Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 200/2017 z dnia 17 lipca 2017 roku
w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
desmopressinum, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
tj.: pierwotne izolowane moczenie nocne u pacjentow
pomiedzy 5-6 rokiem zycia z prawidtowg zdolnoscig zageszczania
moczu po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynng desmopressinum, przy danych klinicznych, w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.: pierwotne izolowane
moczenie nocne u pacjentow pomiedzy 5-6 rokiem zycia z prawidfowg
zdolnosciq  zageszczania moczu po udokumentowaniu nieskutecznosci
1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego.

Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢
opakowania, kod EAN

Minirin Melt, liofilizat doustny, 120 pg, 30 szt., | pierwotne izolowane moczenie nocne u pacjentow
kod EAN: 5909990068548 pomiedzy 5-6 rokiem zycia z prawidtowa zdolnoscia
Minirin Melt, liofilizat doustny, 60 pg, 30 szt.,
desmopressinum kod EAN: 5909990068494
Minirin Melt, liofilizat doustny, 240 pg, 30 szt.,
kod EAN: 5909990068579

Substancja czynna Wskazanie

zageszczania moczu po udokumentowaniu
nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania

wspomagajgcego i motywujgcego

Uzasadnienie

Desmopresyna jest obecnie refundowana w/w wskazaniu i populacji. Wniosek
dotyczy oceny zasadnosci skrocenia czasu terapii wspomagajgcej i motywujgcej
przed rozpoczeciem terapii desmopresyng, z obecnie wymaganych 3 miesiecy
do 1 miesiqca, u chorych z populacji docelowe;.

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych: zgodnie z polskimi i zagranicznymi
wytycznymi leczenie pacjentdow z pierwotnym izolowanym moczeniem nocnym,
(monosymptomatycznym moczeniem nocnym — MIMN) nalezy zawsze rozpoczqc
od stosowania terapii motywujgco - wspomagajqcej, trwajqcej przez caty okres
leczenia. Wiekszos¢  wytycznych, podkreslajgc bazowq role terapii
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behawioralnej, nie wskazuje jak dfugo powinna by¢é ona stosowana
samodzielnie. W wiekszosci wytycznych nie podano takze wieku dziecka,
od ktorego nalezy rozpoczqc leczenie farmakologiczne. Wytyczne, w ktorych
mozna znaleZz¢ takg informacje, wymieniajg rdine grupy wiekowe
(w wytycznych polskich uwzgledniono dzieci od 5 lat, wytyczne europejskie
wskazujq na brak koniecznos¢ podawania lekow u mfodszych dzieci — ponizej
5.roku zycia, w wytycznych amerykanskich znajduje sie wskazowka, by leczenie
farmakologiczne rozpoczynac dopiero w wieku 7 lat).

Nalezy podkresli¢, Zze moczenie nocne definiowane jest jako state (co najmniej
3 razy w tygodniu) lub okresowe, mimowolne i bezwiedne oddawanie moczu
w czasie snu przez dziecko bedgce w wieku, w ktdrym samodzielna kontrola nad
tym procesem powinna by¢ juz wyksztatcona (okotfo 5 lat).

W przypadku niepowodzenia terapii behawioralnej zaleca sie rozpoczecie
farmakoterapii (desmopresyng) lub zastosowanie 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 byc¢ oferowane w oparciu o preferencje
rodziny.

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 nizszy wskaznik nawrotow choroby w pordéwnaniu z terapig
z zastosowaniem desmopresyny. Stosowanie alarmu wiqgze sie z wiekszym
obcigzeniem rodziny i wiekszq uciqzliwosciq 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 skutecznos¢ terapii behawioralnej uznajg brak moczenia
utrzymujqcy sie przez 14 kolejnych nocy przez okres 16 tygodni.

Polscy eksperci w oparciu o wtasne doswiadczenia wyrazili zdanie, Zze dla oceny
skutecznosci terapii motywujgcej i wspomagajqcej wystarczajqgcy jest 1 miesigc
obserwacji.

Dostepne badania dotyczq populacji dzieci powyzej 6. roku zycia.
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Nie odnaleziono badan, ktore bytyby ukierunkowane wytgcznie na zbadanie
roznic w skutecznosci postepowania behawioralnego w roznych okresach czasu
poprzedzajgcych podanie desmopresyny. Dane na podstawie ktorych
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 wybidrczy
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). Wyniki
badann wskazujqg, e znacznq skutecznos¢ 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).

Skrocenie czasu leczenia poprzez skrocenie etapu terapii behawioralnej jest
korzystne. Dfuzej utrzymujqce sie moczenie nocne moze wptywac¢ na stan
psychiczny dziecka, pogtebienie stanu chorobowego, prowadzgc do problemow
spotecznych, obnizenia poczucia wtasnej wartosci i wycofania sie z relacji
Z rowiesnikami.

Zastosowanie u chorych desmopresyny po 1 miesiecznym okresie postepowania
wspomagajgcego, wzgledem desmopresyny podawanej po 3-miesiecznym
okresie postepowania wspomagajgcego, nie generuje dodatkowych kosztow
leczenia. Liczebnos¢ populacji chorych nie zmieni sie w porownaniu z populacjg
leczcong na dotychczasowych zasadach, ale nastgpi przesuniecie w czasie
rozpoczecia podawania desmopresyny, co wpfynie na liczbe chorych poddanych
farmakoterapii w danym przedziale czasowym.

Desmopresyna (produkt leczniczy Minirin Melt) jest finansowany w wiekszosci
krajow UE i 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 terapeutycznym.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w pismie PLA.4604.534.2017.1.I1SO z dnia 03.07.2017 r., dotyczyto
wydania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekéw
przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania
odmiennych niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego w zakresie lekdw i wskazan wymienionych
w tabeli ponizej.
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Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢
opakowania, kod EAN
Minirin Melt, liofilizat doustny, 120 ug, 30 szt., | pjerwotne izolowane moczenie nocne u pacjentéw
kod EAN: 5909990068548
Minirin Melt, liofilizat doustny, 60 pg, 30 szt.,
kod EAN: 5909990068494

Minirin Melt, liofilizat doustny, 240 pg, 30 szt., ) ‘ )
kod EAN: 5909990068579 wspomagajacego | motywujacego

Wskazanie

Substancja czynna

pomiedzy 5-6 rokiem zycia z prawidtowg zdolnosciag

desmopressinum zageszczania moczu po udokumentowaniu

nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.)



