Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr46/2017 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 prawidtowg zdolnoscig
zageszczania moczu po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-
miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Minirin Melt (desmopressinum), liofilizat doustny, 240 mcg, 30 tabl., kod EAN
5909990068579, we wskazaniu: pierwotne izolowane moczenie nocne
u pacjentow powyzej 6 r.z. z prawidfowq zdolnosciq zageszczania moczu
po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego, w ramach istniejgcej grupy limitowej
,78.2 Hormony przysadki i podwzgdrza — doustne postacie farmaceutyczne
desmopresyny”, jako leku dostepnego w aptece na recepte i wydawanie
go za odptatnoscig w wysokosci 30%.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia
ryzyka.

Uzasadnienie

Whniosek dotyczy oceny zasadnosci skrocenia czasu terapii wspomagajgcej
i motywujqgcej przed rozpoczeciem terapii lekiem Minirin Melt, z obecnie
wymaganych 3 miesiecy, do 1 miesigca u chorych z populacji docelowe.

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych: zgodnie z polskimi i zagranicznymi
wytycznymi leczenie pacjentow z pierwotnym izolowanym moczeniem nocnym,
(monosymptomatycznym moczeniem nocnym — MIMN) nalezy zawsze rozpoczqc
od stosowania terapii motywujgco - wspomagajqcej, trwajqcej przez caty okres
leczenia. W przypadku niepowodzenia takiej terapii zaleca sie rozpoczecie
farmakoterapii (desmopresyng) lub alarmu wybudzeniowego (technologia
ta nie jest refundowana w Polsce).

Zalecenia NICE wskazaty, ze alarm wybudzeniowy i desmopresyna sq rownie
skuteczne w leczeniu MMN i powinny by¢ oferowane w oparciu o preferencje
rodziny.
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W przeglgdzie systematycznym literatury Perrin 2015 (opartym na wynikach
8 randomizowanych badan klinicznych) wykazano, ze w dtuiszej perspektywie
czasowej terapia z zastosowaniem alarmu wybudzeniowego wykazuje wiekszq
skutecznos¢ i niiszy wskaznik nawrotow choroby w pordéwnaniu z terapiq
z zastosowaniem desmopresyny. Stosowanie alarmu wigze sie z wiekszym
obcigzeniem rodziny i wiekszq ucigzliwosciq dla pacjenta.

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

Zalecenia odnosnie czasu stosowania terapii wspomagajgco - motywujqgcej
odnaleziono w polskich wytycznych PTDU/PTND 2012, ktore ocene skutecznosci
stosowania rezimu ptynowego zalecajq po miesigcu, a takie w wytycznych
AAFP 2008, ktore za skutecznosc¢ terapii behawioralnej uznajq brak moczenia
utrzymujqcy sie przez 14 kolejnych nocy przez okres 16 tygodni.

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

Nie odnaleziono badan, ktore bytyby ukierunkowane wytgcznie na zbadanie
roznic w skutecznosci postepowania behawioralnego w roznych okresach czasu
poprzedzajgcych podanie desmopresyny. Dane na podstawie ktdrych
wnioskowano o zasadnosci skrocenia w/w terapii pochodzq z pojedynczych
ramion randomizowanych badan oraz 1 badania jednoramiennego.
Byty to badania niskiej jakosci. Najwazniejszym ich ograniczeniem byt wybiorczy
lub catkowity brak informacji na temat istotnosci statystycznej roznic
uzyskanych w tych badaniach. Do przeglgdu systematycznego witgczono
4 badania pierwotne, w tym 3 badania z randomizacjq (EIBaz 2015, De Oliveira
2013, Kahan 1998). Wpyniki badarn wskazujg, ze znaczng skutecznosc
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego uzyskiwano w pierwszych
tygodniach terapii i nie ulegata ona istotnym zmianom w kolejnych tygodniach
leczenia (najwieksza redukcja mokrych nocy nastepuje w ciggu pierwszych
30 dni terapii).

W analizie ekonomicznej, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono,
zelek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie
na niezmiennych w stosunku do obecnych zasadach, z wyjgtkiem skrocenia
okresu poprzedzajgcego podanie desmopresyny.
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Zgodnie z oszacowaniami zastosowanie u chorych desmopresyny
po 1 miesiecznym  okresie postepowania  wspomagajgcego, wzgledem
desmopresyny podawanej po 3-miesiecznym  okresie  postepowania
wspomagajgcego, nie generuje dodatkowych kosztow leczenia. Analiza wptywu
na budzet wykazata jednak dodatkowe koszty. Liczebnos¢ populacji chorych nie
zmieni sie w porownaniu z populacjq leczong na dotychczasowych zasadach, ale
nastqgpi przesuniecie w czasie rozpoczecia podawania desmopresyny, co wpfynie
na liczbe chorych poddanych farmakoterapii w danym przedziale czasowym.
Gtownym ograniczeniem analizy wptywu na budzZet jest brak uwzglednienia
dodatkowego komparatora, jakim jest alarm wybudzeniowy. Koszt ten
nalezatoby rozpatrywac jedynie z perspektywy pacjenta (brak refundacji).
Minirin  Melt jest finansowany w wiekszosci krajow UE | EFTA
(25 na 31 wskazanych).

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje dotyczqce finansowania desmopresyny
w omawianym wskazaniu (SMC 2008, SMC 2007, CED 2008). W Zadnej z nich
nie okreslono wymaganego czasu wyfgcznego stosowania postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego, poprzedzajgcego farmakoterapie.

Rada zwraca uwage, Ze refundacja alarmu wybudzeniowego moze byc tanszq
technologig o porownywalnym efekcie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
zpdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Nr: OT.4350.7.2017, ,Whniosek o objecie refundacjg leku Minirin Melt (desmopressinum) we wskazaniu:
Pierwotne izolowane moczenie nocne u pacjentdw powyzej 6 r.z. z prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu
po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego”. Data
ukonczenia: kwiecien 2017.



