, 16 szt., EAN: 5909990924035;
we wskazaniu: leczenie komplementarne ostrej biegunki u niemowlat i dzieci (powyzej 3 miesigca
zycia do 5 lat). Lek bytby dostepny w aptece na recepte we wskazaniu: leczenie komplementarne
ostrej biegunki u niemowlat i dzieci (powyzej 3 miesigca zycia do 5 lat) za odptatnoscig 50%,
w ramach nowej grupy limitowej. Proponowana cena zbytu netto dla Hidrasec 10 mg,
racecadotrilum, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, 10 mg, 16 szt.,, kod EAN:
5909990923878 to ; dla Hidrasec 30 mg, racecadotrilum, granulat do sporzgdzania zawiesiny
doustnej, 30 mg, 16 szt., kod EAN: 5909990924035

Problem zdrowotny

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

Rocznie na ostrg biegunke rotawirusowg zapada na $wiecie okoto 130 min dzieci i jest ona przyczyna
okoto 440 tys. zgondéw dzieci w wieku ponizej 5 lat. Wedtug danych epidemiologicznych PZH,
w Polsce w 2012 roku w populacji ogdlnej dominowaty zakazenia jelitowe o etiologii wirusowej
(39462 przypadkdéw). 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 gtéwnie na podawaniu glukozo-
elektrolitowego doustnego ptynu nawadniajgcego w celu zapobiegania odwodnieniu, kwasicy
metabolicznej i zaburzeniom elektrolitowym.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Racekadotryl jest prolekiem, ktéry musi ulec hydrolizie do aktywnego metabolitu tiorfanu. Tiorfan
jest inhibitorem enkefalinazy jelitowej, enzymu biatkowego btony komdrkowej zlokalizowanego
w roznych tkankach, a szczegélnie 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 przedtuza 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 elektrolitdw wywofane toksynami cholery lub
stanem zapalnym i nie wplywa na podstawowa czynnos$¢ wydzielniczg. Racekadotryl wywotuje
szybkie dziatanie przeciwbiegunkowe bez zmiany ciggtosci pasazu przez jelita.

Racekadotryl zostat zarejestrowany jako uzupetniajgce leczenie objawowe ostrej biegunki
u niemowlat (powyzej 3. miesigca zycia) i u dzieci, z jednoczesnym stosowaniem nawodnienia
doustnego i zwyktego postepowania podtrzymujgcego, jesli 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 uzupetniajace
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Alternatywna technologia medyczna

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

W ramach obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu
dostepny jest lek Gastrolit(grupa limitowa 9.0 Elektrolity do podawania doustnego), zawierajacy sole
rehydratacyjne. Lek refundowany dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan za odpfatnoscia ryczattowa.

Nalezy zauwazyé, ze wybrana przez wnioskodawce monoterapia DPN nie jest faktycznym
komparatorem dla leku Hidrasec, ktéry jest terapig uzupetniajgcg dla leczenia DPN. Ze wzgledu
na brak zalecen stosowania jakiejkolwiek refundowanej w Polsce farmakoterapii w leczeniu ostrej
biegunki u dzieci, poréwnanie terapii skojarzonej Hidrasec + DPN z monoterapiag DPN wydaje sie by¢
zasadnym wyborem.

Skutecznosé kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawca wigczyt 6 badan klinicznych dotyczacych leczenia
kombinacjg R+DPN w pordéwnaniu z monoterapia DPN. Podlegajg one szeregowi ograniczen
polegajacych m. in. na witgczeniu do analizy badan nierandomizowanych, braku zaslepienia w potowie
wigczonych do analizy badan, niejednoznacznym definiowaniu punktéw korcowych. Dodatkowo
wiek wtaczonej do poszczegdlnych badan populacji nie pokrywa sie z wiekiem zdefiniowanym
we wskazaniu, a w jednym z badan czes¢ wynikéw byta dostepna jedynie w formie wykreséw
stupkowych.

Masa stolca

Masa stolca we witgczonych 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 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 g/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 $rednio 102 g/kg w grupie R + DPN oraz 189 g/kg w grupie DPN,
natomiast catkowita masa stolcéw wyniosta odpowiednio 176 g/kg vs 398 g/kg. Rdznice miedzy
wszystkimi uzyskanymi wynikami byly istotne statystycznie na korzys¢ kombinacji R + DPN.

Liczba stolcéw

Po 24 godzinach od rozpoczecia badania Santos 2009 $rednia 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
stosujgce] terapie R + DPN, niz w DPN (4,5 vs 6,4). Po 48 godzinach w obu badaniach odnotowano
nizsza liczbe stolcdw 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 wyniosfa kolejno 6,8 i 9,5. W badaniu
Gutierrez 2010 w populacji ambulatoryjnej oceniana liczba stolcow wyniosta 9,8 w grupie R + DPN
oraz 14,6 w grupie DPN.

Czas trwania biegunki

Czas trwania biegunki w badaniu Calatayud 2009 wynidst srednio 141,6 godz. w grupie R + DPN oraz
182,4 godz. w grupie DPN. Natomiast w Cojocaru 2002 wynidst kolejno 97,2 godz. vs 137,7 godz.
W badaniu Santos 2009 czas trwania biegunki w grupie R + DPN wynidst 4 dni, natomiast w grupie
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DPN 4,7 dnia. Réznica miedzy wynikami nie osiggneta istotnosci statystycznej. W badaniu Gutierrez
2010 czas trwania biegunki w grupie R + DPN byt nizszy, niz w grupie DPN i wynidst 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 wynidst 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, rdznice te nie byly istotne statystycznie. Natomiast w badaniu
Calatayud 2009 oszacowany odsetek pacjentdw z biegunkg po 48 godzinach od rozpoczecia badania
byt istotnie statystycznie nizszy w grupie R + DPN, niz w DPN i wynidst kolejno 40% vs 78,2%.

Bezpieczenstwo stosowania

We wigczonych do przegladu badaniach liczba zdarzen niepozadanych byta podobna w grupie R +
DPN oraz w grupie DPN. Wiekszos¢ odnotowanych zdarzen niepozgdanych wystgpita w stopniu
tagodnym do umiarkowanego. Wsrdd nich najczesciej wystepowaty dolegliwosci zotadkowo —
jelitowe (wymioty, krwiomocz, krew w stolcu, bdl brzucha), dolegliwosci ze strony ukfadu
oddechowego (zapalenie btony $luzowej nosa, zapalenie oskrzeli, kaszel, zapalenie ptuc), a takze
wysypka. Odnotowano 3 powazne zdarzenia niepozgdane. 1 pacjent z grupy R + DPN miat wzrost
aktywnosci aminotransferazy ALT i AST. Natomiast w grupie DPN hospitalizacji wymagato
2 pacjentow (z powodu wymiotéw oraz tagodnego odwodnienia).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity u 4 pacjentdw 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 wymiotow o umiarkowanym natezeniu oraz jeden
przypadek w grupie PLC + DPN wysypki o umiarkowanym natezeniu.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem prac byto oszacowanie efektywnosci kosztéw zastosowania preparatu Hidrasec
w komplementarnym leczeniu objawowym ostrej biegunki u niemowlat w wieku powyzej 3 miesiecy
i dzieci do 5 lat. Zastosowang technika analityczng byta analiza kosztéw-uzytecznosci,
a poréwnywanymi interwencjami byty R + DPN oraz same DPN.

Zaprezentowano analize kosztéw — uzytecznosci z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent)
w 6 dniowym horyzoncie czasowym. W analizie uwzgledniono koszty lekdw (DPN i Hidrasec) oraz
koszty hospitalizacji. 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.
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Wskazanie, czy zachodz3g okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pézn. zm.)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet NFZ zwigzanego z zastosowaniem racekadotrylu
(Hidrasec) w leczeniu komplementarnym objawowej ostrej biegunki u niemowlat w wieku powyzej
3 miesiecy i dzieci do 5 lat, z rownoczesnym przyjmowaniem doustnych ptynéw nawadniajacych.

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 wytgcznie koszty produktu
leczniczego Hidrasec, bez rozwazenia rocznych wydatkéow na hospitalizacje pacjentéw oraz kosztow
refundacji doustnych ptynéw nawadniajgcych.

Whnioskodawca zatozyt, ze populacja pacjentéw, u ktdrych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku w wariancie najbardziej
prawdopodobnym bedzie wynosi¢ 105781 pacjentdéw, w wariancie minimalnym 55 339 o0sdb,
a w wariancie maksymalnym 156 223 osdb.

Ograniczeniem oszacowan jest fakt, ze wnioskodawca oszacowat liczebnos$¢ populacji bazujgc miedzy
innymi na wynikach badania, ktére zostato przeprowadzone w krajach rozwijajacych sie, gdzie
struktura zachorowan moze znacznie rdzni¢ 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 réznig sie od sytuacji obecnej. Kolejnym ograniczeniem badania jest fakt, ze zaczerpniete
wyniki dotyczg takze populacji niemowlagt 0-2 miesiecy, czyli populacji szerszej niz wnioskowana.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnalezione rekomendacje kliniczne (World Gastroenterology Organisation, WGO 2012, National
Institute for Health and Care Excellence, NICE 2009, European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition/European Society for Paediatric Infectious Diseases
ESPGHAN/ESPID 2008), zgodnie stwierdzajg, ze w leczeniu biegunki u dzieci podstawg leczenia jest
podawanie doustnych ptynéw nawadniajgcych. W sytuacji ciezkiego odwodnienia mozna stosowad
nawadnianie dozylne lub za pomocay zgtebnika nosowo-zotgdkowego. Nie zaleca sie stosowania
lekdw przeciwbiegunkowych, natomiast antybiotyki tylko w uzasadnionych klinicznie przypadkach.
Udowodniong skutecznos$¢ w skracaniu czasu trwania biegunki ma smektyn oraz probiotyki, ktére sg
stosowane jako terapia uzupetniajgca dla DPN.
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Odnaleziono 3 rekomendacje dotyczace refundacji racekadotrylu, jednak wszystkie obejmowaty inng
niz wnioskowana populacje (pacjenci z biegunkg w wieku od 3 miesiecy do 11 lat oraz niemowleta,
dzieci i dorosli z ostrg biegunkg) (Scottish Medicines Consortium, SMC 2012, All Wales Medicines
Strategy Group, AWMSG 2013, Greater Manchester Medicines Management Group, GMMMG 2012)

Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Hidrasec, 30 mg, granulat
do sporzadzania zawiesiny doustnej, 30 mg, EAN: 5909990924035

Z danych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Hidrasec, 10 mg, granulat
do sporzadzania zawiesiny doustnej, 10 mg, EAN: 5909990924035

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.01.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-20198-4/MKR/14; MZ-PLR-460-20198-3/MKR/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Hidrasec 30 mg, racecadotrilum, granulat
do sporzadzania zawiesiny doustnej, 30 mg, 16 szt., EAN 5909990924035; Hidrasec 10 mg, racecadotrilum,
granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 10 mg, 16 szt., EAN 5909990923878 we wskazaniu leczenie
komplementarne ostrej biegunki u niemowlat i dzieci powyzej 3 miesigca zycia do 5 lat, na podstawie art. 35
ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 117/2014 z dnia 7 kwietnia 2014 r. w sprawie oceny leku Hidrasec (racecadotrilum) (kod EAN:
5909990923878) we wskazaniu leczenie komplementarne ostrej biegunki u niemowlat i dzieci (powyzej 3
miesigca zycia do 5 lat) oraz nr 118/2014 z dnia 7 kwietnia 2014 r. w sprawie oceny leku Hidrasec
(racecadotrilum) (kod EAN: 5909990924035) we wskazaniu leczenie komplementarne ostrej biegunki
u niemowlat i dzieci (powyzej 3 miesigca zycia do 5 lat).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 117/2014 z dnia 7 kwietnia 2014 r. w sprawie oceny leku Hidrasec
(racecadotrilum) (kod EAN: 5909990923878) we wskazaniu leczenie komplementarne ostrej biegunki
u niemowlat i dzieci (powyzej 3 miesigca zycia do 5 lat).

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 118/2014 z dnia 7 kwietnia 2014 r. w sprawie oceny leku Hidrasec
(racecadotrilum) (kod EAN: 5909990924035) we wskazaniu leczenie komplementarne ostrej biegunki
u niemowlat i dzieci (powyzej 3 miesigca zycia do 5 lat).

3. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Hidrasec
(racecadotrilum) we wskazaniu: ,Leczenie komplementarne ostrej biegunki u niemowlat i dzieci
(powyzej 3 miesigca zycia do 5 lat)”. Analiza weryfikacyjna AOTM-OT-4350-3/2014.



