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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMA ang. cost minimization analysis — analiza minimalizacji kosztow

DDD dobowa dawka leku

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PIMN pierwotne izolowane moczenie nocne
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci zmiany brzmienia
wskazania dotyczgcego czasu postepowania wspomagajgcego i motywujgcego z 3 miesiecy
na 1 miesigc przed rozpoczeciem stosowania leku Minirin Melt® (desmopresyna)
stosowanego w leczeniu pierwotnego, izolowanego moczenia nocnego u dzieci powyzej 6.
roku zycia z prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu. Analiza dotyczy 3 prezentacji leku:
Minirin Melt, liofilizat doustny, 60 mcg; Minirin Melt, liofilizat doustny, 120 mcg oraz Minirin
Melt, liofilizat doustny, 240 mcg.

METODYKA

Formalnie analize optacalnosci przeprowadzono jako poréwnanie desmopresyny stosowanej
po miesiecznym okresie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego (terapia
behawioralna) z desmopresyng stosowang po 3-miesiecznym okresie postepowania

wspomagajgcego i motywujgcego.

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej, dostepny bedzie na niezmienionych w stosunku do
obecnych zasadach, z wyjgtkiem dlugosci okresu poprzedzajgcej terapii wspomagajacej i

motywujgce;.

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo). Konstruujagc model przyjeto, ze skuteczno$é¢ desmopresyny nie zalezy od dtugosci
okresu wczes$niejszego stosowania terapii behawioralnej. Nie ma podstaw do twierdzenia, ze
istnieje  wptyw dlugos¢é trwania postepowania wspomagajgcego i motywujgcego nha
skutecznos¢ desmopresyny, zwlaszcza biorgc pod uwage, ze w badaniach klinicznych dla
desmopresyny nie definiowano kryterium witgczenia dotyczgcego konkretnej dtugosci trwania

tego postepowania.

W zwigzku z powyzszym w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna
minimalizacji kosztéw (CMA). Nalezy jednak zauwazy¢, ze w przypadku wnioskowanej
Sciezki terapeutycznej skuteczne leczenie aktywne zostaje podane choremu wczesniej niz to
jest mozliwe przy obecnych zasadach refundacyjnych. Tym samym nalezy oczekiwac
szybszej poprawy stanu zdrowotnego chorych oraz wzrostu ich zadowolenia ze swiadczone;j

opieki medycznej. Szybkie rozpoczecie skutecznej terapii jest szczegdlnie wazne w
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przypadku dolegliwosci wstydliwej i powodujgcej powazne problemy emocjonalne, do jakich
nalezy pierwotne, izolowane moczenie nocne (PIMN). Uwzgledniajac powyzsze, podejscie
do wyboru techniki analitycznej mozna uznac za konserwatywne i racjonalne z analitycznego
punktu widzenia. Dodatkowo zgodnie z wytycznymi AOTMIT w opracowaniu wykonano

analize kosztow i konsekwencji zdrowotnych.

W modelu uwzgledniono jedng kategorie kosztowa: koszt leku Minirin Melt®. Standardowy
okres trwania terapii aktywnej desmopresyng okreslono w oparciu o Charakterystyke

produktu leczniczego Minirin Melt® (ChPL). Wynosi on 3 miesigce.

Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: redukcje sredniej liczby ,mokrych” nocy
oraz odpowiedz catkowitg na leczenie. Obliczenia oparto na wynikach badan Ferrara 2008
(analiza podstawowa) oraz Skoog 1997 (analiza wrazliwosci), ktére odnaleziono w ramach

przegladu systematycznego (rodziat 16.2.).

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika

publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent) w 12 miesiecznym horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametréw zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

WYNIKI

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw | G

Decyzja refundacyjna zwigzana ze zmiang dtugosci okresu postepowania wspomagajgcego i
motywujgcego z 3 miesiecy na 1 miesigc przed rozpoczeciem stosowania leku Minirin Melt®

(desmopresyna) nie wygeneruje dodatkowych kosztéw terapii w Zzadnej z rozwazanych

perspektyw.
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Wyniki analizy minimalizacji kosztow || GGG

Decyzja refundacyjna zwigzana ze zmiang dtugosci okresu postepowania wspomagajgcego i
motywujgcego z 3 miesiecy na 1 miesigc przed rozpoczeciem stosowania leku Minirin Melt®

(desmopresyna) nie wygeneruje dodatkowych kosztéw terapii w Zzadnej z rozwazanych

perspektyw.

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze zmiennosc

parametrow nie ma zadnego wptywu na wyniki inkrementalne analizy.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszym opracowaniu okreslono opfacalno$¢ zmiany brzmienia wskazania dotyczgcego
czasu postepowania wspomagajgcego i motywujgcego z 3 miesiecy na 1 miesigc przed
rozpoczeciem stosowania leku Minirin Melt® (desmopresyna) stosowanego w leczeniu
pierwotnego, izolowanego moczenia nocnego u dzieci powyzej 6. roku zycia z prawidtowag

zdolnos$cig zageszczania moczu.

Decyzja refundacyjna umozliwi przyspieszenie momentu rozpoczecia skutecznej terapii
desmopresyng. W analizie wykazano, ze decyzja ta nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi
kosztami terapii w Zzadnej z rozpatrywanych perspektyw analizy. W zwigzku z powyzszym

wnioskowang zmiane brzmienia wskazania dla desmopresyny okreslono jako optacalng.

Wystepowanie, a zwtaszcza utrzymywanie sie moczenia nocnego, ma ogromne znaczenie
dla przebiegu rozwoju psychofizycznego i spotecznego dziecka. Minirin Melt® jest lekiem o
udowodnionej skutecznosci klinicznej i bardzo dobrym profilu bezpieczenstwa. W
konsekwenciji podjecia decyzji o zmianie czasu trwania terapii wspomagajacej i motywujgcej
chorzy uzyskajg szybszy niz obecnie dostep do terapii. Minimalny czas oczekiwania na

terapie desmopresyng zostanie skrocony z 3 do 1 miesigca. Tym samym nalezy oczekiwaé




@ Minirin Melt® (desmopresyna) w leczeniu pierwotne 0, izolowanego
NMAHTA S el D eone . 10

moczenia nochego u dzieci — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

poprawy stanu zdrowotnego chorych oraz wzrostu ich zadowolenia ze $wiadczonej opieki

medycznej.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne jest okreslenie opfacalnosci zmiany brzmienia
wskazania dotyczgcego czasu postepowania wspomagajgcego i motywujgcego z 3 miesiecy
na 1 miesiac przed rozpoczeciem terapii lekiem Minirin Melt® (desmopresyna) stosowanego
w leczeniu pierwotnego, izolowanego moczenia nocnego u dzieci powyzej 6. roku zycia z
prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu. Analiza dotyczy 3 prezentacji leku: Minirin Melt,
liofilizat doustny, 60 mcg; Minirin Melt, liofilizat doustny, 120 mcg oraz Minirin Melt, liofilizat

doustny, 240 mcg.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:
dzieci powyzej 6. roku zycia z pierwotnym, izolowanym moczeniem nocnym z
prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu.

Interwencja:
Desmopresyna stosowana po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego.

Komparator:

Postepowanie wspomagajgce i motywujgce trwajgce 1 miesigc, nastepnie
kontynuowanie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego przez kolejne 2

miesigce (fgcznie 3 miesigce), a nastepnie zastosowanie desmopresyny.

Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:
redukcji Sredniej liczby mokrych nocy;

odpowiedzi catkowitej na leczenie.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglagdu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia desmopresyng w poréwnaniu z postepowaniem

wspomagajgcym i motywujgcym (w badaniach PLC) (rozdziat 16.2.).
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Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego [6].
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), w ktérym uwzgledniono poréwnanie desmopresyny stosowanej 1 miesiecznym
okresie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego z desmopresyng stosowang po 3
miesiecznym okresie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego w rozwazanej
populacji chorych. Funkcjonalnos¢ modelu sprowadza sie do kalkulacji kosztow
porownywanych interwencji oraz oszacowania wygenerowanych przez te terapie wynikéw

zdrowotnych.

Konstruujgc model przyjeto, ze skutecznos¢ desmopresyny nie zalezy od dtugosci okresu
wczesniejszego stosowania terapii behawioralnej. Prawdopodobnie dtugos¢ trwania
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego nie ma wplywu na skutecznosc
desmopresyny. Nie ma podstaw do twierdzenia, ze takowy wptyw istnieje, zwtaszcza biorgc
pod uwage, ze w badaniach klinicznych dla desmopresyny nie definiowano kryterium
wigczenia dotyczacego konkretnej dtugosci trwania tego postepowania. Odnaleziona w
badaniach klinicznych (rozdziat 16.2.) skutecznos¢ dla desmopresyny jest wiec identyczna w
obu poréwnywanych schematach leczenia. Inny jest jednak moment wystgpienia korzysci
klinicznej dla chorego z zastosowania terapii (zgodny z momentem rozpoczecia terapii
aktywnej). Analogiczne zatozenie przyjeto dla terapii behawioralnej, jej skutecznosc jest stata
w czasie i odpowiada skutecznosci odnalezionej w badaniach klinicznych. Dla obu
poréwnywanych interwencji wynik zdrowotny naliczano w nastepujgcy sposob: w okresie
przed rozpoczeciem terapii aktywnej wynik zdrowotny generowany jest skutecznoscig terapii
behawioralnej, w okresie aktywnej terapii skutecznoscig desmopresyny oraz w okresie po
zakonczeniu terapii aktywnej znéw skutecznosciag terapii behawioralnej. Standardowy okres
trwania terapii aktywnej desmopresyng okreslono w oparciu o Charakterystyke produktu

leczniczego Minirin Melt® [2]. Wynosi on 3 miesigce.
W modelu uwzgledniono jedng kategorie kosztowa: koszt leku Minirin Melt®.

Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: redukcje sredniej liczby ,mokrych” nocy

oraz odpowiedz catkowitg na leczenie. Obliczenia oparto na wynikach badan Ferrara 2008




NA |m@ Minirin Melt® (desmopresyna) w leczeniu pierwotnego, izolowanego
moczenia nochego u dzieci — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

13

[4] (analiza podstawowa) oraz Skoog 1997 [13] (analiza wrazliwosci), ktére odnaleziono w

ramach przegladu systematycznego (rodziat 16.2.).

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model zaprezentowano jako analize
podstawowg, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg

technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowa).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetnia¢

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [16])

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz Swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).
4. Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 12 miesieczny horyzont czasowy.

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan, horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby
mozliwa byta ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej
technologii medycznej oraz komparatorow. W oparciu o Charakterystyke produktu
leczniczego Minirin Melt® okre$lono, ze przecietny czas leczenia nie powinien przekraczaé 3
miesiecy [2]. Istnieje mozliwos¢ wznowienia terapii, jednak prawdopodobienstwo to (w

Swietle zatozen przyjmowanych w analizie — rozdziat 2.) nie bedzie r6éznito poréwnywanych

! Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, S$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu
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Sciezek leczenia. Ponadto zgodnie z przyjmowanymi zatozeniami po zakonczeniu terapii
aktywnej w obu poréwnywanych ramionach terapii wynik zdrowotny dla chorego nie bedzie
réznigcy. W analizie wystarczy zatem poréwnaé ze sobg obie Sciezki leczenia, przy
uwzglednieniu jednego aktywnego cyklu terapii desmopresyng. W zwigzku z powyzszym, w

analizie uwzgledniono 12 miesieczny horyzont czasowy.

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1.Skutecznosc¢ kliniczna

W analizie poréwnano desmopresyne stosowana po miesiecznym okresie postepowania
wspomagajgcego i motywujacego (terapii behawioralna) z desmopresyng stosowang po 3 —
miesiecznym okresie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego. Przyjeto zatozenie,
ze skutecznos¢ desmopresyny i leczenia behawioralnego w obu poréwnywanych
schematach leczenia jest taka sama. W zwigzku z powyzszym na potrzeby niniejszej analizy
okreslono skutecznos¢ leczenia desmopresyny oraz skutecznosé leczenia behawioralnego

(w badaniach klinicznych placebo).

Wykonano przeglad systematyczny, w ktdorym odnaleziono i wigczono do dalszej analizy 2
badania kliniczne, w ktorych poréwnano desmopresyne z placebo w rozwazanym problemie
zdrowotnym (rozdziat 16.2.). W poréwnaniu bezposrednim desmopresyny z placebo
skutecznos¢ terapii byla oceniana dla nastepujgcych pierwszorzedowych punktow

koncowych.

badanie Ferrara 2008 [4]:
o redukcja liczby ,mokrych nocy” w tygodniu;
o catkowita i czesciowa odpowiedz na leczenie;
o odsetek nawrotéw po poczatkowej odpowiedzi;
badanie Skoog 1997 [13]:
o redukcja liczby ,mokrych nocy” w okresie 2 tygodni,
W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej i

komparatoréw wykorzystano punkty koncowe:

redukcja liczby ,mokrych nocy” w tygodniu (analiza podstawowa);
catkowita i czesciowa odpowiedz na leczenie (analiza wrazliwo$ci).
W tabelach ponizej przedstawiono wyniki w zakresie punktéw koncowych uwzglednione w

analizie.
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Tabela 1.
Wyniki zdrowotne raportowane w Skoog 1997 uwzglednione w analizie

Terapia behawioralna (PLC)
Srednia se

desmopresyna
srednia se

redukcja sredniej liczby "mokrych nocy"*

odpowiedz catkowita na leczenie**

*w okresie 14 dni
** 0 mokrych nocy w okresie 14 dni

3
0 n/d 11,76% n/d

Tabela 2.
Wyniki zdrowotne raportowane w Ferrara 2008 uwzglednione w analizie

Terapia behawioralna (PLC) Desmopresyna

srednia sd srednia sd

liczba "mokrych nocy" w tygodniu baseline 6,5 0,6 6,5 0,7

liczba "mokrych nocy" w tygodniu po leczeniu 6,4 0,7 2,4 2,8
redukcja sredniej liczby "mokrych nocy" 0,1 n/d 4,1 n/d
odpowiedz catkowita na leczenie* 0,00% n/d 52,00% n/d

*redukcja liczby "mokrych nocy" o co najmniej 90%

5.2.Profil bezpieczenstwa

Zgodnie z zatozeniami przyjetymi w analizie (rozdziat 2.) profil bezpieczenstwa nie rozni

porownywanych interwencji.
6. Technika analityczna

W analizie przyjeto zatozenie, ze skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania desmopresyny
nie zalezy od tego czy leczenie poprzedza 1 czy 3 miesieczny okres terapii behawioralne;.
Przyjeto réwniez, ze stan zdrowia chorych po zakonczeniu terapii aktywnej desmopresyng w
obu interwencjach nie bedzie rbéznigcy. Z tej przyczyny w analizie ekonomicznej
zastosowana zostata technika analityczna minimalizacji kosztow (CMA). Nalezy jednak
zauwazy¢, ze w przypadku wnioskowanej sciezki terapeutycznej skuteczne leczenie aktywne
zostaje podane choremu wczesniej niz to jest mozliwe przy obecnych zasadach
refundacyjnych. Tym samym nalezy oczekiwa¢ poprawy stanu zdrowotnego chorych oraz
wzrostu ich zadowolenia ze swiadczonej opieki medycznej. Szybkie rozpoczecie skutecznej
terapii jest szczegdlnie wazne w przypadku dolegliwosci wstydliwej i powodujgcej powazne
problemy emocjonalne, do jakich nalezy PIMN. Uwzgledniajgc powyzsze przyjetg technike
analityczng mozna uzna¢ za podej$cie konserwatywne i racjonalne z analitycznego punktu

widzenia (prawdopodobnie niewielki uzysk QALY).
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Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych? (Dz. U.

Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [11, 17].

Dodatkowo zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano:analize kosztéw i konsekwenciji

(CCA, ang. cost-consequences analysis).
7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania desmopresyny stosowanej po miesiecznym
okresie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego vs. desmopresyna stosowana po 3-
miesiecznym okresie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego w rozpatrywanym
wskazaniu skonstruowano model kalkulacji kosztéw i konsekwencji stosowanych terapii. Z
uwagi na wybor techniki analitycznej (CMA) bezposrednio na wynik analizy majg wptyw
jedynie koszty poréwnywanych terapii, kalkulacja wynikéw zdrowotnych zwigzana jest z

dodatkowg prezentacjg w raporcie wynikéw analizy kosztéw i konsekwencji.
7.1.Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi
zdrowotnemu i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu

modelowanej choroby [1].

Model wykonano w 12 miesiecznym horyzoncie czasowym. Oceniono, ze jest to
wystarczajgcy okres do uchwycenia kosztéw terapii, ktorych okres w analizie podstawowe;j
wynosi 4 lub 6 miesiecy (1 i 3 miesieczny okres terapii behawioralnej plus okres 3
miesiecznej terapii aktywnej desmopresyng). Uwzgledniony horyzont czasowy pozwala tez
na ewentualne testowanie wynikéw analizy dla uwzglednienia dtuzszego, niz standardowego
3 miesiecznego, okresu stosowania desmopresyny. Modelowanie przeprowadzono w
miesiecznych cyklach, gtéwnie z uwagi na wnioskowany sposob refundacji (po 1

miesiecznym okresie terapii behawioralnej).

% Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2010.
W modelu uwzgledniono dwa stany:

1. terapia aktywna;
2. terapia nieaktywna.

Z uwagi na krotki horyzont czasowy, duzg przejrzystos¢ modelu oraz brak réznic pomiedzy
porownywanymi terapiami nie zastosowano korekty potowy cyklu. Korekta taka nie miataby

wptywu na wyniki analizy.

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych stanéw uwzglednionych w modelu.

Stan terapia aktywna, jest stanem, w ktérym chory przyjmuje desmopresyne. Naliczane sg
wowczas koszty desmopresyny oraz choremu przypisywany jest wynik zdrowotny zgodny z
wynikami badan klinicznych dla desmopresyny (rozdziat 5.1.). W przypadku wnioskowanej
terapii chory przebywa w stanie aktywnej terapii nieprzerwanie przez 3 miesieczne cykle, od
cyklu drugiego (wtgcznie) do czwartego (wilgcznie). W przypadku leczenia komparatorem
chory przebywa w stanie aktywnej terapii nieprzerwanie przez 3 miesieczne cykle, od cyklu

czwartego (wtgcznie) do széstego (wlacznie).

Stan terapia nieaktywna, jest stanem, w ktorym chory nie przyjmuje desmopresyny a
jedynie stosuje leczenie behawioralne (leczenie wspomagajgce i motywujgce). Naliczane sg
wowczas koszty terapii behawioralnej oraz choremu przypisywany jest wynik zdrowotny
zgodny z wynikami badan klinicznych dla placebo (rozdziat 5.1.). W przypadku wnioskowanej
terapii chory przebywa w stanie nieaktywnej terapii przez 1 cykl modelowania oraz od cyklu
pigtego (wtgcznie) do dwunastego (wigcznie). W przypadku leczenia komparatorem chory
przebywa w stanie aktywnej terapii przez pierwsze 3 miesieczne cykle oraz od cyklu

sibdmego (wigcznie) do dwunastego (wtgcznie).

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego jest redukcja ,mokrych nocy”.
Opisywany model jest deterministyczny. To w jakim stanie chory przebywa w kolejnych

cyklach modelowania jest z gory ustalone. Nie istnieje macierz prawdopodobiehstw przejsé.

Z uwagi na fakt, ze horyzont czasowy modelowania zamyka sie¢ w 12 miesigcach wynikow

nie dyskontowano.
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8. Analiza kosztow

Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegolnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu lekédw i ich zuzycia w
poréwnywanych scenariuszach. Pozostate koszty uznano jako nieréznigce w zawigzku z

faktem, ze analiza dotyczy jedynie zmiany wskazania dla Minirin Melt®.

8.1.Koszt lekow

8.1.1. Dawkowanie lekow

Desmopresyna

Na podstawie ChPL przyjeto, ze standardowa dawka desmopresyny we wnioskowanym
wskazaniu wynosi 120 mcg na dobe. Zatozenie to jest odzwierciedlone w strukturze
refundowanych opakowan w rozpatrywanym wskazaniu (udziat opakowania Minirin Melet®
wyrazony w mcg substancji przekracza 65%) oraz jest zgodne z konstrukcjg grupy limitowej
78.2, Hormony przysadki i podwzgérza — doustne postacie farmaceutyczne desmopresyny,
gdzie réwniez przyjeto dawke 120 mcg jako DDD. Zatozenie jest techniczne i nie ma
decydujgcego wptywu na wyniki analizy (identyczna dawka leku bedzie stosowana w

przypadku technologii wnioskowanej i komparatora).
8.1.2. Ceny lekéw

Whiosek refundacyjny dotyczy zmiany wskazania w jakim refundowana jest obecnhie
desmopresyna. W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek
dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy za odptatnoscig
w wysokosci 30% jej limitu finansowania). Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w

istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 16.3.

W obliczeniach analizy uwzgledniono ponadto
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Tabela 3.

—

W tabeli ponizej przedstawiono stosowania poszczegdlnych prezentacji leku w przeliczeniu
na dobowg dawke (DDD).

Tabela 4.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)
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Na podstawie dane refundacyjne NFZ [8] okreslono udziat poszczegdlnych prezentacji

Minirin Melt® w rynku. Przedstawiono je w tabeli ponize;.

Tabela 5.
Udgziat poszczegélnych prezentacji Minirin Melt® w rynku

Prezentacje wnioskowane Udziat w rynku

Minirin Melt 60 mcg

Minirin Melt 120 mcg

Minirin Melt 240 mcg

8.2.Inne kategorie kosztowe

Postepowanie wspomagajace i motywujace

Postepowanie wspomagajgce i motywujgce okreslono w Analizie problemu decyzyjnego [6].
Postepowanie to nie jest zwigzane z kosztami po stronie ptatnika. Przyjeto, ze jego koszt jest

zerowy w obu rozwazanych perspektywach analizy.
9. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwo$ci. Dane wejSciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr Wartosé Zrédto

Zatozenie wykonane w oparciu o
Horyzont czasowy 12 miesiecy analize problemu zdrowotnego
(rozdziat 4.)
Diugos¢ cyklu w modelowaniu ‘ 1 miesigc Zatozenie opisane w rozdziale 7.1
Dni w miesigcu ‘ 30 Zatozenie
Dawka dobowa ‘ 120 mcg ChPL Minirin Melt® [2]
Czas trwania terapii L A ®
desmopresyna 3 miesigce ChPL Minirin Melt™ [2]
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Parametr ‘ Wartosé Zrédto
Dane w zakresie skutecznosci
desmopresyny Tabela 2., Tabela 1. Ferrara 2008, Skoog 1997 [4, 13]
Sredni koszt za DDD
poszczegolnych opakowan Tabela 4. Wykaz lekéw refundowanych [9]
Minirin Melt®
Udziat w rynku poszczegolnych .
opakowan Minirin Melt® Tabela 5. Dane refundacyjne NFZ [8]
Stopa dyskonta wyniku . .
zdrowotnego Nie dotyczy AOTMIT [1]
Stopa dyskonta kosztow ‘ Nie dotyczy AOTMIT [1]

10. Wyniki analizy

10.1. Analiza minimalizacji kosztéw

Koszty stosowania poréwnywanych interwencji w rozwazanych perspektywach [

Tabela 7.
Zestawienie oszacowan kosztow

wynikajacych z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej oraz komparatora

Perspektywa ptatnika publicznego 1 BEH + DESMO* 3 BEH + DESMO**

Perspektywa wspélna 3 BEH + DESM

*desmopresyna stosowana po miesiecznym okresie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego
** desmopresyna stosowana po 3-miesiecznym okresie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego

Tabela 8.
Zestawienie oszacowan kosztow wynikajagcych z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej oraz komparatora

Perspektywa ptatnika publicznego 1 BEH + DESMO 3 BEH + DESMO

Perspektywa wspélna 3 BEH + DESM
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O 4 | __|

Wartosci kosztow inkrementalnych dla poszczegodlnych opciji terapeutycznych przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 9.

Inkrementalne wartosci kosztow [ GGG

Perspektywa ptatnika
publicznego

_
Tabela 10.

Inkrementalne wartosci kosztow || G

Perspektywa ptatnika
publicznego

T E——

Zastosowanie u chorych desmopresyny po miesiecznym okresie postepowania

Perspektywa wspodlna

Perspektywa wspodlna

wspomagajgcego i motywujgcego wzgledem desmopresyny po 3-miesiecznym okresie
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego nie generuje dodatkowych kosztow leczenia

chorego. Stwierdzenie to jest wiasciwe dla obu rozwazanych w analizie perspektyw [l

10.2. Oszacowanie cen progowych

Ceny progowe w analizie minimalizacji kosztéw oznaczajg takie ceny poszczegdlnych
prezentacji lekow, dla ktorych koszt wnioskowanej technologii jest rowny kosztowi

stosowania komparatora (koszt inkrementalny jest réowny 0).

W przypadku rozpatrywania lekéw znajdujgcych sie w jednej grupie limitowej cena progowa
tak naprawde nie odgrywa znaczenia (wydatki ptatnika publicznego reguluje limit w grupie).
Oszacowania cen progowych przedstawiono w niniejszym opracowaniu jedynie po to by

spetni¢ minimalne wymagania regulowane Rozporzgdzeniem MZ [11].
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Tabela 11.
Ceny progowe Minirin Melt®

Prezentacja

Powyzsze ceny stanowig ceny progowe zardéwno w sytuacji rozpatrywania analizy tgcznie dla
wszystkich prezentacji leku (i przypisujgc im odpowiednie udziaty) jak i dla poszczegdinych
opakowan leku (uwzglednienie w analizie np. jedynie prezentacji 120 mcg). Ponadto

powyzsze ceny spetniajg art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji.

Z uwagi na fakt, ze leki znajdujg sie w jednej grupie limitowej i koszt pfatnika publicznego
zalezy od limitu (nie od ceny poszczegolnych opakowan) istnieje wiele mozliwych kombinacji
cen progowych. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie poszczegdinych cen
progowych dla wariantow analizy wrazliwosci. Nie sg to jak zaznaczono powyzej jedyne

mozliwe ceny progowe.
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Tabela 12.

Oszacowania cen progowych - perspektywa ptatnika publicznego [ EGTGTGEGE

Tabela 13.

Oszacowania cen progowych - perspektywa wspéina [ EGNGEGEGE
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Tabela 14.

Oszacowania cen progowych - perspektywa ptatnika publicznego |l

Tabela 15.
Oszacowania cen progowych - perspektywa wspéina [l
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10.3. Zestawianie kosztéw i konsekwenciji

Wyniki zdrowotne (redukcja sredniej liczby "mokrych nocy" oraz odpowiedz catkowita na
leczenie) oraz ich zakres zmiennosci zostat okreslony poprzez raportowane w wyniki srednie
i odchylenia standardowe w badaniach klinicznych (Skoog 1997 i Ferrara 2008). Wynik
odpowiedzi catkowitej nalezy utozsamia¢ z czescig roku, przez jakg chory srednio nie bedzie
miat zadnych ,mokrych nocy”. Srednia redukcja ,mokrych nocy” kalkulowana jest w ujeciu

rocznym.

Zakres zmiennosci kosztow zostat okreslony poprzez minimalng i maksymalng cene w
przeliczeniu na dobowg dawke desmopresyny poszczegdlnych preparatéw Minirin Melt®.

Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci (rozdziat 11.).

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéow i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu |
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Tabela 16.
Zestawienie kosztow i konsekwenciji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem ||

Parametr 1L Bl
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Tabela 17.
Zestawienie kosztow i konsekwenciji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem ||

Parametr
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

11.1. Analiza wartosci skrajnych

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Nalezy
zauwazy¢, ze zaden z parametrow nie bedzie miat wptywu na wyniki inkrementalne
(identyczny zestaw parametrow dla technologii wnioskowanej i komparatora), poszczegoine

parametry mogg miec¢ jedynie wptyw na wyniki kosztowe dla poszczegdinych interwencji.

Dla parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value
analysis), ktéra ocenia wplyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec

zaktada pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne badanie dotyczace skutecznosci

opcji terapeutycznych oraz alternatywny (dtuzszy) okres terapii aktywnej desmopresyna.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 18.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych

Parametr Wariant

Wartos¢ dla zakresu Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédto danych do
zmiennosci zmiennosci zakresu zmiennosci

Jest to tgczny czas leczenia jakiego
nalezatoby sig spodziewa¢ w przypadku
wznowienia przez chorego terapii (zalecany
podstawowy okres terapii to 3 miesigce,
terapia moze zosta¢ wznowiona w
przypadku nawrotu objawéw)

Czas trwania terapii
desmopresyna

Alternatywny 6 miesiecy ChPL Minirin Melt® [2]

Wykaz lekéw
refundowanych [9]

Wykaz lekow
refundowanych [9]

Odnaleziono 2 badania randomizowane
raportujgce skuteczno$¢ desmopresyny i
placebo, ktére spetniaty kryteria wigczenia
do analizy i odpowiadaty zatozeniom

Skutecznosé¢ leczenia Alternatywny Wartosci z badania Skoog 1997 przyjmowanym w modelu. W analizie
wrazliwosci wykorzystano badania mniej
dopasowane do modelu (inny niz zaktadany
okres terapii desmopresyna, nizsza ocena
jakosci badania).

Skoog 1997 [13],
rozdziat 16.2.

Wartos¢ $rednia pomniejszona o
Minimalny 1,30 odchylenia standardowe raportowane w Ferrara 2008 [4]

Redukcja liczby ,,mokrych badaniu Kklinicznym

nocy” Wartos¢ $rednia powiekszona o odchylenia

Maksymalny 6,50 standardowe raportowane w badaniu Ferrara 2008 [4]
klinicznym
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy

minimalizacji kosztéw oraz kosztéw i konsekwencji, | EGczcIENIIINNDG
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Tabela 19.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania wnioskowanej technologii z komparatorem w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy -

Tabela 20.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania wnioskowanej technologii z komparatorem w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow
wejsciowych analizy -
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Tabela 21.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania wnioskowanej technologii z komparatorem w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy -

Tabela 22.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania wnioskowanej technologii z komparatorem w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow
wejsciowych analizy -
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Na podstawie analizy wrazliwo$ci wnioskowa¢ mozna, ze zaden parametr nie ma wptywu na
inkrementalny wynik analizy. Takich wynikow nalezato oczekiwaC uwzgledniajgc, ze

poréwnywane interwencje w praktyce jedynie roznig sie momentem rozpoczecia terapii.
12. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej

elementéw byta analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu
sktadajgcej sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji

zewnetrznej.

12.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw bylo testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegolnych parametréw (rozpatrywano parametry
nieuwzglednione w analizie wrazliwosci i scenariuszy) przynosi oczekiwane skutki w
ostatecznych wynikach modelu (kosztach poszczegdélnych interwencji). Podsumowanie tej

czesci walidacji przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 23.).
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Tabela 23.

Wyniki walidacji wewnetrznej (koszt wnioskowanej technologii | GcIcEIINIIIIIIN
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12.2. Walidacja konwergencji

Z uwagi na brak odnalezienia innych analiz ekonomicznych spetniajgcych zdefiniowane
kryteria wyszukiwania (rozdziat 16.1.1.) w analizie nie wykonano walidacji konwergencji.
Przyczyng braku takich analiz jest zapewne specyfika poréwnywanych w niniejszej analizie

interwencji.

12.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej nalezy dokonac¢ oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz
wynikami dlugoterminowych badanh. Poniewaz w analizie uwzgledniono czas stosowania
terapii odpowiadajagcy ditugosci stosowania terapii w odnalezionym badaniu klinicznym
(Ferrara 2008 [4]) nie istniata niepewno$¢ zwigzana z oszacowaniem wyniku zdrowotnego i

zuzyciem zasobdéw. W zawigzku z tym walidacja zewnetrzna nie byta konieczna.
13. Ograniczenia i zalozenia

Niniejsza analiza opiera sie na przejrzystym sposobie kalkulacji kosztow i wynikéw
zdrowotnych poréwnywanych interwencji. Z uwagi na krétki horyzont czasowy i okres terapii
mieszczacy sie w horyzoncie badah klinicznych dla desmopresyny analiza nie jest
obarczona ograniczeniem ekstrapolacji. W toku prac nad parametrami kosztowymi i doborem
ich wartosci, nie zidentyfikowano zZadnych zatozen, ktére wplywatyby na wyniki
inkrementalne analizy i stanowity ograniczenie w zakresie wnioskowania o optacalno$ci
wnioskowane;j terapii. Jedynym istotnym zatozeniem z punktu widzenia analizy (jako catosci)
jest zatozenie odnosnie skutecznosci desmopresyny. Przyjeto, ze skutecznos¢ ta jest
identyczna bez wzgledu na moment rozpoczecia terapii (okres poprzedzajgcego leczenia
wspomagajgcego i motywujgcego). W sSwietle tego zatozenia, kolejne zatozenia odnosnie
wartosci poszczegodlnych parametréw analizy majg znaczenie czysto techniczne i nie
wplywajg na wyniki inkrementalnych oszacowan (parametry i zatozenia wptywajg w sposob

identyczny na technologie wnioskowang i komparator).
14. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym opracowaniu okreslono opfacalno$¢ zmiany brzmienia wskazania dotyczgcego

czasu postepowania wspomagajgcego i motywujgcego z 3 miesiecy na 1 miesigc przed
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rozpoczeciem stosowania leku Minirin Melt® (desmopresyna) stosowanego w leczeniu
pierwotnego, izolowanego moczenia nocnego u dzieci powyzej 6. roku zycia z prawidtowg

zdolnos$cig zageszczania moczu.

Decyzja refundacyjna umozliwi przyspieszenie momentu rozpoczecia skutecznej terapii
desmopresyng. W analizie wykazano, ze decyzja ta nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi
kosztami terapii w zadnej z rozpatrywanych perspektyw analizy. W zwigzku z powyzszym

wnioskowang zmiane brzmienia wskazania dla desmopresyny okreslono jako optfacalna.

Wystepowanie, a zwtaszcza utrzymywanie sie moczenia nocnego, ma ogromne znaczenie
dla przebiegu rozwoju psychofizycznego i spotecznego dziecka. Minirin Melt® jest lekiem o
udowodnionej skutecznosci klinicznej i bardzo dobrym profilu bezpieczenstwa. W
konsekwencji podjecia decyzji o zmianie czasu trwania terapii wspomagajgcej i motywujgce;j
chorzy uzyskajg szybszy niz obecnie dostep do terapii. Minimalny czas oczekiwania na
terapie desmopresyng zostanie skrécony z 3 do 1 miesigca. Tym samym nalezy oczekiwacé
poprawy stanu zdrowotnego chorych oraz wzrostu ich zadowolenia ze $wiadczonej opieki

medycznej.
15. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktorych dokonano oceny optacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 16.1. W wyniku wykonania przeglagdu nie
odnaleziono innych analiz ekonomicznych dla wnioskowanej technologii, zaréwno w

rozwazanej populacji, jak i w populacji szerszej wzgledem uwzglednionej w analizie.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawnosc¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilnos¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu. Dla kazdego z wariantéw analizy
wrazliwosci wnioskowanie w zakresie optacalnosci stosowania wnioskowanej technologii nie

ulegto zmianie (inkrementalne koszty zawsze byly rowne zero).
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16. Zataczniki

16.1. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktorych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

16.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaly wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane
kryteria, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:

populacja: chorzy na pierwotne, izolowane moczenie nocne;

interwencja: Desmopresyna stosowana po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-

miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego;

komparatory: Postepowanie wspomagajace i motywujgce trwajgce 1 miesigc,
nastepnie kontynuowanie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego przez

kolejne 2 miesigce (tacznie 3 miesigce), a nastepnie zastosowanie desmopresyny;
metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji
kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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16.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 24.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien

Data ostatniego wyszukiwania: 11.04.2017

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz
Cochrane Library. Do odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa
kluczowe zwigzane ze stosowang interwencjg. Stowa kluczowe do przeszukania

zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 25.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR oraz Cochrane wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Liczba trafien
Cochrane*

Zapytanie Liczba trafien CEAR

*Wyszukiwanie ograniczono do biblioteki Economic Evaluations
Data ostatniego wyszukiwania: 11.04.2017

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania desmopresyny stosowanej po
miesiecznym okresie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego wzgledem
desmopresyny stosowanej po 3-miesiecznym okresie postepowania wspomagajgcego i
motywujgcego. W przypadku braku odnalezienia analizy dla populacji wskazanej we wniosku
wykorzystane stowa kluczowe do przeszukiwania baz umozliwiajg odnalezienie analiz w

populacji szerszej wzgledem wskazanej we wniosku (brak stéw kluczowych wskazujgcych na

populacje).
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16.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwaoch analitykow (I EGzGNDN. W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka ()
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 16.1.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA [10],

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz Publikacje z baz
medycznych: dodatkowych:
Medline: 103 CEAR: 0
Cochrane: 1
tacznie: 103 tacznie: 1

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 104

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 0
‘ Niewtasciwa interwencja: 104
Niewtasciwa metodyka: 0

tacznie: 104

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 0

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje witgczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 0
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja:0
tacznie: 0

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 0
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16.1.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 104 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 103 publikacje;
w bazie CEAR odnaleziono 0 publikacji;
w bazie Cochrane odnaleziono 1 publikacje.
Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy nie

wigczono zadnych publikaciji, zaréwno prezentujgcych wyniki innych analiz w omawianym

problemie zdrowotnym jaki i w szerszym problemie zdrowotnym.




MA'_'TA@ Minirin Melt® (desmopresyna) w leczeniu pierwotnego, izolowanego 44

moczenia nocnego u dzieci — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

16.2. Przeglady systematyczne literatury dla

kluczowych danych wejsciowych modelu

Nie zidentyfikowano parametréw o istotnym wptywie na wyniki analizy minimalizacji kosztéw.
W swietle przyjmowanych zatozen odnosnie identycznej skutecznosci desmopresyny bez
wzgledu na poprzedzajgcy okres stosowania leczenia wspomagajgcego i motywujgcego
wartosci kluczowych parametrow jak czas podawania leku i jego dawka nie majg zadnego

wptywu na wynik analizy.

Jako parametr o istotnym wplywie na wyniki analizy kosztow konsekwencji okreslono:

skutecznos¢ desmopresyny.
Przeglad dla leku Minirin Melt®

W celu oceny skutecznosci leku Minirin Melt® wzgledem leczenia behawioralnego
przeprowadzono przeglad systematyczny bazy Medline (PubMed). Stowa kluczowe i liczbe
trafien wskazano w ponizszej tabeli. Poszukiwano publikacji w jezyku angielskim. Nie

odnaleziono jednak badan spetniajgcych kryteria wigczenia.

Odszukano natomiast badanie kliniczne Lottman 2007 [7]. W badaniu poréwnano efektywnos$é
kliniczng liofilizatu desmopresyny z desmopresyng w tabletkach w leczeniu pierwotnego
izolowanego moczenia u dzieci. Badanie zostalo przeprowadzone w horyzoncie 6 tygodni, a
poréwnywanymi interwencjami byly: desmopresyna w postaci liofilizatu, w dawce 120 mcg lub
240 mcg oraz desmopresyna w postaci tabletek, w dawce 200 mcg lub 400 mcg, podawane 221

pacjentom z PIMN w wieku 5-15 lat.

Celem powyzszego badania klinicznego byta ocena skutecznosci, bezpieczenstwa, compliance
oraz indywidualnych preferencji pacjentow dotyczgcych tatwosci stosowania poszczegdlnych
postaci leku (desmopresyna w postaci liofilizatu vs desmopresyna w postaci tabletek). Pacjenci
otrzymywali desmopresyne w kolejnosci: liofilizat/tabletki (110 pacjentéw) lub tabletki/liofilizat

(111 pacjentéw) przez 6 tygodni (po 3 tygodnie dla kazdej z postaci leku).

Parametrem, przy pomocy ktérego oceniana byta skutecznos¢ w badaniu Lottman 2007, byta
Srednia liczba mokrych nocy/tydzieh. Ocena powyzszego punktu koncowego przeprowadzona
zostata po ukonczeniu kazdego z 3-tygodniowych okreséw badania. Odnotowana w badaniu
Srednia liczba mokrych nocy w tygodniu wyniosta 1,88 oraz 1,90 odpowiednio, w grupie liofilizatu
oraz w grupie desmopresyny w postaci tabletek. Uzyskana roéznica miedzy poréwnywanymi

interwencjami wyniosta 0,05 epizodu mokrych nocy/tydzien i nie wykazata znamiennosci
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statystycznej. Powyzszy wynik wskazuje na jednakowg skuteczno$¢ obu ramion
terapeutycznych.

W randomizowanym badaniu klinicznym typu cross-over Lottman 2007 stopien dyscypliny
terapeutycznej (compliance) byt wysoki i wynidst 94,5% oraz 88,9%, odpowiednio dla
desmopresyny w postaci liofilizatu oraz desmopresyny w postaci tabletek. Uzyskane réznice w

odsetku compliance nie wykazaty znamiennosci statystycznej.

Autorzy publikacji Lottmann 2007 odnotowali, iz wyzszy odsetek pacjentéw preferowat
stosowanie desmopresyny w postaci liofilizatu niz w formie tabletek (55,7% vs 44,3%). Uzyskany
wynik jest istotny statystycznie na korzysé pacjentéw leczonych desmopresyng w postaci

liofilizatu, jednakze nie przektada sie na zwiekszenie stopnia dyscypliny terapeutycznej.

Przeglad dla desmopresyny (ogétem)

W zwigzku z powyzszym przeszukano baze Medline pod katem skutecznosci desmopresyny
(bez wzgledu na postac¢) wzgledem leczenia behawioralnego. Szukano badan najwyzszej
jakosci (randomizowanych), publikowanych w jezyku angielskim. Strategie wyszukiwania

wskazano w ponizszej tabeli.

Odnaleziono 4 publikacje: Ferrara 2008, Schulman 2001, Skoog 1997, Stenberg 1994 [4, 12,
13, 14].

Tabela 26.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan
oceniajgcych skutecznos¢ desmopresyny

Zapytanie Liczba trafien

Data ostatniego wyszukiwania: 11.04.2017

Odnalezione publikacje réznity sie pod katem czasu trwania terapii desmopresyng oraz
dawka leku. W niniejszej analizie, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Minirin
Melt® brano pod uwage zalecany, tj. 3 miesieczny okres trwania terapii oraz dawkowanie
zalecane u chorych na pierwotne izolowane moczenie nocne (dawka poczgtkowa 120 mcg, z

mozliwoscig zwigkszenia do 240 mcg). Sposrod odnalezionych publikacji, w badaniu
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Ferrera 2008 podawano lek przez 12 tygodni (w pozostatych publikacjach czas trwania
terapii byt krotszy®). Badanie to oceniono ponadto na 5 w skali Jadad®, a dawkowanie leku
byto zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego Minirin Melt® (moc liofilizatu doustnego
60, 120 i 240 mikrograméw odpowiada mocy tabletek 0,1 mg, 0,2 mg i 0,4 mg).

W publikacji Stenberg 1994 wtgczano chorych powyzej 11 r.z. (obecnie desmopresyna jest
natomiast refundowana u dzieci od 5 r.z.). Do badania Skoog 1997 poréwnujgcego
efektywnos¢ kliniczng DES w dawce 0,2 i 0,4 mg z placebo zakwalifilkowano pacjentow
powyzej 5 roku zycia (zgodnie z obecng refundacjg desmopresyny). W pozostatych

publikacjach uwzgledniono chorych powyzej 6 r.z.

Biorgc pod uwage powyzsze kryteria wyboru badan, do oceny skutecznosci desmopresyny w
analizowanym problemie zdrowotnym wybrano publikacje Ferrara 2008 (dane z publikaciji

Skoog 1997 wskazano w analizie wrazliwosci).
16.3. Uzasadnienie braku utworzenia odrebnej grupy
limitowej dla technologii wnioskowanej
Opierajgc sie o art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzié, ze po zmianie decyzji refundacyjnej lek Minirin Melt® bedzie nadal refundowany w
ramach istniejgcej grupy limitowej: 78.2, Hormony przysadki i podwzgoérza — doustne
postacie farmaceutyczne desmopresyny (grupa, w ktorej lek jest obecnie refundowany).
16.4.  Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 27.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

® W przypadku publikacji Schulman 2001 i Stenberg 1994 analizowano informacje w oparciu o
abstrakty.
* Publikacje Skoog 1997 oceniono na 3 punkty.
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Nr

Zadanie

Analiza podstawowa analizy ekonomicznej

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 1. - rozdziat 8.

Analize wrazliwos$ci analizy ekonomicznej

TAK, rozdziat 11.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej:

n/d

3.1.

w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 16.1.

3.2

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we
wniosku nie zostaty opublikowane)

TAK, rozdziat 16.1.

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we whiosku, z wyszczegolnieniem:

e oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 10.3.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

n/d

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest
réwny wysokosci progu optacalnosci

n/d

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

TAK, rozdziat 10.1

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

TAK, rozdziat 10.2

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii zgodng z
art. 13 ust 3.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 13.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d
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Nr
11.1.

Zadanie

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa

w pkt 4.-6. i 8.

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej
z wprowadzanych warto$ci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi wartoSciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowane;j
technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okres$lono w oparciu
o przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznos$ci standéw zdrowia, wtasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

n/d

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 11.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 11.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,
zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 11..

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

n/d

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepis6w wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ
w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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