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SKkroty i akronimy

AOTM
ChPL
DPN
EMA
EPEC
ESPGHAN
ESPID
FDA
GBP
GRADE
HRQoL
HRV
ICD-10
ICER
MD
MZ
NFZ
PKB
POZ
PZH
QALY
RCT
RR

SD

URPL

WHO

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Charakterystyce Produktu Leczniczego

doustne ptyny nawadniajace

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

enteropatogenne szczepy Escherichia coli

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

Food and Drug Administration

Funt brytyjski

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life)

ludzki rotawirus

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow.

$rednia réznica (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Produkt Krajowy Brutto

Podstawowa Opieka Zdrowotna

Panstwowy Zaktad Higieny

liczba lat zycia skorygowana o jako$¢

Randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
Wzgledne ryzyko (ang. relative risk)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw

Biobdjczych
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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Streszczenie

ekonomicznej. Efektywno$¢ kosztéw oceniono w warunkach polskiego systemu opieki
zdrowotnej uwzgledniajgc perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe

nawadniajacym. Zuzycie zasobow i efekty zdrowotne modelowano w oparciu o dane
uzyskane ze strony NFZ, od ekspertéw klinicznych, podmiotu odpowiedzialnego -
wnioskodawcy oraz z dostepnych badan klinicznych. Wartosci uzytecznos$ci standéw
szacowano w oparciu o dostepne piSmiennictwo. Analizowano koszty lekéw: Hidrasec
i doustnych ptynéw nawadniajacych, oraz koszty hospitalizacji w przypadku, gdy byta
ona konieczna. Koszty jednostkowe identyfikowano w oparciu o dane MZ i NFZ. Koszty i
efekty zdrowotne nie podlegaty dyskontowaniu ze wzgledu na krotki horyzont czasowy
analizy. Przeprowadzono jednoczynnikowg, wieloczynnikowg i probabilistyczng analize
wrazliwosci. Analize wykonano z uzyciem oprogramowania Microsoft Excel 2010.

Wyniki
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Racekadotryl (Hidrasec®) w komplementarnym leczeniu ostrej biegunki u dzieci - analiza ekonomiczna

1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Wprowadzenie Kkliniczne

Biegunka to zmiana normalnego wyprdzniania charakteryzujgca sie wzrostem
zawartos$ci wody, objetosci lub czestotliwosci wyproéznien. Najczesciej jest definiowana
jako co najmniej trzy ptynne lub péiptynne stolce w ciggu doby, cho¢ u niemowlat
czynnikiem wazniejszym niz liczba stolcéw jest zmiana ich konsystencji.l2 Zgodnie
z definicja World Health Organization (WHO) biegunka ostrag mozna réwniez okresli¢
stan chorobowy, w ktérym zwieksza sie objeto$¢ stolcow, a masa stolca u niemowlat
przekracza 10 g/kg m.c./dobe, a u starszych dzieci - 200 g/dobe, jednak w praktyce te
kryteria sg rzadko wykorzystywane. Ostra biegunka jest najczesciej objawem zakazen
uktadu pokarmowego wywotywanych przez szereg wiruséw, bakterii i parazytow.3

W Europie gtéwnymi czynnikami etiologicznymi biegunki wsréd niemowlat i dzieci do
5. roku zycia s3 jelitowe wirusy: rotawirus, norowirus i adenowirus oraz bakterie
zrodzaju Salmonella, Campylobacter i Yersinia, a takze enteropatogenne szczepy
Escherichia coli (EPEC). Po 5. roku zycia gléwnymi przyczynami zakazenia sg bakterie
zrodzaju Campylobacter i Salmonella. W 45-60% przypadkéw nie udaje sie ustali¢
patogenu odpowiedzialnego za biegunke. Za najwazniejsza przyczyne uznawany jest
ludzki rotawirus (HRV), ktéry w Europie odpowiada za 10% - 35% ostrych zakazen
przewodu pokarmowego.?

Wedtug danych epidemiologicznych Panstwowego Zaktadu Higieny (PZH), w Polsce w
2011 roku w populacji ogélnej dominowaty zakazenia jelitowe o etiologii wirusowej
(44906 przypadkow). Odnotowano réwniez 8814 przypadkéw salmonellozy, 6538
przypadkow innych zakazen bakteryjnych jelit, a takze 2196 przypadkéw bakteryjnych
zatru¢ pokarmowych. Dla 35 226 przypadkéw biegunek i zapalen zotagdkowo-jelitowych
nie udato sie ustali¢ doktadnej etiologii. W sumie w 2011 roku odnotowano 97 680
przypadkow zakazen jelitowych, z ktérych 64 974 (66%) wymagalo hospitalizacji.
Sposrod 44 906 wirusowych zakazen jelitowych, 30 769 stanowity zakazenia wywotane
przez rotawirusy.

Podobnie jak w populacji ogélnej, w populacji dzieci do lat 2 w 2011 roku dominowaty
zakazenia jelitowe o etiologii wirusowej (21 250 przypadkéw). Odnotowano rowniez
2159 przypadkoéw bakteryjnych zakazen jelitowych (bez salmonellozy) i 108
przypadkow bakteryjnych zatru¢ pokarmowych. Dla 13 067 przypadkéw biegunek
i zapalen zotadkowo-jelitowych nie udalo sie ustali¢c doktadnej etiologii. W sumie
w 2011 roku odnotowano 36 476 przypadkéw zakazen jelitowych, z ktérych 29 978
(82%) wymagato hospitalizacji.#

Zgodnie ze statystykami Jednorodnych Grup Pacjentéw publikowanymi na stronie
internetowej Narodowego Funduszu Zdrowia, w 2011 roku odnotowano 97 844
hospitalizacji z powodu infekcyjnych i nieinfekcyjnych zapalen zotadka i jelit u dzieci,
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z czego 81% wsrdd dzieci w wieku do 6 lat (78 913 hospitalizacji). Samych infekcyjnych
zapalen zotadka i jelit byto 84 498, co oznacza, ze szacunkowo 68 148 przypadkow
dotyczyto populacji dzieci w wieku do 6 lat. Liczba hospitalizacji z powodu wirusowego
zakazenia jelit, wirusowego niezytu jelit, a takze biegunki i zapalenia Zzotgdkowo-
jelitowego o prawdopodobnie zakaZznym pochodzeniu u dzieci do 18. roku zycia w 2011
wyniosta 74 800. Biegunka i zapalenie zotagdkowo-jelitowe o prawdopodobnie
zakaznym pochodzeniu stanowily 32,12% wszystkich hospitalizacji, a niezyt jelitowy
wywotlany przez rotawirusy - 28,34%. Trzecig w kolejno$ci przyczyna biegunki byty
nieokres$lone zakazenia wirusowe, ktére stanowity 12,91% wszystkich hospitalizacji.*

Wytyczne kliniczne dotyczgce postepowania w przypadku biegunki u niemowlat i dzieci
wskazujg przede wszystkim na potrzebe nawadniania za pomocg glukozowo-
elektrolitowych doustnych ptynéw nawadniajgcych. Farmakoterapia moze wspomagac
leczenie skracajac czas terapii.2

Wsréd lekow stosowanych w terapii biegunki, bedacej nastepstwem niezytu Zotgdka
ijelit u niemowlat i dzieci do 5 lat znajduja sie: adsorbenty, leki przeciwwydzielnicze,
probiotyki i mikroelementy (cynk).2

Leki hamujace perystaltyke jelit (Loperamid), mimo Ze skracajg czas trwania biegunki,
nie sg zalecane w populacji dzieci do szeSciu lat ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
potencjalnie $miertelnych dziatan niepozadanych (IIB1).

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

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

Cynk jest zalecany przez WHO jako uniwersalne leczenie wszystkich dzieci z biegunka,
nalezy jednak podkresli¢, ze w chwili obecnej nie dowodow na skuteczno$¢ tej terapii
w populacji europejskiej (I1I1C).

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

1 1A - mocne dowody pochodzace z wiecej niz 1 badania naukowego przeprowadzonego z randomizacjg
i kontrolowanego; IIB - umiarkowanie silne dowody pochodzace z wiecej niz 1 wtasciwe
przeprowadzonego badania naukowego bez randomizacji lub z badan kohortowych lub klinicznych
kontrolowanych (najlepiej z wiecej niz 1 o$rodka), lub dowody z badan przeprowadzonych w sposéb
niekontrolowany, ale z bardzo wyraznymi wynikami; IIIC - stabe dowody oparte na opinii ekspertéw,
doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych.
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1.2 Analiza efektywnoSci klinicznej

Do analizy efektywno$ci klinicznej wigczono badania uzyskane w wyniku przegladu
systematycznego piSmiennictwa w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library
oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekdw. Korzystano réwniez
z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajgcych predefiniowane
kryteria wiaczenia. Jakos$¢ badan pierwotnych randomizowanych oceniano przy pomocy
skali Jadad. Dane ekstrahowano do skonstruowanego wczesniej formularza.
Przeprowadzono synteze iloSciowa ekstrahowanych danych za pomoca
oprogramowania RevMan 5.1.6.

Do dnia 04.02.2013 zidentyfikowano 7 prac opisujacych 6 kontrolowanych badan
klinicznych - 2 badania nierandomizowane: Alvarez Calatayud 2009 i Cojocaru 2002
oraz 4 badania randomizowane: Cezard 2001, Gutierrez-Castrellon 2010 (badanie
nieopublikowane), Salazar-Lindo 2000 i Santos 2009.

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

W populacji chorych hospitalizowanych otrzymano nastepujace wyniki:

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

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

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

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

e W populacji pacjentéow hospitalizowanych $redni czas trwania biegunki byt
istotnie  statystycznie Kkrétszy w populacji pacjentéw leczonych
racekadotrylem w skojarzeniu zterapia nawadniajacg w poréwnaniu do
populacji przyjmujacej tylko preparaty nawadniajgce o 2,6 dnia: MD=-64,00 h
(95%CI: -66,29; -61,71), p<0,00001.

e (Odsetek pacjentéw wyleczonych w ciggu 5. dni w warunkach szpitalnych byt
istotnie statystycznie wyzszy w grupie pacjentéw przyjmujacych racekadotryl
w skojarzeniu z terapig nawadniajacg niz w grupie otrzymujgcych jedynie
doustne nawodnienie: RR=1,37 (95%CI: 1,11; 1,70), p=0,003; NNT=4,4
(95%CI: 2,3; 14,9).

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

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

W populacji chorych leczonych ambulatoryjnie uzyskano nastepujace wyniki:

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

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

W populacji pacjentéw leczonych ambulatoryjnie $redni czas trwania biegunki
byt istotnie statystycznie krotszy w populacji pacjentéw leczonych
racekadotrylem w skojarzeniu zterapia nawadniajagca w porownaniu do
populacji przyjmujacej tylko preparaty nawadniajace o 1,7. dnia: MD=-41,86 h
(95%CI: -66,99; -16,74), p<0,00001.
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e Odsetek pacjentéw z biegunka po 48. h (pacjenci leczeni ambulatoryjnie) byt
istotnie statystycznie wiekszy w grupie DPN niz w grupie racekadotrylu
w skojarzeniu z DPN: RR=0,51 (95%CI: 0,38; 0,70), p<0,0001; NNT=2,6 (95%CI:
2,1; 4,3).

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

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

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

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

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

Otrzymane wyniki wskazujg, ze dotgczenie produktu leczniczego Hidrasec do
standardowego postepowania terapeutycznego znacznie skrdci czas trwania biegunki,
zmniejszy ryzyko odwodnienia oraz zmniejszy czesto$¢ hospitalizacji, przy
jednoczesnym zachowaniu bezpieczenstwa terapii.

Zestawienie najistotniejszych wynikéw analizy efektywnosci klinicznej przedstawiono
w aneksie 8.
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1.3 Cel analizy

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

Efektywnos$¢ kosztéw oceniono w warunkach polskiego systemu opieki zdrowotne;j
uwzgledniajac perspektywe platnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspolng
ptatnika publicznego i ptatnika, ktorym jest pacjent.

Tabela 1. Problem decyzyjny zdefiniowany w schemacie PICO.

Charakterystyka

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

Kryterium

Populacja (P)

Rodzaj interwencji (I)

Hidrasec tacznie z doustnym ptynem nawadniajgcym.

Komparator (C) e Doustny ptyn nawadniajacy.

e Koszty uwzgledniajgc perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz
wspolng perspektywe ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy
(pacjentow).

o Konsekwencje szacowane jako dodatkowe lata zycia skorygowane
o jakos$c¢ (QALY).

e Analiza efektywnosci kosztéw (ICER/QALY).

Wyniki (0)

1.4 Przeglad modeli ekonomicznych

Przeprowadzono systematyczny przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktorych oceniano koszty i efekty zdrowotne stosowania racekadotrylu w populacji
niemowlat w wieku powyzej 3 miesiecy i dzieci do 5 lat, u ktérych rozpoznano ostra
biegunke. Strategie przegladu dla baz Medline, Embase oraz Cochrane Library
przedstawiono w aneksie 1. W aneksie 2 przedstawiono wyniki selekcji prac (diagram
QUORUM).

Zidentyfikowano 1 prace spetniajgcag kryteria wyszukiwania. W badaniu Rautenberg
2012 oceniano koszty i korzysci zdrowotne w 6-dniowym horyzoncie czasowym (5
dniowy czas stosowania terapii preparatem Hidrasec).5 Koszt lekow wynosit 12,17 GBP
dla racekadotrylu i 3,03 GBP w przypadku doustnego nawodnienia. Catkowity $redni
koszt leczenia racekadotrylem i DPN wynosit 103,84 GBP, a doustnymi ptynami
nawadniajagcymi w monoterapii 482,95 GBP (koszt inkrementalny rowny -379 GBP).
Réznica kosztéw leczenia wynika przede wszystkim z redukcji kosztéw specjalistycznej
opieki zdrowotnej podczas leczenia racekadotrylem. Zysk QALY dla racekadotrylu w 6-
dniowym horyzoncie czasowym wynosit 0,0008. Inkrementalny wspdtczynnik
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efektywnosci kosztéow (ICER) wynosit -473 750 GBP, a racekadotryl okazat sie terapig
dominujacg, a wiec bardziej skuteczng i mniej kosztowna niz DPN w monoterapii.

Tabela 2. Publikacje wtgczone do opracowania.

Rautenberg TA, Zerwes U,

Koszt lekéw wynosit 12,17 GBP dla
Foerster D, Aultman R.

Dzieci w racekadotrylu i 3,03 GBP dla DPN.
Evaluating the cost utility . Catkowity $redni koszt leczenia
; wieku <5 lat, . :
of racecadotril for the u ktérveh Racekadotrvl + racekadotrylem i DPN wynosit
treatment of acute watery ozz’ano PN y DPN 103,84 GBP, a DPN w monoterapii
diarrhea in children: the Estr 482,95 GBP (koszt inkrementalny
RAWD model. Clinicoecon ostra rowny -379 GBP). Zysk QALY dla
biegunke
Outcomes Res.

racekadotrylu wynosit 0,0008.
2012;4:109-16. ICER/QALY wynosit -473 750 GBP.
DPN - doustne plyny nawadniajace; QALY - liczba lat Zycia skorygowana o jako$é¢; ICER - inkrementalny
wspoétczynnik efektywnosci kosztow.

15/62



» HealthQuest

2 Metody

2.1 Struktura modelu

Adaptowano model ekonomiczny opublikowany w pi$miennictwie - Rautenberg 2012.5
W analizie wykorzystano model decyzyjny (rysunek 1). Model zaklada 6-dniowy
horyzont analizy. Zgodnie z drzewem decyzyjnym, niemowleta i dzieci po 24 godzinach
od wystapienia ostrej biegunki sg badane przez lekarza podstawowej opieki zdrowotne;j
i przepisuje sie im preparat Hidrasec podawany 1gcznie z doustnym nawadnianiem lub
same doustne ptyny nawadniajgce. CzterdzieSci osiem godzin po rozpoczeciu terapii
dzieci, u ktorych biegunka nie ustgpila, s3 ponownie konsultowane u lekarza
podstawowej opieki zdrowotnej, po czym moga kontynuowa¢ uprzednio rozpoczeta
terapie lub - jesli objawy ulegly pogorszeniu - moga zosta¢ skierowane do szpitala.
Model zaktada, Zze 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 konsultacja
u lekarza, a takze od etiologii biegunki. Badanie probek katu nie jest rutynowa praktyka,
w zwigzku z czym nie zostato uwzglednione w modelu. ZatoZono, Ze w momencie, gdy
objawy ostrej biegunki ustepujg, leczenie jest przerywane i nie generuje dalej dziennych
kosztow. Jesli biegunka nie ustgpita do momentu pierwszej ani drugiej wizyty u lekarza
podstawowe]j 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 peinej saszetki leku tj. nie obejmuje
kosztow niewykorzystanego leku. Model nie uwzglednia réwniez braku zastosowania

sie do zalecen lekarza (ang. compliance).
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Rysunek 1. Schemat modelu.
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2.2 Perspektywa analizy

brak skierowania do szpitala

@

skierowanie do szpitala

A A A

Analize efektywnoSci kosztdw przeprowadzono w dwéch wariantach:

e 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze Srodkéw

publicznych (NFZ);

e 7 perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych i §wiadczeniobiorcy.

2.3 Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto szeSciodniowy horyzont analizy. Taka dtugo$¢ obserwacji uzasadnia
ogolne zatozenie, iz ostra biegunka samoczynnie ustepuje po sze$ciu dniach.

2.4 Analizowane efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono dwa mozliwe efekty zdrowotne:

17/62



» HealthQuest

e ustgpienie biegunki;

e koniecznosci skierowania do szpitala.

Ustapienie biegunki mogto nastgpi¢ w dowolnym momencie w modelu i skutkowato
zaprzestaniem dalszej terapii, w zwigzku z czym nie generowato dalszych dziennych
kosztow terapii. W modelu podstawowym przyjeto zgodnie z danymi z przegladu
systematycznego Lehert 2011, Ze odsetek pacjentdéw, u ktorych objawy ustepuja przed
uptywem 48 godzin w grupie samego nawadniania przyjmuje warto$¢ 24,3% (168 z 692

pacjentdw w metaanalizie - patrz rysunek 2 i 3).6 W grupie pacjentéw otrzymujacych
racekadotryl odsetek ten w modelu podstawowym wynosit 50,9% (352 z 692 pacjentow
w metaanalizie - patrz rysunek 2 i 3). W analizie wrazliwos$ci przyjeto, Ze zmienng
niepewng jest prawdopodobienstwo w grupie otrzymujgcych racekadotryl i wartos¢
tego prawdopodobienstwa testowano w zakresie 95%CI - patrz tabela 3.

Rysunek 2. Wyniki przegladu Lehert 2011 - ustgpienie biegunki po 48 godzinach.

Total (#5% C
Total events
Heterogenat
Test for overn

Rysunek 3. Ustgpienie biegunki po 48 godzinach - obliczenia

danych z przegladu Lehert 2011.
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Tabela 3. Prawdopodobienstwo wyleczenia w 48. godzinie leczenia dla pacjentow
otrzymujacych racekadotryl.

. Prawdopodobienstwo dla R-DPN
Prawdopodobienstwo

dla DPN Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢
$rednia minimalna maksymalna
24,3% 3,53 (2,77; 4,49) 50,9% 47,0% 59,0%

Koniecznos$¢ hospitalizacji oceniano podczas drugiej wizyty u lekarza podstawowej
opieki zdrowotnej, jesli objawy biegunki nie ustgpity po uptywie 48 godzin pomimo
stosowania zaleconego leczenia. W modelu podstawowym przyjeto zgodnie z danymi
z badania Alvarez Calatayud 2009, Ze odsetek pacjentéw, ktérzy wymagaja hospitalizacji
po 48 godzinach leczenia w grupie samego nawadniania ma warto$¢ 35,9% (28 z 78
pacjentow - patrz rysunek 4).7” W grupie pacjentéw otrzymujacych racekadotryl odsetek
ten w modelu podstawowym wynosit 5,7% (4 z 70 pacjentéw - patrz rysunek 4). W
analizie wrazliwosci przyjeto, Ze zmienng niepewna jest prawdopodobienstwo w grupie
otrzymujacych racekadotryl i wartos$¢ tego prawdopodobienistwa testowano w zakresie
95%CI - patrz tabela 4.

Rysunek 4. Prawdopodobienistwo hospitalizacji w 48. godzinie leczenia - Alvarez
Calatayud 2009.

R-DPHN DPH Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Alvarez Calatayud 2009 4 70 28 T8 100.0% 0.11[0.04,0.33]
Total (95% Cl) 70 78 100.0%  0.11[0.04, 0.33] -l
Total events 4 a8
Heterogeneity. Mot applicahle o1l 0 10 100

Test for overall effect; £=3.93 (P = 0.0001) Lepszy R-DPN  Lepszy DPN

Tabela 4. Prawdopodobienstwo hospitalizacji w 48. godzinie leczenia dla pacjentow
otrzymujacych racekadotryl.

. Prawdopodobienstwo dla R-DPN
Prawdopodobienstwo

dla DPN Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢
Srednia minimalna maksymalna

35,9% 0,11 (0,04; 0,33) 5,7% 2,2% 15,6%
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2.5 Wartosci uzytecznosci dla poszczegolnych stanéw zdrowia

Przeprowadzono przeglad systematyczny warto$ci uzytecznosci dla ostrych biegunek u
niemowlat i dzieci (aneks 1-4). Szczeg6towe dane oraz tabelaryczne zestawienie
wartosci uzytecznosci znajduje sie w Aneksie 5.

W modelu uzyto wartosci uzytecznosci zaczerpnietych z badania Martin 2008.8 WartoSci
obliczono przy uzyciu kwestionariusza oceny jakosSci zycia EQ-5D. Dla pacjentéw
leczonych w ramach podstawowej opieki lekarskiej (niewymagajacych skierowania do
szpitala) przyjeto warto$¢ uzytecznosci stanowigca Srednig z wartoSci dla dzieci
w wieku ponizej 18 miesiecy oraz tych w wieku od 18 miesiecy do 5 lat. W przypadku
pacjentow hospitalizowanych uzyto danych z badania Martin 2008 dotyczacych
pacjentéw hospitalizowanych, ktérych stan okre$lono jako ciezki. Przyjeto $rednig z
wartosci uzytecznosci dla pacjentow w danym stanie w wieku ponizej 18 miesiecy oraz
w wieku od 18 miesiecy do 5 lat. W analizie wrazliwosci uzyto dolnych i gérnych
wartosci uzyteczno$ci wyliczonych w oparciu o 95%CI. Dla poréwnania przyjeto
warto$¢ uzytecznosci dla zdrowych pacjentéow z badania Kind 1999 wynoszaca 0,94.°
WartoSci uzytecznosci zastosowane w analizie zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Zestawienie wartos$ci uzyteczno$ci zastosowanych w analizie.

Wartos¢ Wartos¢
uzytecznosci - uzytecznosci - Srednia wartos$¢ Dolna wartos¢ Gorna wartosé

dzieci < 18 dzieci od 18 uzytecznos$ci uzytecznoSci uzytecznoSci
miesiec 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
Zdrowi pacjenci

- - 0,94 - -

2.6 Dane kosztowe
W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:

e koszty lekow (DPN i Hidrasec);
e koszty hospitalizacji.

Poniewaz preparat Hidrasec, podobnie jak DPN, nie wymaga podawania w ramach
specjalnej procedury, w analizie nie identyfikowano kosztéw podania lekdw.
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W analizie nie uwzgledniono réwniez kosztéw opieki ambulatoryjnej, przyjmujac
zalozenie, ze opieka ta realizowana jest w ramach POZ (Swiadczenie rozliczane na
podstawie ryczattu).

Oryginalny model analizy identyfikuje takie dzialania niepozadane, jak wymioty,
gorgczka i wystapienie reakcji alergicznej. W analizie klinicznej nie zidentyfikowano
istotnych statystycznie roéznic w czesto$ci wystepowania dziatan niepozadanych
w grupie leczonych racekadotrylem w skojarzeniu z DPN i grupie otrzymujgcych samo
DPN. Majac to na uwadze, koszty leczenia dziatan niepozadanych nie zostaty
uwzglednione w analizie.
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2.6.2 Koszt doustnych ptynéw nawadniajacych (DPN)

Jedyny refundowany w Polsce doustny ptyn nawadniajgcy to Gastrolit. Cene preparatu
Gastrolit uzyskano z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrob6w medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.
Cene z obwieszczenia przeliczono uzywajac 5% marzy hurtowej obowigzujacej od 2014
roku. Szczegétowe oszacowanie ceny doustnego ptynu nawadniajgcego przedstawiono
w Tabeli 7.

22/62



Racekadotryl (Hidrasec®) w komplementarnym leczeniu ostrej biegunki u dzieci - analiza ekonomiczna

Tabela 6. Oszacowanie ceny produktu leczniczego Hidrasec (racekadotryl).

. Odptatnos¢za | Odplatnosc za
Liczba Cena . . "
Cena zbytu . Cena Limit Poziom Refundacja saszetke - saszetke -
Dawka leku saszetek w powiekszona Cena hurtowa . ’ Ar
. netto detaliczna detaliczny odplatnosci NFZ perspektywa perspektywa
opakowaniu o VAT wspolna NFZ

Tabela 7. Oszacowanie ceny produktu leczniczego Gastrolit

Odptatnosé¢za | Odplatnoséza
Limit Poziom Refundacja saszetke - saszetke -
detaliczny odplatnosci NFZ perspektywa perspektywa
wspolna NFZ

L) Cena zbytu o Cena
Dawka leku saszetek w y powiekszona Cena hurtowa .
netto detaliczna

opakowaniu o VAT

200 ml 15 6,16 PLN 6,65 6,99 PLN 9,59 PLN 9,59 PLN ryczatt 6,39 PLN 0,3994 PLN 0,5994 PLN
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2.6.3 Koszty hospitalizacji

Koszt hospitalizacji przyjeto na podstawie statystyk Jednorodnych Grup Pacjentéw
dostepnych na stronie internetowej Narodowego Funduszu Zdrowia dla procedury P22
- infekcyjne i nieinfekcyjne zapalenie zotadka i jelit u dzieci za 2011 rok. Sredni koszt
hospitalizacji za 2011 rok wyniost 2062,93 PLN przy wycenie punktu rownej 51 PLN.
Biorgc pod uwage wzrost wyceny punktu rozliczeniowego z zakresu hospitalizacji
w 2013 roku do warto$ci 52 PLN za punkt, Sredni roczny koszt hospitalizacji w ramach
procedury P22 mozna szacowac na 2103,38 PLN.

2.7 Zuzycie zasobow

2.7.1 Leki
2.7.1.1 Hidrasec

W analizie, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, przyjeto 3 mozliwe dawki
preparatu Hidrasec:

e niemowleta ponizej 9 kg: jedna saszetka zawierajgca 10 mg 3 razy dziennie;

e niemowleta od 9 kg do 13 kg: dwie saszetki zawierajgce 10 mg 3 razy dziennie;

e dzieci o masie ciata od 13 kg do 27 kg: jedna saszetka zawierajaca 30 mg 3 razy
dziennie.

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

Wyniki analizy przedstawiono oddzielnie dla kazdego ze zdefiniowanych w ChPL
schematu dawkowania.

Tabela 8. Zuzycie preparatu Hidrasec w trakcie leczenia.

Masa Zuzycie substancji na Zuzycie AL
’ y . ) Liczba podan na dobe 1y substancji/dobe
ciata podanie (mg) substancji/dobe (mg) (saszetki)
10 3 30

<9 kg 3a1l0 mg
9-13 kg 20 3 60 6a10 mg
13-27 kg 30 3 90 3a30mg

2.7.1.2 Doustne leczenie nawadniajace (DPN)

Mimo ze ptyny nawadniajgce dawkowane sa zaleznie od stopnia odwodnienia,
w oparciu o opinie ekspertdw klinicznych przyjeto, ze przecietne dawkowanie 200 ml 3
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razy na dobe do$¢ dobrze odzwierciedla przecietne zuzycie doustnych ptynéw
nawadniajgcych w praktyce klinicznej w populacji docelowej analizy.

Tabela 9. Zuzycie doustnych ptynéw nawadniajacych (preparat Gastrolit).

Zuzycie saszetek na podanie Liczba podan na dobe Zuzycie saszetek/dobe

1 3 3

2.8 Dyskontowanie

Ze wzgledu na krotki horyzont analizy wynoszacy 6 dni (po tym czasie biegunka
ustepuje samoistnie) koszty i efekty nie podlegaty dyskontowaniu.

2.9 Analiza wrazliwosci

Aby zbada¢ wptyw niepewnosci zwigzanej z oszacowaniami parametréw wykonano
analize wrazliwosci, obejmujgca analize scenariuszowa i probabilistyczng analize
wrazliwosci.

2.9.1 Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

Wszystkie wprowadzone dane zostaty niezaleznie zr6znicowane w prawdopodobnym
zakresie okreSlonym przez:

e przedzial ufnosci wokdt oszacowanej liczby,
¢ racjonalny zakres wartos$ci, w ktorym brak jest niepewnosci probkowania.

Dla parametrow kosztowych (koszt hospitalizacji), dla ktérych miara niepewnosci nie
byta dostepna, zakres okres$lono jako * 25% szacowanej zmiennej. Przyjecie tak
szerokiego zakresu zmiennoSci pozwala w petni oceni¢ wplyw zmiennoSci tego
parametru na wyniki analizy.

Testowano nastepujace parametry:
e wartoSci uzytecznosci standéw zdrowia;
e prawdopodobienstwa hospitalizacji w 48 h;
e prawdopodobienistwa wyleczenia w 48 h;
e koszt hospitalizacji.

W tabeli ponizej przedstawiono zestaw zmiennych testowanych w jednoczynnikowej
analizie wrazliwo$ci.

25/62



» HealthQuest

Tabela 10. Opis parametrow jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.

o : : Wartosc dla scenariusza analiz .. .
Wartos¢ dla analizy podstawowej wrazliwosci y Uzasadnienie/referencja

Al

A2

A3

A4

B1

B2

B3

B4

C1

C2

D1
D2

Zmienna testowana

Wartosci uzytecznos$ci standw zdrowia

Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia

Wartosci uzytecznos$ci stanow zdrowia
Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia

Odsetek hospitalizowanych w 48 h

Odsetek hospitalizowanych w 48 h

Odsetek hospitalizowanych w 48 h

Odsetek hospitalizowanych w 48 h

Odsetek wyleczen w 48 h

Odsetek wyleczen w 48 h

Koszt hospitalizacji

Koszt hospitalizacji

0,7345 dla leczenia ambulatoryjnego
0,6145 dla leczenia szpitalnego

0,7345 dla leczenia ambulatoryjnego
0,6145 dla leczenia szpitalnego

0,7345 dla leczenia ambulatoryjnego
0,6145 dla leczenia szpitalnego
0,7345 dla leczenia ambulatoryjnego
0,6145 dla leczenia szpitalnego
35,9% dla leczonych DPN
5,7% dla leczonych racekadotrylem

35,9% dla leczonych DPN
5,7% dla leczonych racekadotrylem

35,9% dla leczonych DPN
5,7% dla leczonych racekadotrylem

35,9% dla leczonych DPN
5,7% dla leczonych racekadotrylem

24,3% dla leczonych DPN
50,9% dla leczonych racekadotrylem

24,3% dla leczonych DPN
50,9% dla leczonych racekadotrylem

2103,38 zt
2103,38 zt

0,7345 dla leczenia ambulatoryjnego
i szpitalnego

0,6145 dla leczenia ambulatoryjnego
i szpitalnego

0,56390 dla leczenia ambulatoryjnego
0,50705 dla leczenia szpitalnego
0,90510 dla leczenia ambulatoryjnego
0,72195 dla leczenia szpitalnego
5,7% dla leczonych DPN
5,7% dla leczonych racekadotrylem

35,9% dla leczonych DPN
35,9% dla leczonych racekadotrylem

35,9% dla leczonych DPN
2,2% dla leczonych racekadotrylem

35,9% dla leczonych DPN
15,6% dla leczonych racekadotrylem

24,3% dla leczonych DPN
47,0% dla leczonych racekadotrylem

24,3% dla leczonych DPN
59,0% dla leczonych racekadotrylem

+25%
-25%

zaltozenie, ze nie ma réznic
w uzytecznosci biegunki leczonej
ambulatoryjnie i w szpitalu - grupa
hospitalizowanych ma warto$¢
uzyteczno$ci na poziomie tej dla
pacjentow leczonych ambulatoryjnie
zaltozenie, ze nie ma réznic
w uzytecznosci biegunki leczonej
ambulatoryjnie i w szpitalu - grupa
leczonych ambulatoryjnie ma wartos¢
uzyteczno$ci na poziomie tej dla
pacjentow hospitalizowanych

dolne warto$ci 95%CI

gorne wartosci 95%CI

przyjecie minimalnej liczby pacjentow
hospitalizowanych w obu grupach
przyjecie maksymalnej liczby
pacjentow hospitalizowanych w obu
grupach
dolna warto$¢ 95%ClI
prawdopodobienstwa dla leczonych
racekadotrylem
gorna warto$¢ 95%CI
prawdopodobienstwa dla leczonych
racekadotrylem
dolna warto$¢ 95%ClI
prawdopodobienstwa dla leczonych
racekadotrylem
gorna warto$¢ 95%CI
prawdopodobienstwa dla leczonych
racekadotrylem

zatozenie

Zatozenie
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2.9.2 Wieloczynnikowa analiza wrazliwoSci

Przeprowadzono wieloczynnikowa analize wrazliwo$ci uwzgledniajgc minimalne
i maksymalne warto$ci zmiennych testowanych w analizie jednoczynnikowej. W tabeli
ponizej przedstawiono zestawienie zmiennych testowanych w wieloczynnikowej
analizie wrazliwosci.

Tabela 11. Parametry wieloczynnikowej analizy wrazliwosci.

: Warto$¢ dla analizy Wartos¢ dla scenariusza | Wartosc¢ dla scenariusza
Zmienna testowana . L
podstawowe minimalnego maksymalnego

0,7345 dla leczenia 0,90510 dla leczenia 0,56390 dla leczenia
Warto$ci uzytecznosci ambulatoryjnego ambulatoryjnego ambulatoryjnego
stanéw zdrowia 0,6145 dla leczenia 0,72195 dla leczenia 0,50705 dla leczenia
szpitalnego szpitalnego szpitalnego
Odsetek 35,9% dla leczonych DPN 35,9% dla leczonych DPN 35,9% dla leczonych DPN
hospitalizowanych w 48 h 5,7% dla leczonych 15,6% dla leczonych 2,2% dla leczonych
racekadotrylem racekadotrylem racekadotrylem
24,3% dla leczonych DPN 24,3% dla leczonych DPN 24,3% dla leczonych DPN
Odsetek wyleczen w 48 h 50,9% dla leczonych 47,0% dla leczonych 59,0% dla leczonych
racekadotrylem racekadotrylem racekadotrylem
Koszt hospitalizacji 2103,38 zt -25% +25%

2.9.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu oceny wplywu niepewnos$ci oszacowan parametréw modelu na wynik analizy
przeprowadzono roéwniez probabilistyczng analize wrazliwosci (ang. probabilistic
sensitivity analysis, PSA). Analize probabilistyczng przeprowadzono przez 1000
powtdrzen obliczen dla losowych wartoS$ci poszczeg6lnych parametrow zdefiniowanych
rozktadami jak w tabeli ponize;.
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Tabela 12. Rozktady dystrybucji parametréw w analizie probabilistycznej.

Prawdopodobienstwa przejs¢

e Wyleczeni w48 h - DPN Weibull 0,00002 2,47851 Lehert 2011, Rautenberg 2012

e Wyleczeni w48 h - DPN+R Weibull 0,00002 2,47851 Lehert 2011, Rautenberg 2012

e Hospitalizowani w 48 h - DPN Beta 28 50 Alvarez Calatayud 2009

e Hospitalizowani w48 h - DPN+R Beta 4 66 Alvarez Calatayud 2009

Wartosci uzytecznosci stanow

e Opieka ambulatoryjna Beta 18,17 6,57 Martin 2008 - Obliczenia
e Opieka szpitalna Beta 47,82 30,00 Martin 2008 - Obliczenia
e Koszt dobowy DPN Gamma 15,87 0,07 Rautenberg 2012
e Koszt dobowy DPN+R Gamma 29,13 0,12 Rautenberg 2012
e Koszt hospitalizacji Gamma 16,00 65,38 Rautenberg 2012

28/62



Racekadotryl (Hidrasec®) w komplementarnym leczeniu ostrej biegunki u dzieci - analiza ekonomiczna

2.10 Analiza progowa
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3 Wyniki

3.1 Scenariusz podstawowy

3.1.1 Perspektywa wspoélna

Tabela 13. Wyniki - scenariusz podstawowy - perspektywa wspolna.

. Réznica Roéznica

3.1.2 Perspektywa platnika publicznego

Tabela 14. Wyniki - scenariusz podstawowy - perspektywa ptatnika publicznego.

. Réznica RoézZnica
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3.2 Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci

3.2.1 Perspektywa wspoélna

W  przypadku perspektywy wspoélnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy,
jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze w przypadku wszystkich
analizowanych scenariuszy preparat Hidrasec w potaczeniu z doustnymi ptynami
nawadniajgcymi we wszystkich dawkach (10, 20 i 30 mg 3 razy na dobe) jest terapia
dominujaca wobec terapii samym doustnym ptynem nawadniajagcym - patrz tabela
ponizej.

Tabela 15. Hidrasec 10 mg 3 razy dziennie vs Gastrolit - niemowleta ponizej 9 kg -
perspektywa wspolna.
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Tabela 16. Hidrasec 20 mg 3 razy dziennie vs Gastrolit - niemowleta od 9 kg do 13 kg -
perspektywa wspélna.

E
£
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>
=
<

Tabela 17. Hidrasec 30 mg 3 razy dziennie vs Gastrolit - dzieci o masie ciata od 13 kg do
27 kg - perspektywa wspolna.
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3.2.2 Perspektywa platnika publicznego

W przypadku perspektywy ptatnika publicznego, jednoczynnikowa analiza wrazliwosci
wykazala, ze w przypadku wszystkich analizowanych scenariuszy preparat Hidrasec
w potaczeniu z doustnymi ptynami nawadniajgcymi we wszystkich dawkach (10, 20 i 30
mg 3 razy na dobe) jest terapia dominujgcg wobec terapii samym doustnym ptynem
nawadniajgcym - patrz tabela ponize;.

Tabela 18. Hidrasec 10 mg 3 razy dziennie vs Gastrolit - niemowleta ponizej 9 kg -
perspektywa ptatnika publicznego.
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Tabela 19. Hidrasec 20 mg 3 razy dziennie vs Gastrolit - niemowleta od 9 kg do 13 kg -
perspektywa ptatnika publicznego.
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Tabela 20. Hidrasec 30 mg 3 razy dziennie vs Gastrolit - dzieci o masie ciata od 13 kg do
27 kg - perspektywa ptatnika publicznego.
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3.3 Wieloczynnikowa analiza wrazliwoS$ci

w

.3.1 Scenariusz maksymalny
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Tabela 21. Wyniki - scenariusz maksymalny - perspektywa wspélna.

I ] I |
] I ] ]
I ] I |

3.3.1.2 Perspektywa platnika publicznego

Tabela 22. Wyniki - scenariusz maksymalny - perspektywa ptatnika publicznego.

Réfmicakosztow | RomicaQALY | ICER/QALY
3.3.2 Scenariusz minimalny
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Tabela 23. Wyniki - scenariusz minimalny - perspektywa wspolna.

I |
I |
I |

3.3.2.2 Perspektywa platnika publicznego

Tabela 24. Wyniki - scenariusz minimalny - perspektywa ptatnika publicznego.
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3.4 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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3.4.1 Perspektywa wspoélna

Tabela 25. Wyniki - analiza probabilistyczna - perspektywa wspdlna.

. Réznica Réznica

Rysunek 5. Rozktad koszt-efekt - perspektywa wspolna.
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Rysunek 6. Krzywa akceptowalnosci - perspektywa wspolna.

3.4.2 Perspektywa platnika publicznego

Tabela 26. Wyniki - analiza probabilistyczna - perspektywa ptatnika publicznego.

. Réznica Réznica
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Rysunek 7. Rozktad koszt-efekt - perspektywa ptatnika publicznego.
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Rysunek 8. Krzywa akceptowalno$ci - perspektywa ptatnika publicznego.
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4 Podsumowanie i dyskusja

Celem pracy bylo oszacowanie efektywnosci Kkosztow zastosowania produktu
leczniczego Hidrasec w potgczeniu z doustnym ptynem nawadniajagcym w
komplementarnym leczeniu objawowym ostrej biegunki u niemowlagt w wieku powyzej
3 miesiecy zycia i dzieci do 5 lat. Efektywnos¢ kosztéw zastosowania produktu Hidrasec
w potaczeniu z doustnym ptynem nawadniajagcym szacowano na tle samego doustnego
leczenia ptynami nawadniajgcymi.

Wykonano adaptacje dostarczonego przez podmiot odpowiedzialny modelu analizy
ekonomicznej. W analizie wykorzystano model decyzyjny. Efektywno$¢ kosztow
oceniono w warunkach polskiego systemu opieki zdrowotnej uwzgledniajac
perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe wspdlng ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy, czyli pacjenta. W analizie przyjeto szesSciodniowy
horyzont analizy, ktéry odpowiada 5 dniowej terapii preparatem Hidrasec w potgczeniu
z doustnym plynem nawadniajgcym. Zuzycie zasobow i efekty zdrowotne modelowano
w oparciu o dane uzyskane ze strony NFZ, od ekspertéw Kklinicznych, podmiotu
odpowiedzialnego oraz z dostepnych badan klinicznych. Warto$ci uzytecznosci stanéw
szacowano w oparciu o dostepne pi$miennictwo. Analizowano koszty lekéw: Hidrasec i
Gastrolitu (doustny ptyn nawadniajacy) oraz koszty hospitalizacji. Koszty jednostkowe
identyfikowano w oparciu o dane MZ i NFZ. Przeprowadzono jednoczynnikowg
i wieloczynnikowa analize wrazliwosci, jak réwniez probabilistyczng analize
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5 Whnioski
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Aneks 1. Strategia przegladu badan dotyczacych uzytecznosci
Tabela 27. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - 09.09.2013.

Identyfikator Stowa kluczowe
zapytania

#1 Search Diarrhea[Mesh Terms] 42 409
#2 Search Diarrhea[Text Word] 74 764
#3 Search (#1) OR #2 74 764
#4 Search utility*[Text Word] 109 740
#5 Search (#3) AND #4 299
#6 #5 Filters: Child: birth-18 years 87

Tabela 28. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - 09.09.2013.

Identyfikator Stowa kluczowe
zapytania

#1 MeSH descriptor: [Diarrhea] explode all trees 2367
#2 Diarrhea 9600
#3 #1 OR #2 9600
#4 utilit* 9424
#5 #3 AND #4 212

#6 child* 82 255
#7 #5 AND #6 85

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

Identyflka-tor Stowa kluczowe
zapytania

#1 'diarrhea’/syn AND [child]/lim AND [embase]/lim 18 438
#2 ‘utility’ /syn AND [embase]/lim 232887
#3 #1 and #2 389
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Aneks 2. Selekcja badan dotyczacych uzytecznosSci

Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N =87 N=85 N =389

A Wykluczono: N = 553 z powodu
braku zgodnosci tytutu i
abstraktu z przedmiotem

v N v analizv

A 4

Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu

Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N=2 N=4 N=2

Wykluczono z powodu
powtérzen: N = 4

Eliminacja powtérzen

A

l

N=4

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty

v

Wykluczone: N =1 (brak
warto$ci uzytecznosci)

Prace wtaczone N = 3

Referencje odnalezionych doniesien N = 1
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Aneks 3. Przeglad uzytecznosci - prace wlaczone

Melliez H, Levybruhl D, Boelle PY, Dervaux B, Baron S, Yazdanpanah Y. Cost and cost-
Melliez 2008 effectiveness of childhood vaccination against rotavirus in France. Vaccine. 2008 Jan
30;26(5):706-15.

Goossens LM, Standaert B, Hartwig N, Hovels AM, Al M]. The cost-utility of rotavirus

Goossens 2008 - ination with Rotarix (RIX4414) in the Netherlands. Vaccine, 2008 Feb 20;26(8):1118-27.

Martin A, Cottrell S, Standaert B. Estimating utility scores in young children with acute
rotavirus gastroenteritis in the UK. ] Med Econ. 2008;11(3):471-84.

Rautenberg TA, Zerwes U, Foerster D, Aultman R. Evaluating the cost utility of racecadotril for
Rautenberg 2012 the treatment of acute watery diarrhea in children: the RAWD model. Clinicoecon Outcomes
Res. 2012;4:109-16.

Martin 2008
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Aneks 4. Przeglad uzytecznosci - prace wykluczone

Smith ER, Rowlinson EE, Iniguez V, Etienne KA, Rivera R, Mamani N,
Rheingans R, Patzi M, Halkyer P, Leon ]S. Cost-effectiveness of
rotavirus vaccination in Bolivia from the state perspective. Vaccine.
2011 Sep 2;29(38):6704-11.

Smith 2011 Brak warto$ci uzytecznosci

46/62



Racekadotryl (Hidrasec®) w komplementarnym leczeniu ostrej biegunki u dzieci - analiza ekonomiczna

Aneks 5. Wartosci uzytecznosci  zidentyfikowane
w przegladzie systematycznym

. Wartos¢ -,
Stan zdrowia . . . Zrodlo
uzytecznosci

Biegunka leczona ambulatoryjnie 0,7345 Rautenberg 2012
Biegunka leczona w szpitalu 0,6145 Rautenberg 2012
Lagodna biegunka rotawirusowa 0,884 Melliez 2008
Lagodna biegunka rotawirusowa (niewymagajaca
konsultacji lekarskiej), u dzieci do 18 miesiaca 0,891 Goossens 2008
zycia

Lagodna biegunka rotawirusowa (niewymagajaca
konsultacji lekarskiej), u dzieci od 1,5 do 4 lat
Umiarkowana biegunka rotawirusowa
(wymagajaca konsultacji lekarskiej), u dzieci do 18 0,781 Martin 2008
miesigca zycia
Umiarkowana biegunka rotawirusowa

0,844 Goossens 2008

(wymagajaca konsultacji lekarskiej), u dzieci od 1,5 0,688 Martin 2008
do 4 lat
Ciezka biegunka 0,816 Melliez 2008
0,425*
CIQZk.a bl'egu.r} ka rot.aw.l rusowa ('W}{mag:a]q'ca 0,595** Martin 2008
hospitalizacji), u dzieci do 18 miesigca zycia
0,256*
0,200*
Ciezka biegunka rotawirusowa (wymagajaca ok .
hospitalizacji), u dzieci od 1,5 do 4 lat D Martin 2008
0,077#

*w ocenie lekarza og6lnego; **ciezkie przypadki w ocenie pediatry; #bardzo ciezkie przypadki w ocenie pediatry.
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Aneks 6. Strategia przegladu dla badan ekonomicznych
Tabela 30. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - 09.09.2013.

Identyfikator Stowa kluczowe LLAZULS
zapytania

#1 Search acetorphan[Supplementary Concept] 131
#2 Search acetorphan[Text Word] 79
#3 Search racecadotril[Text Word] 157
#4 Search sinorphan[Text Word] 13
#5 Search ecadotril[Text Word] 21
#6 Search retorphan[Text Word] 1
#7 Search #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 181
#8 Search Diarrhea[MeSH Terms] 42 409
#9 Search Diarrhea[Text Word] 74 764
#10 Search #8 OR #9 74764
#11 Search #8 AND #10 54
#12 Search Economics[MeSH Terms] 473101
#13 Search Economics[Text Word] 365919
#14 Search cost[Text Word] 309 009
#15 Search #12 OR #13 OR #14 712 413
#16 Search #11 AND #15 6
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Tabela 31. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library - 09.09.2013.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 MeSH descriptor: [Diarrhea] explode all trees 2293
#2 Search Diarrhea 9600
#3 Search #1 OR #2 9600
#4 Search acetorphan 32
#5 Search racecadotril 25
#6 Search sinorphan 9
#7 Search ecadotril 3
#8 Search retorphan 1
#9 Search #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 63
#10 Search #3 AND #9 39
#11 MeSH descriptor: [Economics] explode all trees 20 383
#12 Search Economics 19 665
#13 Search Cost 44 695
#14 Search #11 OR #12 OR #13 47 227
#15 Search #10 AND #14 7

Tabela 32. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE (Elsevier) - 09.09.2013.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 'diarrhea’/syn AND [embase]/lim 161 162
#2 'acetorphan’/syn AND [embase]/lim 415
#3 'diarrhea’/syn AND 'acetorphan’/syn AND [embase]/lim 259
#4 'economics'/syn AND [embase]/lim 395973
#5 ‘cost’/syn AND [embase]/lim 397 391
#6 #4 OR #5 519 582
#7 #3 AND #6 28
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Aneks 7. Selekcja analiz ekonomicznych

Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N=6 N=7 N =28
A Wykluczono: N = 38 z powodu
Weryfikacja na podstawie tytutu i abstraktu > braku zgodnosci ty.tu%u !
abstraktu z przedmiotem
v N v analizv
Medline (PubMed) CENTRAL EMBASE (Elsevier)
N=1 N=1 N=1

Eliminacja powtérzen

A

l

N=1

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty

Wykluczono z powodu
powtoérzen: N = 2

v

Prace wigczone N = 1

Wykluczone: N =0
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Aneks 8. Najistotniejsze wyniki analizy efektywnosci klinicznej

Wyniki skuteczno$ci i bezpieczenstwa racekadotrylu w leczeniu biegunki u dzieci - populacja leczona ambulatoryjnie.

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow

Czynniki Liczba zdarzen/liczba Waga
Liczba badan [ Ograniczenia Bezposredn Brak Biad podwyzszaj pacjentow Wyniki punktu

Niespdjnos¢

(rodzaj) metodyki ios¢ precyzji | publikacji | ace jakos¢ koncoweg
d . Interwencja | Komparator
owodow o

Czas trwania biegunki (h)

4 (2RCTi2 Brak Nie Nie MD=-41,86 Kkrvtvezna
badania o, Bardzo istotna* Brakroéznic zaobserwo zaobserwo- Brak 325 334 (95%CI:-66,99; - v @OOO
ograniczen” (8)
kohortowe) wano wano 16,74)

Odsetek wyleczen w ciagu 7 dni

Brak Nie RR=1,24 krytyczna
1 (RCT) o, Nie dotyczy Brak réznic Istotny  zaobserwo- Brak 35/50 30/53 (95%CI: 0,92; Tyt @%O
ograniczen (7)
wano 1,67)
Odsetek pacjentéw z biegunka po 48 h
\ Nie RR=0,51
klogll:::::vl:) o r]z:'l?fzeﬁ Nie dotyczy Brak réznic Istotny  zaobserwo- Brak 28/70 61/78 (95%CI: 0,38; kry?;;zna @OOO
g wano 0,70), NNT=2,6
Czestosc¢ hospitalizacji w pierwszej dobie
1 (badanie Brak Nie RR=0,32
L, Nie dotyczy Brak réznic  Istotny zaobserwo- Brak 6/70 21/78 (95%CI: 0,14;  wysoka (6) @OOO
kohortowe) ograniczen
wano 0,74), NNT=5,5
Czestos¢ hospitalizacji w drugiej dobie
1 (badanie Brak Nie RR=0,16
L, Nie dotyczy Brak réznic  Istotny zaobserwo- Brak 4/70 28/78 (95%CI: 0,06;  wysoka (6) @OOO
kohortowe) ograniczen
wano 0,43), NNT=3,3
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Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow

Liczba stolcow po 24 h

Liczba badan [ Ograniczenia . .. ,, | Bezposredn Brak Biad Czynniki Liczba zdarzen/liczba o Waga Jakos¢
: : Niespo6jnosé o . W . o Wyniki .
(rodzaj) metodyki iosc¢ precyzji | publikacji | podwyzZszaj pacjentow punktu dowodow

Nie MD=-3,40
’ k

1 (RCT) Istotne Nie dotyczy Brak r6znic  Istotny  zaobserwo- Brak 25 25 (95%CI: -4,20; - ryg;zna @@OO

wano 2,60)

Liczba stolcéow po 48 h

Nie MD=-2,70

SILECENTS Brék ; Nie dotyczy Brak réznic Istotny  zaobserwo- Brak 75 73 (95%CI: -4,04; - aqgi e @@OO
kohortowe) ograniczen wano 1,36) (7

Liczba stolcow 2. dnia

Bardzo Nie MD=-4,00 krytyczna
2 (RCT) Istotne . Brak réznic Istotny  zaobserwo- Brak 117 117 (95%CI: -5,48; - @OOO
istotna** wano 251) (7)

Liczba stolcéw biegunkowych 2. dnia

Brak Nie MD=-5,70 krytyczna
1 (RCT) o, Nie dotyczy Brak réznic Istotny  zaobserwo- Brak 92 92 (95%CI: -6,35; - @%O
ograniczen wano 5,05) (8)

Srednia liczba stolcéw biegunkowych

Nie MD=-10,08
1 (RCT) Istotne Nie dotyczy Brak r6znic  Istotny  zaobserwo- Brak 25 25 (95%CI: -11,05; wysoka (6) @@OO
wano -9,11)
Calkowita ilos¢ przyjetego nawodnienia
Nie MD=-730,00
1 (RCT) Istotne Nie dotyczy Brak r6znic  Istotny  zaobserwo- Brak 25 25 (95%CI: - wysoka (5) @@OO
wano 843,89;-616,11)
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Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow
Liczba badan [ Ograniczenia . .. ,, | Bezposredn Brak Biad Czynniki Liczba zdarzen/liczba o Waga Jakos¢
; . Niespéjnos¢é o . L L S Wyniki )
(rodzaj) metodyki iosc¢ precyzji | publikacji | podwyzZszaj pacjentow punktu dowodow
Nie

Brak RR=0,53

1 (RCT) L, Nie dotyczy Brak roznic  Istotny  zaobserwo- Brak 86 82 (95%CI: 0,31;  wysoka (6) @@@O
ograniczen wano 0,89), NNT=6,0

Odsetek chorych wymagajacych nawadniania dozylnego

RR=0,35

Nie
SN EGENTE Brak . L. . (95%CI: 0,13;
o) ograniczeti Nie dotyczy Brak r6znic  Istotny zaovt\);(:lr(;/vo Brak 35 37 0,99), wysoka (6) @@OO
NNT=4,7
Dzialania niepozadane tacznie
2(1RCTi1 Brak Nie RR=1,22 Krvtvezna
LEG BT o, Brak Brak réznic Istotny  zaobserwo- Brak 22/164 19/172 (95%CI: 0,71; Tyt @OOO
ograniczen” (7)
kohortowe) wano 2,10)
Brak Nie RR=1,33
1 (RCT) L, Nie dotyczy Brak r6znic  Istotny  zaobserwo- Brak 4/92 3/92 (95%CI: 0,31;  wysoka (6) @@@O
ograniczen
wano 5,79)
Bol brzucha
2(1RCTi1 Brak Nie RR=1,45 Krvtvezna
LEGET o, Brak Brak réznic Istotny  zaobserwo- Brak 3/162 2/92 (95%CI: 0,29; Tyty @OOO
ograniczen” (7)
kohortowe) wano 7,16)

~Ze wzgledu na fakt, Ze metaanalizowano wyniki z badan obserwacyjnych i RCT, wyj$ciowq jako$¢ dowoddw oceniono jako niska (jak dla badan obserwacyjnych);
*12=95%; [2=89%.
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Wyniki skutecznoSci i bezpieczenstwa racekadotrylu w leczeniu biegunki u dzieci - populacja hospitalizowana.

Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow

! ] Czynniki Liczba zdarzen/liczba Waga Jako$é
Liczba badan Ograniczenia Niesp6jnosé Bezposredn Brak Biad podwyzszaj pacjentow Wyniki punktu dowodéw

(rodzaj) metodyki ios¢ precyzji | publikacji | ace jakos¢ koncoweg ,
‘ Interwencja | Komparator ogolem
dowodow o

Czas trwania biegunki (h)

Nie MD=-64,00

el Nie dotyczy Brak réznic Istotny zaobserwo- Brak 135 135 (95%CI:-66,29; - Ry @%O

1 (RCT) .
ograniczen wano 61,71) (8)

Odsetek wyleczen w ciagu 5 dni

RR=1,37

Nie
0, . .
1 (RCT) Bré_lk 3 Nie dotyczy Brak roznic  Istotny  zaobserwo- Brak 57/68 44/72 (95%Cl: 1,11;  krytyczna @%O
ograniczen wano 1,70), (7)
NNT=4,4
Masa stolcow po 24 h (g/h)
Nie MD=-5,39 Krvtvezna
1 (RCT) Istotne* Nie dotyczy Brak r6znic  Istotny  zaobserwo- Brak 85 82 (95%CI: - ry’z};) @GX)O
wano 10,06; -0,72)
Masa stolcow po 48 h (g/h)
Nie MD=-5,72
1 (RCT) Istotne* Nie dotyczy Brak roznic  Istotny  zaobserwo- Brak 84 82 (95%CI: -9,96; wysoka (6) @GX)O
wano -1,48)
Masa stolcow po 48 h (g/kg)
. MD=-78,00
Brak Nie (95%Cl: -
1 (RCT) . Nie dotyczy Brak réznic Istotny zaovl\)Isair:vo- Brak 68 67 1155 9;' i wysoka (6) @%O
40,41)
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Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow

Masa stolcow 2. dnia

Liczba badan | Ograniczenia Niesp6jnosé Bezposredn Brak Biad Czynniki Liczba zdarzen/liczba S Waga Jakos¢
(rodzaj) netodvki ios¢ precyzji | publikacji | podwyzZszaj pacjentow y punktu dowodow

Nie MD=-87,00
Nie dotyczy Brak r6znic  Istotny  zaobserwo- Brak 135 135 (95%CI: - wysoka (6) @%O
wano 93,49; -80,51)

Brak

1 (RCT
( ) ograniczen

Caltkowita masa stolcow (g/kg)

MD=-221,79

Brak Nie Nie (95%CI: krytyczna
2 (RCT) L, Brak Brak r6znic zaobserwo zaobserwo- Brak 203 202 o Tty @%@
ograniczen wano wano 227,87; - (7)
215,71)
Ilos$¢ doustnych ptynéw nawadniajacych przyjeta w 1. dniu
. MD=-219,00
Brak Nie (95%CI: - @%O
1 (RCT . o i 3
(RCT) ograniczefi Nie dotyczy Brak r6znic  Istotny zaovt\);ir;/vo Brak 68 67 369,12; - wysoka (5)
68,88)
Ilos¢ doustnych ptynéw nawadniajacych przyjeta w 2. dniu
Nie MD=-226,00
Brak . L. (95%CI: -
1 (RCT) ograniczefi Nie dotyczy Brak roznic  Istotny zaovl\)ls;ir;/vo- Brak 68 67 414,50; - wysoka (5) @%O
37,50)

Odsetek chorych wymagajacych nawadniania dozylnego

RR=0,44

Nie
0, . .
1 (RCT) Bra.lk 5 Nie dotyczy Brak réznic  Istotny  zaobserwo- Brak 8/135 18/135 (95%Cl: 0,20; wysoka (6) SO
ograniczen wano 0,99),
NNT=13,4

Dzialania niepozadane tacznie
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Ocena jakosci dowodow Podsumowanie wynikow
Liczba badan | Ograniczenia Niesp6jnosé Bezposredn Brak Biad Czynniki Liczba zdarzen/liczba S Waga Jakos¢
(rodzaj) netodvki ios¢ precyzji | publikacji | podwyzZszaj pacjentow y punktu dowodow
Nie

RR=1,03

Brak Kryty
ré_l , Brak Brak réznic Istotny  zaobserwo- Brak 17/154 16/149 (95%CI: 0,54; czha @%O
ograniczen wano 1,95) (7

Dzialania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem

2 (RCT)

Brak Nie RR=3,56 krytyczna
2 (RCT) o, Brak Brak réznic Istotny  zaobserwo- Brak 5/154 1/149 (95%CI: 0,60; @%O
ograniczen (8)
wano 21,27)
Wymioty
Brak Nie RR=1,08 krytyczna
2 (RCT) o, Brak Brak réznic Istotny  zaobserwo- Brak 42/154 38/149 (95%CI: 0,79; @%O
ograniczen wano 1,50) (7)
Wzdecia
Brak Nie RR=0,91 krytyczna
1 (RCT) o, Nie dotyczy Brak réznic Istotny  zaobserwo- Brak 30/135 33/135 (95%CI: 0,59; @%O
ograniczen Wano 1,40) (7)

*w badaniu Cezard 2001 nie podano wartosci SD, a do obliczen wykorzystano wartosSci poziomu istotnosci statystyczne;.

56/62



Racekadotryl (Hidrasec®) w komplementarnym leczeniu ostrej biegunki u dzieci - analiza ekonomiczna

Aneks 9. Minimalne wymagania wobec analizy efektywnosSci
kosztow.

. Analiza ekonomiczna Rozdziat m

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowsg, 3.1
jednoczynnikowa,
wieloczynnikowa
b) analize wrazliwosci, 3.2,33 i probabilistyczna
1 analiza
wrazliwosci

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w
ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej
technologii z kosztami i efektami technologii opcjonalnej w populacji

. . C . .. - 1.4
wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we
wniosku nie zostaty opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana
we wniosku?
Czy analiza podstawowa, zawiera:
a) zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
whniosku, z wyszczeg6lnieniem:
koszt preparatu
Hidrasec
i. oszacowania kosztéw stosowania kazdej technologii, 2.6.1,2.6.2 i komparatora -
doustnego ptynu
nawadniajacego
wyniki analizy
ii. oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej technologii, 1.2, aneks 8 efektywnosci
Kklinicznej
b) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia .
N/ T L " terapia
skorygowanego o jako$¢, wynikajacego z zastapienia technologii 3.1-34 .
. . . . dominujaca
opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowang technologia,
c) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego istniata
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych, . mozliwos¢
. . e nie dotyczy .
wnioskowana technologia - w przypadku braku mozliwosci oszacowania
wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 2b. kosztu QALY
d) oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jako$¢ lub .
A o . » . terapia
dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technologii nie dotyczy darinien

opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowang technologig, jest
réwny wysokos$ci progu,

e) zestawienia tabelaryczne wartos$ci, na podstawie ktorych dokonano

oszacowan oraz kalkulacji, Azt
f) wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano 21-2.10
oszacowan oraz kalkulacji, D
g) dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich zalaczony
kalkulacji i oszacowan oraz przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan w postaci
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po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego
z powigzan pomiedzy tymi warto$ciami, w szczegélnosci ceny
wnioskowej technologii?

Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologia wnioskowang a technologig opcjonalna, przedstawiono
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej?

Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych, przedstawiono
oszacowanie ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym
réznica jest rowna zero?

odrebnego
arkusza Excel

nie dotyczy

nie dotyczy

istnieja réznice
w wynikach
zdrowotnych

istnieja réznice
w wynikach
zdrowotnych

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, oszacowania i

kalkulacje, o ktérych mowa w pkt. 2 a, i, pkt. 2 b-d oraz pkt. 6, zawieraja nastepujace warianty:

a) zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,

b) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka?

skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat Zycia,

b) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat Zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

c) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspoétczynnik, o ktérym mowa w pkt. 63, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt. 6b?

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku
technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, zostaly
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w
wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych?

Czy jezeli wartoSci obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia,
analiza ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtérnych uzytecznos$ci standw zdrowia wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

Czy analiza wrazliwos$ci zawiera:

nie dotyczy

nie dotyczy

3.1

3.1

nie dotyczy

nie dotyczy

aneksy 1-5

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi
by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt
wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze Srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym
wspoétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.
Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:
a) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i

wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych

wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia

terapia
dominujgca

horyzont czasowy
analizy wynosi 6
dni

przeglad
systematyczny
wartosci
uzytecznosci
wraz ze strategia
wyszukiwania
oraz opisem prac
wiaczonych i
wykluczonych
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10

11

12

13

a) okreslenie zakresow zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan,

b) uzasadnienie zakres6w zmiennosci,

c) oszacowanie przy zatozeniu wartosci, stanowiacych granice zakreséw
zmienno$ci, zamiast wartos$ci uzytych w analizie podstawowe;j?

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

a) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen
ze Srodkéw publicznych,

b) z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy?

Czy oszacowania z pkt. 2a-d dokonywane sa w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy ekonomicznej?

Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznos$ci zawierajg opis
kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych oraz opis
procesu selekcji badan, w szczeg6lnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegélnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu?

Ogolne adnotacje

2.9

2.9

3.2,3.3

3.1.2,3.2.2,
3.3.1.2,3.3.2.2

3.1.1,3.2.1,
3.3.1.1,3.3.2.1

2.3

aneksy 1-4i 6-
7

29.1
jednoczynnikowa
analiza
wrazliwosci

29.2
wieloczynnikowa
analiza
wrazliwosci

2.9.1
jednoczynnikowa
analiza
wrazliwosci

29.2
wieloczynnikowa
analiza
wrazliwosci

oszacowania
przeprowadzono
w horyzoncie
wiasciwym dla
analizowanej
jednostki
chorobowej

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

$rodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

a) dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci, umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

b) wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczeg6lnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?

Pi$miennictwo

Pi$miennictwo
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