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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Ferring Pharmaceuticals Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem Ferring Pharmaceuticals Poland Sp. z 0.0. 0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Ferring Pharmaceuticals Poland Sp. z o0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Komparator
Lek

LY
MD
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nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

American Academy of Family Physicians

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
Canadian Paediatric Society

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
European Association of Urology

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Society for Paediatric Urology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
International Children’s Continence Society

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)
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PHARMAC
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD

SE
SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Management Agency

pierwotne izolowane moczenie nocne

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

Paediatric Society of New Zealand

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Nefrologii Dziecigcej

Polskie Towarzystwo Urologii Dzieciecej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie 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 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdéb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 21.02.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4601.42.2017.JM

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
—  Minirin Melt (desmopressinum), liofilizat doustny, 60 mcg, 30 tabl., kod EAN 5909990068494,

—  Minirin Melt (desmopressinum), liofilizat doustny, 120 mcg, 30 tabl., kod EAN 5909990068548;
—  Minirin Melt (desmopressinum), liofilizat doustny, 240 mcg, 30 tabl., kod EAN 5909990068579;

=  Whnioskowane wskazanie:

Pierwotne izolowane moczenie nocne u pacjentow powyzej 6 rz z prawidlowg zdolnoscig zageszczania
moczu po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i
motywujgcego.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= 30%

Proponowana cena zbytu netto:

—  Minirin Melt (desmopressinum), 60 mcg, 30 tabl. - PLN
—  Minirin Melt (desmopressinum), 120 mcg, 30 tabl. - PLN
—  Minirin Melt (desmopressinum), 240 mcg, 30 tabl. - PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Ferring Leciva a.s

K Rybniku 475

Jesenice u Prahy

252 42

Republika Czeska

Whioskodawca

Ferring Pharmaceuticals Poland Sp. z o.0.
Szamocka 8

01-748 Warszawa

Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 7/66



Minirin Melt (desmopressinum) 0T.4350.7.2017

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 21.02.2017, znak PLR.4601.42.2017.JM (data wplywu do AOTMIT 21.02.2017), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e  Minirin Melt (desmopressinum), liofilizat doustny, 60 mcg, 30 tabl., kod EAN 5909990068494,
e  Minirin Melt (desmopressinum), liofilizat doustny, 120 mcg, 30 tabl., kod EAN 5909990068548;
e Minirin Melt (desmopressinum), liofilizat doustny, 240 mcg, 30 tabl., kod EAN 5909990068579.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0o czym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 24.03.2017, znak
0T.4350.7.2017.TI.2 i wezwany do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane
Agencji w dniu 14.04.2017 pismem z dnia 14.04.2017.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Minirin Melt® (desmopresyna) w leczeniu pierwotnego, izolowanego

moczenia nocnego u dzieci — po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania
wspomagajacego | motywujacego, wersia 1.1, IS /21572, 14
kwietnia 2017 r.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Minirin Melt® (desmopresyna) w leczeniu pierwotnego, izolowanego

moczenia nocnego u dzieci — po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania
wspomagajacego i motywujacego, wersja 1.1, d Warszawa, 14
kwietnia 2017 r.

e Analiza ekonomiczna dla leku Minirin Melt® (desmopresyna) w leczeniu pierwotnego, izolowanego
moczenia nocnego u dzieci — po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania
wspomagajgcego i motywujacego, wersja 1.1, | NG Varszawa, 14
kwietnia 2017 r.

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Minirin Melt® (desmopresyna) w leczeniu pierwotnego,
izolowanego moczenia nocnego u dzieci — po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego
postepowania wspomagajacego i motywujacego, wersja 1.1, [ EG|NENGEGEGEGEGEGEE. \Varszawa, 14
kwietnia 2017 r.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Minirin Melt® (desmopresyna) w leczeniu pierwotnego, izolowanego

moczenia nocnego u dzieci — po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania
wspomagajgcego i motywujacego, wersja 1.1, [ ENRNRNRM. \\arszawa, 14 kwietnia 2017 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty czesci wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci znajduje sie w ponizej.

Przedtozone analizy nie spetniajg wymagan minimalnych dotyczgcych analizy Klinicznej i ekonomicznej w
zakresie catosci dla poréwnania desmopresyny z alarmem wybudzeniowym (§ 4 i 5 Rozporzadzenia).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

- Minirin Melt (desmopressinum), liofilizat doustny, 60 mcg, 30 tabl., kod EAN 5909990068494,
- Minirin Melt (desmopressinum), liofilizat doustny, 120 mcg, 30 tabl., kod EAN 5909990068548;
- Minirin Melt (desmopressinum), liofilizat doustny, 240 mcg, 30 tabl., kod EAN 5909990068579.

Kod ATC

HO1BAO2 (wazopresyna i jej analogi)

Substancja czynna

Desmpresyna

Whnioskowane wskazanie

Pierwotne izolowane moczenie nocne u pacjentow powyzej 6 rz z prawidiowa zdolnoscig zageszczania
moczu po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i
motywujgcego

Dawkowanie

Stosowanie leku Minirin Melt w leczeniu pierwotnego izolowanego moczenia nocnego u dzieci
Zazwyczaj leczenie rozpoczyna sie od dawki 120 mikrogramow. Lek podaje sie podjezykowo 1 raz na
dobe przed snem. Jesli ta dawka jest niewystarczajgca, lekarz moze zleci¢ zwiekszenie dawki do 240
mikrograméw.

Przyjmowanie ptynéw nalezy ograniczy¢ do minimum w czasie od 1 godziny przed przyjeciem leku do 8
godzin po przyjeciu leku.

Po trzech miesigcach leczenia lekarz powinien zleci¢ przerwanie podawania leku na co najmniej jeden
tydzien i oceni¢, czy dalsze leczenie jest konieczne.

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

Jesli w ciggu 4 tygodni po dobraniu wiasciwej dawki leku nie uzyskuje sie wiasciwego dziatania
klinicznego, nalezy przerwac leczenie.

Droga podania

Sposéb podania: krazek liofilizatu nalezy umiesci¢ pod jezykiem, gdzie lek rozpuszcza sie bez potrzeby
popijania wodg.

Wohptyw jedzenia: pokarm moze zmniejszy¢ intensywnos¢ i czas dziatania przeciwdiuretycznego matych
dawek desmopresyny.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Zrédto: Minirin Melt

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 sierpnia 2007
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 czerwca 2012

Zarejestrowane wskazania
do stosowania*

e Leczenie moczowki prostej osrodkowe;.

e Leczenie pierwotnego izolowanego moczenia nocnego u pacjentdéw powyzej 6 lat z prawidiowag
zdolnos$cig zageszczania moczu.

e Leczenie objawowe nokturii u dorostych, zwigzanej z nocnym wielomoczem (objetos¢ moczu
wytwarzanego w nocy przekracza pojemno$¢ pecherza moczowego).
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Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia do
nd.
obrotu

Zrédio: ChPL Minirin Melt

* Produkt leczniczy Minirin Melt refundowany jest réwniez w ramach wskazania pozarejestracyjnego: monosymptomatyczne moczenie
nocne spowodowane nocng poliurig u pacjentéw miedzy 5 a 6 rokiem zycia z prawidtowa zdolnoscig zageszczania moczu w ciggu dnia.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

W 2009 r. Rada Konsultacyjna rekomendowata niefinansowanie desmopresyny w ocenianym wskazaniu, ze
wzgledu na fakt iz wéwczas uznano, ze w interesie chorych nalezatoby bardziej wykorzysta¢ srodki publiczne
do poprawy dostepnosci metod niefarmakologicznych.

Obwieszczeniem z dn. 28 sierpnia 2012 r. Ministerstwo Zdrowia wprowadzito na wykaz lekéw refundowanych
preparat Minirin Melt we wskazaniu: ,,pierwotne izolowane moczenie nocne u pacjentow powyzej 6 rz z
prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu po udokumentowaniu nieskutecznosci 3-miesiecznego
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego”.

W 2016 r. roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywng opinie odnosnie finansowania ze $rodkéw publicznych w
Polsce desmopresyny we wskazaniu pozarejestracyjnym obejmujgcym dzieci w wieku od 5. do 6. roku zycia z
monosymptomatycznym moczeniem nocnym spowodowanym nocng poliuria, z prawidiowg zdolnoscig
zageszczania moczu w ciggu dnia. Wskazanie to dotyczy jedynie poszerzenia wskazania juz finansowanego o
chorych w wieku 5-6 lat.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 232/2009 z dnia 1 sierpnia
2016 r. w sprawie objecia
refundacjg lekow
zawierajgcych substancje
czynng desmopressinum w
zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
desmopressinum (Minirin Melt® liofilizat doustny w dawce 60, 120 lub 240 pg), w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Wskazanie obejmuje monosymptomatyczne moczenie nocne spowodowane nocng
poliurig u chorych miedzy 5. a 6. r.z. z prawidtowg zdolno$cig zageszczania moczu w ciggu dnia.

Uzasadnienie stanowiska:

~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 miedzy 5. a 6. r.z. jest w petni uzasadnione”.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 17/9/25/2009 z dnia 30
listopada 2009 r. w sprawie
finansowania octanu
desmopresyny (Minirin Melt) w
leczeniu pierwotnego
izolowanego moczenia
nocnego u pacjentow powyzej
6 lat z prawidtowg zdolnoscig
zageszczania moczu

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych octanu desmopresyny
(Minirin Melt) w leczeniu pierwotnego izolowanego moczenia nocnego u pacjentéw powyzej 6 lat z
prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu, w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie: ,Desmopresyna jest lekiem drugiego rzutu w leczeniu pierwotnego izolowanego
moczenia nocnego, wygodnym w stosowaniu, ale dziatajacym jedynie objawowo. Standardem
postepowania w tym schorzeniu sg metody niefarmakologiczne, ktére jednak sg mato dostepne w
Polsce, gtéwnie ze wzgledu na brak finansowania ze $rodkéw publicznych. W zaistniatej sytuacji Rada
uznata, ze finansowanie desmopresyny moze wigzac sie z o brzymimi kosztami, natomiast w interesie
pacjentow lezatoby raczej wykorzystanie $rodkéw publicznych do poprawy dostepnosci metod
niefarmakologicznych”.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania
Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania
R E e GERE i Minirin Melt (desmopressinum), 60 mcg, 30 tabl. - PLN
netth: y Minirin Melt (desmopressinum), 120 mcg, 30 tabl. - PLN
Minirin Melt (desmopressinum), 240 mcg, 30 tabl. - PLN

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 10/66



Minirin Melt (desmopressinum) 0T.4350.7.2017

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Poziom odptatnosci 30%

W ramach istniejacej grupy limitowej: 78.2, Hormony przysadki i podwzgérza — doustne postacie

g e farmaceutyczne desmopresyny (grupa, w ktorej lek jest obecnie refundowany).

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Pierwotne izolowane moczenie nocne u pacjentow powyzej 6 r.z z prawidtowg zdolnoscig zaggszczania
wnioskiem refundacyjnym | moczu po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesigcznego postepowania wspomagajgcego |
motywujgcego

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Tres¢ wskazania refundacyjnego jest zawezona w stosunku do wskazania zarejestrowanego. Zawezenie
obejmuje minimalny okres stosowania terapii wspomagajgco-motywujgcej jaki jest wymagany przed
rozpoczeciem terapii farmakologicznej desmopresyng (obecnie finansowane wskazania ograniczono
koniecznoscig zastosowania wczesniejszej 3-miesiecznej terapii niefarmakologicznej, natomiast we wniosku
refundacyjnym zatozono skrocenie tego czasu do 1 miesigca)

Whnioskowany poziom odptatnosci jest zgodny z wybrang kategorig refundacyjng (lek dostepny z odptatnoscig
30%).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Minirin Melt obejmujg finansowanie w ramach istniejgcej
grupy limitowej: 78.2, Hormony przysadki i podwzgdérza — doustne postacie farmaceutyczne desmopresyny
(grupa, w ktérej lek jest obecnie refundowany). Preparat Minirin Melt finansowany jest obecnie w ww. grupie
limitowej.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji, a zaproponowane
instrumenty podziatu ryzyka sg mozliwe do wprowadzenia w warunkach polskich.
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3.2. Problem zdrowotny

Moczenie nocne jest to bezwiedne oddawanie moczu w nocy, zdarzajgce sie u dziecka, ktére opanowato juz
trening czystosci lub ukonczyto 5 lat. Wystepuje u 16% dzieci do 5 r.z., u 11 % dzieci do 7 r.z.,, u 2-3 %
nastolatkéw i u 1 % dorostych. Ze statystyki wynika, ze liczba moczacych sie maleje z wiekiem i to stato sie
przyczyng oczekiwania na samoistne ustgpienie moczenia nocnego, bez wdrazania jakiegokolwiek
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. Stanowisko takie okazato sie niestuszne, kiedy stwierdzono, ze
wprawdzie ogdlna liczba moczacych sie dzieci zmniejsza sie z wiekiem, ale liczba moczacych sie intensywnie
pozostaje niemal niezmieniona.

Etiologia

Obserwowane jest rodzinne wystepowanie moczenia nocnego. Jesli matka i ojciec moczyli sie w dziecinstwie,
to prawdopodobienstwo u dziecka wzrasta do 77%. Ryzyko spada do 43% w przypadku jednego rodzica
dotknietego tg dolegliwo$cia i az do 15%, jesli zadne z rodzicdw nie moczyto sie w nocy.

Méwigc o ,moczeniu nocnym” nalezy pamietaé, ze sformutowanie to okresla zjawisko, jakim jest bezwiedne
zmoczenie t6zka podczas snu, natomiast nie definiuje patologii odpowiedzialnej za ten stan.

Czynnikiem determinujgcym wystgpienie moczenia jest zaburzenie réwnowagi pomiedzy objetoscig
wydzielanego moczu a pojemnoscig pecherza. Objeto$¢ wydzielanego moczu, u dziecka z prawidiowag
czynnoscig nerek, zalezy od ilosci przyjmowanych ptynéw oraz od poziomu hormonu antydiuretycznego
(wazopresyna produkowana przez przysadke moézgowa). Pojemnosé pecherza zalezy od prawidtowego rozwoju
i funkcjonowania wypieracza (miesien stanowigcy $ciane pecherza) oraz zwieracza wewnetrznego (szyja
pecherza) i zwieracza zewnetrznego (przepona miednicza). Pojemnos¢ pecherza moze by¢ obnizona z powodu
wady anatomicznej samego pecherza (np. zespot wynicowania i wierzchniactwa), ale czesciej jest nastepstwem
przerostu wypieracza spowodowanego obecnoscig przeszkody podpecherzowej. Przerost jest wynikiem
nadmiernej pracy miesnia i Swiadczy o wystepowaniu przeszkody podpecherzowej, ktéra moze mie¢ charakter
anatomiczny (np. zastawki cewki, zwezenie ujscia zewnetrznego cewki) lub czynno$ciowy (np. brak korelacji
zwieracz-wypieracz, brak relaksacji przepony miedniczej). Pokonywanie przeszkody prowadzi do zmian w
strukturze kolagenu, powodujgc obnizenie pojemnosci i podatnosci pecherza. Wyeliminowanie przeszkody jest
warunkiem nie tylko ustgpienia moczenia, ale przede wszystkim prawidlowego funkcjonowania gérnych drég
moczowych.

Zgodnie z wytycznymi International Children’s Continence Society (ICCS) wyréznia sie dwa podstawowe typy
moczenia nocnego:

— monosymptomatyczne moczenie nocne (monosymptomatic nocturnal enuresis)
— niemonosymptomatyczne moczenie hoche (nonmonosymptomatic nocturnal enuresis).

Monosymptomatyczne moczenie nocne (MMN), zwane dawniej pierwotnym izolowanym moczeniem nocnym,
okresla stan, w ktérym moczeniu nocnemu nie towarzyszg zadne inne objawy ze strony dolnych drdg
moczowych. Ten rodzaj moczenia nalezy podejrzewac¢ u dziecka, ktére nigdy nie byto suche w nocy lub ma
wszystkie noce mokre, przez co najmniej 6 miesiecy. Wedlug ICCS prawdziwie monosymptomatyczne
moczenie nocne wystepuje u mniej niz potowy dzieci z moczeniem nocnym.

W patogenezie MMN wyrdznia sie trzy podstawowe stany: poliuria nocna, nocna nadczynnos¢ wypieracza oraz
podwyzszony prog pobudliwosci. Istotng role w etiologii poliurii nocnej petni niedobér wazopresyny. Wiadomo,
ze w warunkach prawidtowych, w godzinach nocnych wzrasta wydzielanie wazopresyny, czego nastepstwem
jest spadek produkcji moczu. Zaburzenie tego fizjologicznego cyklu prowadzi do poliurii nocnej. Stan ten nalezy
odrézni¢ od poliurii wystepujgcej w cukrzycy lub w chorobie nerek. Znacznie czesciej poliuria nocna jest
nastepstwem wypijania zbyt duzych ilosci ptynéw w godzinach wieczornych.

Nocnha nadczynno$é wypieracza, to niepohamowane skurcze pecherza wystepujgce w ciggu nocy. Ich
przyczyna nie zostata dotgd poznana. Wiadomo jednak, ze przy kazdym skurczu wzrasta ci$nienie
Srédpecherzowe, ktére podczas silnego skurczu moze pokonaé zwieracz i spowodowaé gwattowne oprdznienie
pecherza.

Podwyzszony prég pobudliwosci sprawia, ze mézg nie rozpoznaje zbyt stabego sygnatu z wypetnionego
pecherza. Wielu rodzicow zwraca uwage na gieboki sen moczacego sie dziecka i trudnosci z jego
wybudzeniem. Podczas gtebokiego snu czucie wypetnienia pecherza jest obnizone, a gromadzaca sie duza
ilos¢ moczu moze doprowadzi¢ do bezwiednego opréznienia pecherza.

Istotng role w patogenezie moczenia nocnego odgrywajg zaparcia i zaburzenia neuropsychiatryczne, wsrod
ktérych na pierwszym miejscu znajduje sie ADHD (attention deficit hyperactivity disorder).
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Niemonosymptomatyczne moczenie nocne (NMMN) okresla stan, w kiérym moczeniu nocnemu towarzyszg
objawy dzienne pod postacig paré¢ naglacych, popuszczania moczu, czestego oddawania matych porcji moczu
itp. Przyczyng jest mata pojemnos¢ pecherza i nadczynnos¢ wypieracza wystepujaca na podtozu wady uktadu
moczowego lub wady czy uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego, stad okredlenie moczenie nocne
wtérne. Rozpoznaje sie je zwykle u dziecka, ktére miato suche noce, przez co najmniej 6 miesiecy, bez
jakiegokolwiek leczenia.

Diagnostyka

Réznorodnos¢ czynnikdw wptywajgcych na zjawisko moczenia nocnego sprawia, ze dobor odpowiedniej terapii
musi by¢ poprzedzony wnikliwg diagnostykg. Ogromna role we wiasciwym zdiagnozowaniu moczenia nocnego
ma lekarz pediatra, do ktérego najczesciej rodzice zgtaszajg problem po raz pierwszy. Najwazniejszy jest
odpowiednio zebrany wywiad, ktéry powinien dotyczy¢:

— okolicznosci wystgpienia moczenia nocnego

— czestosci mokrych nocy i intensywnosci moczenia

— wystepowania moczenia w rodzinie

— popuszczania moczu w ciggu dnia i obecnosci par¢ naglacych

— wystepowania zakazen uktadu moczowego

— probleméw neurologicznych

— zapar¢

— ilosci i pory przyjmowania ptynéw i wydalania moczu, tzw. dzienniczek mikgciji.

Zapisy w dzienniczku mikcji powinny by¢ prowadzone przez 48 godzin i by¢ niezwykle rzetelne. Dla ich
wtasciwe] interpretacji konieczne jest wykonanie, co najmniej trzech zapisobw w odstepach dwu-
trzytygodniowych.

Badanie przedmiotowe musi obejmowaé doktadna inspekcje okolicy krzyzowo-ogonowej oraz zewnetrznych
narzgddéw piciowych, z badaniem czucia na kroczu. Konieczne s3 kilkakrotne badania moczu z oznaczeniem
ciezaru wtasciwego w moczu dziennym i nocnym (pobranie moczu np. o godzinie 1-ej i 13-tej). U kazdego
dziecka nalezy wykona¢ badanie USG nerek i pecherza z oceng zalegania moczu po mikcji oraz oceng stopnia
wypetnienia jelita grubego.

W przypadku stwierdzenia zakazen uktadu moczowego, wspdtistnienia objawéw dziennych, objawow
neurologicznych czy nieprawidtowosci w obrazie USG, konieczne jest rozszerzenie diagnostyki o badania
radiologiczne i urodynamiczne.

Leczenie

Leczenie nalezy rozpoczgé natychmiast po ustaleniu przyczyny moczenia nocnego. Po pierwsze nalezy dgzyc
do wyeliminowania tej przyczyny.

Podstawowg formg terapii jest modyfikacja zachowan i nawykéw zwigzanych z przyjmowaniem ptyndw
i oddawaniem moczu oraz stolca. Nalezy zwrd6ci¢é uwage na odpowiednig podaz ptynéw dotyczgcg zardwno
ilosci, jak i pory przyjmowanych ptynéw. U dziecka z matg pojemnoscig czynnosciowg pecherza (pojemnosé
nalezna u dziecka do 12 r.z. = wiek x 30 ml +30), terapie nalezy rozpoczg¢ od powiekszenia tej pojemnosci
poprzez stopniowe wydtuzanie odstepow pomiedzy mikcjami. Natomiast w przypadku przetrzymywania i zbyt
rzadkiego oddawania moczu, terapia powinna polega¢ na swiadomym zwiekszeniu czestosci mikciji.

Likwidacja zapar¢ i uregulowanie oddawania stolca jest niezbedne dla osiggniecia efektu terapeutycznego
u dziecka z moczeniem.

Inng niefarmakologiczng metodg leczenia moczenia nocnego jest alarm nocny. Ma on zastosowanie u dzieci z
moczeniem nochym i podwyzszonym progiem pobudliwosci. Budzi on dziecko natychmiast po tym jak pierwsze
krople moczu pojawiajg sie na specjalnej wktadce lub na majteczkach potgczonych z czujnikami. W ten sposéb
mozg zaczyna rozpoznawacé staby dotgd sygnat z wypetnionego pecherza poprzez silny bodziec dzwiekowy. Z
czasem szlak sygnatu pecherz-mo6zg wzmacnia sie na tyle, ze juz bez alarmu modzg rozpoznaje sygnat z
pecherza i przerywa sen dziecka. Dziecko budzi sie, kiedy ma wypetniony pecherz i idzie odda¢ mocz. Terapia
trwa minimum 10-12 tygodni i daje pozytywny efekt w 70% przypadkow. Jest to terapia przeznaczona dla
dobrze zmotywowanej i wspotpracujgcej rodziny.

W przegladzie systematycznym literatury Perrin 2015, ktérego celem byto poréwnanie skutecznosci alarmu
wybudzeniowego z leczeniem farmakologicznym (desmopresyna) u pacjentdw z monosymptomatycznym
moczeniem nocnym wykazano, ze w diuzszej perspektywie terapia z zastosowaniem alarmu wybudzeniowego
wykazuje wyzszg skutecznosé i nizszy wskaznik nawrotéw choroby w poréwnaniu z terapig z zastosowaniem
desmopresyny. Jednakze stosowanie alarmu wigze sie z wiekszym obcigzeniem rodziny i wiekszg ucigzliwoscig
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dla pacjenta oraz wymaga wiekszego wsparcia ze strony lekarza. Koszt alarmu wybudzeniowego waha sie od
190 do 380 zi.

Farmakoterapia ma jednak swoje niekwestionowane miejsce w leczeniu moczenia nocnego, ale jej efektywnosc
zalezy od wiasciwego doboru leku, zaleznie od przyczyny moczenia.

W leczeniu MMN spowodowanego poliuriga nocng z niedoboru wazopresyny, lekiem z wyboru jest
desmopresyna (syntetyczny analog wazopresyny). W trakcie stosowania desmopresyny ustgpienie moczenia
lub wyrazng poprawe obserwuje sie u okoto 70% leczonych dzieci. U 20-30% pacjentéw uzyskuje sie trwate
wyleczenie. Nawrét moczenia po 3—4 miesiecznej kuracji, nie nalezy traktowadé, jako niepowodzenie leczenia, a
jedynie jako sygnat, ze nie doszio jeszcze do osiggniecia prawidtowego profilu dobowego zageszczania moczu i
kuracje powinno sie powtdrzy¢. W ostatnich latach ukazato sie kilka prac, z ktérych wynika, ze im dtuzszy okres
leczenia desmopresyng, tym mniejsze ryzyko nawrotu moczenia nocnego.

Stosujgc farmakoterapie nalezy pamieta¢, ze niektére dzieci z poliurig nocng majg takze nadczynnosé
wypieracza i wtasciwy efekt terapeutyczny mozna uzyskaé dopiero po zastosowaniu skojarzonego leczenia:
desmopresyna + oksybutynina.

Leki antycholinergiczne (oksybutynina, tolterodyna, propiweryna), redukujgc niepohamowane skurcze
wypieracza, zwiekszajg czynnosciowg pojemnos¢ pecherza, dzieki czemu znajdujg zastosowanie w leczeniu
moczenia nocnego, szczegodlnie u dzieci z MMN spowodowanym nochg nadczynnoscig wypieracza oraz u
dzieci z NMMN. Terapia preparatami antycholinergicznymi powinna by¢ poprzedzona badaniem
urodynamicznym, a w czasie jej trwania nalezy systematycznie kontrolowa¢ zaleganie moczu po mikcji.

Stosowana do niedawna imipramina, zostata catkowicie wycofana z terapii moczenia nocnego, ze wzgledu na
jej duzg kardiotoksycznos¢.

Od swiadomosci rodzicow oraz wiedzy lekarza zalezg losy moczacego sie dziecka. Nalezy pamieta¢, ze u 20%
dzieci z moczeniem nocnym wystepujg wady i zaburzenia czynnosciowe w obrebie uktadu moczowego i/lub
uktadu nerwowego i te grupe trzeba wydzieli¢ sposrod wszystkich moczacych sie dzieci.

Wczesne zdiagnozowanie i wdrozenie odpowiedniego leczenia pozwala uchroni¢ dziecko przed powaznymi
zaburzeniami nie tylko w sferze emocjonalnej, ale czasem takze zapobiec trwatemu uszkodzeniu pecherza
i nerek.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Na potrzeby przygotowania niniejszej analizy weryfikacyjnej, AOTMIT uzyskata dane od NFZ dotyczgce liczby
pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym i wspdétistniejgcym wg kodu ICD-10: N39.4 (inne okreslone nietrzymanie
moczu), stosujgcych poszczegdlne opakowania Minirin Melt w latach 2012-2016. Szczegdty przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 6. L. pacjentéw z rozpoznaniem N39.4 stosujgcych Minirin Melt

l. pacjentow rok
2012 2013 2014 2015 2016
5909990068494 2407 3069 3698 3703 3831
5909990068548 2278 3517 4471 4824 4944
5909990068579 - - 68 331 549

Zrédto: dane NFZ
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Odnaleziono 7 rekomendaciji klinicznych dotyczgcych leczenia monosymptomatycznego moczenia nochego.

Zgodnie z polskimi i zagranicznymi wytycznymi, leczenie pacjentéw z pierwotnym monosymptomatycznym
moczeniem nocnym nalezy zawsze rozpoczgé od stosowania terapii motywujgco-wspomagajgcej, trwajgcej
przez caty okres leczenia i majgcej na celu zmiane nieprawidtowych nawykéw zwigzanych z przyjmowaniem
ptynéw i oddawaniem moczu. Terapia wspomagajgco-motywujgca polega takze na udzielaniu informaciji
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rodzicom i dzieciom, wspieraniu i wzmacnianiu motywacji dziecka. W przypadku niepowodzenia tego rodzaju
terapii, zaleca sie rozpoczecie stosowania farmakoterapii (desmopresyna) lub alarmu wybudzeniowego.

Zalecenia NICE wskazaty, ze alarm wybudzeniowy i desmopresyna sg rownie skuteczne w leczeniu
monosymptomatycznego moczenia nochego i powinny by¢é oferowane w oparciu o preferencje rodziny.
Rekomendowany jest rowniez schemat, w ktérym po desmopresyne stosuje sie po niepowodzeniu alarmu
wybudzeniowego. Podkreslano tez, ze alarm wybudzeniowy charakteryzuje si¢ nizszym odsetkiem nawrotéw w
poréwnaniu do desmopresyny.

Wytyczne NICE i CPS 2016 zwracajg rowniez uwage, ze terapia farmakologiczna z uzyciem desmopresyny
znajduje szczegolne zastosowanie w specjalnych sytuacjach, tj., gdy dziecko spedza noc poza domem lub gdy
uzycie alarmu wybudzajgcego jest niepraktyczne oraz gdy leczenie ukierunkowane jest na szybkie uzyskanie
efektu.

Zalecenia odnosnie czasu stosowania terapii wspomagajgco motywujgcej odnaleziono w polskich wytycznych
PTUD/PTND 2012, ktére ocene skutecznosci stosowania rezimu ptynowego zalecajg po 1 miesigcu, a takze w
w wytycznych AAFP 2008, ktére za skutecznosc¢ terapii behawioralnej uznajg brak moczenia utrzymujgcego sie
przez 14 kolejnych nocy w przez okres 16 tygodni.

Wyszukiwanie przeprowadzono w 27-28.03.2017. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych

wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Kraj/ region

it Rekomendowane interwencje
organizacja, rok !

PTUD/PTND 2012 1. Objawy dzienne moczeniu

w pierwszej kolejnosci.

oraz zaparcia, towarzyszace nocnemu, leczy sie

Grupa Ekspertow
Polskiego
Towarzystwa Urologii
Dzieciecej oraz
Polskiego
Towarzystwa
Nefrologii Dzieciecej | a)

2. Monosymptomatyczne moczenie nocne leczy sie w nastepujacy 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 rezimu

powotana przez
Ministerstwo Zdrowia®

Wytyczne postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego z
dzieckiem moczgcym sie
w nocy.

Polska

ptynowego polegajgcego na ograniczeniu spozywania ptyndw wieczorem oraz wprowadzeniu zakazu
spozywania ptynédw w nocy. Szczegdlng uwage nalezy zwréci¢ na rodzaj przyjmowanych ptynéw. Zaleca sie
picie ptynéw obojetnych (woda, soki, staba herbata), natomiast un kanie napojéow gazowanych zawierajgcych
kofeing oraz bogatych w wapn (mleko, kakao, ptynna czekolada). Czas, od ktérego nalezy stosowac
ograniczenia ptynowe, oraz ilos¢ ptynu, ustala sie po przeanalizowaniu dzienniczka mikcji,

b) Il etap obejmuje podawanie lekéw lub stosowanie alarmu wybudzeniowego;

brak efektow terapeutycznych po zastosowaniu leczenia, o ktérym mowa w pkt 2, stanowi wskazanie do
skierowania pacjenta do osrodka specjalistycznego;

niedopuszczalne jest rozpoczynanie leczenia moczenia nocnego z pominigciem | etapu;

lekarz moze podja¢ decyzje o nieprzerywaniu przez rodzicow praktyki wybudzania dziecka w nocy w celu
oddania moczu, jezeli praktyka ta zostata rozpoczeta przed podjeciem leczenia.

3. Postepowanie wspomagajgce i motywujgce trwa przez caty okres leczenia i ma na celu zmiang
nieprawidtowych nawykéw zwigzanych z przyjmowaniem ptynéw i oddawaniem moczu oraz stolca. W trakcie
postepowania zwraca sie uwage na eliminacje poczucia winy u dziecka oraz kar, jezeli byty stosowane.

4. W leczeniu zapar¢ w pierwszej kolejnosci wdraza sie zalecenia dietetyczne oraz srodki zmigkczajgce stolec.

5. 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. Sposéb prowadzenia kalendarza moczenia nocnego dostosowuje sie do wieku
i rozwoju intelektualnego dziecka. Kalendarz moczenia nocnego powinien by¢é prowadzony przez caty okres
leczenia.

6. Skutecznos¢ stosowania rezimu plynowego, ocenia si¢ po 1 miesigcu, na podstawie kalendarza
moczenia nocnego.

7. Stosowang formag leczenia moze by¢ alarm wybudzeniowy. Istota takiego leczenia jest zamiana
niekontrolowanego moczenia nocnego na kontrolowane oddawanie moczu w nocy (nokturia). W chwili

! http://www.mz.gov.pl/zdrowie-i-profilaktyka/zdrowie-matki-i-dziecka/zalecenia-konsultantow-krajowych-w-zakresie-zdrowia-matki-i-dziecka/

[dostep: 07.04.2017]
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pojawienia sie pierwszej kropli moczu alarm dzwiekowy ma za zadanie obudzi¢ dziecko, ktére powinno dojs¢ do
toalety i Swiadomie odda¢ mocz.

Terapia alarmem, stosowana tacznie 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 nastepujacych po sobie suchych nocy mozna odstgpi¢ od stosowania rezimu
ptynowego, a w przypadku kolejnych 30 suchych nocy terapie uznaje sie za zakonczong.

8. Desmopresyna jako syntetyczny analog wazopresyny, powinna by¢ stosowana do leczenia moczenia
nocnego spowodowanego poliurig nocng, nieustepujgcg po zastosowaniu odpowiedniego rezimu ptynowego,
ktory powinien by¢ kontynuowany przez caty okres farmakoterapii.

Podawanie:

- w przypadku formy ,melt” (podjezykowo), nalezy rozpoczyna¢ od dawki 120 mcg/dobe, w jednej dawce, na
30-60 min przed zasnigciem. Dawke mozna zwiekszy¢ bezpiecznie do 240 mcg/dobe.

- w przypadku tabletek, nalezy rozpoczyna¢ od dawki 0,2 mg/dobe, w jednej dawce, na 60 min przed
zasnigciem. 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 ustepuja, to podawanie desmopresyny powinno by¢ kontynuowane przez co
najmniej 3 miesigce. Nastepnie terapia moze by¢ okresowo przerywana w celu oceny ustgpienia moczenia
nocnego. Leczenie desmopresyna nalezy redukowaé¢ bgdz zmniejszajgc dawke codzienng, bgdz podajac lek co
drugi dzien. Nagte przerwanie leczenia skutkuje wyzszym odsetkiem nawrotéw.

9. U dzieci, ktére nie odpowiedziaty na leczenie desmopresyna lub alarmem wybudzeniowym, po analizie
czynnikdw mogacych indukowac¢ niepowodzenie terapii, mozna potgczy¢ zastosowanie alarmu z jednoczesnym
podawaniem desmopresyny. Jak wynika z analizy badan klinicznych, takie postgepowanie moze zwigkszyé
odsetek wczesnej odpowiedzi na leczenie do ok. 85% i zmniejszy¢ ryzyko nawrotéw do ok. 40%.

10. Przed kazdym kolejnym etapem leczenia lekarz okresla skutecznos$¢ dotychczas stosowanej terapii.
Skutecznos$¢ terapii ocenia sie wedtug nastepujace;j skali:

1) suklces. terapeutyczny — catkowite ustgpienie objawéw lub maksymalnie jeden epizod moczenia
nocnego w miesiacu;

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

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

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

Postepowanie w przypadku braku odpowiedzi na leczenie

1. Leczenie pierwszego rzutu charakteryzuje sie wysoka skutecznoscig kliniczng, jednakze po zaprzestaniu
leczenia istnieje do$¢ wysoka skionno$é do nawrotu dolegliwosci. W przypadku desmopresyny siega ona 50-
60%, w przypadku alarmu podobnie, cho¢ istniejg doniesienia o nizszym odsetku nawrotow.

2. Stosujgc farmakoterapie nalezy pamietaé, ze niektére dzieci z poliuria nocng majg takze nadczynno$c
wypieracza i wtasciwy efekt terapeutyczny mozna uzyska¢ dopiero po zastosowaniu skojarzonego leczenia:
desmopresyna + oxybutynina. O wdrozeniu takiego leczenia powinien zdecydowa¢ urolog dzieciecy lub
nefrolog dzieciecy.

3. Planujac kolejne etapy leczenia nalezy pamietac, ze po uptywie kilku, do kilkunastu miesiecy moze zmieni¢
sie odpowiedz kliniczna i mozna zastosowa¢ ponownie to samo postgpowanie z potencjalnie wigkszg
skutecznoscig.

4. Jesli leczenie pierwszego rzutu nie przynosi pozgdanego efektu dalsze postepowanie powinno by¢
prowadzone w o$rodku specjalistycznym.

CPS 2016

(Canadian Paediatric
Society)

Kanada

Leczenie pierwotnego
moczenia nocnego u
dzieci.

Postepowanie motywujgce i wspomagajgce
Zaleca sie wyjasni¢ dziecku cel terapii, jakim jest wstawanie w nocy i korzystanie z toalety.
Zaleca sie oceni¢ dostepnos$c¢ korzystania z toalety dla dziecka.

Zaleca sie unikania napojow bogatych w kofeine oraz nadmiaru spozywanych plynéw w godzinach
wieczornych.

Zaleca sie oproznianie pecherza u dziecka bezposrednio przed spoczynkiem nocnym.
Zaleca sie zrezygnowanie ze stosowania pieluch u dziecka.

Zaleca sie wigczanie dziecka w obowigzki zwigzane ze sprzgtaniem tézka, zmiang poscieli, itp. o ile nie jest to
odbierane przez dziecko, jako kara.

Zaleca sie wspierania poczucia wtasnej wartosci u dziecka.

Dzieci, u ktérych moczenie nocne nie jest stresujgce nie powinny otrzymywac leczenia. Rodzice powinni zostaé
poinformowani w zakresie eliminacji poczucia winy u dziecka oraz nie stosowaniu kar (Blll).
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Najwyzszg efektywnos$¢ terapii wykazato stosowanie alarmu wybudzajgcego, w diugim okresie obserwac;i
zniesienie objawéw moczenia nocnego uzyskano u mniej niz 50% pacjentéw. Alarm wybudzajgcy powinien by¢
stosowany w terapii dzieci starszych pochodzacych z rodzin o wysokiej motywaciji (Al).

Terapia farmakologiczna z uzyciem desmopresyny znajduje sytuacje w specjalnych sytuacjach, tj., gdy dziecko
spedza noc poza domem lub gdy uzycie alarmu wybudzajgcego jest niepraktyczne (Al). Nalezy pamieta¢, aby
w trakcie przyjmowania desmopresyny ograniczy¢ spozywanie ptynédw na 1 godzine przed przyjeciem leku oraz
przez 8 godzin pézniej. W przypadku pacjentéw opornych na leczenie dopuszcza sie stosowanie imipraminy,
jednakze nalezy pouczy¢ rodzicéw o niebezpieczenstwie przedawkowania leku.

W trudnych sytuacjach mozna rozwazyé zastosowanie u chorych imipraminy. Nalezy jednak wczes$niej
poinformowac rodzicéw dziecka o ryzyku przedawkowania. Jej przyjmowanie nalezy ograniczy¢ w czasie (lek
do stosowania krotkookresowego) 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 sa
Swiadomi ryzyka wystgpienia skutkéw ubocznych leczenia. W przypadku wiekszosci dzieci, lek ten nie powinien
by¢ stosowany (sita rekomendaciji (dla ww. specjalnych przypadkow) — A, poziom dowodow — ).

Terapia pierwotnego moczenia nocnego u dzieci powinna byé prowadzona w taki sposéb aby zminimalizowa¢
wplyw na psychike dziecka. Istniejg niewystarczajagce dowody naukowe $wiadczace o korzysciach
wynikajgcych z prowadzania odpowiedniej terapii behawioralnej u chorych. System nagréd nie powinien by¢
zalecany bez szczegdtowego omowienia z rodzicami lub opiekunami w zwigzku z potencjalnymi skutkami
negatywnymi (sita rekomendacji — I).

Leczenie monosymptomatycznego moczenia nocnego powinno by¢ prowadzone w sposéb pozwalajgcy na
minimalizacje wplywu na psychike dziecka. System nagradzania dziecka i prowadzenia do toalety bez petnego
wybudzenia nie jest rutynowo zalecany (1).

Metodologia wytycznych: Sita i jako$¢ rekomendacji zostaty ocenione w skali: | — dowody na podstawie
wynikéw metaanaliz RCT, lub co najmniej jednego RCT, II-1 — dowody na podstawie, co najmniej jednego
dobrze zaprojektowanego badania z grupg kontrolng (nie RCT), II-2 — dowody na podstawie, co najmniej
jednego dobrze zaprojektowanego badania quasi-eksperymentalnego, 11-3 — dowody na podstawie badan
niekomparatywnych, rejestrow pacjentéw, Ill — opinie eksperckie; A — silna rekomendacja oparta na dowodach
wysokiej jakosci (RCT), B — rekomendacja oparta na dowodach o umiarkowanej jakosci, C — rekomendacja
wydana pomimo bezposrednich dowoddw skutecznosci, oraz przy sprzecznych dowodach jakosci, D — istniejg
niskiej jakosci dowody przeciwko rekomendowanej interwencji, E — istnieja dowody wysokiej jakosci przeciwko
rekomendowanej interwencji, F — nie odnaleziono wystarczajgcych dowdd, aby wyda¢ rekomendacije

NICE 2010/2012/2017

(National Institute for
Health and Care
Excellence)

Wielka Brytania

Zalecenia NICE w
zakresie terapii
moczenia nocnego u
dzieci i mtodych osaéb.

Nie nalezy ogranicza¢ spozycia ptyndw u pacjentéw w ciggu dnia.

Przed rozpoczeciem terapii moczenia nocnego, zachecaj dziecko do regularnego korzystania z toalety w ciggu
dnia (4-7 razy dziennie, w tym tuz przed udaniem sie na spoczynek nocny).

W przypadku starszych dzieci i mtodych dorostych zaleca sie nagradzanie postepowania zgodnego z
ustalonymi zasadami, np. korzystanie z toalety przed snem, picie rekomendowanych objetosci ptynéw w ciggu
dnia, branie lekéw, pomoc w zmianie poscieli, a nie ,suchych nocy”.

Budzenie, ani prowadzenie dziecka do toalety w ciggu nocy nie wptywa na dtugofalowe ograniczenie moczenia
nocnego.

Budzenie dziecka w ciggu nocy moze stanowi¢ wspomagajgcg terapie krétkoterminowa, np. w czasie wakacji
lub podczas nocowania poza domem.

Mtodzi dorosli, ktérzy nie odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie mogg odnies¢ korzys¢ ze stosowania alarmu
nocnego, w celu skorzystania z toalety w nocy.

Nie zaleca sie stosowania treningéw wstrzymywania moczu lub przerywania mikcji, gdyz nie wykazaty one
skutecznosci leczenia.

Zaleca sie stosowanie alarmu nocnego u dzieci i miodych dorostych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie
dotyczace zalecen w zakresie ilosci spozywanych plynéw, czestotliwosci korzystania z toalety, z wytgczeniem
pacjentow, ktérzy odmawiajg tej metody leczenia lub metoda nie jest optymalna w opinii lekarza.

Skutecznos$¢ alarmu nalezy ocenié¢ po 4 tygodniach i kontynuowa¢ leczenie, jesli dziecko lub mioda osoba
wykazujg wczesne objawy odpowiedzi na leczenie. Przerwac¢ leczenie nalezy tylko wtedy, gdy nie ma
wczesnych oznak odpowiedzi.

Jesli terapia wybudzeniowa nie przynosi efektéw, zaleca sie dodanie do terapii, leczenia desmopresyng. W
przypadku, gdy dziecko lub rodzice nie wyrazajg zgody na dalsze stosowanie alarmu wybudzeniowego, zaleca
sie stosowanie wytgcznie desmopresyny.

Desmopresyna ponadto zaleca jest w przypadku, gdy leczenie ukierunkowane jest na szybkie uzyskanie efektu.
Alarm wybudzeniowy i desmopresyna sg rownie skuteczne w leczeniu pierwszej linii i powinny by¢ oferowane
w oparciu o preferencje rodziny (pomimo, ze czesto$¢ nawrotu po zastosowaniu desmopresyny jest wyzsza).
Powyzszg rekomendacje oparto na badaniach bezposrednio poréwnujgcych desmopresyne z alarmem
wybudzeniowym u pacjentéw z pierwotnym moczeniem nocnym (Kwak 2010, Evans 2011). W badaniach
wykazano brak istotnych statystycznie réznic w redukcji ,mokrych nocy” pomiedzy porownywanymi ramionami,
stosowanymi zaréwno w | jak i w Il linii leczenia. Zaobserwowano ponadto, ze wsréd dzieci, ktore uzyskaty
petng odpowiedz na leczenie pierwszego rzutu, u 50% pacjentéw leczonych desmopresyng nastgpit nawrot
choroby po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia w poréwnaniu z 12% wskazn kiem nawrotu po leczeniu
alarmem wybudzeniowym.
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Dowody wskazujg takze, ze po niepowodzeniu leczenia alarmem wybudzeniowym w pierwszej linii, leczenie
desmopresyng moze by¢ skuteczne

Alarm wybudzeniowy jako leczenie Il linii po niepowodzeniu desmopresyny moze by¢ potencjalnie skuteczng
sekwencjg terapii.

W przypadku braku odpowiedzi na terapie skojarzong desmopresyng oraz alarmem wybudzeniowym zaleca sie
ponowna diagnostyke pacjenta u lekarza specjalisty. Rozwazy¢é mozna leczenie lekami antycholinergicznymi, w
tym tolterodyna lub oksybutyning w skojarzeniu z desmopresyng.

W przypadku braku skutecznosci ww. leczenia, mozna rozwazy¢ terapie imipraming, lecz jedynie w
porozumieniu z lekarzem specjalizujgcym sie w leczeniu nieodpowiadajgcego na leczenie moczenia nocnego.

Child or young person with
bedwetting

Planning management

L

QOffer information and advice

0

Fluid intake, diet and toileting

patterns Training programmes

Reward systems Lifting and waking

\d\d\
I

Initial treatment

! l

Young child who has some dry
nights

Bedwetting has not responded to
advice and a reward system and
alarm treatment is desirable and

Rapid-onset or short-term
dryness is a priority or alarm
treatment is undesirable or

appropriate inappropriate

Desmopressin freatment

Advise parents or carerstotrya Alarm treatment

reward system alone

Rys. 1. Planowanie i wstepne leczenie moczenia nocnego u dzieci i mtodziezy (NICE 2017)
[http://pathways.nice.org.uk/pathways/bedwetting-in-children-and-young-people]

ESPU/EAU 2015

(European Society for
Paediatric Urology i

European Association
of Urology)

Europa

Wytyczne postepowania
w schorzeniach z
zakresu urologii
dzieciecej.

Podsumowanie rekomendacii:

Zaburzenia rytmu dobowego odgrywaja gtéwna role w patofizjologii moczenia nocnego (1A).

Leczenie nie jest konieczne u miodszych dzieci (ponizej 5 roku zycia), u ktérych mozliwe jest spontaniczne
wyleczenie (2A).

Dzienniczek mikcji oraz ankiety kwestionariuszowe powinny by¢ stosowane w celu wykluczenia objawow
dziennych (2A).

Badanie moczu jest wskazane, w celu wykluczenia obecnosci zakazen lub potencjalnych innych przyczyn
moczenia nocnego, takich jak moczéwka prosta (2B).

Srodki wspomagajgce majg ograniczong skuteczno$é, i powinny byé stosowane w terapii ztozonej, leczenie
farmakologiczne oraz stosowanie alarméw wykazujg najwyzszg skutecznosé (2B).

Terapia z uzyciem alarmu wybudzeniowego rekomendowana jest, jako najbardziej skuteczna w zaburzeniach
wybudzen i odznacza sie niskim odsetkiem nawrotu choroby. Terapia z uzyciem alarmu moze powodowac
problemy ze stosowaniem sie do leczenia, z uwagi na obcigzenie catej rodziny (1B).

Leczenie desmopresyng wykazato skuteczno$é w leczeniu nocnej diurezy. Odsetek uzyskanych odpowiedzi na
leczenie wynidst 70%, jednakze terapia wigze sie z wysokim odsetkiem nawrotow (1A).

Strukturalne odstawianie desmopresyny zmniejsza szybko$é nawrotu (1A).
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Wybdér metody leczenia powinien by¢ dokonany w oparciu o konsultacje z rodzicami. Rodzice powinni by¢
poinformowani o dostepnych formach leczenia, ich wadach i zaletach obu terapii (4B).

MNocturnal enuresis
Initial assessment

Voiding diary or
direct questioning

Monosymptomatic Voiding habits
MNocturnal enuresis Wetting episodes

Bowel function

Urinalysie| Day-time wetting
- Urge syndrome
Supportive therapy Lower tract dysfunction
- Infection
|Alarm or desmopressin | Other
still wet l
l Uroflowmetry, urine volume,

osmolarity

Check for night-time polyuria
investigate for sleep disorders Urotherapy, Ab, Ach,
Owveractivity of the bladder Biofeedback

N

Consider longer use of desmopressin
Combination therapies
Imipramine

Rys. 2. Ocena i leczenie moczenia nocnego (ESPU 2015)
Metody leczenia wspomagajgcego

W pierwszej kolejnosci nalezy wprowadzi¢ poradnictwo, udzielanie informacji, pozytywne wzmocnienie,
wzmozenie (i wspieranie) motywacji dziecka. Nalezy przeanalizowa¢ sposoby zywienia i picia, zwiekszajac
normalne spozycie ptyndw w ciagu dnia i zmniejszanie spozycie ptynéw w godzinach przed snem. Skuteczne
okazuje sie tez prowadzenie wykresu przedstawiajgcego mokre i suche noce
W badaniach wykazano, ze proste interwencje behawioralne okazujg sie by¢ skuteczne, jednak inne
sprawdzone terapie, takie jak alarmy wybudzeniowe i tricykliczne leki przeciwdepresyjne sg bardziej skuteczne
(1a, A)

Alarmy wybudzeniowe

Leczenie alarmowe jest najlepszg forma leczenia dla dzieci z moczeniem nocnym zwigzanym z zaburzeniami
wybudzen (1A). Poczatkowy wskaznik sukcesu wynoszacy 80% jest realistyczny, przy matej czgstosci nawrotu,
zwlaszcza gdy diureza nocna nie jest zbyt wysoka, a pojemnos$¢ pecherza moczowego nie jest zbyt niska.

Leczenie farmakologiczne

W przypadku wysokiej diurezy nocnej zastosowanie desmopresyny (DDAVP) pozwala uzyska¢ skuteczno$é
rzedu 70%. Desmopresyna stosowana jest w postaci tabletek (200-400 ug) lub jako podjezykowy liofilizat
doustny (120-240 pg). Aerozol donosowy nie jest zalecany ze wzgledu na zwigkszone ryzyko przedawkowania
(1A). Czestos¢ nawrotu po odstawieniu DDAVP jest wysoka, jednak forma wycofania strukturalnego wykazata
nizsze szybkosci nawrotu (1A). W przypadku matej pojemnosci pecherza moczowego mozliwe jest leczenie
Srodkami Spazmolityczne lub przeciwcholinergicznymi, jednakze, gdy leki te s konieczne, posta¢ moczenia
nocnego nie jest juz uwazana za monosymptomatyczng.

Metodologia wytycznych: Sita i jako$¢ rekomendacji: 1a — dowody na podstawie wyn kéw metaanaliz RCT, 1b —
dowody na podstawie co najmniej jednego RCT, 2a — dowody na podstawie co najmniej jednego poprawnie
zaprojektowanego badania z grupg kontrolng (nie RCT), 2b — dowody na podstawie co najmniej jednego
poprawnie zaprojektowanego badania quasi-eksperymentalnego, 3 - dowody na podstawie badan
niekomparatywnych, 4 — opinie eksperckie; A — silna rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci
(RCT), B — rekomendacja oparta na dowodach o umiarkowanej jakosci, C — rekomendacja wydana pomimo
bezposrednich dowoddw skutecznosci.
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AAFP 2008

(American Academy of
Family Physicians)

Diagnostyka i leczenie
moczenia nocnego.

USA

Kluczowe rekomendacije:

Leczenie pierwotnego moczenia nocnego rozpoczyna si¢ od edukacji dziecka oraz rodzicow w zakresie
problemu zdrowotnego, objawéw dzienne powinny by¢ mozliwie szybko zidentyf kowane oraz wyleczone przed
rozpoczeciem terapii objawdw nocnych (C).

Jezeli moczenie nocne nie wywotuje u dziecka nasilenia stresu, leczenie nie jest konieczne. Rodzice powinni
zosta¢ poinformowani o stanie psychicznym dziecka oraz powinni uzyska¢ porade w zakresie eliminaciji
poczucia winy, zawstydzenia u dziecka oraz eliminacji karania (C).

Alarm wybudzeniowy jest skuteczny u dzieci z monosymptomatycznym moczeniem nocnym, utrwalenie efektu
leczenia np. poprzez zwigkszanie ilosci spozytych ptynéw w godzinach wieczornych majace na celu
powiekszenie objetosci pecherza moczowego powinno by¢ stosowane po uzyskaniu pozytywnych efektow
leczenia obejmujgcych uzyskanie, co najmniej 14 kolejnych suchych nocy (A).

Trening suchego t6zka oraz trening pecherza w monoterapii nie sg zalecane w leczeniu pierwotnego moczenia
nocnego (B).

Leki antycholinergiczne sg uzyteczne w terapii dzieci z ograniczong objetoscig pecherza moczowego wywotang
nadaktywnoscig wypieracza, u ktérych wystepuje moczenie dzienne lub, ktére nie odpowiadajg na leczenie
desmopresyng (B).

Desmopresyna wykazuje sie najwyzszg skutecznosci u dzieci z objawami monosymptomatycznego moczenia
nocnego wywotanego nocng poliurig oraz prawidtowg objetoscig pecherza moczowego (A).

Leczenie farmakologiczne nalezy rozpoczaé¢ u dzieci w wieku 7 lat i starszych tylko w przypadku niepowodzenia
terapii niefarmakologicznej. Dzieci, ktdre nie reagujg na jeden lub wiecej metod leczenia, moga korzysta¢ ze
zintegrowanych strategii leczenia (np. tgczenie leczenia niefarmakologicznego i farmakologicznego lub terapii
terapii farmakologicznych).

Leczenie niefarmakologiczne powinno by¢ stosowane u dzieci, ktdére sg w stanie stosowac sie do programu
leczenia i sg do tego zmotywowane, dlatego rzadko jest zalecane u dzieci ponizej 7 r.z. Program leczenia
niefarmakologicznego moze trwa¢ ki ka miesiecy zanim odniesie sukces. Leczenie jest uwazane za skuteczne,
gdy dziecko osigga gdy brak moczenia utrzymuje sie przez 14 kolejnych nocy w przez okres 16 tygodni.

Terapia motywacyjna obejmuje zapewnienie wsparcia emocjonalnego, wyeliminowanie poczucia winy i
zachecanie dziecka do wziecia odpowiedzialnosci za moczenie i udzial w leczeniu. Proste interwencje
behawioralne obejmujg wybudzanie dziecka zwykle zwigzanych z moczeniem, dodatnie wzmacnianie
pozadanych zachowan (np. nagradzania okreséw bez moczenia); trening pecherza moczowego oraz
zminimalizowanie spozycie ptynéw i kofeiny przed snem.

Nalezy stosowac najnizszg skuteczng dawke desmopresyny. Leczenie podtrzymujace co najmniej przez cztery
do szesciu tygodni i powolne stopniowe zmniejszenie dawki w okresie od sze$ciu do siedmiu miesiecy
zmniejsza liczbe nawrotéw po odstawieniu terapii.

W przypadku niepowodzenia terapig behawioralng mozna stosowa¢ réwniez alarmy wybudzeniowe, z
czujnikiem wilgoci w bieliznie lub podktadce. Wigkszos$¢ dzieci potrzebuje od 6 do 16 tygodni leczenia.

Metodologia wytycznych: Jako$¢ dowoddéw zostata oceniona w skali SORT: A — wysokiej jakosci spdjne
dowody skutecznosci, B — dowody skutecznosci umiarkowanej jakosci lub niespdjne, C — dowody oparte o
konsensus ekspertow, praktyke kliniczng, opinie eksperckie, serie przypadkow, lub sprzeczne dowody
skutecznosci

PSNZ 2005

(Paediatric Society of
New Zealand)

Moczenie nocne —
wytyczne Towarzystwa
Pediatrycznego.

Nowa Zelandia

Podsumowanie rekomendaciji:
Dzienne objawy moczenia powinny by¢ rozwigzane przed przystgpieniem do terapii moczenia nocnego (B).

Leczenie nie jest zlecane w przypadku, gdy rodzice nie uznajg moczenia nocnego u dziecka za ucigzliwe oraz u
dzieci ponizej 7 r.z. (BP).

Nalezy stosowaé terapie wspomagajgcg opartg o edukacje rodzicow w zakresie choroby oraz zapobiegania
karaniu dzieci za przypadki moczenia nocnego (B).

Terapie podstawowe:

Terapie behawioralne z uzyciem nagrod powinny zosta¢ wykorzystane przed rozpoczeciem stosowania
alarméw wybudzeniowych lub terapii farmakologicznej (B)

Nalezy wyprébowa¢ stosowanie dzienn ka z prostymi zasadami dziatania i nagrodami (B)
Mozna stosowaé program kontrolowanego wybudzania dziecka w nocy (B)

Podnoszenie (przenoszenie $pigcego jeszcze dziecka w miejsce gdzie powinno odda¢ mocz) nalezy zastgpic¢
programem kontrolowanego wybudzania (C)

Trening trzymania moczu nie powinien byé stosowany w pierwszej linii leczenia (B).
Zaleca sie unikanie napojow kofeinowych w godzinach poprzedzajgcych sen (B).
Trening suchego t6zka nie jest zalecany w pierwszej linii leczenia (B).

Zaleca sie rownoczesne leczenie zapar¢ (B)

Interwencje oparte o alarm wybudzeniowy:
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Zaleca sie stosowanie alarmu wybudzeniowego w leczeniu moczenia nocnego (A).

Zaleca sig zachecanie dzieci do spozywania wiekszej objetosci ptyndw w godzinach poprzedzajgcych sen, jesli
uzyskano brak moczenia nocnego przez kolejnych 14 nocy (B).

System alarmu wybudzeniowego powinien by¢ stosowany u dzieci z nawracajgcym moczeniem nocnym (A).
Interwencje farmakologiczne:

Desmopresyna jest zalecana do stosowania u dzieci, podczas nocy spedzanych poza domem (np. wycieczki
szkolne) (A).

Zaleca sie stosowanie najnizszej skutecznie dziatajacej dawki desmopresyny (B).
Zaleca sie obnizenie spozycia ptyndw w godzinach wieczornych podczas stosowania desmopresyny (B).

Desmopresyna rekomendowana jest w leczeniu skojarzonym z alarmem wybudzeniowym, jesli zachodzi taka
potrzeba (C)

Rekomenduje sie prowadzenie leczenia u lekarza specjalisty, w przypadku gdy konieczne jest dtugoterminowe
przyjmowanie desmopresyny (BP)

Trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne nie powinny by¢ stosowane w leczeniu moczenia nocnego (A).
Inne leki niz desmopresyna nie sg zalecane w pierwotnej terapii moczenia nocnego (B).

Oksybutynina moze by¢ stosowana u pacjentéw z zaburzeniami dziatania pecherza moczowego oraz
pacjentow nieodpowiadajgcych na leczenie desmopresyng (B).

Inne terapie:
Psychoterapia powinna by¢ stosowana u pacjentéw z zaburzeniami o naturze psychologicznej (B).

Interwencja chirurgiczna w zakresie udroznienia gérnych drég oddechowych moze wykazywac¢ skutecznos¢ w
terapii moczenia nocnego (C).

Dzieci powyzej 7 roku zycia mogg wykorzystywac w leczeniu elementy autosugestii (B).
Zaleca sie postepowanie dietetyczne ubogie w wapn u pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie (B).
Jesli to mozliwe, zaleca sie stosowanie laserowej akupunktury w terapii moczenia nocnego (B).

Metodologia wytycznych: Jakos¢ dowoddw i rekomendacji zostata oceniona zgodnie ze skalg SIGN: 1++ —
wysokiej jakosci dowody skutecznosci oparte o metaanalizy, przeglady systematyczne RCT, lub RCT wysokiej
jakosci o bardzo niskim ryzyku wystagpienia btedu systemat.; 1+ — umiarkowanej jako$ci dowody skutecznosci
oparte o metaanalizy, przeglady systematyczne RCT, lub RCT wysokiej jakosci o niskim ryzyku wystgpienia
btedu systemat.; 1- — metaanalizy oraz przeglady systematyczne RCT i RCT o wysokim ryzyku wystapienia
btedu systemat.; 2++ — wysokiej jako$ci przeglady systematyczne badan z grupg kontrolng, kohortowych; 2+ —
wysokiej jakosci badania z grupg kontrolng, kohortowe o niskim ryzyku wystgpienia btedu systemat.; 2- —
badania z grupg kontrolng, kohortowe o wysokim ryzyku wystgpienia btedu systemat.; 3 — serie przypadkow,
opisy przypadkoéw; 4 — opinie eksperckie. Sita rekomendacji: A — rekomendacja oparta o dowody jakosci 1++
lub 1+; B — rekomendacja oparta o dowody 2++, lub ekstrapolacje wynikéw z badan o poziomie jakosci 1++ lub
1+; C — rekomendacja oparta o dowody 2+, lub ekstrapolacje wynikéw z badan o poziomie jakosci 2++; D —
rekomendacja oparta o dowody 3 lub 4, lub ekstrapolacje wynikéw z badan o poziomie jakosci 2+. Ponadto
oznaczono rekomendacje, ktére uznano za najlepszg praktyke kliniczng — BP (Best Practice)
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ICCS 2010

(International
Children’s
Continence Society)

Diagnostyka i leczenie
monosymptomatycznego
moczenia u dzieci

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 by¢ rozpoczynane przed 6. rokiem zycia u dzieci.

Jako podstawowe postepowanie wspomagajace i motywujgce wymienia sie prowadzenie kalendarza
suchych/mokrych nocy. Umozliwia to prawidlowe monitorowanie i prowadzi do zwiekszenia skutecznosci
leczenia (Poziom dowodoéw: Ib).

Dzieci, u ktérych wystepuja incydenty moczenia nocnego nalezy poinstruowa¢ 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 pomac jedynie w okreslonych sytuacjach (Poziom dowodéw: 1V).

Nalezy rozpocza¢ postepowanie, w ktéorym wyeliminowane bedg wszystkie objawy zwigzane z
problemami/schorzeniami towarzyszacymi, tj. zaparcia. W tym celu zaleca sie¢ dostosowanie diety, a takze
stosowanie odpowiednich preparatow. Aktywnos¢ fizyczna moze wspomoc pozbywania sie zaparé (Poziom
dowodoéw: la).

Waznym elementem terapii jest uwzglednienie czynnika psychologicznego oraz wyeliminowanie nadmiernego
stresu u dziecka poprzez wspieranie jego poczucia wlasnej wartosci oraz wyjasnienie, iz moczenie nocne jest
czestym schorzeniem, ktére mozna wyleczy¢ (Poziom dowodéw: 1V).

Poza ogdélnymi zalecenia zwigzanymi z prawidtowymi nawykami oraz higienicznym trybem zycia, a takze
odpowiednig terapig motywujaca, wyrdznia sie 2 gtdwne metody terapeutyczne w leczeniu moczenia nocnego u
dzieci: alarm wybudzeniowy oraz desmopresyna. Obie metody zalicza si¢ do skutecznych, a wybodr jednej z
nich jako pierwszej powinien naleze¢ do chorego lub rodziny.

Alarm wybudzeniowy jest adekwatng metoda szczegdlnie 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 redukgiji liczby mokrych nocy u 2/3 chorych dzieci (Poziom dowodow:
la). Czesto obserwuje sie nawroty choroby po skutecznej terapii alarmem wybudzeniowym, ktérym mozna
zapobiec poprzez zwigkszenie podazy ptynéw przed snem przy ciggtym stosowaniu alarmu wybudzeniowego
(Poziom dowodow: Ib).

Desmopresyna jest najlepszg metodg leczenia u dzieci z nocnym wielomoczem oraz prawidtowym
funkcjonowaniem pecherza, a takze w przypadku rodzin, u ktérych alarm wybudzeniowy nie moze by¢
zastosowany lub jest on nieskuteczny. Osiggnigcie petnej skutecznosci ocenia si¢ na 30%, a u 40% z
pozostatych skutecznosc¢ jest czesciowa (Poziom dowodéw: la).

W przypadku niepowodzenia jednej z powyzszych metod, nalezy rozwazyé u chorego rozpoczecie terapii druga
opcja.

W przypadku nieskutecznos$¢ terapii pierwszego wyboru, mozna zastosowac u chorych leki antycholinergiczne,
tj. oksybutynina, tolterodyna czy propiweryna (Poziom dowoddw: Ib). Niemniej jednak s3 to leki niosgce ze sobg
wigksze ryzyko dziatan niepozgdanych i ich zastosowanie powinno by¢ znaczgco ograniczone jedynie do
stosowania w przypadku niektérych chorych opornych na leczenie terapig | wyboru i jednorazowo nie powinno
trwac diuzej niz 3 miesigce.

Ponadto, jako alternatywe w przypadku nieskutecznos$ci pozostatych opcji terapeutycznych mozna zastosowac
u chorych imipramine, z grupy tréjpierscieniowych lekéw antydepresyjnych (Poziom dowodoéw: la). Pomimo jej
stosunkowo wysokiej skutecznosci (50%), zwraca sie uwage na niekorzystny profil bezpieczenstwa,
podyktowany wysokim ryzykiem kardiotoksycznosci oraz ryzykiem $miertelnego przedawkowania.

Wsrod metod terapeutycznych moczenia nocnego u dzieci wyrdznia sie rowniez metody niekonwencjonalne, tj.
akupunkture (Poziom dowodoéw: llb), uroterapie (Poziom dowododw: lll), leczenie dietetyczne hiperkalciurii
(Poziom dowodoéw: 1V), skojarzenie leczenia diuretyczno-antydiuretycznego (Poziom dowodéw: V) oraz
imipramine o ograniczonej kardiotoksycznosci (Poziom dowodow: V).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertow klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli

ponize;.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Interwencje obecnie stosowane

- postepowanie wspomagajgce (w tym
ograniczenie i zmiana jakosciowa
spozywanych wieczorem ptynéw, oddawanie
moczu przed snem) i motywujgce (w tym
prowadzenie kalendarza moczenia,
oddziatywanie psychoterapeutyczne)-
prawdopodobnie metoda stosowana u ok.
100% pacjentow ale o ograniczonej
skutecznosci

- alarm wybudzeniowy- prawdopodobnie
technologia stosowana w Polsce u ok. 10%
moczacych sie w nocy- dobra skutecznos¢ ale
u pacjentéw, ktorzy wybudzajg sie pod
wptywem alarmu.

Wiekszo$¢ pacjentdbw dobrze reaguje na
Minirin Melt 120 mcg jest to ok 90%, Minirin
Melt 240 mcg ok 2%, Minirin Melt 60 mcg ok
8%.

Interwencje, ktore moga zostac
zastgpione

Nie jest mi znana taka technologia.

Interwencje najtansze

Najtansza aktywna technologia we
wnioskowanym wskazaniu to alarm
wybudzeniowy, jednak jest skuteczna przede
wszystkim  u dzieci budzacych sie pod

Pieluchomajtki i  podkiady, cho¢ sa
nierefundowane dla pacjentéw tej grupy.

Interwencje najskuteczniejsze

wpltywem alarmu  generowanego  przez
urzgdzenie.
Na podstawie danych literaturowych

najskuteczniejsza w okresie krétkoterminowym
technologig we wnioskowanym wskazaniu jest
desmopresyna-  ustgpienie lub istotne
zmniejszenie epizodéow moczenia u ok. 70%
leczonych, jednak jej dlugotrwatg efektywnosé
ogranicza znaczny odsetek nawrotow po
odstawieniu, siegajgcy 60-70%. Lepsza
skutecznoscig w odniesieniu do dtugotrwatego
efektu terapeutycznego cechuje sie alarm
wybudzeniowy o ile dziecko wybudza sie pod
jego wplywem, jest silnie zmotywowane,
rodzice sg kooperatywni i nie liczg na szybki
efekt  takiego postepowania. Wtiasne
doswiadczenia wskazujg, ze ma to miejsce
jedynie u ok. 10% pacjentow.

Najskuteczniejsza metoda to Minirin.

Interwencje zalecane przez
wytyczne

Obecnie wiw aktywne technologie
(desmopresyna, alarm wybudzeniowy)
stosowane w Polsce w omawianym wskazaniu
sg wobec siebie alternatywne. U wszystkich
rekomendowane jest postepowanie
behawioralne (wspomagajgce i motywacyjne).

Rekomendowany Minirin

3 miesieczna terapia motywujaca i
wspomagajaca jest rownie
skuteczna co trwajaca 1 miesiagc

Na podstawie doswiadczen wiasnych wydaje
sie, ze dla oceny skutecznosci terapii
motywujgcej i wspomagajgcej wystarczajgcy
jest 1 miesigc obserwacji.

Wg mojej oceny tak

Uzasadnienie kliniczne dot.
wydtuzenia terapii motywujacej i
wspomagajacej z 1 mies. do 3
mies.

Nie sadze

Nie ma takiego uzasadnienia. Dzieci > 6 rz. Z
MN s3 tak zmotywowane, ze juz po m-cu
widzimy, czy pacjent jest w stanie utrzymaé
dyscypline w trakcie leczenia.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Wskazanie refundacyjne preparatu Minirin Melt (desmopressinum) to

e pierwotne izolowane moczenie nocne u pacjentow powyzej 6 rz z prawidtowg zdolnoscig zageszczania
moczu po udokumentowaniu nieskuteczno$ci 3-miesigcznego postepowania wspomagajgcego i
motywujgcego.

e moczéwka prosta przysadkowa.

W ramach wskazan pozarejestracyjnych objeta refundacjg jest populacja z pierwotnym izolowanym moczeniem
nocnym: pacjentéow pomiedzy 5-6 rokiem zycia z prawidlowg zdolnoscig zageszczania moczu po
udokumentowaniu nieskutecznosci 3- miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z pierwotnym izolowanym
moczeniem nocnym

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] CHB [zi] CD [zi] WLF [zf] PO WDS [z1]
78.2, Hormony przysadki i podwzgérza — doustne postacie farmaceutyczne desmopresyny
Desmopressinum, Minifin |~ 35 o1 | 5909900068494 | 75,49 79,26 91,69 87,48 30% 30,45
Melt, liofilizat doustny, 60 pg
Desmopressinum, Minirin
Melt, liofilizat doustny, 120 ug 30 szt. 5909990068548 150,97 158,52 174,95 174,95 30% 52,49
Desmopressinum, Minifin | 55 o, | 5000090068579 | 304,99 | 32024 | 340,67 | 340,67 30% 102,2
Melt, liofilizat doustny, 240 ug ’ ’ ’ ’ ’

UCZ - urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS - wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.17)

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agenciji

kontynuowanie
postepowania
wspomagajgcego i
motywujgcego przez
kolejne 2 miesigce
(tacznie 3 miesiace), a
nastepnie
zastosowanie
desmopresyny

,Na podstawie informacji przedstawionych w
rozdz. opisujgcym opcje terapeutyczne (...) oraz
aktualng praktyke kliniczng w Polsce stwierdzono,
iz obecnie za wyjatkiem 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., 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

()

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-miesigcznej terapii.”

W opinii Agencji wybor komparatora jest zasadny,
poniewaz jest to technologia zgodna z wytycznymi,
stosowana w rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce
oraz finansowana w Polsce ze s$rodkéw publicznych.
Pozostate leki (imipramina i chlorowodorek
oksybutyniny) nie sa stosowane w praktyce w Polsce,
pierwszy z nich zostat wycofany z obrotu w Polsce ze
wzgledu na dziatania niepozgdane a drugi jest
refundowany we wskazaniu: stwardnienie rozsiane.
Jednakze w opinii Agencji wtasciwym komparatorem dla
wnioskowanej technologii jest takze alarm
wybudzeniowy. Jest to technologia nierefundowana,
jednak wg rekomendacji klinicznych (CPS 2016, NICE
2010, ICCS 2010) stanowi najskuteczniejsza technologie
alternatywna, przy braku innych  technologii
refundowanych. Ma to swoje poparcie w wytycznych
HTA , Jezeli istniejg ku temu przestanki, zaleca sie
przeprowadzenie poréwnania réwniez z  innymi
komparatorami, np. interwencjg uznawang za
najskuteczniejszg”. Alarm wybudzeniowy ma inny
mechanizm dziatania ale jego celem jest wyleczenie
moczenia nocnego poprzez $wiadome oddawanie
moczu w nocy i ksztattowanie odpowiednich nawykow.
Wg wskazanych powyzej wytycznych, alarm ma
podobng  skuteczno$¢ co  desmopresyna ale
charakteryzuje sie mniejszym odsetkiem nawrotow w
diuzszej perspektywie.

Ponadto nalezy podkresli¢, ze istniejg liczne badania
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randomizowane poréwnujgce alarm wybudzeniowy i
desmopresyne. Patrz rozdziat 4.2.2.1 ,Dodatkowe
informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa”.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej jest ocena zasadnosci skrécenia czasu trwania terapii wspomagajgcej i motywujace;j
przed rozpoczeciem terapii lekiem Minirin Melt z 3 miesiecy do 1 miesigca u chorych w populacji docelowe;.
Wyszukiwanie zostato przeprowadzone w 3 etapach.

W | etapie przeprowadzonego przegladu systematycznego zaktadanym celem bylo odnalezienie opracowan
wtérnych dla ocenianej interwencji, tj. desmopresyny stosowanej po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-
miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego bez uwzglednienia jakiegokolwiek komparatora.
W 1l etapie przeglgdu zastosowano te samg strategie jak w |. etapie (analizowano te same abstrakty) i
poszukiwano badan pierwotnych ale przy uwzglednieniu komparatora zdefiniowanego jako ,postepowanie
wspomagajgce i motywujgce trwajgce 1 miesigc, nastepnie kontynuowanie postepowania wspomagajgcego i
motywujgcego przez kolejne 2 miesigce (tgcznie 3 miesigce), a nastepnie zastosowanie desmopresyny”.

Celem lll etapu przegladu byto znalezienie badan pierwotnych, na podstawie ktérych mozliwe byto poréwnanie
skutecznosci postepowania motywujgcego i wspomagajgcego w roznych okresach czasu (krotszych niz 3
miesigce) wzgledem efektéw terapii uzyskiwanych po 3 miesigcach.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

Il etap przegladu systematycznego

Populacja Dzu_am od 6. rz. chore na pierwotne Niezgodna z krytg.naml witgczenia, brak uwag
izolowane moczenie nocne. np. dorosli chorzy
Inna niz wymieniona.
Desmopresyna stosowana po Jez;” w bat:(anlg nie podano po jak
udokumentowaniu nieskutecznosci ugim okresie postepowania
Interwencja 1-miesiecznego postepowania wspomagajacego i motywujacego brak uwag

chorzy byli wigczani do leczenia
desmopresyng, to byto to kryterium
wykluczenia z niniejszego
przegladu.

wspomagajgcego i motywujgcego
(dawkowanie zgodne z ChPL).

Postepowanie wspomagajace i
motywujgce trwajgce 1 miesiac,
nastepnie kontynuowanie
postepowania wspomagajgcego i
Komparatory motywujgcego przez kolejne 2
miesigce (tacznie 3 miesigce), a

Inna niz wymieniona.

Jezeli w badaniu nie podano po jak
dtugim okresie postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego
chorzy byli wigczani do leczenia
nastepnie zastosowanie desmopresyng, to byto to kryterium

desmopresyny (dawkowanie zgodne wykluczenia z niniejszego
z ChPL). przegladu.

Nie uwzgledniono alarméw
wybudzeniowych jako
komparatoréw (patrz rozdz. 3.6.
Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce)

e  Odpowiedz na leczenie (np.
czestos¢ wystepowania
sukcesu terapeutycznego,

srendia liczba mokrych nocy); Niezgodne z zatozonymi (w analizie

. e  Preferencje chorego odnosnie bezpieczenstwa: punkty koncowe
Punkty korcowe leczenia; dotyczace farmakokinetyki i brak uwag
e  Stosowanie sie do zalecen farmakodynam ki).
terapeutycznych (ang.
compliance);

e  Bezpieczenstwo.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Badania eksperymentalne lub
obserwacyjne z grupg kontrolng;
Publikacje petnotekstowe, o okresie
obserwacji trwajgcym co najmniej 12 Opracowania wtérne, opisy
Typ badan tygodni (3 miesigce); przypadkéw, pozycje brak uwag
Publikacje dotyczace dodatkowe;j nieopublikowane w petnym tekscie.
oceny bezpieczenstwa;
Badania, w ktérych udziat brato co
najmniej 10 chorych w grupie;

1l etap przegladu systematycznego

Dzieci od 6. rz. chore na pierwotne Niezgodna z kryteriami wtgczenia,

Populacja ; . o 7 . o
izolowane moczenie nocne. np. dzieci ponizej 5. r.z. lub dorosli.

brak uwag

Postepowanie wspomagajgce i

Interwencja .
motywujgce.

Inna niz wymieniona. brak uwag

Dowolny (brak w przypadku badan
Komparatory jednoramiennych wtgczonych do -
analizy).

. Odpowiedz na leczenie (np.
czestos¢ wystepowania
sukcesu terapeutycznego,
$rednia liczba mokrych nocy);

Punkty koncowe | o Preferencje chorego odnos$nie Niezgodne z zatozonymi. brak uwag
leczenia;

. Stosowanie sie do zalecen
terapeutycznych (ang.
compliance).

Badania eksperymentalne lub
obserwacyjne z grupa kontrolng;
Badania jednoramienne (ocena
skutecznosci analizowane;j
interwencji).

Publikacje petnotekstowe, o okresie
obserwaciji trwajgcym co najmniej 12
tygodni (3 miesigce);
Badania, w ktérych udziat brato co
najmniej 10 chorych w grupie;

Opracowania wtorne, opisy
przypadkéw, pozycje brak uwag
nieopublikowane w peinym tekscie.

Typ badan

Publikacje w jezykach: polskim i Publikacje w jezykach inny niz polski

Inne kryteria angielskim i angielski

brak uwag

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w nastepujgcych bazach danych:

e Medline (przez Pubmed),

e Embase (przez Ovid),

e The Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination.

Ponadto, szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych (National Institutes of Health oraz EU
Clinical Trials Register). W celu wykonania petnej oceny bezpieczehnstwa przeszukano réwniez baze EMA,
ADRReports, FDA oraz URPLWMIPB. Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w wigczonych
publikacjach.

Zastosowano strategie wyszukiwania zwierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji docelowej (moczenie
nocne) oraz badanej interwencji (terapia behawioralna). Jako date wyszukiwania podano 10.04.2017 r. dla I i Il
etapu przegladu oraz wyszukiwania w bazach dodatkowych oraz 12.04.2017 r. dla etapu lIl.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Embase, Medline (Pubmed) i Cochrane.
Przeszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 04.04.2017 r.
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W wyniku wyszukiwah wlasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W etapie | i Il przeglagdu nie odnaleziono zadnych badan pierwotnych i wtérnych pozwalajgcych na poréwnanie
skutecznosci oraz bezpieczenstwa desmopresyny stosowanej po udokumentowanym 1-miesiecznym
postepowaniu wspomagajgcym i motywujgcym w stosunku do kontynuowania tego postepowania przez kolejne
2 miesigce, a nastepnie zastosowanie desmopresyny.

W Zadnym z badan dla desmopresyny nie prowadzono etapu, podczas ktérego stosowana byta wytgcznie
terapia behawioralna przed podaniem leku i ktérego wyniki umozliwityby poréwnanie 3-miesiecznego wzgledem
1-miesiecznego postepowania wspomagajacego i motywujgcego. Ponadto, obowigzkowa okreslona dtugosc¢
trwania terapii behawioralnej nie byta definiowana jako kryterium wigczenia.

W zwigzku z powyzszym nie odnaleziono danych, na podstawie ktérych mozna by twierdzi¢, ze dtugos¢ trwania
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego ma wplyw na skutecznos¢ desmopresyny. Aby ocenié
zasadnosc¢ skrocenia czasu terapii behawioralnej, Wnioskodawca zdecydowat sie na poréwnanie skutecznosci
samej tej terapii w zaleznosci od czasu jej stosowania, bez wzgledu na dalsze leczenie chorych (lll etap
przegladu).

Ostatecznie, do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 4 badania pierwotne, w tym 3 badania z
randomizacjg, na podstawie ktorych mozliwe byto poréwnanie skutecznosci terapii behawioralnej w réznych
okresach czasu:

e randomizowane badania kliniczne:

o EIBaz 2015 - postepowanie wspomagajgce i motywujgce vs desmopresyna + postepowanie
wspomagajgce i motywujgce;

o De Olveira 2013 - postepowanie wspomagajace i motywujgce vs przezskérna
elektrostymulacja nerwéw + postepowanie wspomagajgce i motywujace;

o Kahan 1998 - postepowanie wspomagajgce i motywujgce vs desmopresyna vs desmopresyna
+ postepowanie wspomagajgce i motywujgce;

o eksperymentalne badanie kliniczne bez grupy kontrolnej:

o Erol 2016 - postepowanie wspomagajgce i motywujgce.

We wszystkich badaniach uczestniczyty dzieci > 5 r.z. z rozpoznanym pierwotnym izolowanym moczeniem
nocnym. Wszyscy uczestnicy poddani zostali terapii behawioralnej (tylko 1 grupa w badaniu Kahan 1998
przyjmowata wytgcznie DDAVP donosowo). W badaniach randomizowanych chorzy otrzymywali DDAVP w
postaci tabletek 0,2 mg (ElBaz 2015) oraz w postaci sprayu 20 pyg (Kahan 1998) albo poddawani byli
przezskérnej elektrostymulacji nerwéw (De Oliveira 2013).

Wszystkie badania wigczone do analizy charakteryzowaly sie niewielkg liczbg uczestnikéw, zwitaszcza w
grupach, w ktérych zastosowano postepowanie wspomagajgce i motywujgce: 18, 20, 50 i 75 odpowiednio w
badaniu De Oliveira 2013, EIBaz 2015, Erol 2016 i Kahan 1998.

W ramach analizy uwzgledniono tylko te punkty koncowe, ktdre raportowane byty dla 1 i 3 miesigca (lub
okreséw zblizonych do nich). Dlatego tez w analizie oceniano: odpowiedz na leczenie (Erol 2016) oraz liczbe
mokrych nocy (EIBaz 2015, De Oliveira 2013, Kahan 1998). Szczegdtowe omowienie wigczonych badan
znajduje sie w tab. 11 w ponizszym rozdziale oraz w rozdz. 7.4 AKL wnioskodawcy.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

De Oliveira 2013

Zrédio finansowania:

National Council for
Research and Development,
Research Foundation of the
State of Minas Gerais, Brazil

Czas obserwacji: 6 mies. dla
terapii behawioralnej, 10 mies.
dla przezskornej
elektrostymulacji nerwéw
Hipoteza: superiority
Interwencja’: leczenie
wspomagajgce i motywujgce**
Schemat badania: pacjentéw
przydzielono losowo do 2 grup
otrzymujgcych:

. Pierwotne izolowane

moczenie nocne

Kryteria wytgczenia:
. Wiek < 6 lat;
. Moczenie wtérne lub nieizolowane;

e Leczenie w czasie 6 mies. przed
wigczeniem do badania;

e  Zakazenie drég moczowych;
e  Choroba neurologiczna, psychiczna

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Randomizowane, otwarte | Kryteria wigczenia: Uwzglednione w
badanie przeprowadzone w 1 | «  Moczenie nocne; analizie™:
osrodku w Egipcie. e Czestosé moczenia: co najmniej 3 Liczba mokrych nocy /2
Czas obserwacji: 16 tyg. dla mokre noce/ tydzien, przez co | Y9
terapii behawioralnej, 8 tyg. w najmniej 2 tyg.
grupie leczonych DDAVP Kryteria wykluczenia: Pozostate
Hipoteza: superiority Moczenie dzienne: (nieuwzglednione w
| . A | : * o o analizie):
nterwencja " €CZeNi€ | o  Zakazenie drég moczowych w 4
wspomagajgce i motywujace* czasie ostatnich 3 miesiecy; o V\r/1yn|k|h dla grupy

. anta ) ) choryc
Schemat badania: pacjentéw | «  Zaburzenia zwigzane z otrzymujacych terapie
przydzielono losowo do 2 grup czestomoczem (cukrzyca, behawioralna :
otrzymujgcych: moczéwka prosta); DDAVP:
ElBaz 2015 . Lecizeni.e wspomagajace i | e Nieprayvidtowe wynki  badania | , Punkty Koncowe
motywujgce moczu; nieoceniane w
.. ] ) . DDAVP w formie tabletek | e Nieprawidtowa budowa drég réznych okresach
Zrodio finansowania: + leczenie wspomagajace i moczowych; czasu.
brak finansowania ze motywujace *  Choroba nerek w wywiadzie;
srodkéw zewnetrznych . Nadcisnienie;
. Nieprawidtowa budowa ukfadu
moczowo-ptciowego;
. Choroba neurologiczna;
. Opodznienie rozwoju umystowego;
. Choroba psychiczna
Liczba pacjentow:
Grupa DDAVP + terapia behawioralna:
20
Grupa terapia behawioralna: 20
Badanie randomizowane, | Kryteria wigczenia: Uwzglednione w
otwarte, brak danych nt. e Wiek =6 lat; analizie™:
osrodkow.

odsetek mokrych nocy

Pozostate

(nieuwzglednione w

e Wyniki dla chorych
otrzymujgcych terapie
behawioralng +
przezskérng

elektrostymulacje
nerwow;

. Leczenie wspomagajace i . Punkty koncowe
motywujgce lub choroba nerek. nieoceniane w
o Przezskémna réznych okresach
elektrostymulacje nerwow Liczba pacjentéw: obserwac;ji
+ leczenie wspomagajgce i | Grupa elektrostymulacja +  terapia
motywujgce behawioralna: 27
Grupa terapia behawioralna: 18
Badanie randomizowane, | Kryteria wigczenia: Uwzglednione w
zeslnons (2 upy) ot (1 |+ ek o101 el
. . liczba  mokrych nocy
Kahan 1998 osrodku w Izraelu. * Piewone  moczenie  nocne | oo
Czas obserwacji: 18 tyg. (2 deflnlowane Jakp mag#e lub
Zréd*o finansowania: tyg obserwacji przed Utrzymu!ace _Sle' X mImOWOIn? p tal
Lapidot Laboratories leczeniem, 8 tyg. leczenia, 2 moczenie co najmniej 2 razy w tyg.; | rozostate
mies. obserwaciji) . Brak wczesniejszego leczenia (nieuwzglednione w
Hi ) J_ . ’ analizie):
oteza: superiorit
'poteza. superionty o Wyniki dla grupy
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leczenie

*kk

Interwencja’:
wspomagajgce i motywujgce
+ placebo (spray donosowo 30
min przed snem)

Schemat badania: pacjentéw
przydzielono losowo do 3 grup
otrzymujgcych:

. leczenie wspomagajgce i
motywujgce + placebo
(spray donosowo 30 min
przed snem);

. leczenie wspomagajace i
motywujgce + DDAVP
(spray donosowo 20 ug,
30 min przed snem);

e DDAVP (spray donosowo

Kryteria wytgczenia:

o Wiek 5-7 lat;

Cukrzyca,;

Zakazenie dr6g moczowych;
Problemy z pecherzem w czasie
dnia;

Choroba sercowo-naczyniowa;

Choroba neurologiczna (napady
drgawkowe);

Choroba zotgdka lub jelit;
Choroba nerek;

Traumatyczne
wywiadzie;

przezycia w

Zaburzenia psychiczne;

chorych
otrzymujgcych terapie
behawioralng +
DDAVP oraz dla
otrzymujgcych
DDAVP;

. Punkty koncowe
nieoceniane w
réznych okresach
obserwaciji

Liczba pacjentéw: 50

20 , 30 min przed . ) o .
snem“).g P . Nieprawidtowe wyniki laboratoryjne
na poczatku badania.
Liczba pacjentow:
Grupa terapia behawioralna + placebo:
75
Grupa terapia behawioralna + DDAVP:
70
Grupa DDAVP: 76
Badanie jednoramienne, | Kryteria wigczenia: Uwzglednione w
prospektywne, ) e Brak probleméw organicznych; analizie™:
eksperymentalne  zrealizowane ) o .| odpowiedz na leczenie
w 1 osrodku w Turgji. . F_’raW|d’fowe. wyniki badania (sukces terapeutyczny,
Czas obserwacji: 18 mies. (12 fizykalnego; czesciowa odpowiedZz na
| mies. leczenia, 6 mies. follow- | e Prawidtowe wyniki badania | leczenie, niepowodzenie
Erol 2016 up) ultrasonograficznego; leczenia)
rodio fi - Hipoteza: superiority e Prawidtowe wyniki badania moczu;
£fodio indnsowani. Interwencja: leczenie | 4 Brak wczesniejszego leczenia Pozostate
brak finansowania ze motywujace i i | (nieuwzglednione w
Srodkow Zewnetrznych WSpOmagajaCe**** ] Zgoda ) na udziat w leczeniu ana”zie):
Schemat badania: pacjentéw motywujacym Punkty koncowe
poddano leczeniu nieoceniane w réznych
motywujgcemu i | Kryteria wytgczenia: brak danych okresach obserwacji
wspomagajgcemu przez 12
mies.

DDAVP — desmopresyna; * - gtéwna interwencja, ktéra podlega niniejszej analizie (a nie interwencja, na ktérg ukierunkowane byly badania)
AN - w ramach niniejszej analizy oceniano wytgcznie punkty koncowe przedstawione dla réznych okreséw obserwacji
* definiowane m.in. jako zaprzestanie stosowania pieluch, zachecanie dziecka do niewstrzymywania moczu, wydalania moczu co 2 godz.,
przyjmowania odpowiedniej ilosci ptyndw pierwszej potowie dnia, redukcja ptynéw po kolacji. ** redukcja ilosci przyjmowania ptynéw oraz
nieprzyjmowanie ptynéw na 2 godz. przed snem, ograniczenie przyjmowania ptynéw i zywnosci zawierajgcych kofeine, prowadzenie
dzienniczka suchych nocy, system nagréd, trening pecherza. *** sktadato sie z 4 krokéw: 1 — uswiadomienie, ze problem mozna rozwigza¢
samokontrolg i motywacjg; 2 — wyjasnienie na czym polega problem moczenia i nauka kontroli zwieraczy; 3 — wprowadzenie zalecen dot.
pory snu, ilosci ptynéw, ¢wiczen; 4 — zachecanie do wykonywania ¢wiczeh mimo zmeczenia i trudnosci. **** prowadzenie kalendarza przez
dziecko, system nagréd za sucha noc, udziat w zmianie poscieli.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 7.4 Charakterystyka badan pierwotnych
witgczonych do analizy AKL wnioskodawcy.

Tabela 13. Definicje i interpretacja punktow koncowych na podstawie badan wiagczonych do analizy

Czesciowa odpowiedz
naleczenie

Redukcja liczby mokrych nocy o 50-90%.
Oceniano w 1., 3., 6. i 12 mies. terapii.

Badanie Punkt koncowy Definicja Kierunek zmian
Redukcja liczby mokrych nocy o 90-100% - Im wyzszy ods_etek
. : : chorych uzyskujgcych
réwnoznaczna z uzyskaniem petnej
Sukces terapeutyczny L : ; sukces terapeutyczny,
odpowiedzi na leczenie. Ocenianow 1., 3., tvm skutecznicisze
L 6. i 12. mies. terapii. Y leczenie !
Erol 2016 | Odpowiedz :
naleczenie

Im wyzszy odsetek
chorych uzyskujgcych
czesciowg odpowiedz na
leczenie, tym
skuteczniejsza terapia.
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Niepowodzenie leczenia

Redukcja liczby mokrych nocy o <50%.
Niepowodzenie leczenia jest rownoznaczne
Z moczeniem nocnym przez ponad 2 noce w

czasie 2 tyg. w ciggu 6 mies. po leczeniu.

Ocenianow 1., 3., 6. i 12. mies. terapii.

Im nizszy odsetek
chorych z
niepowodzeniem
leczenia, tym
skuteczniejsze leczenie.

Srednig liczbe mokrych nocy podawano w

Elbaz 2015 przeliczeniu na 2 tyg. Przedstawiono dla
okresu 16 tygodni.
Srednig liczbe mokrych nocy podawano w Im nizsza $rednia
Kahan 1998 Liczba mokrych nocy przellczenlu”na 1 tyd;ngn w czasie okrgsu liczba/odsetek mol_(r)_/ch
obserwacji, leczenia i po zakonczeniu nocy, tym skuteczniejsze
terapii. Oceniano w 3., 10. i 16. tyg. leczenie.
- Jako odsetek na podstawie zapiskow w
De Oliveira L
2013 dzienniczkach prowadzonych przez
uczestnikow badania.
4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jakos¢ wigczonych badan zostata oceniona przez wnioskodawce za pomocg skali Jadad (w przypadku badan z
grupg kontrolng, tj. EIBaz 2015, De Oliveira 2013, Kahan 1998). Natomiast badanie jednoramienne Erol 2016
oceniano w skali NICE. Ocene wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego,
zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych 2016, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu
systematycznego opisanej w Cochrane Handbook.

Badania wigczone do analizy charakteryzowaty sie nieznanym ryzykiem btedu zwigzanym z selekcjg ze
wzgledu na niepeiny opis zastosowanej randomizacji oraz wysokim ryzykiem btedu zwigzanym z brakiem
zaslepienia (wyjatek Kahan 1998). Z tych samych powodéw badania EIBaz 2015, De Oliveira 2013 i Kahan
1998 zostaty ocenione w skali Jadad na odpowiednio 1, 2 i 4 (na 5 mozliwych do uzyskania) punktow. Badania
te w klasyfikacji AOTMIT nalezg do kategorii lIA.
Wiarygodnos¢ badania Erol 2016 oceniono wg skali NICE na 6 z 8 mozliwych (punkty odjeto za prowadzenie
badania w 1 osrodku i brak informaciji, czy chorych wigczano kolejno). W klasyfikacji AOTMIT badanie to zostato
zakwalifikowane do kategorii IID.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg zalecen Cochrane

Element Ocena Ocena
ElBaz 2015 ryzyka De Oliveira 2013 ryzyka Kahan 1998 Ocena ryzyka btedu
oceny
btedu btedu
Biad systematyczny wyn kajacy z selekciji
Losowy Ryzyko Brak opisu Ryzyko Brak opisu
przydziat do Nlep_elny opis niemozliwe meto dy niemozliwe meto dy Ryzyko nle'moz_llwe
przydziatu do grup L przydziatu do o przydziatu do do okreslenia
grup do okreslenia do okreslenia
grup grup
S . Brak opisu Brak opisu
Utajnienie Brak opisu metody _Ryzy_k_o metody ukrycia _Ryzy_k_o metody ukrycia Ryzyko niemozliwe
kodu ukrycia kodu niemozliwe niemozliwe S
randomizaciji randomizacji do okreslenia kodu do okreslenia kodu do okreslenia
randomizacji randomizacji
Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwenciji
Zaslepienie
uczestnl!(ow Brak zaslepienia w Wysokie Brak zaslepienia Wysokie Podwdjne .
badania badani ko bled badani ko bled lepien Niskie ryzyko btedu
oraz adaniu ryzyko btedu w badaniu ryzyko btedu zaslepienie
badaczy
Btad systematyczny zwigzany z oceng punktéw koricowych
Zaslepienie . .
oceny i Wysokie i Wysokie Brak |'nfor_mgcp 0 Ryzyko niemozliwe
o2 Brak zaslepienia Brak za$lepienia zaslepieniu P
wynikéw ryzyko btedu ryzyko btedu badacz do okreslenia
badania y
Bfad systematyczny zwigzany z wykluczeniem
Niepetne Z badania nie Z badania nie
dane na Brak danych na Wysokie utracono Niskie ryzyko utracono .
temat utraty . . Niskie ryzyko btedu
temat L . ryzyko btedu zadnego btedu zadnego
. pacjentéw z badania - .
wynikéw pacjenta pacjenta
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem
Wybiorcze | Brak punktu | Niskie ryzyko | Brak punktu [ Niskie ryzyko [ Brak punktu | Niskie ryzyko btedu
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raportowanie koncowego, dla btedu koncowego, dla btedu koncowego, dla
ktoérego nie ktoérego nie ktoérego nie
przedstawiono przedstawiono przedstawiono
wynikow wyn kéw wyn kow
Inne rodzaje btedéw
Inne zrodta Niskie ryzyko Niskie ryzyko L
bledow - bledu - bledu Niskie ryzyko btedu

Jakos¢ i wage danych pochodzgcych z badan wigczonych do analizy oceniono wg zalecen GRADE. Jakos$¢
danych uznano za niskg, poniewaz do analizy wigczono dane dla pojedynczych grup (ElBaz 2015, De Oliveira
2013, Kahan 1998) , a w przypadku danych z Erol 2016 za bardzo niskg (ze wzgledu na badanie
jednoramienne). Waga punktéw koncowych zostata okreslona jako krytyczna, poniewaz odnoszg sie one do
pomiaréw efektywnosci leczenia.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e _w ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono  zadnych przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria przedstawione w rozdz. 3.3.2 AKL”, tj. dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
DDAVP po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-mies. postepowania wspomagajgcego i motywujgcego;

e ,w ramach przeglagdu nie odnaleziono odpowiednich badan klinicznych pozwalajgcych na poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa DDAVP po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-mies. postepowania
wspomagajgcego i motywujacego wzgledem kontynuowania tego postepowania przez kolejne 2 mies.
(tacznie 3 mies.), a nastepnie zastosowanie desmopresyny. Natomiast wnioskowanie w niniejszym raporcie
oparto o wyniki oceniajgce postepowanie wspomagajgce i motywujgce w réznych okresach obserwacji’;

e ,nie odnaleziono badan obserwacyjnych pozwalajgcych na ocene skutecznosci praktycznej badanej
interwenc;ji’;

e ,w badaniu Elbaz 2015 wyniki dla 4 tyg. (1 mies.) i 12 tyg. (3 mies.) zostaty odczytane z wykresu, przez co

moga by¢ mniej doktadne. Istotnosé¢ statystyczng w publikacji okreslono dla 8 i 16 tyg., jednakze wyniki dla
4§12 tyg. byty bardzo zblizone”;

e ,w badaniu Kahan 1998 dostepne byty wyniki dla zblizonych do bedacych przedmiotem analizy okresow
obserwaciji, tj. dla 3, 10 lub 16 tyg.”;

e ,w badaniu De Oliveira 2013 wyniki dla poszczegdlnych okreséw obserwacji (krotszych niz 6 mies.) byly
dostepne jedynie na podstawie wartosci odczytanych z wykresu, co mogto nieznacznie wpltyngé na ich
doktadnos¢”;

e ,w jednoramiennym badaniu Erol 2016 autorzy publikacji nie przedstawili zadnych wnioskéw dotyczacych
istotnosci statystycznej wynikow dotyczgcych skutecznosci postepowania wspomagajgcego i motywujgcego
zmieniajgcej sie w czasie”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e badania wtgczone do przegladu réznity sie znacznie pod wzgledem okresu obserwacji: najkrotszy z nich
dotyczy badania EIBaz 2015 — 16 tygodni, 6 miesiecy w badaniu De Oliveira 2013, a najdiuzszy czas
obserwacji odnotowano w badaniu Erol 2016;

e zidentyfikowano réznice w definicji pierwotnego moczenia nocnego jako kryterium wigczenia do badan: w
EIBaz 2015 PMNE zdefiniowano jako co najmniej 3 mokre noce w tygodniu, natomiast w badaniu Kahan
1998 jako moczenie co najmniej 2 razy w tygodniu;

e hipoteza badawcza przyjeta w badaniach randomizowanych dotyczyta wykazania przewagi desmopresyny
(EIBaz 2015, Kahan 1998) oraz przezskérnej elektrostymulacji nerwéw (De Oliveira 2013) nad leczeniem
wspomagajgcym, stad tez interwencjig w w/w badaniach nie byla terapia behawioralna ale
desmopresyna/elektrostymulacja;

e brak petnego opisu randomizacji, dlatego tez nie mozna oceni¢ czy byta ona przeprowadzona prawidtowo
oraz brak zaslepienia badan EIBaz i De Oliveira co wptywa na jako$¢ tych badan, a co za tym idzie ich
wynikow.

e populacja wtgczonych badan jest zblizona do populacji wnioskowanej, jedynie do badania Kahan 1998
wigczano dzieci starsze, tj. od 8 r.z.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

Nie przedstawiono innych poza przedstawionymi w rozdz. 4.1.3.2. Ograniczenia jakosci badan wedfug
wnioskodawcy (rozdz. 4 Ograniczenia AKL).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Nie odnaleziono badan obserwacyjnych pozwalajgcych na przeprowadzenie oceny skutecznosci
praktycznej ocenianej interwencji wzgledem komparatora;

e (Ograniczono sie jedynie do analizy jakosciowej wynikow w formie zestawienia tabelarycznego. Odstgpiono
od przeprowadzenia ilosciowej syntezy wynikdw bez uzasadnienia. Biorgc pod uwage niskg jako$é danych,
wynikajgcg z faktu, iz pochodzg one z pojedynczych ramion randomizowanych badan i badania
jednoramiennego, decyzja o odstgpieniu od analizy ilosciowej jest w opinii analitykéw stuszna.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Odpowiedz na leczenie

Dane z jednoramiennego badania Erol 2016 wykazaty, iz uzyskanie sukcesu terapeutycznego nastgpito w 1.
miesigcu u 40% badanych. Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli sukces terapeutyczny pozostat na zblizonym
poziomie po 2 kolejnych miesigcach terapii behawioralnej. Odsetek badanych ze stwierdzonym
niepowodzeniem leczenia nie zmienit sie mimo wydtuzenia terapii do 3 miesiecy (wzgledem 1. miesigca).

Tabela 15. Skutecznos¢ terapii behawioralnej w badaniu Erol 2016

Punkt koncowy Okres obserwacji n (%) N IS

1 mies. 20 (40) 50 bd.

Sukces terapeutyczny 3 mies. 19 (38) 50 bd.
(redukcja mokrych nocy o 90-100% 6 mies. 25 (50) 50 bd.
12 mies. 27 (54) 50 bd.

1 mies. 4 (8) 50 bd.

Czesciowa odp. na leczenie 3 mies. 5 (10) 50 bd.
redukcja mokrych nocy o 50-90%) 6 mies. 5 (10) 50 bd.
12 mies. 4(8) 50 bd.

1 mies. 26 (52) 50 bd.

Niepowodzenie leczenia 3 mies. 26 (52) 50 bd.
(redukcja mokrych nocy <50%) 6 mies. 20 (40) 50 bd.
12 mies. 19 (38) 50 bd.

IS — istotnos¢ statystyczna, bd. — brak danych

W publikacji badania Erol 2016 nie podano informacji na temat istotnosci statystycznej dla wynikow
przedstawionych w powyzszej tabeli. Zbadano natomiast, ktére czynniki istotnie wplywajg na osiggniecie
sukcesu terapeutycznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego. Nalezg do nich przede wszystkim:
intensywno$¢ moczenia oraz wielko$¢ przyjmowanych ptynéw (im mniejsza tym wieksze prawdopodobienstwo
uzyskania petnej odpowiedzi na leczenie).
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Liczba mokrych nocy

We wszystkich trzech badaniach RCT w analizowanych grupach (stosujgcych wytgcznie terapie behawioralng)
nastgpito zmniejszenie liczby/odsetka mokrych nocy juz na poczatku badania, tj. ok 3-4 tygodnia i uzyskany
wynik utrzymywat sie na zblizonym poziomie do konca okresu obserwacji. Autorzy publikacji Elbaz 2015
wskazujg, iz liczba mokrych nocy zmniejszyta sie znacznie juz w 2. tygodniu badania i w grupie poddanej tylko
terapii behawioralnej wynik ten osiggnat niemal plateau do kohca badania ($rednia liczba mokrych nocy w 2. i 8.
tyg. wynosita odpowiednio 4,17/2 tyg. i 4,2/2 tyg.). Ponadto, dane uzyskane w badaniu Kahan 1998 pokazuja,
ze istotng statystycznie redukcje Sredniej liczby mokrych nocy uzyskano w 3. tygodniu postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego. W kolejnych tygodniach odnotowano zblizone wartosci. Wyniki badania De
Oliveira 2013 mozna bylo odczyta¢ jedynie z wykresu zamieszczonego w publikacji. Jednakze wskazujg one, ze
odpowiedz na terapie behawioralng uzyskang w 1. oraz w 3. miesigcu nie ulega zmianie, najwieksza redukcja
mokrych nocy nastepuje w ciggu pierwszych 30 dni terapii.

Szczegotowe dane na temat zmiany liczby/odsetka mokrych nocy w poszczegdlnych okresach obserwacii
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 16. Skutecznos¢ terapii behawioralnej — redukcja liczby mokrych nocy

Punkt koncowy Okres obserwacji Srednia (SD) N IS
Elbaz 2015

0 tyg. 12,5 (2,59) 20 nd.

2 tyg. 4,17 (bd.)» 20 bd.

Liczba mokrych nocy /2 tyg. 4tyg. 3,92 (bd. )» 20 bd.
8 tyg. 4,2 (3,85) 20 <0,001

10 tyg. 4,06 (bd.)* 20 bd.
16 tyg. 4,2 (3,97) 20 <0,001

Kahan 1998

0 tyg. 5,5 (1,8) 75 nd.
Liczba mokrych nocy /tydzien 31g. 3520 L <001

10 tyg. 3,3(2,2) 75 bd.

16 tyg. 3,0 (2,0) 74 bd

De Oliveira 2013

Okres obserwacji n (%) N IS

0 dni 77,0 18 nd.

15 dni 66,0 18 bd.

Odsetek mokrych nocy 30 dni 59,4" 18 bd.

60 dni 58,5 18 bd.

90 dni 59,6" 18 bd.

180 dni 49,5 18 bd.

SD - odchylenie standardowe; nd. — nie dotyczy; bd. — brak danych; * - dane odczytane z wykresu

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono danych pozwalajgcych na
poréwnanie profilu bezpieczenstwa badanej interwencji wzgledem komparatora (DDAVP po udokumentowaniu
1-mies. nieskutecznos$ci postepowania motywujgcego i wspomagajgcego vs DDAVP po udokumentowaniu 3-
mies. nieskutecznosci postepowania motywujgcego i wspomagajgcego).

Autorzy AKL zwracajg uwage na to, iz desmopresyna otrzymata pozytywng decyzje refundacyjng na podstawie
wniosku z 2009 r. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo jej stosowania zostata wéwczas udowodnione i jest ona
stosowana w praktyce klinicznej od wielu lat. Ponadto, na podstawie wigczonych badanh nie wydaje sie, aby
dlugos¢ ftrwania uprzednio stosowanej terapii behawioralnej miata wplyw na profil bezpieczehstwa
desmopresyny. Biorgc pod uwage powyzsze przedstawiono jedynie dane dotyczgce bezpieczenstwa DDAVP
na podstawie aktualnych komunikatow i dokumentéw wydanych przez urzedy zajmujgce sie nadzorem i
monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach dodatkowej analizy skutecznosci desmopresyny zdecydowano o przedstawieniu w niniejszym
opracowaniu wynikow przegladu systematycznego literatury Perrin 2015, ktérego celem byto poréwnanie
skutecznosci alarmu wybudzeniowego u pacjentdw z monosymptomatycznym moczeniem nocnym w
poréwnaniu ze desmopresyny. Do przeglagdu wigczano badania opublikowane przed 2011 rokiem,
przeszukiwano bazy Medline, EMBASE, Psychinfo, CINAHL oraz British Nursing Index. Do przeglgdu wigczano
RCT oceniajgce skutecznosé desmopresyny w poréwnaniu z alarmem stosowane w populaciji pediatrycznej w
wieku 5-17 lat z monosymptomatycznym moczeniem nocnym.

Do przegladu literatury wigczono 8 RCT, ze wzgledu na wysokg heterogenicznos¢ wigczanych badan,
przeprowadzenie metaanalizy wynikdow byto niemozliwe. Do gtéwnych ograniczen publikacji mozna zaliczyc:
wigczenie badan obejmujgcych desmopresyne w postaci donosowej, tabletek doustnych oraz liofilizatu
doustnego oraz wykluczeniu czesci RCT z uwagi na niewielkg populacje badania, krétki okres stosowania
interwenciji i zmienny okres obserwacji w badaniu.

W siedmiu wigczonych do przegladu badaniach nie wykazano roéznic istotnych statystycznie pomiedzy
interwencjami po zaprzestaniu terapii. Cztery badania wskazaly na istotnie statystycznie wyzszy odsetek
nawrotéw choroby u pacjentéow leczonych desmopresyng w poréwnaniu ze stosowaniem alarmu. Dwa badania
wykazaly wyzszy odsetek pacjentdw rezygnujgcych ze stosowania terapii w grupie alarmu w poréwnaniu z
grupa desmopresyny.

Zgodnie z wnioskami autorow przegladu, terapia z zastosowaniem alarmu wybudzeniowego wykazuje w
dtuzszej perspektywie wyzszg skutecznos¢ i nizszy wskaznik nawrotdéw choroby w poréwnaniu z terapig z
zastosowaniem desmopresyny. Jednakze stosowanie alarmu wigze sie z wiekszym obcigzeniem rodziny i
wiekszg ucigzliwoscig dla pacjenta oraz wymaga wiekszego wsparcia ze strony lekarza.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

ChPL

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczy¢ ciezkie zaburzenia czynnosci pecherza moczowego i
przeszkode podpecherzows.

U oséb w podesziym wieku i u oséb ze stezeniem sodu w surowicy na poziomie dolnej granicy normy istnieje
wieksze ryzyko wystgpienia hiponatremii.
Szczegolne srodki ostroznosci nalezy zachowaé u osob z niewydolnoscig nerek i chorobami ukfadu krgzenia.

Leczenie desmopresyng nalezy przerwaé w przypadku wystgpienia ostrych chordb z zaburzeniami wodno-
elektrolitowymi, jak uogdlnione zakazenie, choroby z gorgczkg, zapalenie zotadka i jelit.

Nalezy zachowac srodki ostroznosci u 0oséb, u ktérych istnieje ryzyko zwiekszenia cisnienia srédczaszkowego.
Desmopresyne nalezy stosowac ostroznie u chorych, ktérych stan charakteryzuje sie brakiem réwnowagi
wodnej i/lub elektrolitowej.
Srodki ostrozno$ci majgce na celu unikniecie hiponatremii nalezy zachowaé¢ w nastepujgcych przypadkach:

e rownoczesne stosowanie lekéw powodujgcych nieprawidtowe uwalnianie hormonu antydiuretycznego,

takich jak trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny, chloropromazyna, karbamazepina;

e rownoczesne stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.
Najczestszym dziataniem niepozgdanym desmopresyny jest hiponatremia, ktéra moze powodowaé bol gtowy,
bél brzucha, nudnosci, wymioty, zwiekszenie masy ciata, zawroty gtowy, splatanie Swiadomosci, zle

samopoczucie, zaburzenia pamieci, zaburzenia réwnowagi, upadki, i w ciezkich przypadkach, drgawki i
Spigczke.

U dorostych ryzyko hiponatremii z powodu nokturii, u ktérych wystgpita hoponatremia, mate stezenie sodu
stwierdzano po trzech dniach leczenia.
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U dorostych najczesciej zgtaszanym w trakcie leczenia dziataniem niepozadanym byt bél glowy (12%). Innymi
czestymi dziataniami niepozadanymi byly: hiponatremia (6%), zawroty gtowy (3%), nadcisnienie (2%) oraz
zaburzenia zofgdka i jelit, takie jak nudnosci (4%), wymioty (1%), bol brzucha (3%), biegunka (2%) i zaparcia
(1%).

U dzieci najczesciej zgtaszanym w trakcie leczenia dziataniem niepozgdanym byt bol gtowy (1%). Niezbyt
czesto zgtaszano zaburzenia psychiczne [chwiejnos¢ emocjonalna i agresywnos$¢ (po 0,1%), niepokdj,
zmiennos¢ nastroju, koszmary nocne (po 0,05%)], ktére zwykle ustepowaly po przerwaniu leczenia, oraz
zaburzenia zotadka i jelit [bol brzucha (0,65%), nudnosci (0,35%), wymioty (0,2%) i biegunka (0,15%)].

Zaréwno u dorostych jak i u dzieci w badaniach klinicznych nie zgtaszano reakcji anafilaktycznych, ale byty
zgtaszane w ramach monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii.

ADRReports

W bazie ADRReports (Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw)
odnalezione zostaty dane na temat bezpieczehstwa stosowania desmopresyny u dzieci i dorostych. Informacje
te nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem a obserwowanym zdarzeniem.

Tabela 17. Wybrane najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozadane u chorych leczonych desmopresyna *

q a Liczba przypadkow w Liczba przypadkow w populacji

RatigR ey popuracj)i":gélnej P y:?—17 lat ~ popiad
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 957 268
Zaburzenia uktadu nerwowego 728 292
Zaburzenia zotgdka i jelit 253 94
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 328 72
Zaburzenia psychiczne 205 82

* Dane zbierano do marca 2017 r.; " - dane zbierane sg dla grup wiekowych: 0-1 mies., 2mies.-2 lata, 3-11 lat, 12-17 lat, 18-64 lata, 65-85
lat i >85 lat; w niniejszej analizie zagregowano dane dla grupy 3-17 lat jako najbardziej zblizonej do populacji wnioskowanej

W populacji ogdlnej najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zaburzenia metabolizmu i odzywiania,
zaburzenia ukfadu nerwowego oraz zaburzenia ogdlne. Natomiast u dzieci najczesciej obserwowanymi
zdarzeniami byly zaburzenia uktadu nerwowego , zaburzenia metabolizmu i odzywiania oraz zaburzenia
zofadka i jelit.

4.3. Komentarz Agenciji

Zatozeniem analizy klinicznej byta ocena zasadnosci skrdcenia czasu postepowania wspomagajgcego i
motywujgcego z 3 do 1 miesigca, poprzedzajgcego podanie desmopresyny. Terapia behawioralna stanowi
standard leczenia pierwotnego izolowanego moczenia nocnego, a wszystkie odnalezione wytyczne praktyki
klinicznej wskazuja, iz stanowi ona nie tylko | linie leczenia ale powinna takze towarzyszy¢ kolejnym etapom
leczenia. Jednakze nie odnaleziono badan, ktére bytyby ukierunkowane tylko i wylgcznie na zbadanie réznic w
skutecznosci postepowania behawioralnego w réznych okresach czasu poprzedzajgcych podanie
desmopresyny.

Dane na podstawie ktérych w niniejszej analizie wnioskowano o racjonalnosci skrécenia w/w terapii pochodzg z
pojedynczych ramion randomizowanych badan oraz 1 badania jednoramiennego, stad tez jako$¢ wynikow wg
klasyfikacji GRADE oceniono odpowiednio na niskg i bardzo niskg. Nie mniej jednak, byly to jedyne badania,
dla ktérych punkty koncowe (w grupach poddanych terapii behawioralnej) oceniano w okresach czasu
zbieznych badz zblizonych do czasu stanowigcego problem decyzyjny. Najistotniejszym ograniczeniem
zidentyfikowanym zaréwno przez Whnioskodawce jaki i Analitykow Agencji byt wybiorczy lub catkowity brak
informacji na temat istotno$ci statystycznej réznic uzyskanych w wigczonych badaniach. Ponadto, szczegétowe
wyniki badania ElBaz 2015 oraz De Oliveira 2013 podane byly w publikacji w postaci wykresow liniowych i
doktadne ich odczytanie nie bylo mozliwe, dlatego tez przedstawione dane sg wartosciami przyblizonymi i przy
ich interpretacji nalezy mie¢ to na uwadze.

Populacja badan wigczonych do przegladu jest zgodna z populacjg wnioskowang (jedynie w Kahan 1998 do
badania wtgczano dzieci od 8 r.z. by wyeliminowa¢ wskaznik spontanicznej remisiji).

Wyniki badan wskazuja, ze znaczng skutecznosé postepowania wspomagajgcego i motywujgcego uzyskiwano
w pierwszych tygodniach terapii i nie ulegata ona wiekszym wahaniom w kolejnych tygodniach leczenia. W
badaniu Erol 2016 odsetek chorych, ktérzy osiggneli sukces terapeutyczny wynosit ~40% zaréwno w 1. jak i 3.
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miesigcu. W badaniu EIBaz 2015 znaczng redukcje sSredniej liczby mokrych nocy odnotowano juz po 2
tygodniach postepowania wspomagajgcego i motywujgcego (wartos¢ ta pozostata na podobnym poziomie w 8.
tyg., tj. odpowiednio 4,17 vs 4,2 / 2 tyg.). W badaniu Kahan 1998 istotng statystycznie redukcje srednie;j |.
mokrych nocy raportowano po 3 tyg. trwania badania i wynik ten utrzymywat sie na zblizonym poziomie w
kolejnych tygodniach (3,5; 3,3; 3,0 w kolejno 3., 10. i 16. tyg.). Dane z badania De Oliveira 2013 takze moga
wskazywac, iz najwiekszg zmiane czestosci mokrych nocy uzyskuje sie w pierwszym miesigcu terapii
behawioralne;.

W opinii Analitykéw komparator zostat wybrany poprawnie (1 mies. vs 3 mies. postepowania wspomagajacego i
motywujgcego przed podaniem desmopresyny). Wnioskodawca stwierdza, ze skutecznos¢ i bezpieczenstwo
desmopresyny oceniona zostata w 2009 r. i w analizie skupia sie gtdwnie na czasie trwania terapii
behawioralnej. Jednakze, Agencja podtrzymuje swoje stanowisko, iz drugim wiasciwym komparatorem dla
wnioskowanej technologii jest alarm wybudzeniowy (patrz rozdz. 3.6. Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

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

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej, dostepny bedzie na

Poréwnywane interwencje

Analize optacalnosci przeprowadzono jako poréwnanie desmopresyny stosowanej po 1-miesiecznym okresie
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego (terapia behawioralna) z desmopresyng stosowang po 3-
miesiecznym okresie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:
¢ z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ);
e z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
oraz $wiadczeniobiorcy (1j. pacjenta).
Wybrana technika analityczna
W analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna minimalizacji kosztéw (CMA).
Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 12 miesieczny horyzont czasowy, w ktdrym czas leczenia produktem leczniczym Minirin
Melt trwa 3 miesigce.

Konstrukcja modelu ekonomicznego

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

W modelu wnioskodawcy przyjeto, ze skuteczno$¢ desmopresyny nie zalezy od dilugosci okresu
wczesniejszego stosowania terapii behawioralnej. Inny jest jednak moment wystapienia korzysci klinicznej dla
chorego z zastosowania terapii (zgodny z momentem rozpoczecia terapii aktywnej). Analogiczne zatozenie
przyjeto dla terapii behawioralnej, jej skutecznos¢ jest stata w czasie i odpowiada skutecznosci odnalezionej w
badaniach Klinicznych. Przyjeto réwniez, ze stan zdrowia chorych po zakonczeniu terapii aktywnej
desmopresyng w obu interwencjach nie bedzie réznigcy.

Dla obu poréwnywanych interwencji wynik zdrowotny naliczano w nastepujgcy sposéb: w okresie przed
rozpoczeciem terapii aktywnej wynik zdrowotny generowany jest skutecznoscig terapii behawioralnej, w okresie
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aktywnej terapii skutecznoscig desmopresyny oraz w okresie po zakohczeniu terapii aktywnej znow
skutecznosciag terapii behawioralnej. Standardowy okres trwania terapii aktywnej desmopresyng okreslono w
oparciu o Charakterystyke produktu leczniczego Minirin Melt (3 miesigce).

Model wykonano w 12 miesigcznym horyzoncie czasowym. Modelowanie przeprowadzono w miesiecznych
cyklach, gtéwnie z uwagi na wnioskowany sposoéb refundacji (po 1 miesiecznym okresie terapii behawioralnej)..

W modelu uwzgledniono dwa stany:
e terapia aktywna;
¢ terapia nieaktywna.
Ponizej przedstawiono opis poszczegdélnych stanéw uwzglednionych w modelu.

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

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

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego jest redukcja ,mokrych nocy”. Opisywany model jest
deterministyczny. To w jakim stanie chory przebywa w kolejnych cyklach modelowania jest z gory ustalone. Nie
istnieje macierz prawdopodobienstw przejsc.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Tabela 18. Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr Wartos$é Zrédto
Horyzont czasowy 12 miesiecy Zatozenie wnioskodawcy
Dtugosé cyklu w modelowaniu 1 miesigc Zatozenie wnioskodawcy
Dni w miesigcu 30 Zatozenie
Dawka dobowa 120 mcg ChPL Minirin Melt
Czas trwania terapii desmopresyng 3 miesigce ChPL Minirin Melt
Dane w zakresie skutecznosci
desmopresyny Tabela 20., Tabela 19. Ferrara 2008, Skoog 1997
Sredni koszt za DDD poszczegolnych Tabela 22.

opakowan Minirin Melt

Prezentacje wnioskowane | Udziat w rynku
i " Minirin Melt 60 mc 17,93% )
ek rynky poszc zeg°'g el —— 9 > Dane refundacyjne NFZ
opakowan Minirin Melt Minirin Melt 120 mcg 65,49%
Minirin Melt 240 mcg 16,58%
. . Wytyczne oceny technologii medycznych
Stopa dyskonta wyniku zdrowotnego Nie dotyczy 2016
Stopa dyskonta kosztéw Nie dotyczy Wytyczne oceny technologii medycznych

2016
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Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze skuteczno$¢ desmopresyny i leczenia
behawioralnego w obu poréwnywanych schematach leczenia jest taka sama. Skutecznos$¢ leczenia
desmopresyng oraz skuteczno$¢ leczenia behawioralnego okreslono na podstawie badan Kklinicznych
poréwnujgcych desmopresyne z placebo: Ferrara 2008 (analiza podstawowa) oraz Skoog 1997 (analiza
wrazliwosci). Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto: redukcje sredniej liczby ,mokrych” nocy oraz
odpowiedz catkowitg na leczenie.

W poréwnaniu bezposrednim desmopresyny z placebo skuteczno$¢ terapii byta oceniana dla nastepujgcych
pierwszorzedowych punktow koncowych:

badanie Ferrara 2008:
o redukcja liczby ,mokrych nocy” w tygodniu;
o calkowita i czesciowa odpowiedz na leczenie;
o odsetek nawrotoéw po poczatkowej odpowiedzi;

badanie Skoog 1997:
o redukcja liczby ,mokrych nocy” w okresie 2 tygodni,

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej i komparatorow wykorzystano
punkty koncowe:

redukcja liczby ,mokrych nocy” w tygodniu (analiza podstawowa);
catkowita i czesciowa odpowiedz na leczenie (analiza wrazliwosci).

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki w zakresie punktow koncowych uwzglednione w analizie.

Tabela 19.Wyniki zdrowotne raportowane w Skoog 1997 uwzglednione w analizie

L. Placebo Desmopresyna
Parametr skutecznosci = - - -
Srednia se $rednia se
Redukcja sredniej liczby "mokrych nocy"* 1 0,6 3 0,7
Odpowiedz catkowita na leczenie** 0 n/d 11,76% n/d

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

Tabela 20. Wyniki zdrowotne raportowane w Ferrara 2008 uwzglednione w analizie

L. Placebo Desmopresyna
Parametr skutecznosci - - = -
Srednia sd Srednia sd
Liczba "mokrych nocy" w tygodniu baseline 6,5 0,6 6,5 0,7
Liczba "mokrych nocy" w tygodniu po leczeniu 6,4 0,7 2,4 2,8
Redukcja sredniej liczby "mokrych nocy" 0,1 n/d 4,1 n/d
Odpowiedz catkowita na leczenie* 0,00% n/d 52,00% n/d

*redukcja liczby "mokrych nocy" o co najmniej 90%
Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono jedng kategorie kosztowg: koszt leku Minirin Melt.

Zatozono ponadto, Zze postepowanie wspomagajgco-motywujgce nie jest zwigzane z kosztami po stronie
ptatnika. Przyjeto, Ze jego koszt jest zerowy w obu rozwazanych perspektywach analizy.

Desmopresyna

Standardowy okres trwania terapii aktywnej desmopresyng okreslono w oparciu o Charakterystyke produktu
leczniczego Minirin Melt. Wynosi on 3 miesigce.

Na podstawie ChPL przyjeto, ze standardowa dawka desmopresyny we wnioskowanym wskazaniu wynosi 120
mcg na dobe. Identyczna dawka leku bedzie stosowana w przypadku technologii wnioskowanej i komparatora.

Tabela 21. Ceny prezentacji uwzglednione w analizie, w scenariuszu istniejacym i nowym (PLN)

Prezentacja Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto Limit Cena detaliczna
Minirin Melt, 60 pg
Minirin Melt, 120 pg
Minirin Melt, 240 pg
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Tabela 22. Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu w przeliczeniu na DDD (PLN)

Cenaw
perspektywie
wspolnej/DDD (PLN)

Cena platnika Cena w perspektywie Cena ptatnika

FIEEETEE (63 publicznego/DDD (PLN) | wsp6lnej/DDD (PLN) | publicznego/DDD (PLN)

Koszt przy uwzglednieniu RSS

Minirin Melt 60 mcg
Minirin Melt 120 mcg
Minirin Melt 240 mcg

Koszt bez uwzglednienia RSS

Minirin Melt 60 mcg
Minirin Melt 120 mcg
Minirin Melt 240 mcg

Tabela 23. Miesieczne koszty analizowanych terapii uwzglednione w modelu

Miesieczne koszty réznigce Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Terapia aktywna*
Terapia nieaktywna** 0,00 0,00

*Desmopresyna; ** Terapia motywujaco-wspomagajgca

Uzytecznosci stanéw zdrowia
W modelu wnioskodawcy nie analizowano uzytecznosci stanéw zdrowia.
Dyskontowanie

Nie dyskontowano wynikéw z uwagi na fakt na 12 miesieczny horyzont czasowy analizy.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza minimalizacji kosztéw

Analize minimalizacji kosztow wnioskodawcy oparto na zatozeniu, ze skuteczno$¢ desmopresyny i leczenia
behawioralnego w obu poréwnywanych schematach leczenia jest taka sama.

W ramach analizy minimalizacji kosztéw nie przeprowadzono kalkulacji wynikow zdrowotnych. Na wynik analizy
majg wptyw jedynie koszty desmopresyny w poréwnywanych schematach.

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej. W nawiasie zaprezentowano wyniki z RSS

L. Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspoélna
Koszty réznigce (PLN)
1 BEH + DESMO* 3 BEH + DESMO** 1 BEH + DESMO* 3 BEH + DESMO**
Koszt lekéw
Koszty pozostate 0,00 0,00 0,00 0,00
Catkowity koszt réznigcy
terapii
Koszt inkrementalny 0,00 0,00 0,00 0,00

*desmopresyna stosowana po 1-miesiecznym okresie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego
**desmopresyna stosowana po 3-miesiecznym okresie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie u chorych desmopresyny po 1-miesiecznym okresie
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego wzgledem desmopresyny po 3-miesiecznym okresie
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego nie generuje dodatkowych kosztéw leczenia chorego w obu
rozwazanych w analizie perspektyw oraz dotyczy wariantu z i bez uwzglednienia RSS.

Koszt desmopresyny stosowanej po miesiecznym okresie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego
WYnosi ) w perspektywie ptatnika publicznego i w
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perspektywie wspolnej. Koszt desmopresyny stosowanej po 3-miesiecznym okresie postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego jest identyczny. W zwigzku z tym inkrementalny koszt stosowania
poréwnywanych terapii wynosi 0 PLN.

Analiza kosztéw-konsekwencji

Tabela 25. Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem

ERrEmIET 1BEH + 1BEH + 1BEH + 3 BEH + 3 BEH + 3 BEH +
DESMO DESMO DESMO DESMO DESMO DESMO
Analiza podstawowa wyniku zdrowotnego
redukcja sred':]'gjcl,'fmy “mokrych 52,80 19,20 81,60 52,80 19,20 81,60
odpowiedz catkowita na leczenie 0,13 n/d n/d 0,13 n/d n/d

Analiza wrazliwosci (alternatywny scenariusz) wyniku zdrowotnego

redukcja sredniej liczby "mokrych
nocy"
odpowiedz catkowita na leczenie 0,03 n/d n/d 0,03 n/d n/d

Perspektywa ptatnika publicznego

36,00 n/d n/d 36,00 n/d n/d

Catkowity Koszt réznigcy (PLN)

Koszt wynikajacy z ceny leku
(PLN)

Perspektywa wspoélna

Catkowity Koszt roznigcy (PLN)

Koszt wynikajacy z ceny leku
(PLN)

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Podmiot odpowiedzialny skalkulowat cene progowg w oparciu o zapisy § 5 ust. 4 Rozporzadzenia w sprawie
wymagan minimalnych dla poréwnania chorych desmopresyny po 1-miesiecznym okresie postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego wzgledem desmopresyny po 3-miesiecznym okresie postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego ze wzgledu na zadeklarowany brak réznic w efektywnosci klinicznej
porownywanych interwencji. W zwigzku z faktem, iz dla kazdego z wariantéw analizy podstawowe;j
(uwzgledniajgc perspektywy i opcje RSS) wynik inkrementalny poréwnania jest réwny zero, wskazano, ze
wnioskowane w analizie ceny odpowiadajg jednoczesnie cenom progowym.

Oszacowane ceny progowe spetniajg art. 13 ust. 3 Ustawy o refundaciji.

Whioskodawca nie przedstawit randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci desmopresyny po
1-miesiecznym okresie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego wzgledem desmopresyny po 3-
miesiecznym okresie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego, w zwigzku z czym w opinii analitykow
Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
W tabeli ponizej przedstawiono parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci, wraz z zakresem
zmiennosci, zrodiem danych oraz uzasadnieniem zakreséw zmiennosci.

Nalezy podkresli¢, ze zaden z parametréw nie bedzie miat wptywu na wyniki inkrementalne (identyczny zestaw
parametréw dla technologii wnioskowanej i komparatora), poszczegdlne parametry mogg mie¢ jedynie wptyw
na wyniki kosztowe dla poszczegdlnych interwencji.
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Wartos¢ dla Zrédto danych do
Parametr Wariant zakresu Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci zakresu
zmiennosci zmiennosci
Jest to taczny czas leczenia jakiego nalezatoby sie
: - spodziewa¢ w przypadku wznowienia przez chorego
ngs trwania terapii Alternatywny 6 miesiecy terapii (zalecany ypodstawowy okres terapii t093 ChPL Minirin Melt
esmopresyna L f . . )
miesigce, terapia moze zostaC wznowiona w
przypadku nawrotu objawow)
d ks Minimalny
esmopresyny za
DDD (PLN)
perspektywa
ptatnika
publicznego / Maksymalny
perspektywa
wspodlna
Odnaleziono 2 badania randomizowane raportujgce
skutecznos¢ desmopresyny i placebo, ktore
spetniaty kryteria wtgczenia do analizy i odpowiadaty
Skutecznos¢ Alternatywn Wartosci z badania | zatozeniom przyjmowanym w modelu. W analizie Skood 1997
leczenia ywny Skoog 1997 wrazliwosci wykorzystano badania mniej 9
dopasowane do modelu (inny niz zaktadany okres
terapii desmopresyng, nizsza ocena jakosci
badania).
- Wartos¢ srednia pomniejszona o odchylenia
Redukcja liczby Minimalny 1,30 standardowe raportowane wjbadaniu innicznyr%l Ferrara 2008
»,mokrych nocy” Maksymalny 6,50 Wartos¢  Srednia powiekszona_ o _odchylenia Ferrara 2008
standardowe raportowane w badaniu klinicznym

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy minimalizacji kosztow oraz
kosztéw i konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem RSS, zebrano w ponizszych tabelach.

Tabela 27. Wyniki analizy wrazliwosci. W nawiasie zaprezentowano wyniki z RSS

Nowa wartos¢ Koszt Catkowity koszt réznigcy (PLN) Koszt Wynik zdrowotny
Parametr parametru wnioskowanej inkreme [ Redukcja Odpowiedz
(minimalna, o 1 BEH + DESMO | 3BEH + DESMO | ntalny | "mokrych" | catkowita
technologii .
maksymalna) (PLN) nocy na leczenie
Perspektywa ptatnika publicznego
Wartos¢ z analizy
podstawowej n/d n/d 0,00 52,80 0,13
czas trwania
terapii alter 6,00 0,00 100,80 0,26
desmopresyng
koszt DDD min 0,00 52,80 0,13
desmopresyny
NFZ max 0,00 52,80 0,13
skutecznos¢ Skoog
leczenia alter 1997 0,00 36,00 0,03
redukcija liczby min 1,30 0,00 19,20 0,13
"mokrych nocy” | max | 6,50 0,00 81,60 0,13
Perspektywa wspoélna
Wartos¢ z analizy
podstawowej n/d n/d 0,00 52,80 0,13
czas trwania
terapii alter 6,00 0,00 100,80 0,26
desmopresyna
koszt DDD min 0,00 52,80 0,13
desmopresyny
catkowity max 0,00 52,80 0,13
skutecznos¢ Skoog
leczenia alter 1997 0,00 36,00 0,03
redukcja liczby min 1,30 0,00 19,20 0,13
"mokrych nocy” | max | 6,50 0,00 81,60 0,13
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze zaden parametr nie ma wptywu na inkrementalny
wynik analizy. Na koszt desmopresyny (stosowanej zaréwno po 1-miesiecznym jak i 3-miesiecznym okresie
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego) najwiekszy wplyw ma czas trwania terapii.

5.3.

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, Brak uwa

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK 9:

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak uwag.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Brak uwa

z wnioskiem? TAK 9
Analize optacalnosci przeprowadzono jako poréwnanie
desmopresyny stosowanej po 1-miesiecznym okresie
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego (terapia
behawioralna) z desmopresyng stosowang po 3-

. . ) miesiecznym okresie postepowania wspomagajgcego i

Czy V\{nl.oskowanq technologie poréwnano motywujacego.

z wiasciwym komparatorem? TAK/NIE ) i i .
Nie uwzglednieno alarmu wybudzeniowego jako
technologii alternatywnej dla desmopresyny.

Ocena wyboru komparatora zostata przedstawiona w
rozdziale 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce

Czy jako technike analityczng wybrano analize W analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika

kosztéw uzytecznosci? NIE analityczna minimalizacji kosztéw (CMA).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla $rodkéw publicznych — Narodowego Funduszu Zdrowia

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (NFZ + pacjenta).
Podstawowe dane wejsciowe do modelu dotyczgce
skutecznosci klinicznej ustalono w oparciu o badania
Ferrara 2008 oraz Skoog 1997, bezposrednio

5 j kut S¢ d lacebo.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w porownUJgge sk ecznosp es.mopresyny_z placebo

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK VY( analizie ekonomicznej, a takze w modelu

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? ekonomicznym  nie uwzgledniono  wynikéw badan
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego
przeprowadzonego w analizie klinicznej, dotyczacych
réznych  okreséw obserwacji stosowania terapii
wspomagajgco-motywujgcej.
W analizie przyjeto 12 miesieczny horyzont czasowy, w

Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK ktorym czas leczenia produktem leczniczym Minirin Melt
trwa 3 miesigce.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag.

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow NIE Z uwagi na fakt, ze horyzont czasowy modelowania nie

zdrowotnych? jest dluzszy niz 12 miesigcy, wynikéw nie dyskontowano.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Nie  przeprowadzono  przegladu systematycznego

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? NIE uzytecznosci stanéw zdrowia

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci Nie  przeprowadzono  przegladu systematycznego

stanéw zdrowia? NIE uzytecznosci stanéw zdrowia

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci zmiany wskazania dotyczgcego czasu postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego z 3 miesiecy na 1 miesigc przed rozpoczeciem terapii Minirin Melt
(desmopresyna) stosowanego w leczeniu pierwotnego, izolowanego moczenia nocnego u dzieci powyzej 6.
roku zycia z prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu.

Dostarczony przez wnioskodawce model ekonomiczny zaktada 2 Sciezki terapeutyczne dla 12-miesiecznego
horyzontu czasowego

e aktualng, w ktorej leczenie pacjentdw z pierwotnym, izolowanym moczeniem nocnym rozpoczyna sie od
trwajgcej 3 miesigce terapii motywujgco-wspomagajacej, po ktérej nastepuje 3 miesieczna terapia
desmopresyng. Po zakonczeniu terapii wnioskowang interwencjg pacjent przez pozostate 6 miesiecy
analizowanego horyzontu czasowego powraca do terapii motywujgco wspomagajgcej

e zgodng z wnioskowanym wskazaniem, w ktorej leczenie rozpoczyna sie od 1-miesiecznej terapii
motywujgco-wspomagajgcej, po ktdrej nastepuje 3 miesieczna terapia desmopresyng. Analogicznie jak
w scenariuszu aktualnym, pacjent powraca do terapii motywujgco wspomagajgcej po zakonczeniu
leczenia desmopresyna.

Opisywany model ekonomiczny jest deterministyczny i nie uwzglednia prawdopodobienstw przejs¢ do
poszczegodlnych analizowanych stanéw zdrowia. Efekty zdrowotne analizowano w postaci redukcji ,mokrych
nocy” (w analizie podstawowej) i catkowitej i czesciowej odpowiedzi na leczenie (w analizie wrazliwosci),
jednakze kalkulacja wynikow zdrowotnych przedstawiona zostata jedynie w zestawieniu kosztow i
konsekwencji. Na wyniki analizy podstawowej wptyw ma jedynie koszt desmopresyny.

Nie przeprowadzono ponadio przegladu uzytecznosci stanu zdrowia, a efekty stanu zdrowia nie zostaty
wyrazony w QALY.

Model wnioskodawcy charakteryzuje sie znacznym uproszczeniem i nie odpowiada przebiegowi analizowanej
jednostki chorobowej, szczegdlnie w aspekcie mozliwych standéw zdrowia po zakonczeniu 3-miesiecznej terapii
desmopresyng. Wnioskodawca zaktada wtedy powrdt pacjenta do terapii motywujgco-wspomagajacej, bez
uwzglednienia prawdopodobienstwa wyleczenia pacjenta, wycofania z leczenia z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych badz niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie, nawrotu choroby. Uproszczong budowe modelu
whnioskodawca uzasadnia zatozeniem, ze skuteczno$¢, bezpieczenstwo i koszty stosowania desmopresyny nie
zalezg od tego czy leczenie poprzedza 1 czy 3 miesieczny okres terapii behawioralnej, a wiec efekty zdrowotne
i zwigzane z nimi wydatki dla ptatnika publicznego i pacjenta bedg takie same w obu analizowanych $ciezkach
terapeutycznych.

Nalezy jednak podkresli¢, ze brak jest badan klinicznych, ktére poréwnywatyby skutecznosé desmopresyny po
poprzedzajgcym jg 1 czy 3 miesiecznym okresie terapii behawioralnej. Podstawowy parametr analizy
ekonomicznej o nierdznigcych efektach zdrowotnych w poréwnywanych schematach leczenia oparto na
badaniach oceniajgcych skuteczno$¢ stosowania terapii motywujgco-wspomagajgcej w roznych okresach
obserwacji. Wyciggnieto na tej podstawie wnioski, ze najwiekszg odpowiedz uzyskuje sie w ciggu pierwszych
30 dni terapii i nie ulega znacznym zmianom do 3 miesigca obserwacji. Brak jest jednak dowodéw dotyczgcych
wptywu dlugosci terapii behawioralnej na skuteczno$é desmopresyny i odsetek nawrotéw choroby po
zakonczeniu terapii farmakologiczne;j.

Ograniczeniem analizy ekonomicznej jest rowniez nieuwzglednienie alarmu wybudzeniowego jako technologii
alternatywnej dla desmopresyny. Stanowisko Agencji potwierdzajg aktualne wytyczne polskiej praktyki
klinicznej, ktére po nieskutecznosci terapii motywujgco-wspomagajgcej rekomendujg terapie farmakologiczng
lub stosowanie alarmu wybudzeniowego. Ocena wyboru komparatora zostata przedstawiona w rozdziale 3.6
Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznos¢

Podstawowe dane wejsciowe do modelu dotyczace skutecznosci klinicznej ustalono w oparciu o badania
Ferrara 2008 oraz Skoog 1997, bezposrednio poréwnujgce skutecznos¢ desmopresyny z placebo. W ramach
kalkulacji efektu zdrowotnego w okresie stosowania desmopresyny (terapia aktywna), pacjentowi przypisywany
jest wynik zdrowotny zgodny z wynikami badan klinicznych dla desmopresyny, natomiast w okresie stosowania
terapii behawioralnej (terapia nieaktywna) pacjentowi przypisywany jest wynik zdrowotny zgodny z wynikami
badan klinicznych dla placebo. Nalezy zauwazy¢, ze placebo w powyzszych badaniach definiowano jako
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odpowiednio przygotowane tabletki lub krople nie zawierajgce substancji czynnej, w zwigzku z czym
przyjmowanie skutecznosci terapii motywujgco-wspomagajgcej na podstawie wynikéw dla ramienia nie
otrzymujgcego leczenia (placebo) jest zatozeniem nieprawidtowym.

W analizie ekonomicznej, a takze w modelu ekonomicznym nie uwzgledniono wynikéw badan odnalezionych w
ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego w_analizie klinicznej, dotyczacych réznych okreséw
obserwacji _stosowania terapii wspomagajgco-motywujgcej. Whnioskodawca nie uzasadnit odstgpienia od
implementacji powyzszych danych do modelu ekonomicznego.

Koszty

W modelu ekonomicznym zatozono, ze postepowanie wspomagajgco-motywujgce nie generuje kosztéw/koszty
sg nierdznigce w porownywanych schematach. Ze wzgledu na wnioskowane skrécenie terapii behawioralnej z
3-miesiecznej na 1-miesieczng, nalezy przyjac¢ to zatozenie jako konserwatywne.

Jednakze ze wzgledu na brak dowoddéw dotyczgcych wptywu diugosci terapii behawioralnej na skutecznosc
desmopresyny i odsetek nawrotow choroby po zakonczeniu terapii desmopresyng, zatozenia braku réznigcych
kosztow poréwnywanych schematéw po zakonczonej terapii desmopresyng zwigzane jest z niepewnoscia.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng. Jednym z jej elementow bylo testowanie wartosci kluczowych parametréow wprowadzanych do
modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametrow
(rozpatrywano parametry nieuwzglednione w analizie wrazliwosci i scenariuszy) przynosi oczekiwane skutki w
ostatecznych wynikach modelu (kosztach poszczegolnych interwencji). Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy

Z uwagi na brak odnalezienia innych analiz ekonomicznych spetniajgcych zdefiniowane kryteria wyszukiwania w
analizie nie wykonano walidacji konwergencji.

Poniewaz w analizie uwzgledniono czas stosowania terapii odpowiadajgcy dtugosci stosowania terapii w
odnalezionym badaniu klinicznym (Ferrara 2008) nie istniata niepewno$¢ zwigzana z oszacowaniem wyniku
zdrowotnego i zuzyciem zasobow. W zawigzku z tym walidacja zewnetrzna nie byta konieczna.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy bylo okreslenie optacalnosci zmiany brzmienia wskazania dotyczgcego czasu postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego z 3 miesiecy na 1 miesigc przed rozpoczeciem stosowania leku Minirin Melt®
(desmopresyna) stosowanego w leczeniu pierwotnego, izolowanego moczenia nocnego u dzieci powyzej 6.
roku zycia z prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu.

Analize optacalnosci przeprowadzono jako pordwnanie desmopresyny stosowanej po 1-miesiecznym okresie
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego (terapia behawioralna) z desmopresyng stosowang po 3-
miesiecznym okresie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego.

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej, dostepny bedzie

W analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna minimalizacji kosztéw (CMA) w 12
miesiecznym horyzoncie czasowym.
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Analize minimalizacji kosztéw wnioskodawcy oparto na zatozeniu, ze skuteczno$¢ desmopresyny i leczenia
behawioralnego w obu poréwnywanych schematach leczenia jest taka sama, w ramach analizy minimalizacji
kosztow nie przeprowadzono kalkulacji wynikow zdrowotnych. Na wynik analizy majg wptyw jedynie koszty
desmopresyny w poréwnywanych schematach.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie u chorych desmopresyny po 1l-miesigecznym okresie
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego wzgledem desmopresyny po 3-miesiecznym okresie
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego nie generuje dodatkowych kosztéw leczenia chorego w obu
rozwazanych w analizie perspektyw oraz dotyczy wariantu z i bez uwzglednienia RSS.

Koszt desmopresyny stosowanej po miesiecznym okresie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego
WYnosi w perspektywie ptatnika publicznego i w
perspektywie wspodlnej. Koszt desmopresyny stosowanej po 3-miesiecznym okresie postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego jest identyczny. W zwigzku z tym inkrementalny koszt stosowania
poréwnywanych terapii wynosi 0 PLN.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

,Celem analizy wpltywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéow ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji w sprawie zmiany brzmienia wskazania dotyczgcego czasu
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego z 3 miesiecy na 1 miesigc przed rozpoczeciem stosowania
leku Minirin Melt® (desmopresyna) stosowanego w leczeniu pierwotnego, izolowanego moczenia nocnego u
dzieci powyzej 6. roku zycia z prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu”.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ. W zwigzku z wspétptaceniem wnioskodawca przeprowadzit takze
analize z perspektywy wspadlnej, tj. ptatnika publicznego i pacjenta.

Komentarz AOTM: w BIA wnioskodawca nie przedstawit kosztéw ponoszonych przez pacjenta, ich wartosci
Srednich, ktére zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 zalecane sg w sytuacji wspotptacenia pacjenta.

Horyzont czasowy
2 lata (listopad 2017 — pazdziernik 2019).

Poréwnywane scenariusze
Scenariusz istniejgcy: zaktada refundacje desmopresyny w aktualnym wskazaniu refundacyjnym tj. u chorych
jedynie po udokumentowaniu nieskutecznosci 3-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego.

Scenariusz _nowy: zaktada zmiange wskazania refundacyjnego i refundacje desmopresyny u chorych po
udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego.
Dodatkowo przyjeto, ze preparat Minirin Melt bedzie nadal refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej:
78.2, Hormony przysadki i podwzgdrza — doustne postacie farmaceutyczne desmopresyny.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono koszty zastosowania desmopresyny, wynikajgce z ich zuzycia w poréwnywanych
scenariuszach. Pozostate koszty wnioskodawca uznat za nierdznigce.

Warianty analizy

Oprécz analizy podstawowej przedstawiono wyniki analizy w wariantach skrajnych (minimalny i maksymalny)
zaleznych od wielko$ci populacji. Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki analizy z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka dla kazdego z analizowanych scenariuszy (nowy, istniejgcy i
inkrementalny). Wnioskodawca nie przeprowadzit analizy wrazliwo$ci.

Pozostale kluczowe zatozenia
,Populacja chorych PIMN nie zmieni sie¢ w zwigzku z wydaniem decyzji refundacyjnej (skrécenie z 3 do 1
miesigca nieskutecznej terapii wspomagajgcej i motywujacej)”.

W zwigzku z wydaniem decyzji nastgpi jednak przesuniecie w czasie momentu rozpoczecia przez chorych
terapii. W zwigzku z powyzszym, liczebno$¢ populacji podejmujacej leczenia w horyzoncie analizy bedzie sie
réznita pomiedzy scenariuszem istniejgcym i nowym?”.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Liczebnos¢ populacji

Liczebno$¢ pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w scenariuszu nowym zostata obliczona w oparciu o
liczebnos$¢ pacjentédw w scenariuszu istniejgcym (przy uwzglednieniu przesuniecia momentu rozpoczecia
terapii).

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych refundacyjnych za okres styczen 2015 —
grudzien 2016. Udziat poszczegodlnych prezentacji preparatu Minirin Melt stosowanego w PIMN, ustalono na
poziomie 16,14%, 24,83% oraz 65,35% odpowiednio dla dawki 60 mcg, 120 mcg i 240 mcg, pozwolito to na
wyliczenie ilos¢ zrefundowanych DDD desmopresyny stosowanej we wskazaniu PIMN. Zaktadajgc, ze czas
trwania standardowej terapii w PIMN preparatem Minirin Melt wynosi 3 miesigce oraz dzienna dobowa dawka to
120 mcg, wnioskodawca oszacowat liczebnos¢ populacji docelowej na poziomie 5 647 chorych.

W celu ekstrapolacji wartosci refundowanych DDD desmopresyny we wskazaniu PIMN w kolejnych latach
skorzystano z regresji liniowej. W oszacowaniu populacji wnioskodawca przyjat, ze dopasowanie liniowe bedzie
odpowiadato wariantowi prawdopodobnemu, dopasowanie logarytmiczne minimalnemu oraz wykfadnicze
maksymalnemu. Wybdr dopasowania do poszczegdlnych wariantdéw podyktowany byt wielko$cig
ekstrapolowanej populacji.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whioskodawca zaktada objecie wnioskowanej technologii refundacja w ramach kategorii dostepnosci
refundacyjnej — lek dostepny w aptece na recepte w wskazaniu: pierwotne izolowane moczenie nocne u
pacjentéw powyzej 6 r.z. z prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu po udokumentowaniu nieskuteczno$ci
1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego i wtaczenie do istniejgcej grupy limitowej 78.2
z odpfatnoscig 30%. Proponowany przez wnioskodawce poziom odptatnosci zostat przyjety analogicznie jak dla
poziomu odpfatnosci refundowanego juz preparatu Minirin Melt w grupie limitowej 78.2, ,Hormony przysadki i
podwzgdrza — doustne postacie farmaceutyczne desmopresyny”.

Poziom odptatnosci zostat ustalony zgodnie z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji, miesieczny koszt
stosowania leku Minirin Melt we wnioskowanym wskazaniu nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za
prace.

Koszty

Koszty desmopresyny (Minirin Melt) uzyskano na podstawie danych z

Dzienng dobowg dawke oraz dtugos¢ terapii desmopresyng we
wskazaniu PIMN przyjeto zgodne z ChPL, tj. odpowiednio na poziomie 120 mcg/dobe oraz 3 miesiecy.

Dtugos¢ terapii desmopresyng w PIMN przyjeto na podstawie ChPL i publikacji Baka-Ostrowska 2011.
Udziat poszczegdlnych prezentacji preparatu Minirin  Melt stosowanego w PIMN ws$réd  wszystkich
zrefundowanych opakowan preparatu Minirin Melt, ustalono na poziomie 16,14%, 24,83% oraz 65,35%

odpowiednio dla dawki 60 mcg, 120 mcg i 240 mcg. Kalkulacji wnioskodawca dokonat w oparciu o réznice w
kosztach NFZ z tytutu refundacji Minirin Melt® dla wskazan moczéwka prosta i PIMN.

Koszt desmopresyny z uwzglednieniem RSS przyjeto na podstawie danych Wnioskodawcy (doktadny opis
zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka przedstawiono w rozdziale 3.1.2.).

Tabela 29. Zestawienie zalozen w modelu. W nawiasie podano wartosci z RSS.

Parametr Wartosé Zrédio
diugose stosow?:)r“aNdesmopresyny w 3 miesigce CHPL Minirin Melt, publikacja Baka Ostrowska 2011
DDD dla desmopresyny w PIMN 120 mcg CHPL Minirin Melt

Udziat poszczegdlnych prezentacji Minirin Melt w rynku
Minirin Melt 60 mcg 17,93% . .
Minirin Melt 120 mcg 65.49% Dane na podssttac\z:;hkzogqgm_ka:ﬂdzih (;c())t‘lyé:zqce okresu
Minirin Melt 240 mcg 16,58% y 9

Ceny preparatu Minirin Melt
CZN Limit CD

Minirin Melt 60 mcg
Minirin Melt 120 mcg
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Minirin Melt 240 mcg | | | |
Koszt desmopresyny

Koszt NFZ+ pacjent/ Koszt I;(c:)sézntt/
DDD NFzppp | PEET

Minirin Melt 60 mcg
Minirin Melt 120 mcg
Minirin Melt 240 mcg

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

.Przyjeto, ze skrécenie okresu postepowania wspomagajgcego i motywujgcego warunkujgce rozpoczecie terapii
refundowang desmopresyng nie wptynie na zmiane liczebnosci populacji docelowej (analitycy nie dostrzegli
jakichkolwiek podstaw naukowych do innego wnioskowania), a jedynie na przesuniecie w czasie momentu
rozpoczecia przez chorych terapii. Konserwatywnie zatozono, ze 100% chorych, ktérzy do tej pory
przystepowali do leczenia po 3 miesigcach oczekiwania, teraz przystgpi po 1 miesigcu. W zwigzku z
powyzszym wyniki inkrementalne analizy nalezy uznaé za konserwatywne i bardzo bezpieczne”.

,Na podstawie publikacji Baka-Ostrowska 2011 oraz ChPL Minirn Melt® przyjeto, ze czas trwania standardowej
terapii we wnioskowanym wskazaniu wynosi 3 miesigce. Jest to zatozenie techniczne potrzebne do
zaimplementowania w modelu wtasciwego mechanizmu rozpoczynania i konczenia terapii desmopresyng i nie
ma wptywu na wyniki analizy”.

.Ponadto na podstawie ChPL przyjeto, ze standardowa dawka desmopresyny we wnioskowanym wskazaniu
wynosi 120 mcg na dobe. Zatozenie to jest odzwierciedlone w strukturze refundowanych opakowan w
rozpatrywanym wskazaniu (udziat opakowania Minirin Melet® wyrazony w mcg substancji przekracza 66%)
oraz jest zgodne z konstrukcjg grupy limitowej 78.2, Hormony przysadki i podwzgérza — doustne postacie
farmaceutyczne desmopresyny, gdzie réwniez przyjeto dawke 120 mcg jako DDD. Réwniez to zatozenie jest
techniczne i nie ma decydujgcego wptywu na wyniki analizy”.

,Obliczono, ze 16,14% sposrod 38 160 opakowan Minirin Melt® 60 mcg, 24,83% sposrdd 45 296 opakowan
Minirin Melt® 120 mcg oraz 65,35% sposrod 2 179 opakowan Minirin Melt® 240 mcg w okresie od stycznia do
pazdziernika 2016 roku zostato zrefundowanych w populacji chorych z pierwotnym izolowanym moczeniem
nocnym. Kalkulacja byta mozliwa z uwagi na rézny poziomie odptatnosci za lek dla wskazan moczoéwka prosta i
izolowane moczenie nocne. Szczegoty kalkulacji przedstawiono w dotgczonym do raportu kalkulatorze.
Wartosci procentowe postuzyty do oszacowania populacji docelowej w oparciu o tagczne dane refundacyjne NFZ
dla desmopresyny”.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Wariant . SC Wariant . SC
istniejacy istniejacy
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku minimalny 5959 minimalny 6033
prawdopodobny 6478 prawdopodobny 6873
maksymalny 6533 maksymalny 7013
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 7531
obecnie stosowana*
Sc Wariant Sc. nowy
Wariant noWy minimalny 6044
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w — prawdopodobny 6939
scenariuszu nowym** minimalny 6960 maksymalny 7096
prawdopodobny 7596
maksymalny 7668

* dane opierajg sie na liczbie sprzedanych opakowan w okresie styczen 2015 — grudzien 2016 i uwzgledniajg dwa wskazania refundacyjne
preparatu Minirin Melt: pierwotne izolowane moczenia nocne u pacjentéw powyzej 5 lat z prawidtowg zdolnoscig zaggszczania moczu po
udokumentowaniu nieskutecznosci 3-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego; oraz moczéwka prosta przysadkowa.

** \Wzrost liczby pacjentéow w | roku refundacji wynika z przesuniecia w czasie momentu rozpoczecia leczenia.
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Liczebnos¢ pacjentdow rozpoczynajgcych leczenie w scenariuszu nowym zostata obliczona w_oparciu o

liczebno$¢ pacjentéw w_scenariuszu istniejacym (przy uwzglednieniu przesuniecia _momentu rozpoczecia

terapii).

W ponizszych tabelach przedstawiono wydatki z perspektywy ptatnika publicznego i wspélnej dla leczenia
desmopresyng we wskazaniu PIMN w scenariuszu istniejgcym i nowym. Wyniki przedstawiono dla wariantu

minimalnego, prawdopodobnego i maksymalnego.

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (perspektywa NFZ)

Wariant analizy

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok

Il rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Scenariusz nowy
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty inkrementalne
Minimalny 371 200 3971
Prawdopodobny 414 643 24 431
Maksymalny 420 780 30871

Tabela 32.

Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (perspektywa wspoélna)

Wariant analizy

Perspektywa wspolna (bez RSS)

Perspektywa wspoélna (z RSS)

I rok

Il rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Scenariusz nowy
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty inkrementalne
Minimalny 534 890 5722
Prawdopodobny 597 490 35204
Maksymalny 606 334 44 485

Oszacowania dokonane przez wnioskodawce wykazaly dodatkowe koszty bez wzgledu na przyjeta

perspektywe oraz wariant analizy.
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Wariant prawdopodobny
Whyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym przeprowadzonym z perspektywy
ptatnika publicznego wskazujg, ze rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla leku Minirin Melt, spowoduje
zmiane kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych w
wysokosci:

o 4146 tys. zt ( ) w I roku;

o 244tys. zt( ) w Il roku.

Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym przeprowadzonym z perspektywy
wspolnej wskazujg, ze rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla leku Minirin Melt, spowoduje zmiane
kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze s$rodkéw publicznych w
wysokosci:

o 5974 tys. zt ( ) w | roku;

o 352tys. zt( ) w Il roku.

Warianty skrajne (minimalny, maksymailny)

W analizie wptywu na budzet przedstawiono wyniki dla scenariuszy skrajnych, ktére wykazaty, ze po podjeciu
pozytywnej decyzji o rozszerzeniu wskazania refundacyjnego dla leku Minirin Melt, spowoduje wzrost wydatkéw
inkrementalnych. W pierwszym roku refundacji wydatki z perspektywy ptatnika publicznego wyniosg one

371,2 tys. zt ( ) w wariancie minimalnym oraz 420,7 tys. zt ( ) w wariancie
maksymalnym. W drugim roku refundacji wydatki wyniosg 3,97 tys. zt ( ) w wariancie
minimalnym oraz 30,87 tys. zt ( ) wariancie maksymalnym.

Natomiast wzrost wydatkéw inkrementalnych z perspektywy wspdlnej wyniesie w pierwszym roku refundaciji
534,8 tys. zt ( ) w wariancie minimalnym oraz 606,3 tys. zt ( ) w wariancie
maksymalnym. W drugim roku refundacji wydatki wyniosg odpowiednio 5,72 tys. zt ( )
i 44,48 tys. zt ( ) odpowiednio w wariancie minimalnym i maksymalnym.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci

populacji pacjentéw, w ktérej bedzie Zatozenia sg zgodne z opinig ekspertow klinicznych — patrz Rozdziat
Lo ] TAK Y : o

stosowany i finansowany wnioskowany 3.4.2 Opinie ekspertéw klinicznych

lek zostaly dobrze uzasadnione?

Zatozono 2-letni horyzont czasowy (listopad 2017 — pazdziern k 2019).
Wedtug wnioskodawcy model wskazuje na stabilizacje wydatkéw juz w
drugim roku analizy.

W analizie wplywu na budzet w drugim roku dochodzi do spadku
liczby pacjentéw w scenariuszu nowym do poziomo zblizonego w
Czy uzasadniono wybor dlugosci scenariuszu  istniejgcym.  Natomiast  nalezaloby  oczekiwaé
horyzontu czasowego? przedstawienia sytuacji gdzie liczba pacjentéw w scenariuszu nowym
spada ponizej wartosci przedstawionej w scenariuszu istniejgcym, co
potwierdzito by przyjete przez wnioskodawce zatozenie, ze -
Jliczebno$¢ pacjentdw rozpoczynajacych leczenie w scenariuszu
nowym zostata obliczona w oparciu o liczebno$¢ pacjentow w
scenariuszu istniejgcym, przy uwzglednieniu przesunigcia momentu
rozpoczecia terapii”.

Czy zatozenia dotyczace finansowania
lekéw (ceny, limity, poziom
odptatnosci) iinnych uwzglednionych
$wiadczen (wycena punktowa i warto$¢ TAK brak uwag
punktéow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien zlozenia wniosku?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Podstawg analiz sg dwa zatozenia:
Taka sama skuteczno$¢ terapii behawioralnej trwajgcej 3 mc

uzyskiwanych oszacowan?

Czy zalozenia dotyczace zmian w il1mc;
analizowanym rynku lekéw zostaty TAK 2. Liczebnos¢ pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w
dobrze uzasadnione? scenariuszu nowym zostata obliczona w oparciu o
liczebno$¢ pacjentdw w scenariuszu istniejgcym, przy
uwzglednieniu przesunigcia momentu rozpoczecia terapii;
Czy zalozenia dotyczace struktury i Whioskodawca ni_e uwzglednit do_datkoweqo komparatora,_iakim jest
d N 5 alarm wybudzeniowy. Z uwagi na brak finansowania alarmu
il 67 SN S (S [ELer 68 budzeniowego ze $rodkow ublicznych, koszt technologii
zgodne z zalozeniami dotyczacymi ? wyou 9 . ) P yen, 9
. N . : nalezatoby rozpatrywac jedynie z perspektywy pacjenta. Patrz uwagi w
Sl s [les gl U ELE 2 rozdziale 3.6. Technologie alternatywne wskazane przez
klinicznej i ekonomicznej? . T
wnioskodawce
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysziej sprzedazy s Populacji docelowej oraz wydatkéw w scenariuszu istniejgcym nie
wnioskowanego leku s3a spdjne z ’ mozna byto zweryfikowa¢ w oparciu o dane NFZ
danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysziej sprzedazy wnioskowanego TAK brak uwag
leku s3 spojne z danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci whnioskowanego leku
spelnia kryteria art. 14 ustawy o TAK brak uwag
refundac;ji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy TAK brak uwag
limitowej zostaty dobrze uzasadnione?
Whnioskodawca nie  przeprowadzit jednokierunkowej analizy
wrazliwosci, przedstawit jednak oszacowania w ramach scenariuszy
skrajnych(minimalny, maksymalny), gdzie testowano rézne metody
ekstrapolacji wartosci zrefundowanych DDD desmopresyny we
wskazaniu PIMN. W modelu wnioskodawcy powyzszy parametr ten
jako jedyny determinuje wielko$¢ populacji docelowe;.
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016: ,analiza wrazliwosci powinna
dotyczy¢ przede wszystkim tych danych wejsciowych, dla ktérych
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK miary rozrzutu i niepewnos$¢ oszacowan sg najwigksze, oraz danych

wejsciowych majgcych istotny wptyw na wynik. Nalezy przyjgc takie
wartosci z zakreséw zmiennosci danych wejsciowych oraz zatozen,
aby oszacowac odpowiednio minimalng oraz maksymalng
inkrementalng zmiane wydatkéw. W analizie wrazliwosci powinny by¢
zatem przetestowane wszelkie niepewnosci dotyczace szacowania
liczebnos$ci populacji (np. stopien mozliwego naduzywania ocenianej
technologii), rozpowszechnienia stosowania poszczegdlnych
technologii i kosztébw stosowania oraz warunkoéw refundacji
uwzglednianych technologii. W ramach analizy wrazliwosci powinno
sie takze testowac¢ rézne propozycje cenowe dla ocenianego leku”.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Kluczowym zatozeniem analizy wptywu na budzet jest przyjecie braku réznic w skutecznosci klinicznej miedzy
terapig behawioralng, poprzedzajgcg rozpoczecie terapii desmopresyng, stosowang 3 miesigce a terapig
behawioralng stosowang 1 miesigc. Zaktadajgc brak réznic wnioskodawca przyjat, ze liczebnos¢ pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie w scenariuszu nowym zostanie obliczona w oparciu o te samg liczbe pacjentow w
scenariuszu istniejgcym, jedynie przy uwzglednieniu przesuniecia momentu rozpoczecia terapii.

Zatozenie o braku réznic w skutecznosci terapii behawioralnej stosowanej 3 i 1 miesigc, zostato potwierdzone
przez ekspertow klinicznych oraz znajduje odzwierciedlanie w polskich rekomendacjach klinicznych: PTUD -
PTND 2016 (patrz rozdziat ,3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne”).

Ponadto wnioskodawca przedstawit wyniki czterech badan (Kahan 1998, De Oliveira 2013, EIBaz 2015, Erol
2016) potwierdzajgcych ,iz postepowanie wspomagajgce i motywujgce prowadzi do uzyskania oczekiwanych
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efektéw jedynie w pierwszych tygodniach jego stosowania. Kolejne tygodnie nie prowadzg do znaczgcej
redukcji objawow. Dlatego tez po okoto 3-4 tygodniach nie nalezy spodziewac sie, aby u chorych do tej pory
poddanych wytgcznie terapii behawioralnej, u ktérych nie stwierdzono redukcji objawéw, zaczeta ona byc¢
skuteczna”.

Gléwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest nie uwzglednienie dodatkowego komparatora jakim jest
alarm wybudzeniowy. Z uwagi na brak finansowania alarmu wybudzeniowego ze $rodkoéw publicznych, koszt
technologii nalezatoby rozpatrywacé jedynie z perspektywy pacjenta. Patrz uwagi w rozdziale ,3.6. Technologie
alternatywne wskazane przez wnioskodawce”.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Patrz komentarz w rozdziale ,6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy” oraz wyniki
dla scenariuszy skrajnych zamieszczone w rozdziale ,6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet

wnioskodawcy”.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku 2z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéow ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji w sprawie zmiany brzmienia wskazania dotyczgcego czasu
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego z 3 miesiecy na 1 miesigc przed rozpoczeciem stosowania
leku Minirin Melt® (desmopresyna) stosowanego w leczeniu pierwotnego, izolowanego moczenia nocnego u
dzieci powyzej 6. roku zycia z prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu.

Lek ma by¢ dostepny w aptece na recepte z 30% odpftatnosciag pacjenta, proponowany przez wnioskodawce
poziom odptatnosci zostat przyjety analogicznie jak dla poziomu odpfatnosci refundowanego juz preparatu
Minirin Melt w grupie limitowej 78.2, ,Hormony przysadki i podwzgdrza — doustne postacie farmaceutyczne
desmopresyny”.

Podstawowym zatoZzeniem analizy wptywu na budzet jest przyjecie braku réznic w skutecznosci klinicznej
miedzy terapig behawioralng, poprzedzajgcg rozpoczecie terapii desmopresyng, stosowang 3 miesigce a
terapia behawioralng stosowang 1 miesigc. PowyZzsze zatoZzenie zostato potwierdzone przez ekspertéw
klinicznych.

Przeprowadzona AWB wnioskodawcy wykazata, dodatkowe koszty bez wzgledu na przyjetg perspektywe.
Wyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym przeprowadzonym z perspektywy
ptatnika publicznego wskazujg, ze rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla leku Minirin Melt, spowoduje
zmiane kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w
wysokosci:

o 4146 tys. zt ) w I roku;

o 2441tys. zt( ) w Il roku.

Whyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym przeprowadzonym z perspektywy
wspolnej wskazujg, ze rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla leku Minirin Melt, spowoduje zmianeg
kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkéw publicznych w
wysokosci:

o 5974 tys. zt( ) w I roku;

o 352tys. zt( ) w Il roku.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez

whioskodawce

Analiza racjonalizacyjna opiera sie na rozwigzaniu zaktadajgcym, ze wysokos¢ limitu finansowania kazdego
leku widniejgcego na liscie lekow refundowanych w ramach programéw lekowych i w ramach wykazu lekow
stosowanych w chemioterapii, bedzie jednorazowo obnizana o 0,1% przy obejmowaniu refundacja, podczas
wydawania nowej decyzji administracyjnej dotyczacej analizowanych grup lekowych.

Na podstawie wysokosci limitéw finansowania dla lekéw i przy zatozeniu wskazanej obnizki, obliczono kolejno
nowe wysokosci limitéw finansowania dla kazdego leku oraz oszczednosci generowane na jednym

zrefundowanym opakowaniu danego leku.

W wyniku zastosowania przedstawionego w niniejszej analizie racjonalizacyjnej rozwigzania ptatnik publiczny
mogtby zaoszczedzi¢ co najmniej ok. 4,3 min PLN w analizowanym horyzoncie czasowym

przedstawiono w Tabeli 21.
Tabela 34. Wyniki analizy racjonalizacyjnej (PLN)

. Dokfadne wyniki

Katalog Oszczednosci
Oszczednosci w ramach Programu Lekowego 3699 785,64
Oszczednosci w ramach wykazu lekéw stosowanych w
chemioterapii 598 025,35
suma 4 297 810,99
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Minirin Melt (desmopresyna) we
wskazaniu: pierwotne izolowane moczenie nocne u pacjentdw powyzej 6 lat z prawidiowg zdolnoscig
zageszczania moczu_po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i
motywujgcego.

Wyszukiwanie przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e  Walia — http://www.awmsg.org/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/; http://www.pcodr.ca; http://www.health.gov.on.ca/en/;
e  Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

e  Australia — http://www.health.gov.au;

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.04.2017 przy zastosowaniu stow kluczowych: Minirin  Melt;
desmopressin; DDAVP.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty, opisujace aktualne rekomendacje dotyczace 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 informujgacy o odpowiedniej konwersji dawki, a lek zostanie wyceniony proporcjonalnie do
generycznych tabletek desmopresyny).

Ponadto, nalezy podkresli¢, iz w zadnej z odnalezionych rekomendacji finansowych nie okre$la sie czasu
wylgcznego stosowania postepowania wspomagajgcego i motywujgcego przed rozpoczeciem leczenia
desmopresyna.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 35. Rekomendacje refundacyjne dla substancji czynnej desmopresyna

L Nazwa handlowa,
Orgarr;liacla, substancja czynna, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
dawka, postac
DesmoMelt* Leczenie Produkt leczniczy DesmoMelt 120 mg zostat zaakceptowany do
SMC 2006 (desmporesyna), pierwotnego stosowania w Szkocji.
_ 120 meg, moczenia W przypadku réwnowaznych pod wzgledem Klinicznym dawek, liofilizat
liofilizat doustny nocnego. doustny nie jest drozszy niz konwencjonalne tabletki.
Produkt leczniczy DesmoMelt 240 mg =zostat zaakceptowany do
DesmoMelt* Leczenie stosowania w Szkocji.

SMC 2007 (desmporesyna), pierwotnego W przypadku chorych, dla ktérych liofilizat doustny desmopresyny
_ 240 mcg, moczenia stanowi odpowiednig forme terapii, dopuszcza sie zastosowanie
liofilizat doustny nocnego. wyzszych dawek leku, przy zachowaniu ekwiwalentu kosztu

ponoszonego w terapii konwencjonalne;j.

Komisja uznata, ze liofilizat doustny desmopresyny (DDAVP Melt)
DDAVP Melt* Leczenie powinien stanowi¢ dodatkowg opcje terapii dla chorych, w przypadku
(desmporesyna), pierwotnego ktorych konieczne jest stosowanie desmopresyny. W zwigzku z tym
CED 2008 60mcg, 120mcg moczenia nocnego | Komisja zalecita wpisanie tego produktu na liste OBD (ang. Ontario Drug
tabletka rozpadajaca i osrodkowej Benefit) pod warunkiem, ze przeprowadzony zostanie program
sie w jamie ustnej moczdwki proste;. edukacyjny informujgcy o odpowiedniej konwersji dawki, a lek zostanie

wyceniony proporcjonalnie do generycznych tabletek desmopresyny

* Podmiotem odpowiedzialnym dla produktéw leczniczych: DDAVP Melt oraz DesmoMelt jest Ferring Pharmaceuticals Ltd.
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Przedstawione przez wnioskodawce dane dotyczgce refundacji preparatu Minirin Melt najprawdopodobniej
odnoszg sie do wszystkich zarejestrowanych i refundowanych wskazan, w tym dla moczéwki prostej
osrodkowej i nokturii u dorostych. Brak jest informacji o refundacji preparatu Minirin Melt u pacjentéw powyze;j
6 r.z. z pierwotnym izolowanym moczeniem nocnym u pacjentéw z prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu

po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego.

Tabela 36. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Poziom refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Panstwo Warunki i ograniczenia refundacji
60 mcg 120 mcg 240 mcg 60 mcg 120 mcg 240 mcg

Austria 100% 100% nd nd NIE NIE nd

Belgia nd nd nd nd nd nd nd
Butgaria nd nd nd nd nd nd nd
Chorwacja 100% 100% nd nd NIE NIE nd

Cypr nd 100% nd nd nd NIE nd
Dla dawki 60 i 120 mcg: 94,7% refundacji
Czechy 100% 100% nd ograniczonej do preskrypcji przez urologa, NIE NIE nd
urologa  dzieciecego,  endokrynologa,
uroonkologa, ginekologa, internisty.
Dania 100% 100% 100% nd NIE NIE NIE
Estonia 100% 100% nd nd TAK TAK nd
100% refundaciji w nastepujgcych
wskazaniach: moczéwka prosta
osrodkowa, 42% refundaciji w
nastgpujacych wskazaniach: pierwotne
o o o izolowane moczenie nocne u pacjentow
Finlandia 100%, 100%, 100%, powyzej 6 lat z prawidtowg zdolnoscig NIE NIE NIE
42% 42% 42% . .
zageszczania moczu, nokturia u dorostych
zwigzana z nocnym  wielomoczem
(objetos¢ moczu produkowanego w nocy
przekracza pojemnosé pecherza
moczowego).
100% refundaciji w  nastepujgcych
wskazaniach: moczéwka prosta
100% osrodkowa, 65% refundacji w
Francja 65%? ! 100% 100% nastepujgcych wskazaniach: pierwotne TAK TAK TAK
izolowane moczenie nocne u pacjentow
powyzej 6 lat z prawidiowg zdolnoscig
zageszczania moczu.

Grecja 100% 100% nd nd NIE NIE nd
Hiszpania nd 100% nd nd nd NIE nd
Holandia 100% 100% 100% nd NIE NIE NIE

Irlandia 100% 100% 100% nd NIE NIE NIE

Pacjent ptaci pierwsze 2100 ISK,

Islandia pozostata cze$¢ ceny leku jest nd NIE NIE

refundowana

Llechtnenstel nd nd nd nd nd nd nd

Dla dawki 60 i 120 mcg: 100% moczéwka
0, 0,
Litwa 100%, 100%, nd prosta, 80 % Pierwotne izolowane TAK TAK nd
80% 80% . e
moczenie nocne u dzieci 5 do 10 lat.

Luksemburg nd nd nd nd nd nd nd
totwa 100% 100% nd nd NIE NIE nd
Malta nd nd nd nd nd nd nd
Niemcy 100% 100% 100% nd NIE NIE NIE

Norwegia 100% 100% 100% Refundacja w nastepujgcych wskazaniach: NIE NIE NIE
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Poziom refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Panstwo Warunki i ograniczenia refundacji
60 mcg 120 mcg 240 mcg 60 mcg 120 mcg 240 mcg
Moczéwka prosta osrodkowa, Pierwotne
izolowane moczenie nocne u pacjentéw
powyzej 6 lat z prawidiowa zdolnoscig
zageszczania moczu
Portugalia 100% 100% nd nd NIE TAK nd
Rumunia 100% 100% nd nd NIE NIE nd
Dla dawki 240 mcg: Refundacja w
nastepujacych wskazaniach: Moczowka
Stowacja 100% 100% 100% prosta osrodkowa, Pierwotne izolowane NIE NIE NIE
moczenie nocne u pacjentéw powyzej 6 lat
z prawidlowg zdolnoscia zageszczania
moczu.
Stowenia 100% 100% nd nd TAK TAK nd
Szwajcaria 100% 100% nd nd NIE NIE nd
100% refundacji w nastepujacych
wskazaniach: moczéwka prosta
Szwecja 100% 100% 1000 | OSrodkowa, pierwotne izolowane moczenie NIE NIE NIE
nocne u pacjentéw powyzej 6 lat z
prawidtowg zdolnoscia = zageszczania
moczu, nokturia u dorostych.
Wegry nd nd nd nd nd nd nd
Wielka nd 100% 100% nd nd NIE NIE
Brytania
Wiochy 100% 100% nd nd NIE NIE nd

Zrodio: wniosek refundacyjny dla preparatu Minirin Melt przekazany przez Wnioskodawce.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Minirin Melt jest finansowany w 25 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze sSrodkéw publicznych wynosi 100%, jednakze w Finlandii,
Francji, Litwie poziom refundacji wynosi od 42% od 80%. W 5 krajach stosowane sg instrumenty podziatu
ryzyka. Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w
tabeli powyze,j.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 37. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow publicznych

Stanowisko wlasne ws.
finansowania ze srodkéw
publicznych

Desmopresyna (syntetyczny analog
wazopresyny)- preparat Minirin Melt jest
powszechnie stosowanym lekiem o
udokumentowane;j skutecznosci w
leczeniu moczenia nocnego
spowodowanego poliurig nocna,
nieustepujacy mimo zastosowania
postepowania wspomagajgcego (w tym

ograniczenie i zmiana  jakosSciowa
spozywanych  wieczorem  ptynow) i
motywujgcego (w tym  prowadzenie
kalendarza moczenia). Taki sposéb
postepowania jest prezentowany w
dostepnych krajowych i
miedzynarodowych wytycznych i
zaleceniach (m. in. Wytyczne

postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego z dzieckiem moczacym
sie w nocy- wydane w 2012 r. pod
patronatem MZ, PTNFD, PTUD).

brak merytorycznych
argumentow

Wiasne doswiadczenia i wynki
badan naukowych wskazujg na
wysoka efektywnosé
wnioskowanej technologii w
leczeniu moczenia nocnego
spowodowanego poliurig nocna,
zwlaszcza przy prawidtowej
(fizjologicznej) pojemnosci
pecherza moczowego w
poréwnaniu z innymi metodami
terapeutycznymi. Z tego wzgledu
uwazam finansowanie jej ze
Srodkéw publicznych za zasadne.

Ze wzgledu na koszt leczenia. Do chwili
przyznania refundacji wielu rodzicéw
rezygnowato z leczenia z powodow
finansowych. Wielokrotnie pisatam do
Gminnych Osrodkéw Pomocy Spotecznej
z prosbg o pomoc finansowg w zakupie
leku.

Z jednej strony ilos¢ dzieci, ktore
mogg liczy¢ na pomoc, z drugiej
strony nie jest to jaka$
shiebotyczna” liczba pacjentéw w
stosunku do liczby mieszkancéw
naszego kraju aby panstwa nie
bylo sta¢ na pokrycie kosztow
refundaciji.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 21.02.2017, znak PLR.4601.42.2017.JM (data wptywu do AOTMIT 21.02.2017), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e  Minirin Melt (desmopressinum), liofilizat doustny, 60 mcg, 30 tabl., kod EAN 5909990068494,
e  Minirin Melt (desmopressinum), liofilizat doustny, 120 mcg, 30 tabl., kod EAN 5909990068548;
e  Minirin Melt (desmopressinum), liofilizat doustny, 240 mcg, 30 tabl., kod EAN 5909990068579.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg: Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym za odptatnoscig 30%.

Problem zdrowotny

Moczenie nocne jest to bezwiedne oddawanie moczu w nocy, zdarzajgce sie u dziecka, ktére opanowato juz
trening czystosci lub ukonczyto 5 lat. Wystepuje u 16% dzieci do 5 r.z., u 11 % dzieci do 7 r.z.,, u 2-3 %
nastolatkéw i u 1 % dorostych. Ze statystyki wynika, ze liczba moczacych sie maleje z wiekiem i to stato sie
przyczyng oczekiwania na samoistne ustgpienie moczenia nocnego, bez wdrazania jakiegokolwiek
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. Stanowisko takie okazato sie niestuszne, kiedy stwierdzono, ze
wprawdzie ogdlna liczba moczacych sie dzieci zmniejsza sie z wiekiem, ale liczba moczacych sie intensywnie
pozostaje niemal niezmieniona.

Monosymptomatyczne moczenie nocne (MMN), zwane dawniej pierwotnym izolowanym moczeniem nocnym,
okresla stan, w ktérym moczeniu nocnemu nie towarzyszg zadne inne objawy ze strony dolnych drdog
moczowych. Ten rodzaj moczenia nalezy podejrzewac u dziecka, ktére nigdy nie byto suche w nocy lub ma
wszystkie noce mokre, przez co najmniej 6 miesiecy.

W patogenezie MMN wyréznia sie trzy podstawowe stany: poliuria nocna, nocna nadczynnos$¢ wypieracza oraz
podwyzszony prog pobudliwosci. Istotng role w etiologii poliurii nocnej petni niedobér wazopresyny. Wiadomo,
ze w warunkach prawidtowych, w godzinach nocnych wzrasta wydzielanie wazopresyny, czego nastepstwem
jest spadek produkcji moczu. Zaburzenie tego fizjologicznego cyklu prowadzi do poliurii nocnej. Stan ten nalezy
odrézni¢ od poliurii wystepujgcej w cukrzycy lub w chorobie nerek. Znacznie czesciej poliuria nocna jest
nastepstwem wypijania zbyt duzych ilosci ptynéw w godzinach wieczornych.

Nocnha nadczynno$é wypieracza, to niepohamowane skurcze pecherza wystepujgce w ciggu nocy. Ich
przyczyna nie zostata dotgd poznana. Wiadomo jednak, ze przy kazdym skurczu wzrasta cisnienie
Srodpecherzowe, ktére podczas silnego skurczu moze pokona¢ zwieracz i spowodowac gwattowne opréznienie
pecherza.

Podwyzszony prég pobudliwosci sprawia, ze mézg nie rozpoznaje zbyt stabego sygnatu z wypetnionego
pecherza. Wielu rodzicow zwraca uwage na gteboki sen moczgcego sie dziecka i trudnosci z jego
wybudzeniem. Podczas gtebokiego snu czucie wypetnienia pecherza jest obnizone, a gromadzgca sie duza
ilos¢ moczu moze doprowadzi¢ do bezwiednego opréznienia pecherza.

Podstawowg formg terapii jest modyfikacja zachowan i nawykéw zwigzanych z przyjmowaniem ptynow
i oddawaniem moczu oraz stolca. Nalezy zwré6ci¢ uwage na odpowiednig podaz ptynéw dotyczgcg zardwno
ilosci, jak i pory przyjmowanych ptyndéw.

Inng niefarmakologiczng metodg leczenia moczenia nocnego jest alarm nocny. Ma on zastosowanie u dzieci z
moczeniem nochym i podwyzszonym progiem pobudliwosci. Budzi on dziecko natychmiast po tym jak pierwsze
krople moczu pojawiajg sie na specjalnej wktadce lub na majteczkach potgczonych z czujnikami. W ten sposéb
mozg zaczyna rozpoznawacé staby dotgd sygnat z wypetnionego pecherza poprzez silny bodziec dzwiekowy. Z
czasem szlak sygnatu pecherz-mézg wzmacnia sie na tyle, ze juz bez alarmu mézg rozpoznaje sygnat z
pecherza i przerywa sen dziecka. Dziecko budzi sie, kiedy ma wypetniony pecherz i idzie odda¢ mocz. Terapia
trwa minimum 10-12 tygodni i daje pozytywny efekt w 70% przypadkow. Jest to terapia przeznaczona dla
dobrze zmotywowanej i wspotpracujgcej rodziny.

W przegladzie systematycznym literatury Perrin 2015, ktérego celem byto poréwnanie skutecznosci alarmu
wybudzeniowego z leczeniem farmakologicznym (desmopresyna) u pacjentdw z monosymptomatycznym
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moczeniem nocnym wykazano, ze w diuzszej perspektywie terapia z zastosowaniem alarmu wybudzeniowego
wykazuje wyzszg skutecznosé i nizszy wskaznik nawrotow choroby w poréwnaniu z terapig z zastosowaniem
desmopresyny. Jednakze stosowanie alarmu wigze sie z wiekszym obcigzeniem rodziny i wiekszg ucigzliwoscig
dla pacjenta oraz wymaga wiekszego wsparcia ze strony lekarza.

W leczeniu MMN spowodowanego poliuriga nocng z niedoboru wazopresyny, lekiem z wyboru jest
desmopresyna (syntetyczny analog wazopresyny). W trakcie stosowania desmopresyny ustgpienie moczenia
lub wyrazng poprawe obserwuje sie u okoto 70% leczonych dzieci. U 20-30% pacjentéw uzyskuje sie trwate
wyleczenie.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem dla desmopresyny stosowanej po 1-miesiecznej terapii wspomagajgcej i motywujgcej jest
desmopresyna po 3-miesiecznej terapii.

Zgodnie z polskimi i zagranicznymi wytycznymi, leczenie pacjentéw z moczeniem nocnym nalezy zawsze
rozpocza¢ od stosowania terapii motywujgco-wspomagajgcej, trwajgcej przez caty okres leczenia i majgcej na
celu zmiane nieprawidtowych nawykéw zwigzanych z przyjmowaniem ptyndw i oddawaniem moczu, polegajace;j
takze na udzielanie informaciji rodzicom i dzieciom, wspieraniu i wzmacnianiu motywacji dziecka. W przypadku
niepowodzenia tego rodzaju terapii, zaleca sie rozpoczecie stosowania farmakoterapii (desmopresyna) lub
alarmu wybudzeniowego.

W opinii Agencji wtasciwym komparatorem dla wnioskowanej technologii jest takze alarm wybudzeniowy. Jest
to technologia nierefundowana, jednakze rekomendowana w leczeniu pierwotnego moczenia nocnego.

W zaleceniach opublikowanych przez NICE, podkreslano, ze alarm wybudzeniowy i desmopresyna sg réwnie
skuteczne w leczeniu pierwszej linii (po niepowodzeniu terapii behawioralnej), jednakze alarm wybudzeniowy
charakteryzuje sie nizszym odsetkiem nawrotéw. Rekomendowany jest réwniez schemat, w ktérym po
desmopresyne stosuje sie po niepowodzeniu alarmu wybudzeniowego.

Zalecenia odnosnie czasu stosowania terapii wspomagajgco motywujacej odnaleziono w polskich wytycznych
PTUD/PTND 2012, ktére ocene skutecznosci stosowania rezimu ptynowego zalecajg po 1 miesigcu, a takze w
w wytycznych AAFP 2008, ktére za skutecznosé terapii behawioralnej uznajg brak moczenia utrzymujgcego sie
przez 14 kolejnych nocy w przez okres 16 tygodni.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Zatozeniem analizy klinicznej byta ocena zasadnosci skrécenia czasu postepowania wspomagajgcego i
motywujacego z 3 do 1 miesigca, poprzedzajgcego podanie desmopresyny. Nie odnaleziono badan, ktére
bytyby ukierunkowane tylko i wytgcznie na zbadanie réznic w skuteczno$ci postepowania behawioralnego w
réznych okresach czasu poprzedzajgcych podanie desmopresyny. Dane na podstawie ktdérych w niniejszej
analizie wnioskowano o racjonalnosci skrocenia w/w terapii pochodzg z pojedynczych ramion randomizowanych
badah oraz 1 badania jednoramiennedo, stad tez jakos¢ wynikdw wg klasyfikacji GRADE oceniono na
odpowiednio niskg i bardzo niskg. Nie mniej jednak, byly to jedyne badania, dla ktérych punkty koncowe (w
grupach poddanych terapii behawioralnej) oceniano w okresach czasu zbieznych badz zblizonych do czasu
stanowigcego problem decyzyjny. Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 4 badania
pierwotne, w tym 3 badania z randomizacjg, na podstawie ktérych mozliwe byto poréwnanie skuteczno$ci
terapii behawioralnej w roznych okresach czasu:

e randomizowane badania kliniczne:

o EIBaz 2015 - postepowanie wspomagajgce i motywujgce vs desmopresyna + postepowanie
wspomagajgce i motywujgce;

o De Olveira 2013 - postepowanie wspomagajace i motywujgce vs przezskérna
elektrostymulacja nerwoéw + postepowanie wspomagajgce i motywujgce;

o Kahan 1998 - postepowanie wspomagajgce i motywujgce vs desmopresyna vs desmopresyna
+ postepowanie wspomagajgce i motywujace;

e eksperymentalne badanie kliniczne bez grupy kontrolnej:
o Erol 2016 - postepowanie wspomagajgce i motywujgce.

Wyniki badan wskazujg, ze znaczng skutecznos¢ postepowania wspomagajgcego i motywujgcego uzyskiwano
w pierwszych tygodniach terapii i nie ulegata ona wiekszym wahaniom w kolejnych tygodniach leczenia. W
badaniu Erol 2016 odsetek chorych, ktdrzy osiggneli sukces terapeutyczny wynosit ~40% zaréwno w 1. jak i 3.
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miesigcu. W badaniu EIBaz 2015 znaczng redukcje Sredniej liczby mokrych nocy odnotowano juz po 2
tygodniach postepowania wspomagajgcego i motywujgcego (wartos¢ ta pozostata na podobnym poziomie w 8.
tyg., tj. odpowiednio 4,17 vs 4,2 / 2 tyg.). W badaniu Kahan 1998 istotng statystycznie redukcje sredniej |.
mokrych nocy raportowano po 3 tyg. trwania badania i wynik ten utrzymywat sie na zblizonym poziomie w
kolejnych tygodniach (3,5; 3,3; 3,0 w kolejno 3., 10. i 16. tyg.). Dane z badania De Oliveira 2013 wskazujg, ze
odpowiedz na terapie behawioralng uzyskang w 1. oraz w 3. miesigcu nie ulega zmianie, najwieksza redukcija
mokrych nocy nastepuje w ciggu pierwszych 30 dni terapii.

Analiza bezpieczenstwa

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono danych pozwalajgcych na
poréwnanie profilu bezpieczenstwa badanej interwencji wzgledem komparatora (DDAVP po udokumentowaniu
1-mies. nieskutecznosci postepowania motywujgcego i wspomagajgcego vs DDAVP po udokumentowaniu 3-
mies. nieskutecznosci postepowania motywujgcego i wspomagajgcego). W opinii autorow analizy
wnioskodawcy na podstawie wigczonych badan nie wydaje sie, aby diugos¢ trwania uprzednio stosowanej
terapii behawioralnej miata wptyw na profil bezpieczenstwa desmopresyny. Biorgc pod uwage powyzsze
przedstawiono jedynie dane dotyczgce bezpieczenstwa DDAVP na podstawie aktualnych komunikatéw i
dokumentéw wydanych przez urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy bylo okreslenie optacalnosci zmiany brzmienia wskazania dotyczgcego czasu postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego z 3 miesiecy na 1 miesigc przed rozpoczeciem stosowania leku Minirin Melt®
(desmopresyna) stosowanego w leczeniu pierwotnego, izolowanego moczenia nocnego u dzieci powyzej 6.
roku zycia z prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu.

Analize optacalnosci przeprowadzono jako poréwnanie desmopresyny stosowanej po 1-miesiecznym okresie
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego (terapia behawioralna) z desmopresyng stosowang po 3-
miesiecznym okresie postepowania wspomagajacego i motywujgcego.

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej, dostepny bedzie

W analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna minimalizacji kosztéw (CMA) w 12
miesiecznym horyzoncie czasowym.

Analize minimalizacji kosztow wnioskodawcy oparto na zatozeniu, ze skuteczno$¢ desmopresyny i leczenia
behawioralnego w obu poréwnywanych schematach leczenia jest taka sama, w ramach analizy minimalizacji
kosztéw nie przeprowadzono kalkulacji wynikéw zdrowotnych. Na wynik analizy majg wptyw jedynie koszty
desmopresyny w poréwnywanych schematach.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie u chorych desmopresyny po 1-miesigcznym okresie
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego wzgledem desmopresyny po 3-miesiecznym okresie
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego nie generuje dodatkowych kosztéw leczenia chorego w obu
rozwazanych w analizie perspektyw oraz dotyczy wariantu z i bez uwzglednienia RSS.

Koszt desmopresyny stosowanej po miesiecznym okresie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego
Wynosi ) w perspektywie ptatnika publicznego i w
perspektywie wspolnej. Koszt desmopresyny stosowanej po 3-miesiecznym okresie postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego jest identyczny. W zwigzku z tym inkrementalny koszt stosowania
poréwnywanych terapii wynosi 0 PLN.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji w sprawie zmiany brzmienia wskazania dotyczgcego czasu
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego z 3 miesiecy na 1 miesigc przed rozpoczeciem stosowania
leku Minirin Melt® (desmopresyna) stosowanego w leczeniu pierwotnego, izolowanego moczenia nocnego u
dzieci powyzej 6. roku zycia z prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu.

Lek ma by¢ dostepny w aptece na recepte z 30% odptatnoscig pacjenta, proponowany przez wnioskodawce
poziom odptatnosci zostat przyjety analogicznie jak dla poziomu odpfatnosci refundowanego juz preparatu
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Minirin Melt w grupie limitowej 78.2, ,Hormony przysadki i podwzgdrza — doustne postacie farmaceutyczne
desmopresyny”.

Liczebnos¢ pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w scenariuszu nowym zostata obliczona w oparciu o
liczebnos$¢ pacjentdw w scenariuszu istniejgcym (przy uwzglednieniu przesuniecia momentu rozpoczecia
terapii). W zwigzku z wydaniem decyzji nastgpi jednak przesuniecie w czasie momentu rozpoczecia przez
chorych terapii.

Podstawowym zatozeniem analizy wptywu na budzet jest przyjecie braku réznic w skutecznosci klinicznej
miedzy terapig behawioralng, poprzedzajgcg rozpoczecie terapii desmopresyng, stosowang 3 miesigce a
terapia behawioralng stosowang 1 miesigc. Powyzsze zatozenie zostato potwierdzone przez ekspertéw
klinicznych.

Przeprowadzona AWB wnioskodawcy wykazata, dodatkowe koszty bez wzgledu na przyjeta perspektywe.
Whyniki analizy inkrementalnej w wariancie najbardziej prawdopodobnym przeprowadzonym z perspektywy
pfatnika publicznego wskazujg, ze rozszerzenie wskazania refundacyjnego dla leku Minirin Melt, spowoduje
zmiane kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych w
wysokosci:

o 4146 tys. zt w | roku;

o 244tys. zt w Il roku.

Gléwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest nie uwzglednienie dodatkowego komparatora jakim jest
alarm wybudzeniowy. Z uwagi na brak finansowania alarmu wybudzeniowego ze srodkow publicznych, koszt
technologii nalezatoby rozpatrywac jedynie z perspektywy pacjenta. Patrz uwagi w rozdziale ,3.6. Technologie
alternatywne wskazane przez wnioskodawce”.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty, opisujace 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 okredla sie czasu
wytgcznego stosowania postepowania wspomagajgcego i motywujgcego przed rozpoczeciem leczenia
desmopresyng

Uwagi dodatkowe

W ramach dodatkowej analizy skutecznosci desmopresyny zdecydowano o przedstawieniu w niniejszym
opracowaniu wynikéw przegladu systematycznego literatury Perrin 2015, ktérego celem bylo poréwnanie
skutecznosci alarmu wybudzeniowego u pacjentdw z monosymptomatycznym moczeniem nocnym w
poréwnaniu ze desmopresyny.

W siedmiu wigczonych do przegladu badaniach nie wykazano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy
interwencjami po zaprzestaniu terapii. Cztery badania wskazaty na istotnie statystycznie wyzszy odsetek
nawrotéw choroby u pacjentéw leczonych desmopresyng w poréwnaniu ze stosowaniem alarmu. Dwa badania
wykazaly wyzszy odsetek pacjentdéw rezygnujacych ze stosowania terapii w grupie alarmu w poréwnaniu z
grupg desmopresyny.

Zgodnie z wnioskami autoréw przegladu, terapia z zastosowaniem alarmu wybudzeniowego wykazuje w
dtuzszej perspektywie wyzszg skutecznos¢ i nizszy wskaznik nawrotéw choroby w poréwnaniu z terapig z
zastosowaniem desmopresyny. Jednakze stosowanie alarmu wigze sie z wigkszym obcigzeniem rodziny i
wiekszg ucigzliwoscig dla pacjenta oraz wymaga wiekszego wsparcia ze strony lekarza.
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14. Zalaczniki

Zat. 1.
Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Strategie wyszukiwania Agenciji.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Minirin Melt ® (desmopresyna) w leczeniu pierwotnego,

izolowanego moczenia nocnego u dzieci — po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego
postepoviania wspomagajacego | motyweiaceqo, wersja 11, NN
ﬁ, Warszawa, 14 kwietnia 2017 r.

Analiza efektywnos$ci klinicznej dla leku Minirin Melt® (desmopresyna) w leczeniu pierwotnego,

izolowanego moczenia nocnego u dzieci — po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego
postepowania wspomagajacego i motywujacego, wersja 1.1, d
Warszawa, 14 kwietnia 2017 r.

Analiza ekonomiczna dla leku Minirin Melt® (desmopresyna) w leczeniu pierwotnego, izolowanego
moczenia nocnego u dzieci — po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania
wspomagajacego i motywujacego, wersja 1.1, | EGTNNGNIIINIEEGEE . \Varszawa,

14 kwietnia 2017 r.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Minirin Melt® (desmopresyna) w leczeniu
pierwotnego, izolowanego moczenia nocnego u dzieci — po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-
miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego, wersja 1.1,

ﬁ, Warszawa, 14 kwietnia 2017 .

Analiza racjonalizacyjna dla leku Minirin Melt® (desmopresyna) w leczeniu pierwotnego, izolowanego
moczenia nocnego u dzieci — po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania
wspomagajacego i motywujgcego, wersja 1.1, | ENGNGNG. \Varszawa, 14 kwietnia

2017 r.
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