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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej (nie dotyczy).
Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 2/13



desmopresyna 0T.422.1.15.2023

Spis tresci

1. Przedmiot i NiSTOIa ZIECEMIA . ..o et te e e e e e s s b et e e e e e e e e s anbnraeeeaaeeeaanns 4
2. ReKOMENAACTE KINMICZNE ...ttt et e et e s et e e e s et e e asbe e e e enbreeeeneee 7
3. Wskazanie dowodOw NAaUKOWYCH ..............ooiiiiiiiii e 9
3.1.1.  Wyszukiwanie dOWOdOW NAUKOWYCR ........c.uuiiiiiiiiieiiiii ettt 9
3.1.2. Opis badan wtgczonych do @nalizy..............coooiiiiiiiiiiiiei e 9
3.1.3.  Wyniki badan wigczonych do przegladu.............ccccooiiiiiiiiiiiiiiii e 10
3.2, POUSUMOWAIIE ......eeeiuietesiiee ittt e st e st ettt e e s e e s st e st e e e b e e saE e e e sR et e amn e e s Ee e e sane e e be e e nnneeanneeennneeanreeens 10
B, ZBOARA........ooeeeee AR E Rt 11
4= = o4 3 11 12

5.1. Wykaz lekéw zawierajgcych desmopresyne finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
OCENIANEYO WSKAZANIA ...1vvvvvvvveveereeeseessesesssasesesessessesesseessssesssesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnsnsnnnnnnnnnnns 12
5.2. Strategia wySzuKiwania PUDIKAC ..........ocuuiiiiiiiiiiiiie e 12

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 3/13



desmopresyna 0T.422.1.15.2023

1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555, z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aktualizacje opracowania nr OT.4321.70.2019 z dnia 10 czerwca 2020 r. bedgcego
aktualizacjg dowodéw naukowych przedstawionych w opinii RP nr 200/2017 z 2017 roku (brak raportu).
Na podstawie ww. opracowania z 2019 r. wydano pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 146/2020 z dnia 15
czerwca 2020 roku w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnej
desmopresyna w postaci liofilizatu doustnego we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, tj.: pierwotne izolowane moczenie nocne pacjentow pomiedzy 5-6 rokiem zycia z prawidtowa
zdolnoscig zageszczania moczu po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego.

Dotychczas desmopresyna byta trzykrotnie oceniana (w ramach off-label), ale w trakcie procesu oceny
analizowane wskazanie ulegto modyfikacji. W 2016 roku pierwotnie wskazanie obejmowato
monosymptomatyczne moczenie mocne spowodowane nocng poliurig u pacjentéw miedzy 5 a 6 rokiem zycia
Z prawidfowg zdolnoScig zageszczania moczu w ciggu dnia. Od 2017 roku wskazanie ulegto zmianie na pierwotne
izolowane moczenie nocne u pacjentéw pomiedzy 5-6 rokiem zycia z prawidtowg zdolno$cig zageszczania moczu
po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego i jest
tozsame z obecnie rozpatrywanym. Zaréwno w 2016 r., 2017 r. jak réwniez w 2020 r. desmopresyna otrzymata
pozytywne opinie Rady.

Szczegoly dotyczgce poprzednich opinii wydanych przez Rade Przejrzystosci przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Opinie RP

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekdw zawierajgcych substancje czynng
desmopressinum we wskazaniach pozarejestracyjnych: pierwotne izolowane moczenie nocne pacjentéw
pomiedzy 5-6 rokiem zycia z prawidlowg zdolnoscia zageszczania moczu po udokumentowaniu
nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego.

Uzasadnienie:

Desmopresyna jest obecnie refundowana w w/w wskazaniu i populacji. Wniosek dotyczy skrécenia z 3 do 1
miesigca czasu terapii wspomagajgcej i motywujacej, przed rozpoczeciem leczenia desmopresyng u chorych
z populacji docelowe;j.

W poprzedniej Opinii RP 200/2017 opisano, iz ,wyniki badan wskazujg, ze znaczng skuteczno$¢ postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego uzyskiwano w pierwszych tygodniach leczenia (najwigksza redukcja
mokrych nocy nastepuje w ciggu pierwszych 30 dni terapii)” oraz, ze zdaniem polskich ekspertow w oparciu
0 wiasne dos$wiadczenia ,dla oceny skutecznosci terapii motywujacej i wspomagajgcej wystarczajgcy jest
jeden miesigc obserwacji’.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono nowych, opublikowanych po
1.01.2017 roku, badan spetniajacych kryteria wtgczenia do analizy.

Opinia Rady Odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych dotyczgcych terapii MMN (monosymptomatycznego moczenia

Przejrzystosci nocnego), opublikowanych od 2017 roku. W kazdym z dokumentéw Desmopresyna wskazana jest jako jedna
nr 146/2020 z opcji leczenia, obok alarmu wybudzeniowego.

z dnia 15 czerwca Desmopresyna po niepowodzeniu postepowania wspomagajacego i motywujacego lub behawioralnego jest

2020 r.* zalecana w wigkszo$ci opisanych wytycznych. Czes$é rekomendaciji wskazuje, iz leczenie MMN nie jest

konieczne u dzieci w wieku ponizej 5 lat zycia (ESPU 2020, NICE 2018, Walle 2017), natomiast w EAU/ESPU
2020, Brazylijskim i Tajwanskim konsensusie ekspertéw opisano leczenia pacjentéw od 6 roku zycia.

Okres, po ktérym jest zalecane wigczeni leku okreslono w dokumentach PTU i PTFD 2017, ESPU 2020,
EAU/ESPO 2020 na miesigc (4 tygodnie).

We wszystkich dokumentach desmopresyna jest zalecana w formie doustnej, zazwyczaj zaréwno w formie
tabletki jak i liofilizatu podjezykowego.

Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r.

Nazwa, postac i dawka

e Opak. Kod EAN UCZ[zt] | CHB[zl] | CD[z] | WLFI[zA] PO | WD$[z1]

78.2, Hormony przysadki i podwzgodrza — doustne postacie farmaceutyczne desmopresyny

Minirin Melt, liofilizat

30 szt. 05909990068548 150,85 158,39 174,81 174,81 30% 52,44
doustny, 120 ug

Minirin Melt, liofilizat

30 szt. 05909990068579 301,92 317,02 337,44 337,44 30% 101,23
doustny, 240 pg
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Nr i data wydania

Opinie RP

Minirin Melt, liofilizat

30 szt. 05909990068494 75,46 79,23 91,65 87,41 30% 30,46
doustny, 60 ug

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 200/2017
z dnia 17 lipca
2017 r.**

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
desmopressinum, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. pierwotne izolowane
moczenie nocne pacjentdw pomiedzy 5-6 rokiem zycia z prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu po
udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego.

Substancja Nazwa, postac i dawka leku, zawarto$¢ Wskazanie
czynna opakowania, kod EAN

Minirin Melt, liofilizat doustny, 120 pg, 30 szt.,

kod EAN: 5909990068548 . . . L .
pierwotne izolowane moczenie nocne pacjentdw pomiedzy 5-6

Minirin Melt, liofilizat doustny, 60 pg, 30 szt., rokiem zycia z prawidtowa zdolno$cig zageszczania moczu po
kod EAN: 5909990068494 udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania
wspomagajacego i motywujacego

desmopressinum

Minirin Melt, liofilizat doustny, 240 pg, 30 szt.,
kod EAN: 5909990068579

Uzasadnienie

Desmopresyna jest obecnie refundowana w w/w wskazaniu i populacji. Wniosek dotyczy oceny zasadnosci
skrocenia czasu terapii wspomagajgcej i motywujacej przed rozpoczeciem terapii desmopresyng, z obecnie
wymaganych 3 miesigecy do 1 miesigca, u chorych z populacji docelowe;j.

Odnaleziono 7 rekomendaciji klinicznych: zgodnie z polskimi i zagranicznymi wytycznymi leczenie pacjentow
Z pierwotnym izolowanym moczeniem nocnym, (monosymptomatycznym moczeniem nocnym - MMN) nalezy
zawsze rozpoczaé od stosowania terapii motywujgco-wspomagajgcej, trwajacej przez caty okres leczenia.
Wiekszos¢ wytycznych, podkreslajgc bazowg role terapii behawioralnej, nie wskazuje jak dtugo powinna by¢
ona stosowana samodzielnie. W wiekszosci wytycznych nie podano takze wieku dziecka, od ktérego nalezy
rozpoczaé leczenie farmakologiczne. Wytyczne, w ktérych mozna znalez¢ takg informacje, wymieniajg rézne
grupy wiekowe (w wytycznych polskich uwzgledniono dzieci od 5 lat, wytyczne europejskie wskazujg na brak
koniecznosci podawania lekdw u mtodszych dzieci — ponizej 5. roku zycia, w wytycznych amerykanskich
znajduje sig¢ wskazowka, by leczenie farmakologiczne rozpoczyna¢ dopiero w wieku 7 lat).

Nalezy podkresli¢, ze moczenie nocne definiowane jest jako state (co najmniej 3 razy w tygodniu) lub
okresowe, mimowolne i bezwiedne oddawanie moczu w czasie snu przez dziecko bedgce w wieku, w ktérym
samodzielna kontrola nad tym procesem powinna juz by¢ wyksztatcona (okoto 5 lat).

W przypadku niepowodzenia terapii behawioralnej zaleca sie rozpoczecie farmakoterapii (desmopresyna) lub
zastosowanie alarmu wybudzeniowego (technologia ta nie jest refundowana w Polsce).

Zalecenia NICE wskazaty, ze alarm wybudzeniowy i desmopresyna sg rownie skuteczne w leczeniu MMN
i powinny by¢ oferowane w oparciu o preferencje rodziny.

W przegladzie systematycznym literatury Perrin 2015 (opartym na wynikach 8 randomizowanych badan
klinicznych) wykazano, ze w dluzszej perspektywie czasowej terapia z zastosowaniem alarmu
wybudzeniowego wykazuje wiekszg skutecznos¢ i nizszy wskaznik nawrotéw choroby w poréwnaniu z terapig
z zastosowaniem desmopresyny. Stosowanie alarmu wigze sie z wiekszym obcigzeniem rodziny i wieksza
ucigzliwoscia dla pacjenta.

W leczeniu MMN, spowodowanego poliurig nocng z niedoboru wazopresyny, lekiem z wyboru jest
desmopresyna — jej syntetyczny analog. W trakcie stosowanie desmopresyny ustgpienie moczenia lub
wyrazng poprawe uzyskuje sie u okoto 70% leczonych dzieci. U 20-30% osigga sie trwate wyleczenie.
Desmopresyne zaleca sie w przypadku oczekiwania uzyskania szybkiego efektu terapeutycznego oraz
w sytuacjach specjalnych (np. gdy dziecko spedza noc poza domem).

Zalecenia odno$ne czasu stosowania terapii wspomagajgco - motywujgcej odnaleziono w polskich wytycznych
PTDU/PTND 2012, ktére ocene skutecznosci stosowania rezimu ptynowego zalecajg po miesigcu, a takze
w wytycznych AAFP 2008, ktére za skuteczno$¢ terapii behawioralnej uznajg brak moczenia utrzymujgcego
sie przez 14 kolejnych nocy przez okres 16 tygodni.

Polscy eksperci w oparciu o wtasne doswiadczenia wyrazili zdanie, ze dla oceny skutecznosci terapii
motywujgcej i wspomagajgcej wystarczajacy jest 1 miesigc obserwacji.

Dostepne badania dotycza populacji dzieci powyzej 6. roku zycia.

Nie odnaleziono badan, ktdre byty ukierunkowane wytgcznie na zbadanie rézni¢ w skutecznosci postepowania
behawioralnego w réznych okresach czasu poprzedzajgcych podanie desmopresyny. Dane na podstawie
ktorych wnioskowano o zasadnosci skrécenia w/w terapii pochodzg z pojedynczych ramion randomizowanych
badan oraz 1 badania jednoramiennego. Byly to badania niskiej jakosci. Najwazniejszym ich ograniczeniem
byt wybiérczy lub catkowity bark informacji na temat istotnosci statystycznej réznic uzyskanych w tych
badaniach.

Do przegladu systematycznego wiaczono 4 badania pierwotne, w tym 3 badania z randomizacja (EIBaz 2015,
De Oliviera 2013, Kahan 1998). Wyniki badan wskazuja, ze znaczng skuteczno$¢ postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego uzyskano w pierwszych tygodniach terapii i nie ulegata ona istotnym
zmianom w kolejnych tygodniach leczenia (najwieksza redukcja mokrych nocy nastepuje w ciggu pierwszych
30 dni terapii).
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Nr i data wydania

Opinie RP

Skrécenie czasu leczenia poprzez skrécenie etapu terapii behawioralnej jest korzystne. Diuzej utrzymujgce
sie moczenie nocne moze wptywac na stan psychiczny dziecka, pogtebienie stanu chorobowego, prowadzac
do problemoéw spotecznych, obnizenia poczucia wtasnej wartosci i wycofania sie z relacji z réwiesnikami.

Zastosowanie u chorych desmopresyny po 1 miesiecznym okresie postepowania wspomagajacego,
wzgledem desmopresyny podawanej po 3-miesigcznym okresie postepowania wspomagajgcego, nie generuje
dodatkowych kosztéw leczenia. Liczebnos$¢ populacji chorych nie zmieni sie w poréwnaniu z populacjg leczong
na dotychczasowych zasadach, ale nastgpi przesunigcie w czasie rozpoczecia podawania desmopresyny, co
wptynie na liczbe chorych poddanych farmakoterapii w danym przedziale czasowym.

Desmopresyna (produkt leczniczy Miniri Melt) jest finansowany w wigkszosci krajow EU i EFTA (25 na 31
wskazanych).
Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania desmporesyny w omawianym wskazaniu

(SMC 2008, SMC 2007, CED 2008). W zadnej z nich nie okreslono wymaganego czasu wytgcznego
stosowania postepowania wspomagajgcego i motywujgcego, poprzedzajgcego farmakoterapie.

Rada zwraca uwage, ze refundacja alarmu wybudzeniowego moze by¢ tansza technologig o poréwnywalnym
efekcie terapeutycznym.

Substancja Nazwa, posta¢ i dawka leku, zawarto$¢

czynna opakowania, kod EAN Weleres

Minirin Melt, liofilizat doustny, 120 pg, 30 szt.,
kod EAN: 5909990068548

pierwotne izolowane moczenie nocne pacjentéw pomiedzy 5-6
Minirin Melt, liofilizat doustny, 60 pg, 30 szt., rokiem zycia z prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu po
kod EAN: 5909990068494 udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania
wspomagajacego i motywujacego

desmopressinum

Minirin Melt, liofilizat doustny, 240 pg, 30 szt.,
kod EAN: 5909990068579

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 232/2016
z dnia 1 sierpnia
2016 r.x**

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
desmopressinum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, zgodnie z tabelg ponize;j.

Substancja Nazwa, postac¢ i dawka leku, zawarto$¢

czynna opakowania, kod EAN RElzan s

Minirin Melt, liofilizat doustny, 60 pg, 30 szt.,
kod EAN: 5909990068494

Monosymptomatyczne moczenie nocne spowodowane nocng
poliurig u pacjentéw pomiedzy 5 a 6 rokiem zycia z prawidtowag
zdolnoscig zaggszczania moczu w ciggu dnia

Minirin Melt, liofilizat doustny, 120 pg, 30 szt.,

desmopressinum | 4 EAN: 5009990068548

Minirin Melt, liofilizat doustny, 240 pg, 30 szt.,
kod EAN: 5909990068579

Uzasadnienie

Moczenie nocne spowodowane nocng poliurig u pacjentéw jest ucigzliwym problemem medycznym nie ma
jednego, okreslonego skutecznego leczenia, a desmopresyna ma uzasadnione patofizjologiczne i czesto jest
skuteczna. Rozszerzenie wskazania refundowanego na chorych miedzy 5 a 6 rokiem zycia jest w petni
uzasadnione.

* https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2020/ORP/U_24 182 200615 o 146 desmopressinum_off label cykl zacz.pdf [data dostepu:

19.04.2023 r.]

**  https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2017/084/ORP/U_28 268 170717 opinia 200 desmopressinum_off-label.pdf [data

dostepu: 19.04.2023 r.]

**  https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/171/ORP/U_305 20160801 opinia 232 desmopressinum_off label.pdf [data

dostepu: 19.04.2023 r.]

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= jistnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 20.04.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2020 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2020 roku przeszukano nastepujgce
zrodia:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU), https://www.pturol.org.pl/;
o Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej (PTNFD), http://ptnfd.org/;
e ogolnoeuropejskie:
o European Society for Paediatric Urology (ESPU), https://www.espu.org/;
o European Association of Urology (EAU), https://uroweb.org/;

e Swiatowe:
o International Children’s Contience Society (ICCS), http://i-c-c-s.org/;
e brytyjskie:
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: nocturnal enuresis, enuresis.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Monosymptomatyczne moczenie nocne (ang. monosymptomatic nocturnal enuresis, MNE) u dzieci
Wytyczne wskazujg, ze nie nalezy leczyé dzieci ponizej pigtego roku zycia, u ktérych prawdopodobne jest
samoistne wyleczenie. Nalezy poinformowac¢ rodzing o mimowolnym charakterze i duzej czestosci
samoistnego ustgpienia choroby oraz o tym, ze stosowanie kary nie poprawi stanu dziecka. (LoE: 2, silna)

Nalezy zaoferowac¢ srodki wspomagajgce w potaczeniu z innymi sposobami leczenia, z ktérych dwa
najwazniejsze to leczenie farmakologiczne i alarmowe. (LoE: 1, silna)

W potwierdzonym nocnym wielomoczu nalezy zastosowaé¢ desmopresyne. (LoE: 1, silna)
Sita rekomendacji:

Silna (za lub przeciw) — zalety interwencji wyraznie przewazajg nad wadami lub wady wyraznie przewazajg
nad zaletami

EUA 2023
(Europa)

Poziom dowodéw:
1 — Dowody uzyskane z metaanalizy badarn z randomizacjg, dowody uzyskane z co najmniej jednego badania
Z randomizacjg

2 — Dowody uzyskane z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania kontrolnego bez randomizaciji,
dowody uzyskane z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania quasi-eksperymentalnego

Monosymptomatyczne moczenie nocne u dzieci

(...) do 6 r. z. dziecko potrzebuje zaréwno porady ogdlnej, jak i aktywnego leczenia. Nalezy jednak pamietaé,
ze granica wiekowa nie jest bezwzgledna. Niektoére dzieci (i ich rodzice) mogg odczuwacé duze zaniepokojenie
w wieku 5 lat, a niektére nauczyly sie zy¢ z moczeniem nocnym bez zauwazalnych probleméw w wieku 7 lat.

. Istnieja dwie ustalone terapie pierwszej linii w MNE: alarm wybudzeniowy (LOE 1a) i desmopresyna (LoE 1a).
(Swiat) Niezaleznie od wybranej terapii, rola rodzicéw jest kluczowa.

ICCS 2020

Desmopresyne podaje sie wieczorem, 60 min przed snem. (...) Standardowa dawka wynosi 0,2-0,4 mg dla
tabletek i 120-240 ug dla liofilizatu.

Poziom dowodéw: 1a — Dowody uzyskane z metaanalizy badan z randomizacjg.

Skroéty: EAU — European Association of Urology, ICCS — International Children’s Continence Society, LoE — poziom dowoddéw (ang. level of
evidence), MNE — monosymptomatyczne moczenie nocne (ang. monosymptomatic nocturnal enuresis)

W wyniku wyszukiwania odnaleziono aktualne europejskie wytyczne EAU 2023, dotyczace mozliwosci leczenia
dzieci z MNE powyzej pigtego roku zycia przy uzyciu srodkdw wspomagajacych, m.in. farmakoterapii lub alarmu
wybudzeniowego. Wytyczne wskazujg na zasadnosc¢ stosowania desmopresyny w potwierdzonych przypadkach
nocnego wielomoczu.
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Odnaleziono réwniez miedzynarodowe zalecenia ICCS 2020 dotyczace terapii MNE, w ktorych wskazano na
mozliwos$é rozpoczecia leczenia u dzieci w wieku od 6 r.z. Jak podkreslili autorzy rekomendacji, granica wiekowa
nie jest bezwzgledna. W pierwszej linii leczenia stosuje sie alarm wybudzeniowy lub desmopresyne.

W czasie tworzenia raportu Agencji w 2020 roku, odnaleziono 8 rekomendaciji klinicznych dotyczacych terapii
MNE. Desmopresyne wskazano jako jedng z opcji leczenia, obok alarmu wybudzeniowego, w kazdym
z dokumentéw. Desmopresyna po hniepowodzeniu postepowania wspomagajgcego i motywujgcego lub
behawioralnego jest zalecana w wiekszosci opisanych wytycznych, tj. w konsensusie ekspertow z Tajwanu 2018,
wytycznych PTU i PTFD 2017, NICE 2018, ESPU 2020 i EAU/ESPU 2020). Okres po ktorym jest zalecane
wigczenie leku okreslono w dokumentach PTU i PTFD 2017, ESPU 2020, EAU/ESPU 2020 na miesigc/
4 tygodnie. Czes$¢ rekomendacji wskazuje, iz leczenie MNE nie jest konieczne u dzieci w wieku ponizej 5 roku
zycia (ESPU 2020, NICE 2018, Walle 2017), natomiast w EAU/ESPU 2020, Brazylijskim i Tajwanskim
konsensusie ekspertow opisano leczenie pacjentéw od 6.roku zycia. We wszystkich dokumentach
desmopresyna jest zalecana w formie doustnej, zazwyczaj zaréwno w formie tabletki jak i liofilizatu
podjezykowego.

Odnalezione w 2020 roku wytyczne sg zgodne z wytycznymi przedstawionymi w Opinii RP 200/2017, zalecajg
stosowanie ocenianej technologii w terapii MNE, i podobnie jak poprzednio wymieniajg réozny wiek w ktdérym
nalezy rozpoczgc¢ leczenie farmakologiczne.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2020 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych desmopresyne w leczeniu pierwotnego izolowanego moczenia nhocnego u pacjentéw
pomiedzy 5-6 rokiem zycia z prawidlowg zdolno$cig zageszczania moczu po udokumentowaniu nieskuteczno$ci
1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
21.04.2023 w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia
przyjeto dzien 28.05.2020, tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.70.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: dzieci pomiedzy 5-6 rokiem zycia z pierwotnym izolowanym moczeniem nocnym, z prawidiowg
zdolnoscig zageszczania moczu, po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego.

Interwencja: desmopresyna w postaci liofilizatu doustnego.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczernstwa stosowania desmopresyny w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2 do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wtaczonych do analizy

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia. Do niniejszego opracowania witgczono jednak jedno
prospektywne badanie kohortowe Radojicic 2020 oceniajgce odpowiedz na leczenie desmopresyng u pacjentow
pediatrycznych z pierwotnym monosymptomatycznym moczeniem nochym (ang. primary monosymptomatic
nocturnal enuries, PMNE) w zaleznosci od wieku. Badanie Radojicic 2020 nie odpowiada w petni kryteriom
wigczenia — obejmuje populacje, ktéra nie odpowiadata na zachowawcze metody leczenia przez co najmniej
3 miesigce, jednak zdecydowano sie jg przedstawi¢ jako publikacje dodatkows.

Radojicic 2020

Przeprowadzone badanie miato na celu ocene efektéw terapeutycznych wynikajgcych ze stosowania
desmopresyny (dDAVP) w pierwotnym monosymptomatycznym moczeniu nocnym w zaleznosci od wieku
pacjentéw. Obserwacji poddano 89 pacjentéw leczonych dDAVP, ktérych podzielono na dwie grupy wiekowe.
Pierwsza grupa (przedszkolna) sktadata sie z 43 pacjentéw w wieku od 5 do 6 lat, o $redniej wieku 5,6 £ 0,5,
z ktérych 35 (81,4%) stanowili chtopcy, a 8 (18,6%) dziewczeta. Druga grupa (szkolna) sktadata sie z 46
pacjentow w wieku od 7 do 12 lat, o $redniej wieku 9,7 + 1,6, z ktoérych 30 (65,2%) to chtopcy, a 16 (34,8%)
to dziewczeta. Nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy w zaleznosci od ptci (p = 0,086).

Wiaczeni pacjenci byli zdiagnozowani z PMNE po raz pierwszy i nie otrzymali wczesniej zadnego leczenia
farmakologicznego. Réwniez wczesniej nie odpowiedzieli na zachowawcze metody leczenia przez co najmniej
3 miesigce, ktére obejmowaly regularne opréznianie pecherza przed pojsciem spaé i zréwnowazone
przyjmowanie ptynoéw, ze zmniejszeniem objetosci w ciggu 3-4 godzin przed snem. Pacjenci nie mieli objawow
dziennych, urologicznych, neurologicznych, nadcisnienia tetniczego, dysfunkcji nerek, dysfunkciji jelit i innych
choréb. Badania fizykalne u tych pacjentow byty prawidtowe, a wszyscy pacjenci mieli prawidtowe poziomy azotu
mocznikowego we krwi, kreatyniny, poziomu cukru, prawidtowg czynnos¢ moczu i jelit oraz USG jamy brzuszne;.
Wszystkim pacjentom przepisano desmopresyne (dDAVP) w dawce 0,2 mg na dobe, podawang doustnie
co najmniej godzine przed snem. Lek stosowano przez 3 miesigce jako leczenie pierwszego rzutu.
Po 3-miesiecznym leczeniu wszyscy pacjenci w obu grupach zostali przebadani pod katem dziatania dDAVP
w leczeniu PMNE.
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3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Zgodnie z wynikami badania Radojicic 2020 $rednia czesto$¢ moczenia nocnego w grupie dzieci w wieku
przedszkolnym tj. 5-6 lat (grupa 1, N=43) przed terapig wynosita 26,0 + 6,2 na miesigc, podczas gdy $rednia
czestos¢ moczenia po terapii wynosita 11,0 £ 8,0 miesiecznie (p=0,040). Natomiast srednia czesto$¢ moczenia
nocnego w grupie dzieci w wieku szkolnym tj. 7-12 lat (grupa 2, N=46) przed terapig wynosita 23,1 + 6,2 na
miesigc, podczas gdy s$rednia czesto$¢ moczenia po terapii wynosita 3,8 + 3,6 na miesigc (p=0,036).
W obu grupach odnotowano istotnie statystyczng redukcje sredniej czestosci moczenia. Jednoczynnikowa
analiza wariancji dla powtarzanych pomiaréw (ANOVA) wykazata, ze istnieje statystycznie istotna réznica miedzy
grupami (p=0,006), tj. zmniejszenie czgstosci enurezy byto istotnie wyzsze w grupie 2 wzgledem grupy 1. Poranna
osmolalnos¢ moczu przed i po terapii byta podobna w obu grupach. Dzienna czynnosciowa pojemnos$¢ pecherza
moczowegdo (ang. functional daytime bladder capacity, FDBC) byta znacznie wyzsza w grupie 2 (u starszych
dzieci). Czestos¢ nieregularnego przyjmowania lekéw, samowolnego niewlasciwego dawkowania i przerywania
terapii lub przyjmowania lekéw niezgodnie z zaleceniami byta istotnie wyzsza u miodszych pacjentéw (grupa 1).

Zgodnie z modelem jednoczynnikowe] regresji liniowej, starszy wiek, FDBC i nieprzestrzeganie zalecen
w zakresie przyjmowania lekéw (ang. non-compliance) miaty istotny zwigzek z procentowg redukcjg moczenia
nocnego.

W analizowanym badaniu nadmieniono o zwiekszaniu dawki desmopresyny w badanej populacji. W przypadku,
gdy dawka poczatkowa dDAVP (0,2 mg) byta niewystarczajgca do uzyskania petnej odpowiedzi, wéwczas dawke
zwiekszono do 0,4 mg — po 3 miesigcach terapii, ale nie byto to przedmiotem dalszej analizy. Nie odniesiono sie
réwniez do bezpieczenstwa stosowania desmopresyny w populacji dzieciece;.

W podsumowaniu wskazano, ze dDAVP wykazuje wigksza skutecznos$¢ u pacjentow z PMNE powyzej 7. roku
zycia. Natomiast staba odpowiedz w populacji mtodszej powinna zosta¢ wyjasniona w kolejnych badaniach.

3.2. Podsumowanie

W ramach aktualizacji opracowania nr OT.4321.70.2019 nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia.
Odnaleziono jedno prospektywne kohortowe badanie Radojicic 2020 odnoszace si¢ do skutecznosci
desmopresyny w populacji pediatrycznej w wieku 5-6 lat. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze wigczone badanie
dotyczyto populacji, ktéra nie odpowiadata na zachowawcze metody leczenia przez co najmniej 3 miesigce, zas
obecnie oceniane wskazanie dotyczy pacjentow z udokumentowanym 1-miesiecznym nieskutecznym
postepowaniem wspomagajgcym i motywujgcym, zatem nie odpowiada w petni populacji oceniane;.

Powyzsza publikacja wskazuje na istotny efekt terapeutyczny wynikajgcy ze stosowania desmopresyny
w zakresie zmniejszenia czestosci moczenia nocnego zaréwno w populacji dzieci w wieku przedszkolnym
tj. 5-6 lat (N=43) jak i w wieku szkolnym 7-12 lat (grupa 2, N=46). Wykazano istotnie wyzszg redukcje enurezy
w grupie starszej wzgledem grupy mtodszej. Nie przedstawiono informacji w zakresie bezpieczenstwa stosowania
desmopresyny w populacji pediatrycznej w wieku 5-6 lat.

W poprzednim raporcie z 2019 w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych
kryteria wtgczenia. Natomiast w Opinii RP nr 200/2017 wskazano iz, dostepne badania dotyczg populacji dzieci
powyzej 6. roku zycia. W opinii powotano sie na polskich ekspertow wg ktérych ,dla oceny skutecznos$ci terapii
motywujgcej i wspomagajgcej wystarczajacy jest 1 miesigc obserwac;ji”.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 10/13



desmopresyna 0T.422.1.15.2023

4. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Radojicic 2020 Radojicic, Z., Milivojevic, S., Lazovic, J. M., Toplicic, D., & Milic, N. (2020). Therapeutic effects of
desmopressin in primary monosymptomatic noctural enuresis treatment depending on patients’
age. Journal of Pediatric Urology, 16(5), 646-el.
https://scholar.google.com/scholar?hl=pl&as sdt=0%2C5&q=T herapeutic+effects+of+desmopres
sin+in+primary+monosymptomatic+noctural+enuresis+treatment+depending+on+Patients%E2%
80%99Ageé&btnG= [data dostepu: 24.04.2023 r.]

Rekomendacje kliniczne
EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Milan 2023. ISBN 978-94-92671-

EAU 2023 19-6 https://uroweb.org/quidelines/paediatric-urology [data dostgpu: 25.04.2023 r.]
Nevéus, Tryggve, et al. "Management and treatment of nocturnal enuresis—an updated
standardization document from the International Children's Continence Society." Journal of
ICCS 2020 pediatric urology 16.1 (2020): 10-19.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1477513120300012?via%3Dihub [data
dostepu: 25.04.2023 r.]

Pozostate publikacje

ChPL Minirin Melt Charakterystyka Produktu Leczniczego Minirin Melt (data ostatniej aktualizacji przez URPL,
27.06.2012)  https://leki.urpl.gov.pl/files/43 Minirin_Melt liof doust 60 mcqg 14067.pdf [data
dostepu: 19.04.2023 r.]

Raport Desmopresyna we wskazaniu: pierwotne izolowane moczenie nocne u pacjentéw pomiedzy 5-6

0T.4321.70.2019 rokiem zycia z prawidtowg zdolnoscig zaggszczania moczu po udokumentowaniu nieskutecznosci
1-miesiecznego postepowania wspomagajacego i motywujacego.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/2020/RPT/OT.4321.70.2019 Desmopresyna off label c
ykl 10.06.2020.pdf [data dostepu: 19.04.2023 r.]
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajgcych desmopresyne finansowanych ze
srodkéw publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 3. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 20.04.2023

CHB WLF WDS
(21 CD [z1] [z PO 1]

78.2, Hormony przysadki i podwzgérza — doustne postacie farmaceutyczne desmopresyny

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf]

Minirin Melt, liofilizat doustny, 120 ug 30 szt. 05909990068548 | 150,66 | 158,19 | 174,60 | 174,60 30% 52,38

Minirin Melt, liofilizat doustny, 240 ug 30 szt. 05909990068579 | 301,32 | 316,39 | 336,80 | 336,80 30% 101,04

Minirin Melt, liofilizat doustny, 60 ug 30 szt. 05909990068494 | 75,33 79,10 91,51 87,30 30% 30,40

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.04.2020 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 desmopressin[Title/Abstract] 3705
#2 desmopressin[MeSH Terms] 4374
#3 Deamino Arginine Vasopressin[MeSH Terms] 4374
#4 #1 or #2 or #3 5899
#5 nocturnal enuresis[MeSH Terms] 1416
#6 bedwetting[Title/Abstract] OR "b_ed Wetting"[TitIe/Ab_stre}ct] QR incontinence([Title/Abstract] OR 64 421

enuresis[Title/Abstract] OR urination[Title/Abstract]
#7 nighttime[Title/Abstract] OR nocturnal[Title/Abstract] 55 161
#8 #6 and #7 3589
#9 #5 or #8 4154
#10 #4 and #9 670
#11 #4 and #9 Filters: English 604
#12 #4 and #9 Filters: English, Polish 606
#13 #4 and #9 Filters: English, Polish, Humans 554
#14 #4 and #9 Filters: Humans, English, Polish, from 2020 - 2023 56

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 21.04.2023 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 desmopressin.ab,kwiti. 5618
#2 exp desmopressin/ 12 542
#3 exp deamino arginine vasopressin/ 738

#4 lor2or3 13921
#5 exp nocturnal enuresis/ 4162
#6 (bedwetting or "bed wetting" or incontinence or enuresis or urination).ab,kw,ti. 92 319
#7 (nighttime or nocturnal).ab,kw,ti. 68 730
#8 6 and 7 4 445
#9 50r8 6014
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desmopresyna
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#10 4and9 1224
#11 limit 10 to (human and (english or polish) and yr="2020 -Current") 136
#12 limit 11 to (article or article in press) 85
Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 21.04.2023 r.)
WyszElI:iwani Kwerenda LiCZb?

a rekordow

#1 (desmopressin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 827

#2 MeSH descriptor: [Deamino Arginine Vasopressin] explode all trees 446

#3 #1 or #2 890

#4 MeSH descriptor: [Nocturnal Enuresis] explode all trees 151

45 (bedwetting or "bed wetting" or incontinence or enuresis or urination):ti,ab,kw (Word variations have 58 556

been searched)

#6 (nighttime or nocturnal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10 957

#7 #5 and #6 1336

#8 #4 or #7 1336

#9 #3 and #8 293

#10 #3 and #8 with Cochrane Library publication date from May 20_20 to Apr 2023, in Cochrane Reviews, 45

Cochrane Protocols and Trials
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