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Rekomendacja nr 28/2017
z dnia 12 maja 2017r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Minirin Melt
(desmopressinum), liofilizat doustny, 60 mcg, 30 tabl.; Minirin Melt
(desmopressinum), liofilizat doustny, 120 mcg, 30 tabl.; Minirin
Melt (desmopressinum), liofilizat doustny, 240 mcg, 30 tabl.,
we wskazaniu pierwotne izolowane moczenie nocne u pacjentow
powyzej 6 r. z. z prawidtowa zdolnoscig zageszczania moczu po
udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania
wspomagajacego i motywujacego.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Minirin Melt
(desmopressinum), liofilizat doustny, 60 mcg, 30 tabl.;Minirin Melt (desmopressinum),
liofilizat doustny, 120 mcg, 30 tabl.; Minirin Melt (desmopressinum), liofilizat doustny, 240
mcg, 30 tabl., we wskazaniu pierwotne izolowane moczenie nocne u pacjentéw powyzej 6 rz
z prawidtowa zdolnoscig zageszczania moczu po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-
miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Minirin Melt.

Podstawowym problemem decyzyjnym w analizowanym wniosku refundacyjnym jest zmiana
czasu do wtaczenia desmopresyny w terapii pierwotnego izolowanego moczenia nocnego
u pacjentow powyzej 6 r.z. Obecnie preparat Minirin Melt refundowany jest po
nieskutecznosci 3 miesieczne] terapii motywujgco-wspomagajacej. Zgodnie z wnioskiem
zmiana polega na skréceniu okresu trwania terapii do 1 miesigca.

Analiza kliniczna przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata, ze terapia motywujgco-
wspomagajgca przynosi pozgdane efekty w pierwszych tygodniach stosowania (do 1
miesigca). Zgodnie z danymi w badaniach, miedzy 1. a 3. miesigcem nie odnotowuje sie zmian
w uzyskanych efektach leczenia.
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Niemniej jednak analiza charakteryzowata sie ograniczeniami, z czego gtéwnym jest brak
badan, ktore porownywaty skutecznos¢ desporesyny witaczonej do terapii po 3 miesigcach
terapii behawioralnej vs. desporesyna wigczona do terapii po 1 miesigcu terapii
behawioralnej. Ponadto badania charakteryzowaty sie ograniczeniami wiarygodnosci
zwigzanymi z brakiem zaslepienia, niepetnym opisem randomizacji, czy tez niska liczebnoscia
pacjentéw.

W zakresie oceny ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, ktéra
wykazata brak dodatkowych kosztéow zwigzanych ze stosowaniem desmopresyny po terapii
behawioralnej trwajgcej miesiac.

Natomiast w zakresie analizy wptywu na budzet wykazano zmiane wydatkéw ptatnika
publicznego 0 414,6 tys. PLN i 24,4 tys. PLN w kolejnych latach finansowania. Zgodnie z analiza
zmiana ta zwigzana jest jednak z przesunieciem czasu rozpoczecia terapii, nie za$ wzrostem
liczebnosci populacji docelowej.

Prezes Agencji pragnie takze podkresli¢, ze w ramach analiz dotgczonych do wniosku nie
uwzgledniono alarmu wybudzeniowego jako komparatora dla desmopresyny. Podejscie to nie
znajduje uzasadnienia biorgc pod uwage odnalezione wytyczne, ktére wskazujg, ze
desmopresyna i alarm wybudzeniowy sg technologiami o poréwnywalnej skutecznosci.
Jednoczesnie odnaleziony przeglad systematyczny wskazuje, ze terapia z zastosowaniem
alarmu wybudzeniowego wykazuje w dtuzszej perspektywie wyzszg skutecznos¢ i nizszy
wskaznik nawrotéw choroby w poréwnaniu z terapig z zastosowaniem desmopresyny.

Biorgc pod uwage, ze alarm wybudzeniowy nie jest obecnie technologia refundowang
stosowanie jej moze by¢ utrudnione dla czesci pacjentéw. Niemniej jednak Prezes Agenciji
zwraca uwage na koniecznos¢ rozwazenia stosowania alarmu wybudzeniowego jako
alternatywy dla desmopresyny.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:
e Minirin Melt (desmopressinum), liofilizat doustny, 60 mcg, 30 tabl., kod EAN 5909990068494,
cena zbytu netto ,
e Minirin Melt (desmopressinum), liofilizat doustny, 120 mcg, 30 tabl., kod EAN 5909990068548,

cena zbytu netto ,
e Minirin Melt (desmopressinum), liofilizat doustny, 240 mcg, 30 tabl., kod EAN 5909990068579,
cena zbytu netto ,

we wskazaniu pierwotne izolowane moczenie nocne u pacjentdw powyzej 6 r.z. z prawidtowa
zdolnoscig zageszczania moczu po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego.

Proponowana odptfatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte,
z odptatnoscig 30% w ramach istniejacej grupy limitowej (78.2, Hormony przysadki i podwzgdérza —
doustne postacie farmaceutyczne desmopresyny). Wniosek zawiera propozycje instrumentu dzielenia
ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS).
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Problem zdrowotny

Moczenie nocne jest to bezwiedne oddawanie moczu w nocy, zdarzajace sie u dziecka, ktdre
opanowato juz trening czystosci lub ukonczyto 5 lat. Wystepuje u 16% dzieci do 5r.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 dawnie]j pierwotnym izolowanym moczeniem
nocnym, okresla stan, w ktérym moczeniu nocnemu nie towarzyszg zadne inne objawy ze strony
dolnych drég moczowych. Ten rodzaj moczenia nalezy podejrzewac u dziecka, ktdre nigdy nie byto
suche w nocy lub ma wszystkie noce mokre, przez co najmniej 6 miesiecy. Wedtug International
Children’s Continence Society (ICCS) prawdziwie monosymptomatyczne moczenie noche wystepuje
u mniej niz potowy dzieci z moczeniem nocnym.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami w leczeniu MMN wykorzystuje sie terapie motywujgco-
wspomagajacy (jako pierwszg linie terapii), desmopresyne oraz alarm wybudzeniowy.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23.02.2017 w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2017 r., poz. 17), obecnie w leczeniu MMN refundowana jest desmopresyna
w przypadku pacjentdw powyzej 6 r.z. z prawidtowag zdolnoscig zageszczania moczu po
udokumentowaniu nieskutecznosci 3-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujacego.

W ramach analiz wnioskodawca uznat jako komparator 3 miesieczng terapie wspomagajaca,
a nastepnie uzycie desmopresyny. Podejscie to zgodne jest z wytycznymi klinicznymi. Niemniej jednak
w opinii Agencji komparatorem dla desmopresyny jest takze alarm wybudzeniowy. W warunkach
polskich jest to technologia nierefundowana, jednak wedtug rekomendacji klinicznych (CPS 2016, NICE
2010, ICCS 2010) stanowi najskuteczniejszg technologie alternatywng, Alarm wybudzeniowy ma inny
mechanizm dziatania, ale jego celem jest wyleczenie moczenia nocnego poprzez swiadome oddawanie
moczu w nocy i ksztattowanie odpowiednich nawykéw. Wedtug wskazanych powyzej wytycznych,
alarm ma podobng skuteczno$¢ co desmopresyna, ale charakteryzuje sie mniejszym odsetkiem
nawrotéw w dtuzszej perspektywie.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Preparat MINIRIN Melt zawiera desmopresyne, strukturalny analog naturalnego hormonu
wydzielanego przez tylny ptat przysadki mézgowej o dziataniu przeciwdiuretycznym.

Lej jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu:
e moczéwki prostej osSrodkowe;j.

e pierwotnego izolowanego moczenia nocnego u pacjentéw powyzej 6 lat z prawidtowa
zdolnoscia zageszczania moczu.

e objawowym nokturii u dorostych, zwigzanej z nocnym wielomoczem (objetos¢ moczu
wytwarzanego w nocy przekracza pojemnos¢ pecherza moczowego).

Whnioskowane wskazanie tozsame jest z drugim wyzej wymienionym wskazaniem rejestracyjnym.

Podkreslenia wymaga fakt, ze obecnie desmopresyna finansowana jest ze Srodkéw publicznych
w omawianym wskazaniu po nieskutecznosci wczesniejszej 3 miesiecznej terapii motywujgco-
wspomagajacej. Rdznica pomiedzy technologiag refundowang i wnioskowang polega na skrdceniu
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okresu pierwszej linii leczenia (terapii wspomagajacej) do 1 miesigca i nastepnie podania
desmopresyny.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analiza kliniczna oparta zostata o poréwnanie skutecznosci terapii behawioralnej w réznych okresach
czasu. Do analizy wtgczono dowody naukowe w postaci:

e 3 randomizowanych badan klinicznych (ang. randomized controlled trial, RCT):

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

o De Oliveira 2013 - poréwnujgce postepowanie wspomagajgce i motywujace vs
przezskdrna elektrostymulacja nerwéw + postepowanie wspomagajgce i motywujace;

o Kahan 1998 - poréwnujace postepowanie wspomagajace i motywujace vs
desmopresyna vs desmopresyna + postepowanie wspomagajace i motywujace;

e 1 eksperymentalnego badania klinicznego bez grupy kontrolne;j:
o Erol 2016 - oceniajace skutecznos$¢ postepowania wspomagajacego i motywujacego.

Liczba pacjentdw w badaniach wynosita od 18 do 75 osdb, zas okres obserwacji wynosit od 6 do 18
miesiecy.

Badania RCT wtgczone do analizy charakteryzowaty sie nieznanym ryzykiem btedu zwigzanym
z selekcjg (ze wzgledu na niepetny opis zastosowanej randomizacji) oraz wysokim ryzykiem btedu
zwigzanym z brakiem zaslepienia (wyjatek Kahan 1998). Wiarygodnos¢ metodologiczng badan
oceniono w skali Jadad odpowiednio na 1,2,4 pkt na 5 mozliwych. Wiarygodnos¢ badania Erol 2016
oceniono wg skali NICE na 6 z 8 mozliwych (punkty odjeto za prowadzenie badania w 1 osrodku i brak
informacji, czy chorych wtaczano kolejno).

Ze wzgledu na nieuwzglednienie w ramach analizy wnioskodawcy jako komparatora alarmu
wybudzeniowego przeprowadzono dodatkowe wyszkuwanie, w ramach ktérego odnalezionio przeglad
systematyczny Perrin 2015, ktérego celem byto porédwnanie skutecznosci alarmu wybudzeniowego u
pacjentdw z monosymptomatycznym moczeniem nocnym w poréwnaniu do desmopresyny. Do
przegladu literatury wtaczono 8 RCT, ze wzgledu na wysokg heterogenicznos¢ wiaczanych badan,
przeprowadzenie metaanalizy wynikéw byto niemozliwe.

Skutecznosé kliniczna

1-miesieczne postepowanie wspomagajgce i motywujgce vs 3-miesieczne postepowanie
wspomagajgce i motywujgce
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Z wymienionych powyzej publikacji do oceny skutecznosci klinicznej wykorzystano wytgcznie dane
dotyczace poréwnania dtugosci czasu postepowania wspomagajgcego i motywujgcego (1 miesigc vs 3
miesigce).

W badaniach RCT pierwszorzedowy punkt koicowy stanowita liczba mokrych nocy. Wyniki wszystkich
3 badan wskazujg, ze u pacjentow stosujacych wytacznie 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 korica okresu obserwacji.

Wyniki 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 korica
badania ($rednia liczba mokrych nocy w 2. i 8. tyg. wynosita odpowiednio 4,17/2 tyg. i 4,2/2 tyg.).

Dane uzyskane w badaniu Kahan 1998 pokazujg, 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 wskazujg, 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.

Dane z jednoramiennego badania Erol 2016 wykazaty, iz uzyskanie sukcesu terapeutycznego nastgpito
w 1. miesigcu u 40% badanych. Odsetek pacjentow, ktdrzy osiggneli 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).

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

Desmopresyna vs. alarm wybudzeniowy

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

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

Skutecznosc¢ praktyczna
W ramach analizy klinicznej wnioskodawca nie przedstawit badan dot. skutecznosci praktycznej
ocenianej technologii medycznej.

Bezpieczenstwo

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Minirin Melt najczestszym dziataniem
niepozgdanym desmopresyny jest hiponatremia, ktéra moze powodowac bdl gtowy, bdl brzucha,
nudnosci, wymioty, zwiekszenie masy ciata, zawroty gtowy, splgtanie swiadomosci, zte samopoczucie,
zaburzenia pamieci, zaburzenia réwnowagi, upadki, i w ciezkich przypadkach, drgawki i $pigczke.

U dzieci najczesciej zgtaszanym w trakcie leczenia dziataniem niepozgdanym byt bdl gtowy (1%).
Niezbyt czesto zgtaszano zaburzenia psychiczne [chwiejno$¢ emocjonalna i agresywnos¢ (po 0,1%),
niepokdj, zmiennos$¢ nastroju, koszmary nocne (po 0,05%)], ktére zwykle ustepowaty po przerwaniu
leczenia, oraz zaburzenia zotgdka i jelit [bdl 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.

W bazie ADRReports (Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekéw) odnalezione zostaty dane na temat bezpieczenstwa stosowania desmopresyny u dzieci
i dorostych. Informacje te nie stanowia potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem
a obserwowanym zdarzeniem. W populacji ogdlnej najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty
zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zaburzenia ukfadu nerwowego oraz zaburzenia ogdlne.
Natomiast u dzieci najczesciej obserwowanymi zdarzeniami byty zaburzenia uktadu nerwowego,
zaburzenia metabolizmu i odzywiania oraz zaburzenia zotgdka i jelit.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktore wymieniono ponizej:

e Whnioskowanie w ramach analizy klinicznej oparte zostato o pordéwnanie skutecznosci
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego w réznych okresach czasu. Nie odnaleziono
natomiast badan klinicznych pozwalajgcych na poréwnanie skutecznosci i bezpieczeristwa
desmopresyny po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-mies. postepowania wspomagajgcego
i motywujacego wzgledem kontynuowania tego postepowania przez kolejne 2 mies. (tacznie 3
mies.), a nastepnie zastosowanie desmopresyny. Tym samym nie mozliwe jest odniesienie sie
do oceny efektywnosci klinicznej proponowanego procesu terapeutycznego jako catosci.

e W ramach analizy klinicznej wnioskodawca nie uwzglednit alarmu wybudzeniowego jako
komparatora dla desmporesyny, ktéry zgodnie z wytycznymi stanowi terapie o tym samym
poziomie skutecznosci. Jednoczesnie w ramach wyszukiwania Agencji odnaleziono przeglad
systematyczny Perrin 2015. Do gtdéwnych ograniczen publikacji mozna zaliczy¢: wtaczenie
badan obejmujacych desmopresyne w postaci donosowej, tabletek doustnych oraz liofilizatu
doustnego oraz wykluczeniu czesci RCT z uwagi na niewielkg populacje badania, krétki okres
stosowania interwencji i zmienny okres obserwacji w badaniu.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktdre wymieniono ponizej:

e Badania wigczone do analizy stanowity badania niskiej jakosci. Wyniki badan De Oliveira 2013
i Elbaz 2015 i (dla 4 tyg. i 12 tyg.) zostaty odczytane z wykresu, przez co mogg by¢é mniej
doktadne. Ponadto w badaniach tych brak byto zaslepienia oraz nie wskazano petnego opisu
randomizacji.

e Badania wiaczone do przegladu rdzinity sie znacznie pod wzgledem okresu obserwacji.
Zidentyfikowano takze rdznice w definicji pierwotnego moczenia nocnego jako kryterium
wiaczenia do badan: w EIBaz 2015 pierwotne moczenie nocne zdefiniowano jako co najmniej
3 mokre noce w tygodniu, natomiast w badaniu Kahan 1998 jako moczenie co najmniej 2 razy
w tygodniu.
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e Hipoteza badawcza przyjeta w badaniach randomizowanych dotyczyta wykazania przewagi
desmopresyny (EIBaz 2015, Kahan 1998) oraz przezskérnej elektrostymulacji nerwéw (De
Oliveira 2013) nad leczeniem wspomagajacym, stad tez interwencjg w w/w badaniach nie byta
terapia behawioralna ale desmopresyna/elektrostymulacja;

e W badnaiu Kahan 1998 witgczano dzieci starsze, tj. od 8 r.z., natomiast wnioskowane wskazanie
dotyczy dzieci powyzej 6 r.z.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 130 002 PLN (3 x 43 334 PLN)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Analize optacalnosci przeprowadzono jako poréwnanie desmopresyny stosowanej po 1-miesiecznym
okresie postepowania wspomagajgcego i motywujacego (terapia behawioralna) z desmopresyng
stosowang po 3-miesiecznym okresie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego, przy uzyciu
analizy minimalizacji kosztéow w 12 miesiecznym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) i pacjenta. W analizie uwzgledniono koszt desmopresyny.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie u chorych desmopresyny po 1-miesiecznym
okresie postepowania wspomagajacego 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 wspomagajacego
i motywujgcego wynosi w perspektywie ptatnika publicznego i
w perspektywie wspdlnej.

Koszt desmopresyny stosowanej po 3-miesiecznym okresie postepowania wspomagajgcego
i motywujacego jest identyczny. W zwigzku z tym inkrementalny koszt stosowania poréwnywanych
terapii wynosi 0 PLN. Tym samym wnioskowane w analizie ceny odpowiadajg jednoczesnie cenom
progowym.

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci wskazuje, 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 wptyw ma czas
trwania terapii.

Ograniczenia analizy
Na niepewnosé wynikdw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e W ramach analizy ekonomicznej nie uwzgledniono alarmu wybudzeniowego jako technologii
alternatywnej dla desmopresyny. Podejscie to w ocenie Agencji jest nieuzasadnione, co
potwierdzajg aktualne wytyczne polskiej praktyki klinicznej, ktére po nieskutecznosci terapii
motywujgco-wspomagajgcej rekomendujg terapie farmakologiczng lub stosowanie alarmu
wybudzeniowego.

e Model wnioskodawcy charakteryzuje sie znacznym uproszczeniem i nie odpowiada
przebiegowi analizowanej jednostki chorobowej, szczegélnie w aspekcie mozliwych stanéw
zdrowia po zakonczeniu 3-miesiecznej terapii desmopresyng. Wnioskodawca zaktada wtedy
powrdt pacjenta do terapii motywujgco-wspomagajgcej, bez uwzglednienia
prawdopodobienstwa wyleczenia pacjenta, wycofania z leczenia z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych badz? niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie, nawrotu choroby.

e W analizie ekonomicznej, a takze w modelu ekonomicznym nie uwzgledniono wynikéw badan
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego w analizie klinicznej,
dotyczacych réznych okresdow obserwacji stosowania terapii wspomagajgco-motywujace;.
Podejscie to nie zostato uzasadnione. Ponadto nie przeprowadzono przegladu uzytecznosci
stanu zdrowia, a efekty stanu zdrowia nie zostaty wyrazone w QALY.
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o Analize kosztéw sprowadzono jedynie do poréwnania kosztu lekéw w schematach po 1-i 3-
mies. terapii behawioralnej (przyjeto zatozenie, ze postepowanie wspomagajgco-motywujgce
nie generuje kosztéw/koszty sg nierdznigce w poréwnywanych schematach). Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na brak dowoddéw dotyczgcych wptywu dtugosci terapii
behawioralnej na skutecznos¢ desmopresyny i odsetek nawrotdw choroby po zakonczeniu
terapii desmopresyng, zatozenie dot. braku réznigcych kosztéw poréownywanych schematow
po zakonczonej terapii desmopresyng zwigzane jest z niepewnoscia.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Whnioskodawca nie przedstawit randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci
desmopresyny po 1-miesiecznym okresie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego wzgledem
desmopresyny po 3-miesiecznym okresie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego, w zwigzku
z czym zachodzg okolicznosci art. 13 ust 3 ustawy o refundacji.

Oszacowana urzedowa ceny zbytu (bez RSS) dla preparatu Minirin Melt wynosi:

e Minirin Melt 60 mcg, 30 tabl., ,
e  Minirin Melt 120 mcg, 30 tabl., ,
e  Minirin Melt 240 mcg, 30 tabl., ,

Wskazane ceny odpowiadajg cenie wnioskowanej powiekszonej o marze i aktualnej cenie
desmopresyny z obwieszczenia MZ.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszacy 2 lata, z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent). Oszacowana
liczebnos$¢ populacji, ktéra stosowacé bedzie Minirin Melt po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej
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wynosi 7596 i 6939 pacjentéw w kolejnych latach finansowania. W analizie uwzgledniono koszt
desmopresyny. W wariantach skrajnych uwzgledniono liczebnos¢ populacji na poziomie 6960 i 6044
0s6b w wariancie minimalnym oraz 7668 i 7096 oséb w wariancie maksymalnym.

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

ez perspektywy ptatnika publicznego:

o 414,6tys. PLN ( ) w I roku;
o 24,4tys. PLN ( ) w Il roku.

e 7 perspektywy wspdlnej:
o 597,4 tys. PLN ( w | roku;
o 35,2 tys. PLN ( w Il roku.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zmiana wydatkdéw ptatnika publicznego wynikajg z przesuniecia czasowego
rozpoczecia terapii, nie za$ ze wzrostu liczebnosci populacji docelowej.

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

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

wariancie maksymalnym.

Natomiast wzrost wydatkow inkrementalnych z perspektywy wspdlnej wyniesie w pierwszym roku

refundacji 534,8 tys. PLN ( ) w wariancie minimalnym oraz 606,3 tys. PLN (
) w wariancie maksymalnym. W drugim roku refundacji wydatki wyniosg odpowiednio 5,72
tys. PLN ( ) 144,48 tys. PLN ( ) odpowiednio w wariancie minimalnym i

maksymalnym.

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest nie uwzglednienie dodatkowego komparatora
jakim jest alarm wybudzeniowy. Z uwagi na brak finansowania alarmu wybudzeniowego ze $rodkéw
publicznych, koszt technologii nalezatoby rozpatrywac jedynie z perspektywy pacjenta.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

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

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W toku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje kliniczne:

e Grupa Ekspertow Polskiego Towarzystwa Urologii Dzieciecej oraz Polskiego Towarzystwa
Nefrologii Dzieciecej powotana przez Ministerstwo Zdrowia - PTUD/PTND 2012Canadian
Paediatric Society — CPS 2016,

e National Institute for Health and Care Excellence — NICE 2010/2012/2016,

e European Society for Paediatric Urology/European Association of Urology - ESPU/EAU 2015,
e  American Academy of Family Physicians - AAFP 2008,

e Paediatric Society of New Zealand - PSNZ 2005,

e International Children’s Continence Society- ICCS 2010.

Zgodnie z wytycznymi, leczenie pacjentéw z pierwotnym monosymptomatycznym moczeniem nocnym
nalezy zawsze rozpoczg¢ od stosowania terapii motywujgco-wspomagajgcej, trwajgcej przez caty okres
leczenia i majgcej na celu zmiane nieprawidtowych nawykéw zwigzanych z przyjmowaniem ptyndéw
i oddawaniem moczu. Terapia wspomagajgco-motywujgca polega takze na udzielaniu informacji
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 réwnie skuteczne w leczeniu
monosymptomatycznego moczenia nocnego i powinny by¢ oferowane w oparciu o preferencje
rodziny. Rekomendowany jest rédwniez schemat, w ktédrym po desmopresyne stosuje sie po
niepowodzeniu alarmu wybudzeniowego. Podkreslano tez, ze alarm wybudzeniowy charakteryzuje sie
nizszym odsetkiem nawrotéw w poréwnaniu do desmopresyny.

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

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

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne
(Scottish Medicines Consortium 2006 i 2007, Committee to Evaluate Drugs 2008). Nalezy podkresli¢, iz
w 7adnej z odnalezionych rekomendacji finansowych nie okres$la sie czasu wytgcznego stosowania
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego przed rozpoczeciem leczenia desmopresyna.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Minirin Melt jest finansowany 25 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych), w tym we wszystkich o PKB zblizonym do Polski. 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.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.02.2017. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4601.42.2017.JM), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja produktu
leczniczego: 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; na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pézn. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 44/2017 z dnia 8 maja 2017 roku w sprawie oceny leku Minirin Melt (desmopressinum) kod
EAN: 5909990068494, we wskazaniu: pierwotne izolowane moczenie nocne u pacjentdw powyzej 6 r.z. z
prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesigecznego
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego., 45/2017 z dnia 8 maja 2017 roku w sprawie oceny leku Minirin
Melt (desmopressinum) kod EAN: 5909990068548, we wskazaniu: pierwotne izolowane moczenie nocne u
pacjentow powyzej 6 r.z. z prawidtowa zdolnoscig zageszczania moczu po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-
miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego, 46/2017 z dnia 8 maja 2017 roku w sprawie
oceny leku Minirin Melt (desmopressinum) kod EAN: 5909990068579, we wskazaniu: pierwotne izolowane
moczenie nocne u pacjentéw powyzej 6 r.z. z prawidtowga zdolnoscig zageszczania moczu po udokumentowaniu
nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 44/2017 z dnia 8 maja 2017 roku w sprawie oceny leku Minirin Melt
(desmopressinum) kod EAN: 5909990068494, we wskazaniu: pierwotne izolowane moczenie nocne u
pacjentow powyzej 6 r.z. z prawidtowag zdolnoscig zageszczania moczu po udokumentowaniu
nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujacego.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 45/2017 z dnia 8 maja 2017 roku w sprawie oceny leku Minirin Melt
(desmopressinum) kod EAN: 5909990068548, we wskazaniu: pierwotne izolowane moczenie nocne u
pacjentow powyzej 6 r.z. z prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu po udokumentowaniu
nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 46/2017 z dnia 8 maja 2017 roku w sprawie oceny leku Minirin Melt
(desmopressinum) kod EAN: 5909990068579, we wskazaniu: pierwotne izolowane moczenie nocne u
pacjentow powyzej 6 r.z. z prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu po udokumentowaniu
nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego

4. Raport nr OT.4350.7.2017, ,Whniosek o objecie refundacjg leku Minirin Melt (desmopressinum) we
wskazaniu: Pierwotne izolowane moczenie noche u pacjentéw powyzej 6 r.z. z prawidtowga zdolnoscig
zageszczania moczu po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania
wspomagajgcego i motywujacego”. Data ukonczenia: kwiecien 2017 r.
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