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W dniu 14 kwietnia 2017 r. analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku
z uwagami zawartymi w Pismie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
OT.4350.7.2017.T1.2. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 17 lutego 2017 r.

Autorzy Wykonywane zadania

Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Koncepcja analizy;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;

Opis interwencji;

Wyszukiwanie rekomendaciji finansowych;
Opis wyboru komparatoréw;

Opis komparatorow;

Opis spodziewanych efektow drowotnych;
Opis kierunkéw analiz.

Opis problemu zdrowotnego;
Oszacowanie liczebnosci populacji;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez || N
|

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Ferring Pharmaceuticals Poland Sp. z o0.0., ktéra
finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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ICD-10
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SD
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Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. european database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza Problemu Decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Committee to Evaluate Drugs — komisja ds. oceny lekdw dziatajgca przy
kanadyjskim Ministerstwie Zdrowia

ang. Canadian Paediatric Society — Kanadyjskie Towarzystwo Pediatryczne

deamino-D-argininowazopresyna (desmopresyna)

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

badanie elektroencefalograficznego

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Children’s Continence Society — Miedzynarodowe pediatryczne
stowarzyszenie kontynencji

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. Ontario Drug Benefit — plan refundacji lekow w Ontario

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka

pierwotne izolowane moczenie nocne

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

miedzynarodowy koncern zajmujacy sie badaniem rynku i opinii publicznej

badanie urodynamiczne

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych (HTA, ang. health technology assessment) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), petna ocena technologii medycznej powinna zawierac
analize problemu decyzyjnego (APD). Zasadniczym celem raportu HTA jest ocena zasadnosci
skrécenia czasu trwania terapii wspomagajgcej i motywujgcej przed rozpoczeciem terapii
lekiem Minirin Melt® (DDAVP?, desmopresyna) z 3 miesiecy do 1 miesigca u chorych powyze;
6. roku zycia z pierwotnym, izolowanym moczeniem nocnym z prawidiowg zdolnoscig
zageszczania moczu. W zwigzku z czym w APD dagzono do okreslenia kierunkow, zakresow i

metod dalszych analiz dla tak okreslonego celu.
METODYKA
W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego,

interwencji oraz technologii opcjonalnych.

W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej wedtug

schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wtgczanych badan (S).

1 deamino-D-argininowazopresyna
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POPULACJA

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
ktorym samodzielna kontrola nad tym procesem powinna by¢ juz wyksztatcona (okoto 5 lat).
Jezeli moczenie wystepuje tylko w nocy, utrzymuje sie od urodzenia i nie jest spowodowane
zadnym stanem chorobowym, nazywane jest pierwotnym izolowanym moczeniem nocnym
(PIMN). W klasyfikacji ICD-10? choroba ta jest oznaczana kodem N39.44.

Aktualne postepowanie medyczne

Na podstawie polskich wytycznych z 2016 roku stwierdza sig, iz leczenie PIMN prowadzi sie

w dwdch etapach:

| etap obejmuje postepowanie wspomagajgce i motywujgce. Obejmuje ono

zastosowanie rezimu pilynowego polegajgcego m.in. na ograniczeniu
spozywania ptynéw wieczorem oraz wprowadzeniu zakazu spozywania ptynéw
w nocy, a takze wszelkie dziatania majace wptyw na psychike dziecka oraz
wsparcie, tak aby obnizyé poczucie winy i wstydu oraz zwiekszy¢ motywacje do
wyuczenia prawidtowych nawykow (skutecznosé stosowania rezimu ptynowego
ocenia sie po 1 miesigcu, na podstawie kalendarza moczenia nocnego);

Il etap obejmuje podawanie lekéw lub stosowanie alarmu wybudzeniowego;

brak efektow terapeutycznych po zastosowaniu leczenia, o ktorym mowa powyzej,
stanowi wskazanie do skierowania chorego do osrodka specjalistycznego;

niedopuszczalne jest rozpoczynanie leczenia moczenia nocnego z pominieciem |

etapu.

Postepowanie wspomagajace i motywujgce powinno trwac przez caty okres leczenia.

Aktualnie sposrod zalecanych technologii medycznych jedynie desmopresyna w formie
doustnego liofilizatu jest finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu: chorzy
od 5. roku 2zycia na pierwotne, izolowane moczenie nocne, po udokumentowaniu

nieskutecznosci 3-miesiegcznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego

2 ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb
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(wskazanie rejestracyjne obejmuje chorych powyzej 6. roku zycia, natomiast wskazanie

pozarejestracyjne — chorych pomiedzy 5. a 6. rokiem zycia)?®.

W zwigzku z aktualng praktyka kliniczng (zdefiniowang przez warunki refundacyjne) w Polsce
zasadniczym celem APD jest przedstawienie dowodéw naukowych pozwalajgcych na
okreslenie witasciwego czasu ftrwania terapii wspomagajacej i motywujgcej przed
rozpoczeciem leczenia desmopresyng — skrdcenie obecnie obowigzujgcego czasu terapii

wspomagajgcej i motywujgcej wynoszacego 3 miesigce do 1 miesigca.
Wybér populacji docelowej

Populacje docelowg zgodng z wnioskiem refundacyjnym dla leku Minirin Melt® stanowig dzieci
w wieku powyzej 6. roku zycia z pierwotnym izolowanym moczeniem nochym oraz prawidtowg
zdolnoscig zageszczania moczu. Wybrana populacja jest zgodna ze wskazaniem

rejestracyjnym finansowanym obecnie ze srodkoéw publicznych w Polsce.

Obecnie finansowane wskazania ograniczono koniecznoscig zastosowania wczesniejszej

3-miesiecznej terapii niefarmakologicznej (postepowania wspomagajgcego i motywujgcego).

Whioskowane skrécenie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego do 1 miesigca jest
spojne z zalecenia zawartymi w polskich wytycznych klinicznych z 2016 roku. Zagraniczne
organizacje wydajgce wytyczne kliniczne podkreslaja, iz terapia behawioralna stanowi terapie
bazowg moczenia nocnego u dzieci, jednakze nie wskazujg one jak dtugi czas powinna by¢
stosowana samodzielnie. Uwzgledniajac powyzsze, czas stosowania terapii behawioralnej
jako wytgcznej terapii powinien zostac skrocony do takiego, w ktorym uzyskuje sie najwieksze
efekty zdrowotne, tj. 1 miesigca. Ma to za zadanie wykluczenie potencjalnych btedow
dietetycznych (np. zwigzanych z przyjmowaniem ptyndéw przed snem) oraz nieprawidtowych

nawykow u dziecka, ktore moga by¢ jedynym powodem wystepowania objawow.

Biorac pod uwage powyzsze, populacja wskazana we wniosku refundacyjnym obejmuje

chorych stosujacych  wylacznie wymienione postepowanie wspomagajace

i motywujace przez 1 miesiac, poprzedzajacy zastosowanie desmopresyny.

3 Zaznaczy¢ nalezy, ze populacja wnioskowana obejmuje chorych od 6. roku zycia, jednak wskazanie
pozarejestracyjne obejmuje tez chorych pomiedzy 5.-6. rokiem zycia. Zmiana dtugosci trwania terapii
wspomagajgcej i motywujgcej u dzieci pomiedzy 5.-6. rokiem zycia nie jest przedmiotem wniosku,
jednak jest mozliwa do podjecia przez Ministra Zdrowia (z urzedu).
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Szacuje sie, ze do terapii desmopresyng moze rocznie kwalifikowac sie okoto 5 513 chorych

z populacji docelowej.
INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
desmopresyna (strukturalny analog naturalnego hormonu wydzielanego przez tylny ptat
przysadki mdézgowej — argininowazopresyny) stosowana w analizowanym wskazaniu. Jest ona

dostepna w postaci liofilizatu doustnego w dawkach 60 pg, 120 ug i 240 ug.
KOMPARATORY

Desmopresyna stanowi jedyng finansowang forme terapeutyczng w analizowanym wskazaniu

w Polsce.

Potencjalna technologia alternatywna — alarm wybudzeniowy, tak jak inne leki, tj. imipramina
czy chlorowodorek oksybutyniny nie sg technologiami refundowanymi, tak wiec nie powinny
stanowi¢ komparatora w niniejszej analizie. Jak wskazywano w Stanowisku AOTM nr
17/9/25/2009 z dnia 30 listopada 2009 r., w zwigzku z brakiem finansowania, alarm
wybudzeniowy jest terapia mato dostepng w Polsce z uwagi na obcigzenie budzetu
domowego. Co wiecej, jak wskazujg polskie wytyczne kliniczne, alarm wybudzeniowy stanowi
alternatywe dla desmopresyny, jednakze o odmiennym od desmopresyny skutku dziatania.
Stosowanie alarmu wybudzeniowego ma za zadanie zamiane niekontrolowanego moczenia
nocnego na kontrolowane oddawanie moczu w nocy (nokturia). Natomiast podawanie chorym
desmopresyny prowadzi do wyeliminowania nokturii poprzez odpowiednie mechanizmy

farmakologiczne (co jest réwnoznaczne z brakiem potrzeby oddawania moczu w nocy).

Przy wyborze komparatora istotne jest wziecie pod uwage jaka technologia zostanie
najprawdopodobniej zastgpiona przez wnioskowang. W tym przypadku nie ulega watpliwosci,
ze desmopresyna po 1-miesiecznej terapii wspomagajgcej i motywujgcej zastgpi
desmopresyne po 3-miesieczne;j terapii. Istotne jest bowiem, ze zgodnie z polskimi wytycznymi
klinicznymi, alarm wybudzeniowy jest zalecany jako opcja po nieskutecznosci postepowania
wspomagania i motywujgcego. Zatem nalezy przyja¢, ze chory, ktéry obecnie po takiej
nieskutecznosci zaczyna by¢ leczony przy pomocy alarmu wybudzeniowego (a nie
farmakologicznie), takze w sytuacji zmiany wskazania refundacyjnego desmopresyny nie

rozpoczatby leczenia farmakologicznego.
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Z uwagi na wnioskowanie o zmiane finansowanego wskazania w odniesieniu do wymaganego
czasu trwania postepowania wspomagajgcego i motywujgcego przed zastosowaniem
desmopresyny, jako komparator dla desmopresyny stosowanej u chorych powyzej 6. roku
zycia, po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego

i motywujgcego, przyjeto: kontynuowanie postepowania wspomagajacego i

motywujacego przez kolejne 2 miesigce (lacznie 3 miesigce), a nastepnie zastosowanie

desmopresyny.

Wybér komparatora zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT.

Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktow koncowych odnoszacych sie do oceny odpowiedzi na leczenie,
preferencji chorego oraz stosowania sie do zalecen terapeutycznych oraz oceny profilu
bezpieczenstwa. Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy porownywanymi
technologiami (np. w zakresie wptywu na liczbe suchych nocy) i majg zasadnicze znaczenie

dla podejmowania racjonalnych decyzji.
Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ iflub bezpieczehstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtaczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS, w tym przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci,
ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie

efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.
DALSZE KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki dla porownania skutecznosci i

profilu bezpieczenstwa desmopresyny stosowanej u chorych powyzej 6. roku zycia, po
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udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i
motywujgcego wzgledem wybranego komparatora tj. kontynuowania postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego przez kolejne 2 miesigce (fgcznie 3 miesigce), a nastepnie

zastosowanie desmopresyny.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla desmopresyny stosowanej w
leczeniu PIMN u dzieci nie istniejg badania dla desmopresyny, ktére umozliwityby poréwnanie
3-miesiecznego wzgledem 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego

przed rozpoczeciem podawania DDAVP.

Prawdopodobnie dtugos¢ trwania postepowania wspomagajgcego i motywujgcego nie ma
wptywu na skutecznos¢ desmopresyny. Nie ma podstaw do twierdzenia, ze takowy wptyw
istnieje, zwlaszcza biorgc pod uwage, ze w badaniach klinicznych dla desmopresyny nie

definiowano kryterium wigczenia dotyczgcego konkretnej dtugosci trwania tego postepowania.

Nalezy przy tym pamietaé, iz skuteczno$¢ i bezpieczenstwo samego stosowania

desmopresyny u dzieci z PIMN zostato udowodnione i zaprezentowane w raporcie wykonanym

dla leku Minirin Melt® w 2009 roku, czego konsekwencjg byta pozytywna decyzja refundacyjna

teqo leku. Dlatego tez celem niniejszeqgo raportu nie jest wykazanie skutecznosci i

bezpieczehstwa desmopresyny, a ocena zasadnosci skrocenia czasu trwania terapii

wspomagajacej i motywujacej przed rozpoczeciem terapii DDAVP z 3 miesiecy do 1 miesigca.

W zwigzku z powyzszym najbardziej istotne jest przedstawienie dowoddw naukowych,

wykazujgcych brak dodatkowych korzys$ci klinicznych poprzez kontynuowanie postepowania

wspomagajacego i motywujacego przez 3 miesigce wzgledem tego postepowania trwajgcego

1 miesigc przed rozpoczeciem stosowania DDAVP.

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Minirin
Melt® (desmopresyna) w leczeniu pierwotnego, izolowanego moczenia nocnego u dzieci, po
udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i

motywujacego, finansowanego w Wykazie lekow refundowanych.

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przeglgdu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie Kklinicznej, dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa

porownywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;.

Biorgc pod uwage sugerowane kierunki analizy klinicznej i w zwigzku z brakiem badan

poréwnujgcych skuteczno$é desmopresyny po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-
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miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego wzgledem stosowania leku po
3-miesiecznej terapii behawioralnej, zasadnym wydaje sie wykonanie w analizie ekonomicznej
minimalizacji kosztow. Nie ma podstaw przypuszczaé, ze skrocenie czasu trwania
postepowania behawioralnego moze wptywac na skuteczno$¢ desmopresyny, zwtaszcza, ze
w badaniach klinicznych nie definiowano, jak dtugo powinno trwa¢ leczenie motywujgce, zanim
mozliwe bedzie podanie leku. Stad zastosowanie w analizie ekonomicznej techniki

minimalizacji kosztéw wydaje sie najbardziej uzasadnione.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku zmiany brzmienia wskazania dotyczgcego czasu postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego z 3 miesiecy na 1 miesigc przed rozpoczeciem stosowania
desmopresyny. Rozpatrzone zostang dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy, po zmianie
wymaganego czasu trwania postepowania wspomagajgcego i motywujgcego przed
rozpoczeciem stosowania desmopresyny. Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet
ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji

refundacyjnej w przedstawionym wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii
medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Zasadniczym celem
raportu HTA jest ocena zasadnosci skrocenia czasu trwania terapii wspomagajgcej i
motywujgcej przed rozpoczeciem terapii lekiem Minirin Melt® (DDAVP*, desmopresyna) z 3
miesiecy do 1 miesigca u chorych powyzej 6. roku zycia z pierwotnym, izolowanym
moczeniem nocnym z prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu. W zwigzku z czym w APD

dazono do okreslenia kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz dla tak okreslonego celu.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikdw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populaciji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do

analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):

populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);

4 deamino-D-argininowazopresyna
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proponowana interwencja (1);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktorych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Wybér populacji docelowej

Populacje docelowg zgodng z wnioskiem refundacyjnym dla leku Minirin Melt® stanowig dzieci
w wieku powyzej 6. roku zycia chore na pierwotne, izolowane moczenie nocne z prawidiowg
zdolnoscig zageszczania moczu, po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego

postepowania wspomagajgcego i motywujgcego.

Obecnie finansowanie desmopresyne jest ograniczone koniecznoscig zastosowania
wczesniejszej 3-miesiecznej terapii niefarmakologicznej (postepowania wspomagajgcego i

motywujgcego).

Wybrana populacja jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym (zawiera sie w nim) [6].
3.2. Definicja

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 by¢ juz wyksztatcona (okoto 5 lat)
[8]. Jezeli moczenie wystepuje tylko w nocy, utrzymuje sie od urodzenia i nie jest
spowodowane zadnym stanem chorobowym, nazywane jest pierwotnym izolowanym
moczeniem nocnym (PIMN) [21]. W klasyfikacji ICD-10° choroba ta jest oznaczana kodem
N39.44.

Z raportu miedzynarodowego koncernu zajmujgcego sie badaniem rynku i opinii publicznej,

ktory analizowat problem moczenia nocnego u dzieci w Polsce wynika, ze wystepuje on u

5 ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb
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okoto 300 000 dzieci w wieku 5-14 lat i uwazany jest za najczestszy po alergiach przewlekty
problem zdrowotny u dzieci [12].

3.3. Etiologiai patogeneza

Moczenie nocne u dzieci posiada wieloczynnikowg trudng do jednoznacznego okreslenia
etiologie. Do jednego z czynnikéw etiologicznych moczenia nocnego zalicza sie nieprawidtowy
rytm wydzielania wazopresyny (hormonu antydiuretycznego), ktéra odgrywa role w regulacji
gospodarki wodnej organizmu poprzez pobudzanie receptoréw znajdujgcych sie w nerkach i
zwiekszone wchtanianie wody z moczu. Stwierdzono, ze u chorych z PIMN obserwuje sie
niedobér hormonu antydiuretycznego w nocy, czego wynikiem jest wydzielanie duzych ilosci
rozciehczonego moczu znacznie przekraczajagcych pojemnosé czynnosciowa pecherza [21].
Nalezy zaznaczyC, ze pojemnos$¢ czynnosciowa pecherza moczowego u dzieci z tym

schorzeniem nie jest zmniejszona [8].

Stwierdzono réwniez, ze wystepowanie moczenia nocnego ma podtoze genetyczne. Moczenie
nocne wystepuje czesciej u dzieci, ktérych rodzice mieli podobne problemy w dziecinstwie.
Jezeli jedno z rodzicow moczyto sie w dziecinstwie to prawdopodobienstwo wystgpienia
moczenia nocnego u dzieci wynosi ok. 44%. Jezeli natomiast moczenie nocnhe wystepowato u
obojga rodzicéw to prawdopodobienstwo to siega 77%. Tylko okoto 15% dzieci bedzie sie

zmagato z moczeniem nocnym jesli Zzadne z rodzicéw nie miato PIMN [3].

Jedng z przyczyn pierwotnego moczenia nocnego moze byé opdznione dojrzewanie w
odniesieniu do prawidtowej kontroli nad czynnoscig pecherza moczowego. Zaobserwowano,
ze u takich dzieci czesciej niz u innych dzieci wystepujg inne objawy opdznienia rozwoju
(mniejsza masa ciata i nizszy wzrost po urodzeniu) oraz dyskretne objawy opdznienia rozwoju

neurologicznego [8].

Przypuszcza sie takze, ze przyczyng pierwotnego moczenia nocnego moze by¢ opdznione

dojrzewanie dwéch procesow fizjologicznych:

dosrodkowej odpowiedzi osrodkowego uktadu nerwowego, w postaci sptycenia snu lub

przebudzenia w odpowiedzi na przepetnienie i skurcz pecherza;

odsrodkowego zahamowania odruchu mikcji przez osrodkowy uktad nerwowy, co

powoduje, ze mikcja nastepuje bez przerywania snu [8].




@ Minirin Melt® (desmopresyna) w leczeniu pierwotnego, izolowanego
MAHTA ol e o] 10

moczenia nocnego u dzieci — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Do moczenia nocnego prowadzi wspotistnienie opdznienia dojrzewania obu procesow, jednak

przywrécenie prawidtowego przebiegu chocby jednego z nich daje dobry efekt [8].

Na podstawie badania elektroencefalograficznego (EEG) i badania urodynamicznego (URD)
przeprowadzonych réwnoczesnie mozna wyodrebni¢ 3 typy zaburzeh u dzieci z moczeniem

nocnym: |, llai llb, ktére przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Typy zaburzen u dzieci z moczeniem nocnym

Typ zaburzen

Odpowiedz w czasie epizodu

| -
moczenia nocnego

Pecherz stabilny

Brak odpowiedzi w czasie epizodu

- Pecherz stabilny
moczenia nocnego

Brak odpowiedzi w czasie epizodu

- Pecherz niestabilny
moczenia nocnego

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie [8]

U dzieci, u ktorych zaburzenia oceniono pierwotnie jako typ llb, po pewnym czasie
obserwowano zmiane charakteru zaburzen na typ lla lub I. Swiadczy to o dojrzewaniu

odpowiedzi osrodkowego uktadu nerwowego na wypetnienie i skurcze pecherza [8].
3.4. Rozpoznawanie

Wykluczenie innych choréb mogacych by¢ przyczyng zaburzeh swiadomego kontrolowania
oddawania moczu jest warunkiem koniecznym w rozpoznaniu PIMN. W trakcie zaplanowanej
diagnostyki powinno sie wykluczy¢ w pierwszej kolejnosci wystgpienie takich schorzen jak:
wady anatomiczne ukfadu moczowego, zakazenie drog moczowych, choroby nerek, choroby

uktadu nerwowego oraz cukrzyce [18].

Postepowanie diagnostyczne w pierwszej kolejnosci powinno obejmowac wywiad rodzinny ze
wzgledu na rodzinne wystepowanie PIMN. Doktadne zebranie wywiadu chorobowego pozwala
ukierunkowac dalsze postepowanie diagnostyczne. PIMN mozna podejrzewac u dziecka, jesli
w wywiadzie stwierdza sie:

moczenie od urodzenia (bez przerwy >6 miesiecy);

moczenie >3 razy w tygodniu;

nie popuszczanie moczu w ciggu dnia;

brak gwattownie pojawiajgcej sie potrzeby oddania moczu (tzw. naglgcego parcia);

brak dolegliwo$ci podczas oddawania moczu;
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obfite moczenie t6zka, przewaznie w pierwszej potowie nocy, czesto nawet kilkakrotnie
w ciggu jednej nocy [8].

W celu zdiagnozowania moczenia nocnego u dziecka przeprowadza sie:

badania fizykalne obejmujgce ocene:

wyglgdu zewnetrznych narzadow piciowych;
zachowania czucia na kroczu;

wyglgdu konczyn dolnych;

wyglgdu okolicy krzyzowo-ogonowej;

badania laboratoryjne:

badanie ogdlne moczu (wykluczenie glikozurii i biatkomoczu);
posiew moczu;
oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;

badanie ultrasonograficzne [31].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

PIMN charakteryzuje sie wystepowaniem charakterystycznych objawow klinicznych takich jak:
moczenie tdzka w nocy utrzymujgce sie od urodzenia, obfite moczenie tézka w nocy,
nieprzerwany sen mimo mokrego tézka, prawidtowe oddawanie moczu w ciggu dnia, wywiad
wskazujgcy na wystepowanie izolowanego moczenia nocnego u bliskich krewnych oraz

prawidtowe wyniki badania klinicznego i badan laboratoryjnych [21].

Wystepowanie, a zwtaszcza utrzymywanie sie moczenia hocnego, ma ogromne znaczenie dla

przebiegu rozwoju psychofizycznego i spotecznego dziecka. Moze prowadzi¢ do zaktécenia:

réwnowagi emocjonalnej dziecka;
rozwoju jego osobowosci;
budowania prawidtowych relacji z innymi;

zahamowania mozliwosci efektywnego uczenia sie [3, 5].

Im dziecko jest starsze, tym wyzsze prawdopodobienstwo, ze dojdzie do wystgpienia wtornych
zaburzen emocjonalnych spowodowanych utrzymujgcym sie moczeniem. U dzieci takich
zaobserwowano nadmierng nerwowosg¢, trudnosci z koncentracjg, nizszg samoocene i gorszy
kontakt z rowiesnikami. Obecnie wiadomo, Ze u dziecka z PIMN, zaburzenia emocjonalne sg

efektem utrzymujgcego sie moczenia, a nie jego przyczyna [8].
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Przy stosowaniu odpowiedniego leczenia, np. substancji dziatajgcej jak wazopresyna
(powodujacej zmniejszenie produkcji moczu w nocy, co pozwala na przespanie catej nocy bez
zmoczenia) mozliwe jest skuteczne wyleczenie w duzej grupie chorych z moczeniem [23].
Nalezy jednak zaznaczyC, ze moczenie jest dolegliwoscig ustepujgcg wraz z wiekiem.
Stosowanie leczenia farmakologicznego jest obcigzone ryzykiem powiktah, powinno by¢
zatem ograniczone do przypadkow, w ktorych inne metody zawiodty. U wiekszosci dzieci po
zakonczeniu stosowania leku wystepujg nawroty, wydaje sie wiec celowe tylko okresowe
stosowanie leku, zwlaszcza w okresie pobytu dziecka poza domem. Jednak pomimo tego, ze
samoistne ustepowanie moczenia nocnego ocenia sie na 15% rocznie, dla psychiki dzieci
korzystne jest wczesniejsze zlikwidowanie tej dolegliwosci, a tym samym jak najszybsze

rozpoczecie skutecznego leczenia [22].

Na podstawie powyzszych informacji nasuwa sie wniosek, ze monitorowanie postepu choroby
bedzie sie opierato w gtdwnej mierze na ocenie czestosci epizodow moczenia nocnego. Ze
wzgledu na fakt, ze populacje docelowg stanowig dzieci, w ocenie skutecznosci leczenia
prawdopodobnie duze znaczenie bedzie mialo takze stosowanie sie do zalecen
terapeutycznych (ang. compliance) czy preferencje chorego odnosnie leczenia. Wymienione
punkty koncowe majg kluczowe znaczenie we wnioskowaniu o skutecznosci terapii, dlatego

nalezy je uznac za klinicznie istotne.
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Sposrdd zaburzen w oddawaniu moczu u dzieci, moczenie nocne nalezy do najczestszych.
PIMN jest schorzeniem wystepujgcym od urodzenia i dotyczy 6% dzieci w wieku 5-14 lat.
Wsrod 5-latkéw PIMN stwierdza sie u 15-20% dzieci, przy czym wystepuje ono czesciej u
chtopcow. Samoistne remisje PIMN stwierdza sie u 15% chorych rocznie. W okresie

dojrzewania moczy sie jeszcze 1,5-3% osob [21].

Dane statystyczne dotyczgce czestosci wystepowania moczenia nocnego u dzieci w roznych

grupach wiekowych sg nastepujgce:

5-latki: 15-20% dzieci z moczeniem;
7-latki: 10% dzieci z moczeniem;
10-latki: 6-7% dzieci z moczeniem;
12-latki: 3% dzieci z moczeniem;

powyzej 15 lat: 1-2% dzieci z moczeniem [12].
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Pomimo tego, ze ogdlna liczba dzieci z moczeniem nocnym zmniejsza sie z wiekiem, u
starszych dzieci moczenie czesciej zalicza sie do moczen intensywnych (wiekszo$¢ nocy
mokrych) [26].

Liczebno$¢ populaciji chorych na PIMN z prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu w wieku
powyzej 5. roku zycia okreslono na podstawie danych przedstawionych w publikacji Miler 2013
[15]. W publikacji tej okreslono czestos¢ wystepowania moczenia nocnego w poszczegdélnych
grupach wiekowych. W publikacji wskazano réwniez, ze monosymptomatyczne moczenie
nocne odpowiada za 80% przypadkéw moczenia nocnego. Liczebnosé poszczegdlnych grup
chorych okreslono na podstawie danych demograficznych GUS z czerwca 2016 roku [11].
Zebrane dane oraz wykonane w oparciu o te dane kalkulacje przedstawiono w tabelach

ponizej.

Tabela 2.
Szacowana liczebnosé populacji chorych z moczeniem nocnym

Zakres czestosci
wiek wystepowania

Populacja chorych
populacja GUS Z moczeniem
moczenia nocnego nocnym

5 lat 15-20% 405 535 70 969
6-7 lat 11% 0,11 856 165 94 178
8-10 lat 5-7% 0,06 1186 604 71196
11-17 lat 2-3% 0,03 2 564 356 64 109

dorosli 1-3% 0,02 31532 051 630 641
Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie Miller 2013 oraz GUS (dane na rok 2016) [15, 11]

przyjeta wartosc¢
czestosci

Tabela 3.
Szacowana liczebnosé¢ tacznej populacji chorych z monosymptomatycznym
moczeniem nocnym

Populacja liczebnosé

Populacja chorych z moczeniem nocnym powyzej 5 r.z. 931 093

Chorych z monosymptomatycznym moczeniem nocnym w Polsce powyzej 5
r.z.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie Miller 2013 oraz GUS (dane na rok 2016) [15, 11]

744 874

Whnioskowanym wskazaniem dla leku Minirin Melt® jest leczenie pierwotnego izolowanego
moczenia hocnego u pacjentow powyzej 6 lat z prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu
po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i

motywujgcego.

Z uwagi na fakt, ze lek Minirin Melt® jest obecnie finansowany w analogicznym do
wnioskowanego wskazaniu (po udokumentowaniu nieskutecznosci 3-miesiecznego

postepowania wspomagajgcego i motywujgcego) przyjeto, ze najbardziej wiarygodny
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szacunek populacji docelowej, w ktorej lek bedzie rzeczywiscie stosowany po podjeciu decyzji
refundacyjnej, mozliwy jest do wykonania w oparciu o dane refundacyjne Narodowego
Funduszu Zdrowia dla obecnego wskazania. Przyjeto, ze skrécenie okresu postepowania
wspomagajgcego nie wptynie na zmiane liczebnosci populacji docelowej, a jedynie na

przesuniecie w czasie momentu rozpoczecia przez chorych terapii.

Wykorzystanie danych refundacyjnych zamiast danych epidemiologicznych wydaje sie by¢
zasadne z uwagi na fakt, ze potencjalna liczebnosé populacji chorych oszacowana w oparciu
0 dane epidemiologiczne (Tabela 2) na poziomie ponad 700 tys. oséb znaczgco przewyzsza
maksymalng liczebnos¢ populacji docelowej, jakg mozna policzy¢ w oparciu o dane
refundacyjne na poziomie 5 550 (liczba rocznych osobo-terapii kalkulowana przy zatozeniu,
ze desmopresyna refundowana jest w stuprocentowo w populacji chorych z pierwotnym

izolowanym moczeniem nocnym).

W celu oszacowania populacji docelowej wykorzystano dane refundacyjne za okres styczen —
pazdziernik 2016 r. [16]. Obliczono, ze 15,93% spos$rdd 31 077 opakowan Minirin Melt® 60 ug,
24,81% sposrod 37 262 opakowan Minirin Melt® 120 ug oraz 64,96% sposrod 1 735 opakowan
Minirin Melt® 240 ug zostato zrefundowanych w populacji chorych z pierwotnym izolowanym
moczeniem nocnym (szczegoty kalkulacji opierajgce sie na roéznych kosztach ptatnika
publicznego z tytutu refundacji Minirin Melt® dla wskazan moczowka prosta i izolowane
moczenie nocne przedstawiono szczegétowo w dotgczonym do wniosku kalkulatorze).
Przyjmujgc dobowg dawke desmopresyny na poziomie 120 ug (dawka wskazana w ChPL oraz
wartos¢ przyjmowana w kalkulacji dobowej dawki leku dla grupy limitowej 78.2, Hormony
przysadki i podwzgoérza — doustne postacie farmaceutyczne desmopresyny w Wykazie lekow
refundowanych) ustalono, ze rocznie przy pomocy leku realizowanych jest 1 378 rocznych
pacjento-terapii we wnioskowanym wskazaniu. Przyjmujgc na podstawie publikacji Baka-
Ostrowska 2011 [2], ze czas trwania standardowej terapii wynosi 3 miesigce roczng liczebnosc¢

populacji docelowej chorych okreslono na poziomie 5 513 chorych.

Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

PIMN jest zrodtem znacznego niepokoju u dziecka oraz rodzicow. Leczenie wymaga silnego
zaangazowania ze strony rodziny i moze nie dawac natychmiastowych rezultatéw, co zaburza
funkcjonowanie catej rodziny [22]. Juz sama diagnostyka wymaga od opiekundéw poswiecenia
kliku dni na spokojne zebranie danych do dzienniczka mikcji, nastepnie podczas leczenia
opiekunowie muszg poswieci¢ wiekszg uwage dziecku co moze by¢ zwigzane z absencjg w

pracy. Nie nalezy takze zapomina¢ o niekorzystnym wptywie moczenia nocnego na rozwoj i
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psychike dziecka, poniewaz nasilenie probleméw psychicznych i emocjonalnych wyraznie

narasta z czasem trwania choroby [9, 31].
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnos$nie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu pierwotnego, izolowanego
moczenia nocnego u dzieci przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2,
3.7.3), w ktérych opisano: zalecenia terapeutyczne sformutowane przez zagraniczne oraz
polskie organizacje wydajgce wytyczne kliniczne, ich finansowanie ze srodkéw publicznych w

Polsce, jak réwniez praktyke kliniczng w Polsce.
3.7.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia

pierwotnego, izolowanego moczenia nocnhego u dzieci.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 dokumenty,
opublikowane przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez polskg
organizacje opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu pierwotnego, izolowanego

moczenia nocnego u dzieci.
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3.7.1.1. Wytyczne zagraniczne
Rok
6
_
2016 [32] Leczenie pierwotnego moczenia nocnego u dzieci

NICE 2011 [35] Leczenie moczenia nocnvsigeokL:J dzieci i 0s6b w miodym
IcCS 2010 [33] Postepowanie dlagnostyczno-terapeutycz.ne.W
monosymptomatycznym moczeniu u dzieci

Wytyczne CPS 2016:

Postepowanie motywujgce i wspomagajgce:

wyjasnienie celu wstawania w nocy i korzystania z toalety;

zapewnienie dostepu do toalety dziecku;

unikanie zywnosci oraz napojow zawierajgcych kofeine przed potozeniem sie spac;
dopilnowanie, aby dziecko przed potozeniem sie spa¢ miato pusty pecherz;
zaprzestanie stosowania pieluch u dziecka;

Zaangazowanie dziecka w poranne sprzgtanie po nocnym incydencie, bez
wywotywania presiji;

wzmacnianie w dziecku poczucia wtasnej wartosci.

Dzieci, u ktorych pierwotne moczenie nocne nie wywotuje stresu, nie powinno w pierwszej
kolejnosci otrzymywac leczenia. Rodzice powinni by¢é upewnieni o prawidtowym stanie
fizycznym i psychicznym dziecka oraz nalezy ich poinformowaé o unikaniu obarczania wing

lub karg dziecka (sita rekomendacji — B, poziom dowodoéw — III).

Alarm wybudzeniowy uznaje sie za najskuteczniejszg forme terapeutyczng, jednakze jego
skutecznos¢ okresla sie na 50% w przypadku dtugoterminowego stosowania. Alarm
wybudzeniowy jest najodpowiedniejszy w postepowaniu w | linii u starszych dzieci w rodzinach
z wysokim poziomem motywacji do osiggniecia sukcesu terapeutycznego (sita rekomendacji

— A, poziom dowoddw — I).

6 CPS, ang. Canadian Paediatric Society — Kanadyjskie Towarzystwo Pediatryczne; NICE, ang. National
Institute for Health and Care Excellence — Agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii;
ICCS, ang. International Children’s Continence Society — Miedzynarodowe pediatryczne
stowarzyszenie kontynenciji
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Farmakoterapia z wykorzystaniem desmopresyny jest zalecana do stosowania w

szczegolnosci u chorych znajdujgcych sie w wyjatkowych okoliczno$ciach, gdzie konieczne

jest uzyskanie natychmiastowego efektu leczenia, tj. wyjazdy, nhocowanie poza domem, lub

rowniez w _przypadku braku skutecznosci lub niemozliwosci zastosowania alarmu

wybudzeniowego (sita rekomendacji — A, poziom dowodéw — I). Dodatkowej uwagi wymaga

réwniez przyjmowanie ptyndw u chorych jedng godzine przed oraz 8 godzin po otrzymaniu

desmopresyny.

W trudnych sytuacjach mozna rozwazy¢ zastosowanie u chorych imipraminy. Nalezy jednak
wczesniej poinformowac rodzicdéw dziecka o ryzyku przedawkowania. Jej przyjmowanie nalezy
ograniczy¢ w czasie (lek do stosowania kréotkookresowego) i moze by¢ rozwazana w
przypadku starszych dzieci o wysokim poziomie stresu, przy braku skutecznosci innych terapii
lub przeciwwskazan do ich stosowania oraz gdy rodzice sg swiadomi ryzyka wystgpienia

skutkow ubocznych leczenia. W_przypadku wiekszosci_dzieci, lek ten nie powinien byc

stosowany (sita rekomendacii (dla ww. specjalnych przypadkéw) — A, poziom dowodow — |).

Terapia pierwotnego moczenia nocnego u dzieci powinna by¢ prowadzona w taki sposéb aby

zminimalizowa¢ wptyw na psychike dziecka. Istniejg niewystarczajgce dowody naukowe

Swiadczace o korzysciach wynikajacych z prowadzania odpowiedniej terapii behawioralnej u

chorych. System nagréd nie powinien by¢é zalecany bez szczegétowego omowienia z
rodzicami lub opiekunami w zwigzku z potencjalnymi skutkami negatywnymi (sita

rekomendacji — I).

Ponizej przedstawiono wyjasnienia odnoszgce sie do sity rekomendacji oraz poziomu

dowodow zgodnie z wytycznymi CPS 2016.

Tabela 4.
Sita rekomendacji oraz poziom dowodéw wg wytycznych CPS 2016

Sita rekomendacji
/ poziom Objasnienie

dowodow

Sita rekomendacji

Rekomendacja na podstawie dowoddw o dobrej jakosci, pozwalajgcych na wydanie
rekomendacji dla klinicznego postepowania zapobiegawczego.

Rekomendacja na podstawie rzetelnych dowoddw, pozwalajagcych na wydanie
rekomendac;ji dla klinicznego postepowania zapobiegawczego.
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Sita rekomendacji
/ poziom Objasnienie
dowodow

Sita rekomendacji

Poziom dowodow

Dowody pochodzgce z co najmniej 1 prawidtowo zaprojektowanego badania
randomizowanego.

Opinie wydane przez uznane autorytety oparte na doswiadczeniu klinicznym, badania
opisowe lub raporty komisji ekspertow.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie CPS 2016 [32]

Wytvczne NICE 2011:

Najwazniejsze w leczeniu moczenia nocnego u dzieci jest odpowiednie edukowanie chorych

oraz opiekunéw/rodzicow w zakresie zmiany zachowan oraz higieny snu.

Wszystkim chorym nalezy przedstawi¢ zalecenia w odniesieniu do podawania ptynéw oraz
prawidiowej diety, a takze leczenia innych problemow towarzyszgcych nocnemu moczeniu (tj.
zaparcia, problemy emocjonalne). Zalecana ilos¢ ptynow jest zalezna od poziomu aktywnosci,
diety oraz temperatury otoczenia. Ponadto nalezy zwraca¢ uwage na prawidtowe i regularne
korzystanie z toalety przez dziecko (4-7 razy na dzien). Skuteczne moze byé rowniez
stosowanie systemu nagrdd, np. w przypadku przestrzegania zalecen spozywania ptynow.

Rodzice mogg réwniez stosowac u dzieci pieluchomajtki.

Alarm wybudzeniowy lub desmopresyna stanowig najbardziej odpowiednig interwencje w

postepowaniu w moczeniu hocnym u chorych.

Alarm _wybudzeniowy zaleca sie jako leczenie po wprowadzeniu zalecen dotyczgcych

przyjmowania ptynéw, korzystania z toalety oraz postepowania zwigzanego z wdrozeniem

systemu nagroéd.

Uzyskanie skutecznego wyniku terapii alarmem wybudzeniowym zajmuje wigcej czasu niz
leczenie farmakologiczne oraz wymaga wiekszego zaangazowania ze strony dziecka i rodziny.
Dlatego tez ten rodzaj terapii nie jest odpowiedni u chorych w rodzinach, w ktérych wystepuja
juz problemy z moczeniem nocnym lub jezeli rodzice stosujg system kar lub wywierajg
negatywng presje na dziecko. Stosowanie alarmu powinno by¢ poprzedzone odpowiednim
instruktazem co do jego uzytkowania.

Korzysci ptyngce ze stosowania alarmu mogg by¢ widoczne po kilku tygodniach jego

stosowania, a leczenie za skuteczne moze by¢ uznane nawet dopiero po dtuzszym czasie.
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Desmopresyna stanowi terapie, dzieki ktérej czas do uzyskania wynikéw skutecznosci terapii

jest znaczaco krotszy, dlatego jest szczegdlnie zalecana u chorych, u ktérych zalecane jest

uzyskanie szybkiego efektu terapeutycznego.

Powtérne cykle stosowania desmopresyny sg dopuszczalne, jednakze w Wielkiej Brytanii,
stosowanie tego leku powinno by¢ przerwane po 3 miesigcach. Przerwanie terapii powinno

nastepowac powoli i polega¢ na stopniowej redukcji dawki oraz czestosci podawania leku.

Nalezy natomiast zwrdci¢ uwage, iz stosowanie desmopresyny u wielu chorych prowadzi do
zmniejszenia czestosci incydentdw moczenia nocnego, jednakze obserwuje sie nawroty

objawow u chorych po odstawieniu leku.

Podawanie ptynéw godzine przed oraz 8 godzin po przyjeciu desmopresyny powinno by¢
szczegOlnie monitorowane. Desmopresyna powinna byC przyjmowana wytgcznie

bezposrednio przed snem.

W przypadku czesciowej odpowiedzi na stosowanie alarmu wybudzeniowego, nalezy

rozwazy¢ skojarzone stosowanie alarmu wraz z podawaniem desmopresyny chorym.

Chorzy, nieodpowiadajgcy na alarm wybudzeniowy i/lub desmopresyne powinni byé
skierowani do dalszej diagnostyki specjalistycznej. Mozliwe dalsze opcje terapeutyczne
uwzgledniajg warunkowe stosowanie imipraminy lub skojarzonej terapii desmopresyny z
lekami antycholinergicznymi (np. oksybutynina). Chorzy otrzymujgcy imipramine powinni by¢

monitorowani co 3 miesigce.
ICCS 2010":

Zalecenia ogdlne dotyczace zmiany nawykdéw, postepowania wspomagajgcego
(niefarmakologicznego) powinny by¢ skierowane do wszystkich chorych, u ktérych
zaobserwowano incydenty moczenia nocnego. Natomiast aktywne leczenie nie powinno byc¢

rozpoczynane przed 6. rokiem zycia u dzieci.

Jako podstawowe postepowanie wspomagajgce i motywujgce wymienia sie prowadzenie
kalendarza suchych/mokrych nocy. Umozliwia to prawidtowe monitorowanie i prowadzi do

zwigkszenia skuteczno$ci leczenia (Poziom dowoddw: Ib).

7 W dokumencie nie podano objasnienia poziomu dowodéw dla przedstawionych rekomendaciji
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Dzieci, u ktorych wystepujg incydenty moczenia nocnego nalezy poinstruowac o koniecznosci
regularnego korzystania z toalety przez caty dzien (co najmniej 2 razy w czasie godzin
szkolnych, po szkole, w okolicach kolacji) oraz bezposrednio przed snem oraz po
przebudzeniu. Ponadto, nalezy wyeliminowa¢ ryzyko nocnej poliurii poprzez ograniczenie
wieczornego spozywania ptynéw, na tyle na ile pozwala to uczestniczenie w codziennej
aktywnosci fizycznej i spotecznej. W tym wypadku szczegdlnie zwraca sie uwage na
odpowiednie przyjmowanie ptynéw rankiem oraz wczesnym popotudniem. Uznaje sie, iz nie
ma koniecznosci specjalnego, rutynowego wybudzania dziecka w nocy w celu oddania moczu
w toalecie. Praktyka ta jest dozwolona, aczkolwiek moze pomdc jedynie w okreslonych

sytuacjach (Poziom dowoddéw: 1V).

Nalezy rozpocza¢ postepowanie, w ktérym wyeliminowane bedg wszystkie objawy zwigzane
Z problemami/schorzeniami towarzyszacymi, tj. zaparcia. W tym celu zaleca sie dostosowanie
diety, a takze stosowanie odpowiednich preparatéw. Aktywnos¢ fizyczna moze wspoméc

pozbywania sie zapar¢ (Poziom dowodow: 1a).

Waznym elementem terapii jest uwzglednienie czynnika psychologicznego oraz
wyeliminowanie nadmiernego stresu u dziecka poprzez wspieranie jego poczucia wiasnej
wartosci oraz wyjasnienie, iz moczenie nocne jest czestym schorzeniem, ktére mozna

wyleczy¢ (Poziom dowodéw: 1V).

Poza ogolnymi zalecenia zwigzanymi z prawidtowymi nawykami oraz higienicznym trybem

zycia, a takze odpowiednig terapig motywujgca, wyréznia sie 2 gtdwne metody terapeutyczne

w _leczeniu moczenia nocnego U dzieci: alarm wybudzeniowy oraz desmopresyna. Obie

metody zalicza sie do skutecznych, a wybér jednej z nich jako pierwszej powinien naleze¢ do

chorego lub rodziny.

Alarm wybudzeniowy jest adekwatng metodg szczegolnie w przypadku rodzin o wysokiej
motywacji co do konsekwentnego przestrzegania zalecen terapeutycznych oraz u dzieci bez
objawéw wielomoczu oraz z niewielkg objetoscig mikcji. Prowadzi do redukcji liczby mokrych
nocy u 2/3 chorych dzieci (Poziom dowodow: la). Czesto obserwuje sie nawroty choroby po
skutecznej terapii alarmem wybudzeniowym, ktorym mozna zapobiec poprzez zwigkszenie
podazy ptyndw przed snem przy cigglym stosowaniu alarmu wybudzeniowego (Poziom

dowodéw: Ib).
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Desmopresyna jest najlepsza metoda leczenia u dzieci z nochym wielomoczem oraz

prawidtowym funkcjonowaniem pecherza, a takze w przypadku rodzin, u ktérych alarm

wybudzeniowy nie_moze by¢ zastosowany lub jest on nieskuteczny. Osiggniecie petnej

skutecznosci ocenia sie na 30%, a u 40% z pozostatych skutecznosc jest czesciowa (Poziom

dowodow: la).

W przypadku niepowodzenia jednej z powyzszych metod, nalezy rozwazy¢ u chorego

rozpoczecie terapii drugg opcja.

W przypadku nieskutecznos¢ terapii pierwszego wyboru, mozna zastosowac u chorych leki
antycholinergiczne, tj. oksybutynina, tolterodyna czy propiweryna (Poziom dowodéw: |b).
Niemniej jednak sg to leki niosgce ze sobg wieksze ryzyko dziatan niepozgdanych i ich
zastosowanie powinno by¢ znaczaco ograniczone jedynie do stosowania w przypadku
niektérych chorych opornych na leczenie terapig | wyboru i jednorazowo nie powinno trwac

dtuzej niz 3 miesigce.

Ponadto, jako alternatywe w przypadku nieskutecznosci pozostatych opcji terapeutycznych
mozna zastosowac u chorych imipramine, z grupy trojpierscieniowych lekéw antydepresyjnych
(Poziom dowodoéw: la). Pomimo jej stosunkowo wysokiej skutecznosci (50%), zwraca sie
uwage na niekorzystny profil bezpieczehstwa, podyktowany wysokim ryzykiem

kardiotoksycznosci oraz ryzykiem $miertelnego przedawkowania.

Wsrdéd metod terapeutycznych moczenia nocnego u dzieci wyrdznia sie réwniez metody
niekonwencjonalne, tj. akupunkture (Poziom dowodoéw: lIb), uroterapie (Poziom dowodow: Il1),
leczenie dietetyczne hiperkalciurii (Poziom dowodéw: V), skojarzenie leczenia diuretyczno-
antydiuretycznego (Poziom dowodow: IV) oraz imipramine o ograniczonej kardiotoksycznosci

(Poziom dowodow: IV).
Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych

Zgodnie z dokumentami przedstawionymi powyzej warto zauwazyc¢, ze w leczeniu PIMN u
dzieci oprocz standardowego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego wazne jest
rozpoczecie skutecznej terapii poprzez zastosowanie alarmu wybudzeniowego lub
desmopresyny. Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na fakt, iz w zadnym z ww. dokumentow nie
okresla sie wymaganego czasu wytgcznego stosowania zalecen, zanim rozpocznie sie

odpowiednig terapie.
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3.7.1.2. Wytyczne polskie

Organizacja Rok
9 ! wydania

Grupa Ekspertéow Polskiego
Towarzystwa Urologii Dzieciecej

Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne z
dzieckiem moczacym sie w nocy

2016 [31]

oraz Polskiego Towarzystwa
Nefrologii Dzieciecej

Na podstawie polskich wytycznych z 2016 roku stwierdza sie, iz monosymptomatyczne

moczenie nocne leczy sie w nastepujgcy sposob:

postepowaniem i leczeniem obejmuje sie catg rodzine chorego dziecka;
leczenie prowadzi sie w dwdch etapach:

| etap obejmuje postepowanie wspomagajace i motywujgce. Rozpoczyna sie

zastosowaniem m.in. rezimu ptynowego polegajgcego na ograniczeniu
spozywania ptynéw wieczorem oraz wprowadzeniu zakazu spozywania ptynéw
w nocy. Szczegolng uwage nalezy zwrdci¢ na rodzaj przyjmowanych ptynow.
Zaleca sie picie ptynow obojetnych (woda, soki, staba herbata), natomiast
unikanie napojow gazowanych zawierajgcych kofeine oraz bogatych w wapnh
(mleko, kakao, ptynna czekolada). Czas, od ktérego nalezy stosowac
ograniczenia pltynowe, oraz ilos¢ ptynu, ustala sie po przeanalizowaniu
dzienniczka mikcji;

Il etap obejmuje podawanie lekéw lub stosowanie alarmu wybudzenioweqo;

brak efektow terapeutycznych po zastosowaniu leczenia, o ktérym mowa w pkt. 2,
stanowi wskazanie do skierowania chorego do osrodka specjalistycznego;
niedopuszczalne jest rozpoczynanie leczenia moczenia nochego z pominieciem |

etapu;
lekarz moze podjg¢ decyzje o nieprzerywaniu przez rodzicoéw praktyki wybudzania

dziecka w nocy w celu oddania moczu, jezeli praktyka ta zostata rozpoczeta przed

podjeciem leczenia.

Postepowanie wspomagajgce i motywujgce trwa przez caty okres leczenia i ma na celu zmiane
nieprawidtowych nawykow zwigzanych z przyjmowaniem ptyndéw i oddawaniem moczu oraz
stolca. W trakcie postepowania zwraca sie uwage na eliminacje poczucia winy u dziecka oraz
kar, jezeli byly stosowane. Skuteczno$¢ stosowania rezimu ptynowego ocenia sie po 1

miesigcu, na podstawie kalendarza moczenia nocnego.

W leczeniu zapar¢ w pierwszej kolejnosci wdraza sie zalecenia dietetyczne oraz Srodki

zmiekczajace stolec.
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W celu monitorowania skutecznosci leczenia lekarz zaleca rodzicom dziecka moczgcego sie
w nocy prowadzenie kalendarza moczenia nocnego, tak by jego stosowanie dawato
pozytywne efekty motywacyjne, a nie wykazywato porazki dziecka. Sposdb prowadzenia
kalendarza moczenia nocnego dostosowuje sie do wieku i rozwoju intelektualnego dziecka.

Kalendarz moczenia nocnego powinien by¢ prowadzony przez caty okres leczenia.

Stosowang formg leczenia moze byé¢ alarm wybudzeniowy. Istotg takiego leczenia jest

zamiana niekontrolowanego moczenia nocnego na kontrolowane oddawanie moczu w nocy

(nokturia). W chwili pojawienia sie pierwszej kropli moczu alarm dzwiekowy ma za zadanie
obudzi¢ dziecko, ktére powinno dojs¢ do toalety i Swiadomie odda¢ mocz. Terapia alarmem,
stosowana tgcznie z rezimem ptynowym, trwa nieprzerwanie co najmniej przez 3 miesigce. Po

tym okresie ocenia sie efekty leczenia na podstawie kalendarza moczenia nocnego.

W przypadku 14 nastepujgcych po sobie suchych nocy mozna odstgpi¢ od stosowania rezimu

ptynowego, a w przypadku kolejnych 30 suchych nocy terapie uznaje sie za zakonczona.

Desmopresyna jako syntetyczny analog wazopresyny, powinna byé stosowana do leczenia

moczenia nocnego spowodowanego poliurig nocng, nieustepujacg po zastosowaniu

odpowiedniego rezimu ptynowego, ktdéry powinien byé kontynuowany przez caty okres

farmakoterapii. Podawanie:

w przypadku formy ,melt” (podjezykowo), nalezy rozpoczyna¢ od dawki 120 pg/dobe,
w jednej dawce, ha 30-60 min przed zasnieciem. Dawke mozna zwiekszy¢ bezpiecznie
do 240 ug/dobe;

w przypadku tabletek, nalezy rozpoczynaé od dawki 0,2 mg/dobe, w jednej dawce, na
60 min przed zasnieciem. Dawke mozna zwiekszy¢ bezpiecznie do 0,4 mg/dobe. W
przypadku opornosci na powyzsze dawkowanie, nalezy przekaza¢ chorego do
dalszego leczenia specjalistycznego. Najsilniejsze dziatanie leku zaczyna sie po

uptywie 1-2 godzin od podania i trwa do 8-12 godzin.

Jezeli podczas leczenia objawy moczenia ustepujg, to podawanie desmopresyny powinno byc¢
kontynuowane przez co najmniej 3 miesigce. Nastepnie terapia moze byC okresowo

przerywana w celu oceny ustgpienia moczenia nocnego.

Leczenie desmopresyng nalezy redukowac¢ badz zmniejszajgc dawke codzienng, badz

podajac lek co drugi dzien. Nagte przerwanie leczenia skutkuje wyzszym odsetkiem nawrotow.

U dzieci, ktore nie odpowiedziaty na leczenie desmopresyng lub alarmem wybudzeniowym,

po analizie czynnikdbw mogacych indukowaé niepowodzenie terapii, mozna potgczy¢
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zastosowanie alarmu z jednoczesnym podawaniem desmopresyny. Jak wynika z analizy
badan klinicznych, takie postepowanie moze zwiekszyC odsetek wczesnej odpowiedzi na

leczenie do ok. 85% i zmniejszy¢ ryzyko nawrotéw do ok. 40%.

Przed kazdym kolejnym etapem leczenia lekarz okresla skutecznos¢ dotychczas stosowanej

terapii. Skutecznos¢ terapii ocenia sie wedtug nastepujacej skali:

sukces terapeutyczny — catkowite ustgpienie objawéw lub maksymalnie jeden epizod

moczenia nochego W miesigcu;

dobra odpowiedz kliniczna — zmniejszenie liczby mokrych nocy o 90%;

czesciowa odpowiedz kliniczna — zmniejszenie liczby mokrych nocy od 89% do 50%;

brak odpowiedzi na leczenie — zmniejszenie liczby mokrych nocy mniejsze niz 50%.

Najbardziej kluczowe zalecenia przedstawione w dokumencie wydanym przez polska

organizacje przedstawiono na ponizszym schemacie:

| etap
Postepowanie wspomagajace i motywuijace

Skutecznosc¢ ocenia sie po 1 miesigcu

Leki lub alarm wybudzeniowy

Desmopresyna powinna by¢ podawana po ocenie 1-miesiecznego postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego




A @ Minirin Melt® (desmopresyna) w leczeniu pierwotnego, izolowanego 31
AT, moczenia nocnego u dzieci — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

3.7.2. Analiza sposobu finansowania w Polsce zalecanych opcji

terapeutycznych

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegdtowg analize sposobu finansowania opciji
terapeutycznych zalecanych w dokumentach wytycznych klinicznych opisanych w powyzszym

rozdziale 3.7.1.

Tabela 5.
Analiza sposobu finansowania w Polsce zalecanych opcji terapeutycznych

Terapia Finansowanie ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Wykaz lekéw refundowanych:

pierwotne izolowane moczenie nocne u chorych powyzej 6. r.z. z prawidtowg
zdolnoscig zageszczania moczu po udokumentowaniu nieskutecznosci 3-
miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego;

pierwotne izolowane moczenie nocne u chorych pomiedzy 5. a 6. r.z. z prawidtowg
zdolnoscig zageszczania moczu po udokumentowaniu nieskutecznosci 3-
miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego (wskazanie
pozarejestracyjne);

Poziom odptatnosci: 30%.

Imipramina Niefinansowana we wskazaniu.

Leki
antycholinergiczne,
(oksybutynina, Niefinansowane we wskazaniu.
tolterodyna,
propiweryna)

Alarm
wybudzeniowy

Niefinansowany we wskazaniu.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 28 grudnia 2016 r. [17]
3.7.3. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Jak wspomniano w poprzednim rozdziale, aktualnie desmopresyna jest finansowana ze
Srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu: chorzy od 5. roku zycia na pierwotne, izolowane
moczenie nocne, po udokumentowaniu nieskutecznosci 3-miesiecznego postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego (wskazanie rejestracyjne i pozarejestracyjne). Jest to jedyna

opcja terapeutyczna obecnie finansowana w Polsce.

Tak zdefiniowana populacja jest zgodna z polskimi wytycznymi klinicznymi z 2012 roku
wydanymi przez Grupe Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Urologii Dzieciecej oraz Polskiego
Towarzystwa Nefrologii Dzieciecej [32]. Nalezy podkresli¢, iz w 2016 roku wytyczne zostaty

zaktualizowane, a zapis okreslajgcy wymagany czas trwania postepowania wspomagajgcego

i _motywujgcego przed mozliwoscig zastosowania desmopresyny zostat zmieniony —
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wymagany czas trwania wylgcznej terapii behawioralnej zostal skrécony do 1 miesigca.

Wg wymienionej grupy ekspertéw, obecnie zalecany l1-miesieczny okres postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego ma za zadanie wypracowanie prawidtowych nawykow przy

ominieciu stosowania leczenia farmakologicznego.

Co wiecej zagraniczne organizacje tj. CPS, NICE czy ICCS [32, 33, 35] podkreslaja, iz terapia
behawioralna stanowi terapie bazowg moczenia nocnego u dzieci, jednakze nie wskazujg jak
dlugi czas powinna by¢ stosowana samodzielnie. Wg informacji zawartych w wytycznych CPS
z 2016 roku, nie istniejg wystarczajgce dowody naukowe s$wiadczgce o korzysciach
wynikajgcych z prowadzania samodzielnej terapii behawioralnej u chorych. Jako skuteczne

leczenie uznaje sie desmopresyne i/lub alarm wybudzeniowy.

Alarm wybudzeniowy jest wyrobem medycznym (urzgdzeniem) pozwalajacym na wykrycie
pierwszych oznak oddawania moczu, ktére powodujg uruchomienie sygnatu dzwiekowego
(alarmu) w celu obudzenia dziecka. Ma to skutkowa¢ doprowadzeniem do $wiadomego
oddania moczu w toalecie przez dziecko. Sprzet ten jest obcigzeniem finansowym rodziny
chorego dziecka, niefinansowanym obecnie z budzetu ptatnika publicznego. Dlatego tez alarm
wybudzeniowy nie moze zosta¢ uznany za technologie finansowang w Polsce, a tym samym

za alternatywe leczenia pierwotnego, izolowanego moczenia nocnego dla desmopresyny.

Jak podkreslane jest w ww. wytycznych klinicznych, postepowanie behawioralne nie powinno

stanowi¢ wytgcznej terapii przez tak dtugi okres czasu jakim sg 3 miesigce.

4. Interwencja - lek Minirin Melt®

Oceniang interwencje stanowi desmopresyna (lek Minirin Melt®), strukturalny analog
naturalnego hormonu wydzielanego przez tylny pfat przysadki mobzgowej -
argininowazopresyny. Wszelkie informacje dotyczace charakterystyki leku opracowano na

podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Minirin Melt® [3].

Produkt Minirin Melt®, zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 3 grudnia
2008 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Ferring-Léciva, a.s. Minirin Melt® dostepny

jest w postaci liofilizatu doustnego w dawkach 60 pg, 120 pg i 240 ug.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowg charakterystyke omawianej interwencji.
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Tabela 6.
Charakterystyka produktu leczniczego Minirin Melt®

Kod ATC? Wazopresyna i jej analogi, kod ATC: HO1BAO2

Minirin Melt® zawiera desmopresyne, strukturalny analog naturalnego hormonu
wydzielanego przez tylny pfat przysadki moézgowej - argininowazopresyny.
Zmiany w budowie chemicznej czasteczki desmopresyny w poréwnaniu do
argininowazopresyny polegajg na dezaminacji cysteiny oraz zastgpieniu L-
argininy D-argining. Wynikiem tego jest znaczace wydtuzenie dziatania
przeciwdiuretycznego i catkowity brak dziatania naczynioskurczowego w
dawkach stosowanych klinicznie.

Badania kliniczne dotyczgce leczenia nokturii produktem Minirin Melt® tabletki
daty nastepujace wyniki:
®  zmniejszenie $redniej liczby opréznien pecherza w nocy o co najmniej
50% uzyskano u 39% pacjentow otrzymujgcych desmopresyne w
poréwnaniu do 5% pacjentéw otrzymujacych placebo (p<0,0001);
Srednia liczba oproznien pecherza w nocy zmniejszyta sie 0 44% w
przypadku desmopresyny w poréwnaniu do 15% w przypadku
placebo (p<0,0001);
mediana czasu trwania pierwszego nieprzerwanego okresu snu
zwigkszyta sie 0 64% w przypadku desmopresyny w poréwnaniu do
20% w przypadku placebo (<0,0001);
Sredni czas trwania pierwszego nieprzerwanego okresu snu zwigkszyt
sie 0 2 godziny w przypadku desmopresyny, w poréwnaniu do 31
minut w przypadku placebo (p<0,0001).

Dziatanie leku

Desmopresyna wskazana jest do stosowania:

leczenie moczowki prostej osrodkowe;.
leczenie pierwotnego izolowanego moczenia nocnego u pacjentéw
Zarejestrowane wskazanie powyzej 6 lat z prawidtowg zdolnoécig zageszczania moczu.

» leczenie objawowe nokturii u dorostych, zwigzanej z nocnym
wielomoczem (objeto$¢ moczu wytwarzanego w nocy przekracza
pojemno$¢ pecherza moczowego).

Informacje ogélne

Sposob podawania: krazek liofilizatu nalezy umiesci¢ pod jezykiem, gdzie
rozpuszcza sie bez potrzeby popijania woda.

Wptyw jedzenia: pokarm moze zmniejsza¢ intensywnos¢ i czas dziatania
przeciwdiuretycznego matych dawek desmopresyny.

W razie wystgpienia objawow nadmiernego zatrzymania wody w organizmie
lub zmniejszenia stezenia sodu we krwi (bol gtowy, nudnosci, wymioty,
zwigkszenie masy ciata lub, w ciezkich przypadkach, drgawki) leczenie nalezy
przerwa¢ do czasu catkowitego wyzdrowienia pacjenta. Po wznowieniu
leczenia konieczne jest ograniczenie podazy ptynéw do minimum.

Dawkowanie i spos6b Jesli w ciggu 4 tygodni po dobraniu wiasciwej dawki nie uzyskuje sie
przyjmowania odpowiedniego dziatania klinicznego, nalezy przerwac leczenie.

Specyficznie wedtug wskazan
Moczdbéwka prosta osrodkowa:

Dawkowanie w moczéwce prostej osrodkowej jest indywidualne, ale catkowita
dawka dobowa miesci sie zwykle w granicach od 120 do 720 mikrograméw
podjezykowo. Zazwyczaj leczenie dzieci i dorostych rozpoczyna sie od podania
60 mikrograméw desmopresyny podjezykowo 3 razy na dobe. Nastepne dawki
ustala sie w zaleznosci od reakcji pacjenta. U wiekszosci pacjentow dawka
podtrzymujgca wynosi od 60 do 120 mikrograméw desmopresyny
podjezykowo 3 razy na dobe.

Pierwotne izolowane moczenie nocne

8 Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktére
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

Niezbgedne monitorowanie
stosowania technologii

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 120 mikrograméw. Lek podaje sie
podjezykowo przed snem 1 raz na dobe. Jesli ta dawka jest niewystarczajaca,
ilos¢ leku mozna zwiekszyé do 240 mikrograméw podjezykowo na dobe.
Nalezy wprowadzi¢ ograniczenie podazy ptynéw.

Leczenie desmopresyng powinno trwaé przez okres do 3 miesiecy. Po trzech
miesigcach leczenia nalezy przerwa¢ podawanie leku na co najmniej jeden
tydzien i oceni¢, czy dalsze leczenie jest konieczne.

Nokturia:

W celu stwierdzenia nocnego wielomoczu u pacjentdw z nokturig nalezy
prowadzi¢, co najmniej przez dwie doby przed rozpoczeciem leczenia, karte
czestosci i objetosci wydalanego moczu. Nocny wielomocz rozpoznaje sie, gdy
ilos¢ moczu wytwarzanego w nocy przekracza czynnosciowg pojemnosé
pecherza moczowego lub 1/3 dobowego wytwarzania moczu.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 60 mikrogramoéw podjezykowo przed
snem. Jesli ta dawka nie jest wystarczajgco skuteczna po jednym tygodniu
stosowania, mozna jg zwiekszy¢ do 120 mikrograméw podjezykowo a
nastepnie do 240 mikrograméw podjezykowo, z zachowaniem tygodniowych
odstepow przy zwiekszaniu dawki. Nalezy przestrzegaé ograniczenia podazy
ptynow.

Dostepna w aptece.
Refundowana w ramach Wykazu lekéw refundowanych.

Wedtug odnalezionych wytycznych Kklinicznych desmopresyne mozna
stosowac bez przerywania przez okres nie dtuzszy niz 3 miesigce [31, 35].

Desmopresyna jest wskazana do stosowania w monoterapii wraz z wdrozonym
postepowaniem wspomagajgcym i motywujgcym. Moze byé réwniez
stosowana razem z alarmem wybudzeniowym [31, 35].

Lek ordynowany przez lekarza specjaliste.

Podczas leczenia pierwotnego izolowanego moczenia nocnego i nokturii podaz
ptyndw nalezy ograniczy¢ do minimum w czasie od 1 godziny przed podaniem
do 8 godzin po podaniu leku.

Spozycie pokarmu moze zmniejszac¢ site i czas dziatania przeciwdiuretycznego
przy stosowaniu matych doustnych dawek produktu Minirin Melt® tabletki.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas stosowania produktu u kobiet w cigzy.

Szczegodlne $rodki ostroznosci nalezy zachowaé u oséb z niewydolnoscig
nerek i chorobami uktadu krgzenia.

Srodki ostroznosci majgce na celu unikniecie wystgpienia hiponatremii, w tym
zwracanie szczegolnej uwagi na ograniczenie podazy ptynéw oraz czestsze
oznaczanie stezenia sodu w_surowicy, nalezy zachowa¢ w nastepujgcych
przypadkach:

rbwnoczesne stosowanie lekéw powodujgcych nieprawidtowe

uwalnianie hormonu antydiuretycznego, takich jak trdjpierscieniowe

leki przeciwdepresyjne, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego

serotoniny, chloropromazyna, karbamazepina;

rownoczesne stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.
Najciezszym dziataniem niepozgdanym jest hiponatremia (ICD-10: E87.1),
ktéra prowadzi do wystgpienia takich dziatan jak:

bdl glowy (ICD-10: G44.4);

bél brzucha (ICD-10: R10);

nudnosci (ICD-10: R11.0);

wymioty (ICD-10: R11.1).
Hiponatremia jest odwracalna i u dzieci wystepuje czesto w zwigzku ze
zmianami w porzgdku dziennym wptywajgcymi na przyjmowanie ptynéw i (lub)
pocenie sie.
Ponadto obserwowano u chorych wystepowanie chwiejnosci emocjonalnej
(ICD-10: R45.86), agresywnosci (ICD-10: F60.3), obrzekéw obwodowych
(ICD-10: 173), uczucia zmeczenia (ICD-10: R53).
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Obecnie desmopresyna jest finansowana ze srodkoéw publicznych w Polsce we
wskazaniu zgodnym z rejestracyjnym: chorzy od 6. roku zycia na pierwotne,
izolowane moczenie nocne, po udokumentowaniu nieskutecznosci 3-
Finansowanie ze $rodkéw miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego.

publicznych w Polsce Ponadto, Minister Zdrowia podjagt decyzje o objeciu refundacjg DDAVP we
wskazaniu pozarejestracyjnym: chorzy pomiedzy 5. a 6. rokiem zycia na
pierwotne, izolowane moczenie nocne, po udokumentowaniu nieskutecznosci
3-miesigcznego postgpowania wspomagajacego i motywujgcego.
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Minirin Melt® [3] oraz Obwieszczenie Ministra Zdrowia
z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzienn 1 marca 2017 r. (zwane dalej
Obwieszczeniem MZ z dnia 23 lutego 2017 r.) [17]
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4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

desmopresyny

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano réwniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji® wydanych przez

zagraniczne organizacje. Lacznie odnaleziono 3 rekomendacje.

DesmoMelt® 120 ug SMC 2006 [36]

DesmoMelt® 240 ug SMC 2007 [37]
DDAVP Melt® CED 2008 [32]

Zagraniczne organizacje wydaty 3 dokumenty, opisujgce aktualne rekomendacje dotyczgce
finansowania desmopresyny w leczeniu chorych na pierwotne moczenie nocne. Wszystkie
byty pozytywne, jednak CED okreslita warunki w jakich pozytywna decyzja zostanie
podtrzymana (przeprowadzony zostanie program edukacyjny informujgcy o odpowiedniej
konwersji dawki, a lek zostanie wyceniony proporcjonalnie do generycznych tabletek

desmopresyny).

Ponadto, nalezy podkresli¢, iz w zadnej z odnalezionych rekomendacji finansowych nie
okresla sie czasu wytgcznego stosowania postepowania wspomagajgcego i motywujgcego

przed rozpoczeciem leczenia desmopresyng.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowy opis odnalezionych rekomendac;i.

2 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych
10 SMC, ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw; CED, ang. Committee
to Evaluate Drugs — komisja ds. oceny lekoéw dziatajgca przy kanadyjskim Ministerstwie Zdrowia
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Tabela 7.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla desmopresyny wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok Rodzaj

UGl wydania rekomendacji rekomendacji PopLEEE UEssEaiErle
Produkt leczniczy DesmoMelt® 120 mg zostat zaakceptowany do
ie pi stosowania w SzKociji.
SMC 2006 Pozytywna Leczenle.plerwotnego : ] . .
moczenia nocnego. W przypadku réwnowaznych pod wzgledem klinicznym dawek,
liofilizat doustny nie jest drozszy niz konwencjonalne tabletki.
Produkt leczniczy DesmoMelt® 240 mg zostat zaakceptowany do
stosowania w SzKociji.
SMC 2007 Pozytywna Leczenie.pierwotnego w przypadku choryph, dla ktérych_]iofilizat doustny desmopresyqy
moczenia nocnego. stanowi odpowiednig forme terapii, dopuszcza sig¢ zastosowanie
Desmopresyna wyzszych dawek Iel_<_u, przy _zachowaniu ekwiwalentu kosztu
ponoszonego w terapii konwencjonalnej.
Komisja uznata, ze liofilizat doustny desmopresyny (DDAVP Melt®)
powinien stanowi¢ dodatkowg opcje terapii dla chorych, w
Leczenie pierwotnego przypadku ktérych konieczne jest stosowanie desmopresyny. W
CED 2008 Pozytywna moczenia hocnego zwigzku z tym Komisja zalecita wpisanie tego produktu na liste OBD
warunkowa i osrodkowej moczowki (ang. Ontario Drug Benefit) pod warunkiem, ze przeprowadzony
prostej. zostanie program edukacyjny informujacy o odpowiedniej konwersji
dawki, a lek zostanie wyceniony proporcjonalnie do generycznych
tabletek desmopresyny.
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4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji, jak rowniez opinii, uchwat oraz stanowisk (w
przypadku braku rekomendacji) wydanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczgcych finansowania lekéw stosowanych w leczeniu PIMN w analizowanym

wskazaniu. £acznie odnaleziono 4 dokumenty.

: Rok
Typ dokumentu, organ AOTMIT

Opinia Rady Przejrzystosci 2016 [27]
Opinia Rady Przejrzystosci 2012 [28]
Desmopresyna
Uchwata Rady Przejrzystosci 2012 [29]
Stanowisko Rady Konsultacyjnej 2009 [30]

Wszystkie odnalezione dokumenty dotyczyty finansowania desmopresyny w opisywanym
wskazaniu.

W 2009 roku opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT w sprawie finansowania desmopresyny w

ocenianym wskazaniu byta negatywna, ze wzgledu na wysokie wydatki ptatnika.

Natomiast w 2012 roku Rada Przejrzystosci AOTMIT wydata pozytywng opinie (wraz z
uchwalg uzasadniajgcg ta opinie) dotyczgcg stworzenie odrebnych grup limitowych na
preparaty donosowe i doustne desmopresyny. Rada okreslita jednak warunek, ktéry

obejmowat udostepnienie wszystkich preparatéw za optatg ryczattowag bez doptat chorego.

Co wiecej w 2016 roku Rada Przejrzystosci AOTMIT wydata pozytywng opinie odnosnie
finansowania ze $rodkdw publicznych w Polsce desmopresyny we wskazaniu
pozarejestracyjnym obejmujgcym dzieci w wieku od 5. do 6. roku zycia z
monosymptomatycznym moczeniem nochym spowodowanym nochg poliurig, z prawidtowg
zdolnoscig zageszczania moczu w ciggu dnia. Wskazanie to dotyczy jedynie poszerzenia
wskazania juz finansowanego o chorych w wieku 5-6 lat. W przypadku zmiany dotyczace;j
wymaganego czasu trwania postepowania wspomagajgcego i motywujgcego przed
rozpoczeciem podawania desmopresyny z 3 miesiecy na 1 miesigc, nalezatoby uznag, iz
zmiana ta powinna obejmowac réwniez powyzsze wskazanie pozarejestracyjne (zmiana

mozliwa do podjecia przez Ministra Zdrowia wytgcznie z urzedu).

Szczegotowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 8.
Charakterystyka dokumentéw wydanych przez AOTMIiT

Typ dokumentu, Rodzaj

rekomendacji

Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Populacja Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw
zawierajgcych substancje czynng desmopressinum (Minirin Melt® liofilizat
doustny w dawce 60, 120 lub 240 ug), w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz w

Monosymptomatyczne moczenie Charakterystyce Produktu Leczniczego. Wskazanie obejmuje

Oplpla Rad,y. nocne spowodo_wane nocha ppllurla monosymptomatyczne moczenie nocne spowodowane nocng poliurig u
Przejrzystosci Pozytywna u chorych migdzy 5. a6.r.z. z . . . g g
. e . chorych miedzy 5. a 6. r.z. z prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu w
2016 prawidtowg zdolno$cig zageszczania

ciggu dnia. Wymienione wskazanie stanowi ucigzliwy problem medyczny i
nie ma jednego, okreslonego, skutecznego leczenia, a desmopresyna ma
uzasadnienie patofizjologiczne i czesto jest skuteczna. Rozszerzenie
wskazania refundowanego na chorych migedzy 5. a 6. r.z. jest w pefni
uzasadnione.

moczu w ciggu dnia.

Opinia Rady Rada Przejrzystoéci uwaza za zasadne stworzenie odrebnych grup
Przejrzystosci limitowych na preparaty donosowe i doustne, pod warunkiem udostepnienia
2012 wszystkich preparatéw za optatg ryczattowg bez doptat chorego.

REREE Uzupetnienie Opinii Rady Przejrzystosci 2012

Wspélna grupa limitowa dla postaci donosowej i doustnej, z postacig
donosowg stanowigcg podstawe do wyznaczania limitu finansowania,
spowodowata wzrost odptatnosci chorego dla postaci doustnej. Dawka
desmopresyny stosowana u dzieci z moczowkg prostg osrodkowg to 5-10

Pozytywna Zgodna ze wskazaniem Mg od 1 do 2 razy na dobe. Aerozol wystepuje w jednorazowej dawce 10 g,

Uchwata Rady warunkowo rejestracyjnym co niesie ryzyko przewodnienia i innych powaznych powiktan. Zmiana
Przejrzystosci stosowanej terapii z postaci donosowej na aerozol spowoduje konieczno$é
2012 ustalenia wiasciwej dawki dobowej, co pogarsza jako$¢ zycia chorych,

natomiast w przypadku chorych z nawracajgcymi niezytami btony $luzowej
czy niezytami alergicznymi, skuteczno$¢ leku jest znacznie mniejsza, co
wyklucza jego stosowanie. Ponadto aerozol do nosa powinien byé
stosowany tylko wéwczas, gdy nie jest mozliwe stosowanie doustnych
postaci farmaceutycznych.

Utworzenie odrebnych grup limitowych dla donosowych oraz doustnych
postaci farmaceutycznych desmopresyny spowoduje, ze podjezykowe
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Typ dokumentu,
Terapia organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja Uzasadnienie

postacie farmaceutyczne desmopresyny nie bedg miaty wspdlnego limitu z
postaciami stosowanymi do nosa. Optata ryczattowa bez doptat chorego dla
postaci doustnej umozliwi dalsze stosowanie terapii z zastosowaniem
podjezykowych postaci desmopresyny, ktora daje mozliwos¢ precyzyjnego
dobrania dawki.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych
octanu desmopresyny (Minirin Melt®) w leczeniu pierwotnego izolowanego
moczenia nocnego u chorych powyzej 6 lat z prawidiowg zdolnoscig
zageszczania moczu, w ramach wykazu lekow refundowanych.

Desmopresyna jest lekiem drugiego rzutu'® w leczeniu pierwotnego
izolowanego moczenia hochego, wygodnym w stosowaniu, ale dziatajgcym
jedynie objawowo. Standardem postepowania w tym schorzeniu sg metody
niefarmakologiczne, ktére jednak sg mato dostepne w Polsce, gtownie ze
wzgledu na brak finansowania ze $rodkéw publicznych. W zaistniatej
sytuacji Rada uznata, ze finansowanie desmopresyny moze wigzac sie z
olbrzymimi kosztami, natomiast w interesie chorych lezaloby raczej
wykorzystanie $rodkéw publicznych do poprawy dostepnosci metod
niefarmakologicznych.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej Negatywne
2009

Zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym

11 Drugi rzut rozumiany najprawdopodobniej jako kolejna po postepowaniu motywujgcym i wspomagajgcym
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgca praktykg. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [18] oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [20] w ramach analizy klinicznej nalezy
wykonac¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy
nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujgcym opcje terapeutyczne
zalecane w leczeniu pierwotnego, izolowanego moczenia nocnego oraz aktualng praktyke
kliniczng w Polsce (rozdziat 3.7) stwierdzono, iz obecnie, za wyjgtkiem desmopresyny nie ma

innej terapii finansowanej w analizowanym wskazaniu.

Potencjalna technologia alternatywna — alarm wybudzeniowy, tak jak inne leki, tj. imipramina
czy chlorowodorek oksybutyniny nie sg technologiami refundowanymi, tak wiec nie powinny
stanowi¢ komparatora w niniejszej analizie. Jak wskazywano w Stanowisku AOTM nr
17/9/25/2009 z dnia 30 listopada 2009 r. [30], w zwigzku z brakiem finansowania, alarm
wybudzeniowy jest terapig mato dostepng w Polsce z uwagi na obcigzenie budzetu
domowego. Co wiecej, jak wskazujg polskie wytyczne kliniczne, alarm wybudzeniowy stanowi
alternatywe dla desmopresyny, jednakze o odmiennym od desmopresyny skutku dziatania.
Stosowanie alarmu wybudzeniowego ma za zadanie zamiane niekontrolowanego moczenia
nocnego na kontrolowane oddawanie moczu w nocy (nokturia). Natomiast podawanie chorym
desmopresyny prowadzi do wyeliminowania nokturii poprzez odpowiednie mechanizmy

farmakologiczne (co jest réwnoznaczne z brakiem potrzeby oddawania moczu w nocy).

Przy wyborze komparatora istotne jest wziecie pod uwage jaka technologia zostanie
najprawdopodobniej zastgpiona przez wnioskowang. W tym przypadku nie ulega watpliwosci,

ze desmopresyna po 1-miesiecznej terapii wspomagajacej i motywujgcej zastgpi
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desmopresyne po 3-miesiecznej terapii. Istotne jest bowiem, ze zgodnie z polskimi wytycznymi
klinicznymi, alarm wybudzeniowy jest zalecany jako opcja po nieskutecznosci postepowania
wspomagania i motywujgcego. Zatem nalezy przyja¢, ze chory, ktéry obecnie po takiej
nieskutecznosci zaczyna by¢ leczony przy pomocy alarmu wybudzeniowego (a nie
farmakologicznie), takze w sytuacji zmiany wskazania refundacyjnego desmopresyny nie

rozpoczatby leczenia farmakologicznego.

Z uwagi na wnioskowanie o zmiane finansowanego wskazania w odniesieniu do wymaganego
czasu trwania postepowania wspomagajgcego i motywujgcego przed zastosowaniem
desmopresyny, jako komparator dla desmopresyny stosowanej u chorych powyzej 6. roku
zycia, po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego

i motywujgcego, uznano:

kontynuowanie postepowania wspomagajacego i motywujacego przez kolejne 2

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

5.1. Brak leczenia (postepowanie wspomagajgce

I motywujace)

Jako komparator w analizie klinicznej dla desmopresyny stosowanej po udokumentowaniu
nieskutecznos$ci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego, w niniejszej
analizie przyjeto brak aktywnego leczenia, tj. kontynuowanie wylgcznie postepowania

wspomagajgcego i motywujgcego.
Postepowanie wspomagajace

Sposrod stosowanych metod mozna wymieni¢ zastosowanie rezimu ptynowego polegajgcego
na ograniczeniu spozywania ptynéw wieczorem oraz wprowadzeniu zakazu spozywania
ptyndw w nocy. Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na rodzaj przyjmowanych ptynéw. Zaleca
sie picie ptyndw obojetnych (woda, soki, staba herbata), natomiast unikanie napojow
gazowanych zawierajgcych kofeing oraz bogatych w wapn (mleko, kakao, ptynna czekolada).
Rowniez spozywanie warzyw i owocow po kolacji moze przyczynia¢ sie do zwiekszenia
czestosci epizodow moczenia. Wypijanie mleka u chorych ze sktonnoscig do alergii moze
nasila¢ moczenie. Nalezy pamietaé o koniecznosci oddawania moczu bezpo$rednio przed

udaniem sie na spoczynek.
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Czas, od ktérego nalezy stosowaé ograniczenia ptynowe, oraz ilos¢ ptynu, ustala sie po

przeanalizowaniu dzienniczka mikcji u chorego dziecka.

Kolejnym elementem postepowania jest leczenie zaparé, za pomocg zmiany diety oraz

stosowania preparatéw zmiekczajgcych stolec [31, 8].
Postepowanie motywujace

Postepowanie motywujgce ma na celu pozytywne wptyniecie na psychike dziecka oraz
wsparcie, tak aby obnizy¢ poczucie winy i wstydu oraz zwiekszyé motywacje do wyuczania

prawidtowych nawykow.

Zaleca sie prowadzenie kalendarza moczenia nocnego, tak by jego stosowanie dawato
pozytywne efekty motywacyjne, a nie wykazywato porazki dziecka. Sposdb prowadzenia
kalendarza moczenia nocnego dostosowuje sie do wieku i rozwoju intelektualnego dziecka.
Wazne jest motywowanie dziecka poprzez stosowanie systemu nagradzania, przy unikaniu
karania. Pozytywne bodZzce mogg przynosi¢ odpowiednie rezultaty i stanowig odpowiednie
wsparcie dla dziecka. Praktykowany jest rowniez wspotudziat dziecka w zmianie poscieli po
nocy, w ktorej wystgpit epizod moczenia. Rozmowy z psychologiem takze stanowig element

skutecznej terapii motywujgcej, zaréwno w przypadku dziecka jak i jego opiekuna [31, 7, 8].

Co wiecej, zaleca sie tez praktykowanie ¢wiczen zmierzajgcych do zwiekszenia pojemnosci
pecherza. Polegajg one na zwiekszeniu dostarczania napojow w ciggu dnia (zwigkszenie
wydzielania moczu), z jednoczesnymi probami wydtuzania przerw miedzy mikcjami. Nie
rekomenduje sie natomiast ¢wiczen zwieraczy, polegajgcych na przerywaniu strumienia
moczu w czasie mikcji, co powoduje niekorzystny wzrost ciSnienia w pecherzu moczowym,
mogacym tym samym prowadzi¢ do zaburzen koordynacji czynnosci pecherza moczowego i

cewki moczowej [8].

Tak rozumiane postepowanie wspomagajgce i motywujgce powinno by¢ utrzymywane przez

caly czas leczenia az do momentu osiggniecia sukcesu terapeutycznego.
6. Efekty zdrowotne

AOTMIT [1] zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktéw kohcowych,

odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;j.
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Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koAcowe:

punkty koncowe odnoszace sie do smiertelnosci (ang. mortality);
punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane (z

podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla desmopresyny w populacji docelowej raportowane beda

nastepujace kategorie punktéw koncowych:

odpowiedz na leczenie (np. czestosé wystepowania sukcesu terapeutycznego, srednia
liczba mokrych nocy);

preferencji chorego odnosnie leczenia;

stosowanie sie do zalecen terapeutycznych (ang. compliance);

profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozgdane, ciezkie

zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane).

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami (np. w
zakresie wptywu na uzyskanie odpowiedzi na leczenie) i majg zasadnicze znaczenie dla

podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT [1] ocena wynikow leczenia w krétkim czasie obserwacii jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg warto$§¢ majg wyniki uzyskane w

dtuzszym okresie obserwaciji.

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie Klinicznej zostanie

przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
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AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca witgczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaly one predefiniowane w protokole badania klinicznego. W
przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu kohcowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnety istotnosci statystycznej.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzagdkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonego komparatora.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [1],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [18] oraz zasadami przedstawionymi w

»,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [18].

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.
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Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktdérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktdorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przegladu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
desmopresyny stosowanej u chorych powyzej 6. roku zycia, po udokumentowaniu
nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego wzgledem
wybranego komparatora tj. kontynuowania postepowania wspomagajgcego i motywujgcego

przez kolejne 2 miesigce (tgcznie 3 miesigce), a nastepnie zastosowania desmopresyny.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych
oceny sSwiadczen opieki zdrowotnej [1] oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [18]. Do analizy klinicznej
zostang wigczone badania spetniajgce kryteria witgczenia, zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla desmopresyny stosowanej w

leczeniu PIMN u dzieci nie istniejg badania dla desmopresyny, ktére umozliwityby poréwnanie
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3-miesiecznego wzgledem 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego

przed rozpoczeciem podawania DDAVP.

Prawdopodobnie dtugos¢ trwania postepowania wspomagajgcego i motywujgcego nie ma
wptywu na skutecznos¢ desmopresyny. Nie ma podstaw do twierdzenia, ze takowy wptyw
istnieje, zwlaszcza biorgc pod uwage, ze w badaniach klinicznych dla desmopresyny nie

definiowano kryterium wigczenia dotyczgcego konkretnej dtugosci trwania tego postepowania.

Nalezy pamietad, iz skutecznos$¢ i bezpieczenstwo samego stosowania desmopresyny u dzieci

z PIMN zostato udowodnione i zaprezentowane w raporcie wykonanym dla leku Minirin Melt®

w 2009 roku, czego konsekwencjg byta pozytywna decyzja refundacyjna tego leku. Dlatego

tez celem niniejszego raportu nie jest wykazanie skutecznosci i bezpieczehstwa

desmopresyny, a ocena zasadnosci skrocenia czasu trwania terapii wspomagajacej i

motywuijgcej przed rozpoczeciem terapii DDAVP z 3 miesiecy do 1 miesigca.

W zwigzku z powyzszym najbardziej istotne jest przedstawienie dowoddw naukowych,

wykazujgcych brak dodatkowych korzys$ci klinicznych poprzez kontynuowanie postepowania

wspomagajacedgo i motywujacego przez 3 miesigce wzgledem tego postepowania trwajgcego

1 miesigc przed rozpoczeciem stosowania DDAVP.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona dodatkowa analiza
bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang publikacje urzedow zajmujgcych sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéow leczniczych pod kgtem informacii
skierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekdéw), europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekow'? (ADRReports, ang. European database of suspected
adverse drug reaction reports), FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds.
Zywnosci i Lekow) oraz URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych).

12 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg byé koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Nastepnie zostanie przedstawiona szczegodlowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikéw. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.
8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Minirin
Melt® (desmopresyna) w leczeniu pierwotnego, izolowanego moczenia nocnego u dzieci, po
udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i
motywujgcego, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych (wzgledem aktualnie
finansowanej opcji, czyli desmopresyny stosowanej po 3-miesiecznym postepowaniu

wspomagajgcym i motywujacym).

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Minirin Melt® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw [20] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [18].

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przeglagdu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie Kklinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;.

Biorgc pod uwage sugerowane kierunki analizy klinicznej i w zwigzku z brakiem badan
poréwnujgcych skuteczno$é¢ desmopresyny po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-
miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego wzgledem stosowania leku po
3-miesiecznej terapii behawioralnej, zasadnym wydaje sie wykonanie w analizie ekonomicznej
minimalizacji kosztow. Nie ma podstaw przypuszczaé, ze skrocenie czasu trwania
postepowania behawioralnego moze wptywac na skutecznos¢ desmopresyny, zwtaszcza ze
w badaniach klinicznych nie definiowano, jak dtugo powinno trwac¢ leczenie motywujace, zanim
mozliwe bedzie podanie leku. Stad zastosowanie w analizie ekonomicznej techniki

minimalizacji kosztéw wydaje sie najbardziej uzasadnione.
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8.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych
leku Minirin Melt® (desmopresyna) w leczeniu pierwotnego, izolowanego moczenia nocnego u
dzieci, po  udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego  postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego, finansowanego w Woykazie lekéw refundowanych.
Liczebno$¢ populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o

najwiekszej wiarygodnosci.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku zmiany brzmienia finansowanego wskazania dotyczgcego czasu
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego z 3 miesiecy na 1 miesigc przed
rozpoczeciem stosowania desmopresyny. Rozpatrzone zostang dwa scenariusze: istniejgcy
oraz nowy, po zmianie wymaganego czasu trwania postepowania wspomagajgcego i

motywujgcego przed rozpoczeciem stosowania desmopresyny.

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych

desmopresyny w przedstawionym wskazaniu.




@ Minirin  Melt® (desmopresyna) w leczeniu pierwotnego, 50
NMAF TA izolowanego moczenia nocnego u dzieci — analiza problemu
IBNORANTIA NOCET decyzyjnego

9. Zataczniki

9.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 9.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1 Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos$c¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegélnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5
sposobu i poziomu ich finansowania

Zrédto: opracowanie wtasne
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