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W dniu 28 lutego 2018 r. analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku z
uwagami zawartymi w Pismie OT.4330.1.2018.AKJ.JW.AW.3 z dnia 02.02.2018 r. Pierwotnie

analiza zostata zakonczona 18.12.2017 r.

Autorzy Wykonywane zadania

Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Koncepcja analizy;

Opis problemu zdrowotnego;

Oszacowanie liczebnosci populaciji;

Opis wyboru komparatora;

Opis interwencji i komparatora;

Opis spodziewanych efektow drowotnych oraz rodzaju i jakosci
dowodow;

Okreslenie dalszych kierunkéw analiz.

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Ferring Pharmaceuticals Poland Sp. z o.0., ktora
finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrét

ADRReports

AOTMIT
APD
ATC

AWMSG
AVP
BACH

BIA

BMI
BSC
ChPL
DDD
EAU
EMA

EORTC

FDA
GUS
HRQoL
HTA
HUS

ICD-10

ICUD

ICUR
ICS

IPSS

ISU
LUTS
Mz

Rozwiniecie

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. arginine vasopressin — wazopresyna; hormon antydiuretyczny

ang. Boston Area Community Health Survey — epidemiologiczne badanie ankietowe
przeprowadzone w populacji aglomeracji bostonskiej

ang. budget impact analysis — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. defined daily dose — zdefiniowana dawka dobowa

ang. European Association of Urology — Europejskie Towarzystwo Urologiczne

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Europejska
Organizacja do Badan i Leczenia Raka

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

Gtéwny Urzad Statystyczny

ang. Health-related quality of life - jako$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. hours of undisturbed sleep — godziny nieprzerwanego snu

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych

ang. International Consultation on Urological Diseases — miedzynarodowe
porozumienie na rzecz chordéb urologicznych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik uzyteczno$ci kosztow

ang. International Continence Society — Miedzynarodowe Towarzystwo Kontynencji

ang. International Prostate Symptom Score — Miedzynarodowa Skala Nasilenia
Objawoéw Zwigzanych z Prostatg

ang. International Society of Urology — Miedzynarodowe Towarzystwo Urologiczne

ang. lower urinary tract symptoms — objawy ze strony dolnych drég moczowych

Minister Zdrowia

ang. Nocturia Quality of Life Questionnaire — swoisty dla nokturii kwestionariusz oceny
jakosci zycia

ang. Neurogenic Bladder Society — stowarzyszenie na rzecz oséb z pecherzem
neurogennym
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Skrot
NCGC

NICE

NLPZ

NZCA

OUN
PDD

PICOS

PSQI
PTU

QALY
RCT
SMC

URPLWMIiPB

UAVP
WHO

WPAI

Rozwiniecie

ang. National Clinical Guideline Centre — krajowe centrum wytycznych klinicznych

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

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. New Zealand Continence Association — Stowarzyszenie na rzecz oséb z
problemem nietrzymania moczu w Nowej Zelandii

os$rodkowy uktad nerwowy

ang. prescribed daily dose — najczesciej przepisywana dawka dobowa

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

ang. Pittsburgh Sleep Quality Index — Kwestionariusz Jakosci Snu Pittsburgh

Polskie Towarzystwo Urologiczne

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

ang. urinary argining vasopressin — hormon antydiuretyczny w moczu

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. work productivity and activity impairment — kwestionariusz stuzacy do oceny
pogorszenia wydajnosci zawodowej i aktywnosci zyciowe;j
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg

i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi oceny
technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment) Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), petna ocena technologii medycznej powinna
zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Nogturina®
(desmopresyna, DDAVP) stosowanego w leczeniu chorych na nokturie spowodowang nocng

poliurig jest okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.
METODYKA
W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego,

interwencji oraz technologii opcjonalne;j.

W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedtug

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

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

rodzaj witgczanych badan (S).
POPULACJA

Analiza problemu decyzyjnego wykonana zostata dla populacji dorostych chorych na nokturie
spowodowang idiopatyczng nocng poliuria, zgodnie ze wskazaniem w Charakterystyce

Produktu Leczniczego (ChPL Noqturina®).
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Aktualne postepowanie medyczne

Sposob leczenia zalezy w gtdwnej mierze od etiologii choroby. Opiera sie ono gtdwnie na
zastosowaniu terapii behawioralnej, zwtaszcza na poczatkowym etapie leczenia. Kluczowa
jest zmiana stylu zycia oraz stosowanie sie chorego do zalecen lekarza. Kiedy terapia
behawioralna przestaje by¢ skuteczna nalezy wdrozy¢ postepowanie farmakologiczne
(kontynuujgc terapie behawioralng). W analizowanej populacji chorych farmakoterapia

polega na zastosowaniu przede wszystkim analogu wazopresyny (desmopresyny).
Wybér populacji docelowej

Populacja docelowa dla produktu leczniczego Noqturina® zostata okreslona na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Nogturina®). Stanowig jg dorosli chorzy na

nokturie spowodowang idiopatyczng nocng poliuria.

Chorobowos¢ w populacji oséb ze schorzeniami urologicznymi moze by¢ w literaturze
zawyzona, a znaczna czes¢ chorych nie zgtasza sie do lekarza, co utrudnia wiarygodne

oszacowanie wielkosci populacji, ktéra bedzie w praktyce Kklinicznej stosowata lek

Nogturina®. Dane przedstawione w literaturze budzg powazne watpliwosci. || Gz

INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie

desmopresyna (w postaci desmopresyny octanu) stosowana w opisanym wskazaniu.

Zatozono, ze lek ten bedzie refundowany w odrebnej (nowej) grupie limitowej, w ktorej lek

Nogturina®, 50 g, liofilizat doustny 30 bedzie wyznacza¢ podstawe limitu finansowania.

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat jednakowag cene za opakowanie przeznaczone dla

kobiet i mezczyzn.
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KOMPARATOR

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Urologicznego desmopresyna jest jedynym
farmakoterapeutykiem skutecznym w leczeni nokturii spowodowanej idiopatyczng nocng
poliuria. W analizowanej populacji chorych komparatorem dla wnioskowanej interwencji,
najlepiej odzwierciedlajgcym aktualng praktyke kliniczng w Polsce jest wiec BSC! —
najlepsze leczenie wspomagajgce, w ramach ktérego uwzgledniana bedzie terapia
behawioralna oraz objawowe leczenie nokturii dobierane dla chorego indywidualnie, zgodnie

Z lokalng praktykg kliniczna.

Wybér komparatora zostat wykonany zgodnie z treécig Rozporzadzenia MZ? w sprawie
minimalnych wymagan, wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret
pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Ssrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696) oraz
z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT.

Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktow koncowych odnoszacych sie do oceny liczby nocnych mikcji,
odpowiedzi na leczenie, czasu nieprzerwanego pierwszego snu, oceny diurezy, jakosci zycia
ocenianej za pomocg swoistego dla nokturii kwestionariusza N-QoL (ang. Nocturia Quality of
Life Questionnaire), jakosci snu, oceny pogorszenia wydajnosci zawodowej i aktywnoSci
zyciowej za pomocg kwestionariusza WPAI (ang. work productivity and activity impairment)
oraz profilu bezpieczenstwa. Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej
jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty
problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy
porownywanymi technologiami (np. w zakresie zmian liczby nocnych mikcji) i majg
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji dotyczacych wyboru opcji

terapeutycznych.

1 ang. best supportive care
2 Minister Zdrowia
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Rodzaj i jakos¢é dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na
celu odnalezienie badan pierwotnych i wtdérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub

bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonego komparatora.

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

efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.
DALSZE KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skutecznosci

i profilu bezpieczenstwa desmopresyny wzgledem wybranego komparatora tj. BSC.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla desmopresyny stosowanej
w leczeniu chorych 2z nokturig spowodowang idiopatyczng nocng poliurig zostaty
przeprowadzone co najmniej 2 badania randomizowane: CS40 (publikacja Sand 2013) i
CS41 (publikacja Weiss 2013). Sg to badania Il fazy, podwdjnie zaslepione (z
zastosowaniem placebo), przeprowadzone odpowiednio u kobiet (dawka 25 ug) i mezczyzn
(dawka 50 Mg),
u ktorych stwierdzono nokturie spowodowang nocng poliurig 0 niewyjasnionej przyczynie.
Badania te umozliwiajg przeprowadzenie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
desmopresyny wzgledem BSC u chorych w analizowanym wskazaniu w 3-miesiecznym

okresie obserwac;ji.

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Nogturina® (desmopresyny octan) w populacji docelowej. Zostanie ona oparta na wynikach
przegladu systematycznego i danych przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych

skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii u chorych z populacji docelowe;j.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych leku Nogturina® (desmopresyny octan) w populacji docelowej. Rozpatrzone
zostang dwa scenariusze: istniejagcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej interwencji

finansowaniem. Ponadto, w ramach BIA (analizy wptywu na system ochrony zdrowia, ang.
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budget impact analysis) ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Nogqturina® w

przedstawionym wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzagdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena
technologii medycznej powinna zawierac¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD
dla leku Noqturina® (desmopresyna) stosowanego w leczeniu nokturii spowodowane;
idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i
metod dalszych analiz.

2. Metodyka

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

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowacé kryteria wigczania badan do
analizy wedlug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study

design):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);

proponowane komparatory (C);
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efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktorych oceniana bedzie

efektywnos¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Wybor populacji docelowej

Populacje docelowg dla desmopresyny, okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Nogturina®, stanowig dorosli z objawowg nokturig spowodowang idiopatycznym

nocnym wielomoczem [21].
3.2. Definicja

Wedtug Miedzynarodowej klasyfikacji chorob i probleméw zdrowotnych ICD-102, nokturia
oznaczana jest kodem R.35.1.

Nokturia (zwana rowniez nykturig) jest definiowana przez Miedzynarodowe Towarzystwo
Kontynencji (ICS, ang. International Continence Society) jako dolegliwos¢ zmuszajgca do
obudzenia sie w celu oddania moczu jedno- lub wielokrotnie w ciggu nocy (z zastrzezeniem,
ze mikcja jest poprzedzona snem, ktéry takze po niej nastepuje) [1, 69]. Jednoczesnie
nalezy wspomnieg¢, iz prawie co drugi mezczyzna w wieku 55-75 lat wstaje raz w nocy, aby
oprézni¢ pecherz, dlatego dla celéw epidemiologicznych mianem nokturii okresla sie co
najmniej dwukrotne przebudzenie sie i mikcje w czasie przeznaczonym na sen [69]. W
zwigzku z tym kliniczne znaczenie przypisuje sie nokturii dopiero wowczas, jezeli wystepujg
dwa lub wiecej epizodow przerywajgcych nocny sen [34]. Tym samym, nokturia bedzie
dalej w analizach rozumiana jako co najmniej dwukrotne wstawanie w nocy w celu

oddania moczu.

Szacuje sig, ze w 76-88% przypadkdw przyczyng nokturii jest nocna poliuria [24, 67], ktora

zostata zdefiniowana przez Miedzynarodowe Towarzystwo Kontynencji jako produkcja

3 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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nadmiernych ilosci moczu podczas snu [62]. Nocna poliuria jest dolegliwoscig

o wieloczynnikowej etiologii, moze mie¢ rowniez charakter idiopatyczny [35].
3.3. Etiologiai patogeneza

Nokturia jest ztozonym schorzeniem o wieloczynnikowej etiologii, czesto wystepujgcym wraz
z innymi wspotistniejgcymi chorobami [26]. Szacuje sie, ze w 76-88% przypadkow przyczyng
nokturii jest nocna poliuria [67], kiedy to objeto§¢ moczu w nocy przekracza 35% catkowitej
normalnej dobowej objetosci moczu. Wsréd przyczyn nocnej poliurii wymienia sie takze
stany chorobowe przebiegajgce z obrzekami, takie jak np. niewydolno$¢ krgzenia, zespot
nerczycowy czy niewydolnos¢ naczyn zylnych [34]. Ponadto, nocna poliuria moze byé
spowodowana zastoinowg niewydolnoscig serca, dysfunkcjg autonomiczng, zespotem
obturacyjnego bezdechu sennego, niewydolnoscig nerek i niedoborem estrogenu [62].
Przyczyny nokturii zostaty schematycznie przedstawione na ponizszym rysunku.

Rysunek 1.
Przyczyny nokturii

ROWNANA ".‘
~ NIEWYDOL- -~

NOSC SERCA OGRANI-
NIELECZONA CZONA \
CUKRZYCA/ | POJEMNOSC |
MOCZOWKA PECHERZA |
PROSTA MOCZO0-

WEGO

/’\ \
/ N\ / NADREAK
NIEDOBOR TYWNOSC \.

ESTROGE- | NOKTURIA | MIESNIA
NOW | WYPIERACZA
/ OAB

{

POLIDYPSIA | POLIURIA
PIERWOTNA | NOCNA

PROBLEMY
PSYCHOLO-
GICZNE LUB
ZE SNEM

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [62, 67]
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W wielu przypadkach nie mozna jednoznacznie okresli¢ przyczyny nocnej poliurii [35].
Z badania przeprowadzonego w 1991 roku [4] wynika, Ze idiopatyczna poliuria nocha ma
zwigzek ze zmniejszonym nocnym wydzielaniem hormonu antydiuretycznego, ktoérego

poziom wsréd zdrowych oséb jest najwyzszy podczas snu [39].

Hormon antydiuretyczny (AVP, ang. arginine vasopressin) jest odpowiedzialny za regulacje
produkcji moczu w rytmie okotodobowym. Wraz z wiekiem czesto zmniejsza sie nocne
wydzielanie AVP, co skutkuje zblizonym poziomem AVP w ciggu dnia i w nocy. Co z kolei
prowadzi do zwiekszonej nocnej produkcji moczu przy niezmienionej dobowej produkcji
moczu [26, 39]. Ponadto zdolnos¢ nerek do zageszczania moczu moze stabng¢ z wiekiem z

powodu zaburzonej odpowiedzi kanalikdw nerkowych na AVP [24, 26].

Zaburzenia w rytmie okotodobowym powodujgce zmniejszone nocne wydzielanie lub
dziatanie AVP mogg by¢ spowodowane zmianami w osrodkowym uktadzie nerwowym osi
podwzgorze-przysadka, chorobg Parkinsona lub stwardnieniem rozsianym. Skutkiem tych

zaburzen jest produkcja bardziej rozciernczonego moczu [22, 63].

Obserwacje te potwierdzajg badania kliniczne. W badaniu Hirayama 2006 potwierdzono
mozliwos¢ zastosowania badania poziomu AVP w pobranym rano moczu w diagnostyce
idiopatycznej nocnej poliurii. Natomiast w badaniu Akiyama 2007 okreslono punkty odciecia
UAVP (ang. urinary arginine vasopressin — hormonu antydiuretycznego w moczu) w

przypadku nocnej poliurii wynoszgce 23,4 pg/ml.

Nocna poliuria o trudnej do okreslenia etiologii moze by¢ rowniez zwigzana ze stylem zycia
i zachowaniem, a nierzadko znaczenie majg choroby wspofistniejgce i ich leczenie (np.
wplyw niektérych lekéw) [22, 26]. Jej przyczyng moze by¢é nadmierne spozycie ptynow,
szczegolnie w porze wieczornej, a takze spozycie napojow moczopednych, takich jak kawa
lub alkohol
[26, 62]. Nadmierne spozycie ptyndbw moze takze by¢ skutkiem polidypsji (nadmiernego
pragnienia). Pierwotna polidypsja moze mie¢ podtoze psychiczne lub towarzyszy¢ zmianom

w strukturze mézgu spowodowanym wczesniejszym urazem, operacjg lub radioterapig [26].

Przyczyny nocnej poliurii zostaty schematycznie przedstawione na ponizszym rysunku.
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Rysunek 2.

Przyczyny nocnej poliurii
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Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie [64]

3.4. Rozpoznawanie i monitorowanie przebiegu

choroby

3.4.1.

Diagnostyka

Istotnym elementem rozpoznania nokturii sg informacje zebrane w trakcie wywiadu

lekarskiego. Nalezy zbadaé, czy istnieje koniecznos¢ oddawania moczu w porze nocnej,

potwierdzi¢ (lub wykluczyé) schorzenia i stany sprzyjajace nokturii, zebra¢ dane dotyczace

wielkosci diurezy dobowej oraz ewentualnych zaktécen jej dobowego rytmu [45]. W

przypadku gdy nie uda sie ustali¢ podstawowej przyczyny tego schorzenia, nokturie okresla

sie jako idiopatyczng [24].

Niezwykle uzytecznym narzedziem umozliwiajgcym ocene zaburzeh jest dzienniczek mikciji,

w ktérym pacjent odnotowuje przez 3 dni pore mikcji, dzienne spozycie ptynéw oraz ilosé
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oddawanego moczu [24, 45]. Za pomocg tego narzedzia mozna okresli¢, czy zaburzenia
spowodowane sg poliurig, poliurig nocng, zmniejszong pojemnoscig pecherza, czy

potgczeniem tych przyczyn [63].
Na podstawie informacji zapisanych w dzienniczku mozna oceni¢ przede wszystkim:
liczbe mikcji w ciggu dnia;

liczbe epizodéw nokturii (mikcja bezposrednio poprzedzona snem, po ktoérej

nastepuje kontynuacja snu);
liczbe mikcji oraz ilosci oddawanego moczu w ciggu doby;
maksymalng i srednig objetos¢ mikcji,

istnienie_nocnej poliurii (zgodnie z definicjg ICS jest to wydalanie w nocy moczu o

objetosci wiekszej niz 20% dobowej diurezy u osdéb miodych i wiekszej niz 33%
dobowej diurezy u 0séb starszych (>65 r.z.), obliczona wedtug wzoru: suma objetosci

epizodow nokturii/suma objetosci mikcji w okresie 24 godzin x 100%.

Uwaza sie, ze prowadzenie dziennika przez 3 kolejne dni jest wystarczajgce do tego, by

zebrad informacje na temat oddawania moczu i wiarygodnie je ocenic [78].

Przy diagnozowaniu poliurii nocnej nalezy wzig¢ pod uwage catkowitg objetos¢ moczu
wyprodukowang po potozeniu sie spac, ocenianej objetoscig pierwszej mikcji po wstaniu.
Jezeli dobowa objetos¢ moczu jest prawidtowa, objetos¢ moczu w nocy mozna wyrazic¢ jako
odsetek objetosci dobowej. Wartos¢ ta rézni sie w indywidualnych przypadkach i wzrasta
wraz z wiekiem. W badaniach Robertson 1999 [48], Rembratt 2000 [47] i Kirkland 1983 [33]
wskazano, ze w przypadku zdrowych oséb w wieku od 21 do 35 lat warto$¢ ta wynosi 14 +/-
4% (przedziat ufnosci 95%: 10; 19%) catkowitej dobowej objetosci moczu, natomiast u
starszych osob wynosi ona 34 +/- 15% (przedziat ufnosci 95%: 30; 36%) catkowitej dobowej
objetosci moczu. W zwigzku z tym autorzy badania Hvistendahl 2007 [17] uznali, iz poliurie
nocng podejrzewa¢ mozna, jezeli objetos¢ moczu w nocy wynosi wigecej niz 20% catkowitej
dobowej objetosci moczu w przypadku miodych oséb i wiecej niz 33% w przypadku
starszych 0sob [62].
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3.4.2. Monitorowanie

Do narzedzi umozliwiajgcych prawidtowe monitorowanie nokturii i ocene zwigzanej z nig

jakosci zycia naleza:
pomiar HUS (ang. hours of undisturbed sleep — godziny nieprzerwanego snu)

Budzenie sie w pierwszych godzinach po zasnieciu ma najwiekszy wptyw na jakos¢ snu,

poniewaz najbardziej regenerujgca organizm ludzki faza snu wystepuje w pierwszej czesci

nocy. Dlatego w ocenie jakosci snu jest wazny nie tylko pomiar czesto$ci mikcji nocnych, ale
takze okredlenie godzin nieprzerwanego snu, czyli czasu od zasniecia do pierwszego

przebudzenia w celu oddania moczu [63, 69].

W odnalezionym ankietowym badaniu populacyjnym, zdaniem wiekszosci respondentéw
choroba jest ucigzliwa, jezeli wystepujg 2 epizody nokturii, natomiast dopiero gdy wystepuja
3 epizody nokturii lub wieksza ich liczba méwi¢ mozna o umiarkowanej lub znacznej
ucigzliwosci. Wystepowanie wiecej niz 2 epizodow nokturii zwigzane jest z istotnymi
zmianami w HRQoL [55].

kwestionariusz N-QoL (ang. Nocturia Specific Quality of Life Questionnaire —

swoisty dla nokturii kwestionariusz oceny jakosci zycia)

Kwestionariusz N-QoL stworzony przez International Consultation on Incontinence jest
pierwszym kwestionariuszem stuzgcym do oceny wptywu nokturii na jakos¢ zycia. Sktada sie
on z 13 pytan, z ktérych 12 (ocenianych w skali od 0 do 4) dotyczy nokturii, a jedno
(oceniane w skali od 0 do 10) ogdlnej jakosci zycia. Kwestionariusz N-QoL zostat poddany
walidacji

w badaniu Cai 2006 [16] na grupie 111 mezczyzn. W celu walidacji wptywu schorzenia na
jakos¢ zycia wykorzystano skale IPSS* w celu pomiaru jakosci snu zastosowano
kwestionariusz PSQI°, a w celu oceny sennosci w ciggu dnia wykorzystano Epworth
Sleepiness Scale. Trafnos¢ zbiezna N-QoL z IPSS, PSQI i Epworth Sleepiness Scale byta
wysoka [26].

4 ang. International Prostate Symptom Score — Miedzynarodowa Skala Nasilenia Objawow
Zwigzanych z Prostatg
5 ang. Pittsburgh Sleep Quality Index — Kwestionariusz Jakosci Snu Pittsburgh
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Nalezy zaznaczy¢, ze wystepuje prawie liniowa zaleznoS¢ pomiedzy wzrostem liczby
mikgcji/noc i niekorzystnym wptywem na jakos¢ zycia w obydwu domenach kwestionariusza

N-QoL (sen/energia i zaniepokojenie/obawy) [13].

kwestionariusz WPAI (ang. Work Productivity and Activity Impairment
— kwestionariusz stuzgcy do oceny pogorszenia wydajnosci zawodowej i aktywnosci

zyciowej).

Kwestionariusz ten pozwala dokonywaé pomiaru utraty produktywnosci w przypadku réznych
choréb oraz dla ogdlnego stanu zdrowia. Sktada sie on z 6 pytan, obejmujgcych zagadnienia
nieobecnosci w pracy (wywotanych chorobg lub z innych powodéw) oraz oceny wplywu
choroby na wydajnos$¢ pracy i wykonywania codziennych czynnosci. We WPAI bierze sie
pod uwage nie tylko udokumentowang dzienng absencje pracownikéw, lecz takze czas w
ciggu dnia pracy stracony z powodu choroby, w wyniku spoznien lub wczesniejszych wyjsé z
nig zwigzanych. Na podstawie odpowiedzi oséb badanych kwestionariuszem WPAI mozna

wyliczy¢é, wyrazone w procentach, wspotczynniki absenteizmu, prezenteizmu, ogolnego

pogorszenia wydajnosci_pracy (ang. overall work impairment), ktéry jest sumg utraty

produktywnos$ci wynikajacej z nieobecnosci w pracy i obnizonej produktywnosci pracownika

jesli jest w pracy obecny oraz wskaznik ograniczenia w wykonywaniu codziennych czynnosci

(ang. daily activity impairment) [46, 50]. W celu wyznaczenia wspétczynnikdw absenteizmu

i prezenteizmu stosuje sie nastepujgce wzory:

Q2

W, =——— x 1009
“7 Q2+ Q4 o

5
W, :(11—0 x 100%

Wa— wspotczynnik absenteizmu

W, — wspotczynnik prezenteizmu

Q2 - czas pracy (w godz.) utracony z powodu choroby
Q4 — czas spedzony w miejscu pracy (w godz.)

Q5 - stopien utrudnien zwigzanych z chorobg wplywajgcych na wydajnos¢ pracy
(w skali 0-10) [11].
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Pytania kwestionariusza odnoszg sie do tygodnia sprzed badania. Trafnos¢ i rzetelnosé
kwestionariusza zostaty udowodnione w wielu jednostkach chorobowych [46, 50]. Minimalna
istotha pod wzgledem klinicznym réznica dla kwestionariusza WPAI wynosi 7 (zwalidowana

dla populacji z nadreaktywnym pecherzem) [54].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny,

powiktania i rokowanie

Badania oséb po 50. roku zycia dowodzg, iz nokturia jest najczestszg przyczyng zaburzen
snu. Wraz ze wzrostem stopnia ciezkosci nokturii nasilajg sie zaburzenia snu, takie jak
czeste budzenie sie w nocy i staby sen. Co wiecej, zwiekszona czestos¢ oddawania moczu
W ciggu nocy, powodujgc pogorszenie jakosci snu, wpltywa na obnizenie witalnosci
odczuwanej

w ciggu dnia i ogdlnego samopoczucia. Zaburzenia snu prowadzg do ostabienia
koncentracji, pogorszenia funkcji poznawczych i zmniejszenia wydajnosci pracy [41, 69].
Nadmierne zmeczenie i spadek koncentracji na skutek braku snu uwaza sie za znaczacy
czynnik ryzyka kolizji drogowych i wypadkdéw przy pracy. Brak snu wtérny do nokturii moze
zwiekszac ryzyko zachorowalnosci na depresje, choroby wiencowe i cukrzyce, a takze moze
zwiekszaé¢ ryzyko umieralnoéci [69]. W badaniu ankietowym BACH® [36] potwierdzono
zalezno$¢ miedzy nokturig a znacznym obnizeniem jakosci zycia. Zaobserwowano w nim
réwniez czestsze wystepowanie depresji wsrod oséb chorych na nokturie, zwltaszcza w

grupie mtodszych kobiet i mezczyzn [65].

Warto podkresli¢, iz sen jest niezbedny dla prawidtowego funkcjonowania organizmu.
Szczegdblne znaczenie ma sen wolnofalowy, czyli najgtebszy etap snu, w ktérym dochodzi do
regeneracji sit psychicznych jak i fizycznych. Nokturia powoduje dtugotrwatg utrate snu
wolnofalowego, ktéry moze nie ulec redystrybucji w okresie nocnym, a takze prowadzi do
ograniczenia fazy REM (p6zna faza snu) [12, 13]. Wydtuzenie czasu do pierwszej mikciji
wigze sie z wiekszym prawdopodobienstwem osiggniecia snu trwajgcego >6 godzin, wzrasta

tym samym szansa na osiggniecie snu wolnofalowego [14].

6 ang. Boston Area Community Health Survey - epidemiologiczne badanie ankietowe
przeprowadzone w populacji aglomeracji bostonskiej
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Wiekszos¢ osob z 22 mikcjami nocnymi ocenia swoj stan zdrowia jako zty lub $redni [6, 60].
Jest to powigzane z faktem, Zze nokturia wigze sie np. z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, cukrzycg [57] czy depresjg [36] zwlaszcza u mtodych mezczyzn i kobiet [65].
Czesto$¢ wystepowania ztego stanu zdrowia okresla sie na okoto 39% u kobiet z =3
mikcjami nocnymi w poréwnaniu z 5% u kobiet, ktdre nie zgtaszaty wystepowania mikcji w
nocy [6].

Jednym z najczestszych powiktan nokturii wsrdéd starszych osob sg ztamania i urazy
spowodowane nocnym wstawaniem do tazienki. Nokturia zwigzana jest z 25% wzrostem
ryzyka upadku. W przypadku starszych mezczyzn z co najmniej dwoma epizodami nokturii
ryzyko ztamania biodra wzrasta trzykrotnie w poréwnaniu z mezczyznami nie chorujgcymi na

to schorzenie [26].

Nokturia nie prowadzi bezposrednio do zgonu, jednak posrednio moze mie¢ znaczy wptyw
na umieralnosé, co wykazano w wielu badaniach klinicznych. Wyniki badania Asplund 1999
pokazujg, ze co najmniej trzy epizody nokturii zwiekszajg ryzyko zgonu w okresie 54
miesiecy. Przezycie chorych zostato zobrazowane na ponizszym rysunku. Zwigzek ten jest
niezalezny od wieku, stanu zdrowia, chorob serca, przebytego udaru lub cukrzycy. Inne
badania potwierdzity to odkrycie. W badaniu Nakagawa 2010 potwierdzono zalezno$é
miedzy co najmniej dwoma mikcjami w nocy a zwiekszonym ryzykiem umieralnosci wsrod
starszych osdb. Wartosci te zostaty skorygowane o wiek, pte¢, BMI’, palenie papierosow,
choroby wiencowe, choroby nerek, cukrzyce i udar. Staba jakos¢ snu oraz inne
konsekwencje nokturii (np. zlamanie biodra) mogg przyczyniaé sie do zwiekszonej

umieralnosci [26].

7 ang. body mass index — wskaznik masy ciata
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Rysunek 3.

Krzywa przezycia chorych na nokturie
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a — mezczyzni z 23 epizodami nocnych mikcji
b — wszyscy mezczyzni poddani analizie

¢ — kobiety z 23 epizodami nocnych mikcji

d — wszystkie kobiety poddane analizie
Zrédto: publikacja Asplund 2007 [4]

3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Chociaz istniejg liczne badania epidemiologiczne wskazujgce na wzrost czestosci
wystepowania nokturii z wiekiem, wiele przypadkéw tej dolegliwosci nie jest zgtaszanych,
w zwigzku z czym problem ten pozostaje niedoszacowany. Wielu chorych postrzega nokturie
jako wstydliwg dolegliwos¢ lub nieodtgczny element starzenia sie, dlatego tez nie zgtaszajg
sie do lekarza lub nie zdajg sobie sprawy z mozliwosci jej leczenia [26].

Odnaleziono opracowania, na podstawie ktorych mozliwe jest oszacowanie wielkosci

populacji chorych na nokturie.
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W metaanalizie 45 badanh przeprowadzonych w latach 1990 — 2009 (publikacja Bosch 2010)
przeanalizowano dostepne dane na temat chorobowosci na nokturie w probkach populacji
0golnej. Z analizy tej wynika, ze od 2% do 17% mezczyzn i od 4% do 18% kobiet w wieku
20 — 30 lat budzito sie z powodu mikcji co najmniej dwa razy w ciggu nocy. W starszej grupie
wiekowej (powyzej 70. r. z) dolegliwo$¢ ta dotyczyta od 29% do 59% mezczyzn i od 28% do
62% kobiet [26, 42]. Z kolei w badaniu populacyjnym Irwin 2006 przeprowadzonym nha
19 165 chorych z 5 panstw: Kanady, Niemiec, Witoch, Szwecji i Zjednoczonego Krolestwa
chorobowo$¢ na nokturie (definiowang jako co najmniej 2 mikcje w ciggu nocy) wynosita
20,9% wsrod mezczyzn i 24% wsrdd kobiet [63]. Natomiast wedtug danych z publikacji Krol
2010 czestosé wystepowania nokturii w populacji ogolnej wzrasta wraz z wiekiem, kobiety
dominujg w grupie wiekowej mtodszej, a mezczyzni wsréd populaciji w podesztym wieku [34].
z kolei
z badania przeprowadzonego w Holandii wynika, ze na nokturie¢ choruje 17% mezczyzn
w wieku 18-34 lat, 34% w wieku 35-54 lat, 62% w wieku 55-74 lat, a wsréd mezczyzn
powyzej 75 r. z. chorobowo$¢ wynosi 80%. W przypadku kobiet, na nokturie choruje 36% w
wieku

18-34 lat, 51% w wieku 35-54 lat, 86% w wieku 55-74 lat oraz 77% w wieku powyzej 75 r.z.
[77].

Odnalezione dane zostaly podsumowane w ponizszej tabeli, w ktérej przedstawiono tez

oszacowanie chorobowos$ci w Polsce.

Zgodnie z danymi Gtdéwnego Urzedu Statystycznego liczba dorostych oséb w Polsce wynosi
31 535 444 (stan na 31.12 2015 r.), w tym 15 056 058 mezczyzn i 16 479 386 kobiet [25].
Uwzgledniajgc te dane oszacowano liczbe oséb chorych na nokturie w Polsce, takze z

podaniem chorobowosci w poszczegolnych przedziatach wiekowych. Obecnie w Polsce jest

prawdopodobnie okoto 3,15 min dorostych mezczyzn i 3,96 min dorostych kobiet, u ktérych

wystepuje nokturia.
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Tabela 1.
Nokturia — chorobowos¢ wsréd dorostych

Chorobowos¢ wsréd dorostych (def. jako wystgpienie 22 mikcji w nocy)

Przedziat wiekowy [lata]

20-30 18-34 35-54 55-74
Bosch 2010 Mezczyzni 2-17% b/d b/d b/d 29 -59% b/d b/d
(metaanaliza 45
badan klinicznych) Kobiety 4-18% b/d b/d b/d 28 - 62% b/d b/d
Irwin 2006
(badanie Mezczyzni bid bid b/d bid bid bid 20,0%
populacyjne:

Kanada, Niemcy,
Wiochy, Szwecja,

Wielka Brytania) Kobiety bid bid bid bid bid bid 24%
NZCA 2005 Mezczyzni bid 17% 34% 62% bid 80% bid
(badanie
opulacyjne: .
P Hpolanc)i/ija) Kobiety brd 36% 51% 86% b/d 77% b/d
SZACOWANIE NA
P%%LIJ_"SPI‘&'E e 2{:3; ;528 4739673 5311 020 4098 430 ?4‘(‘)3572‘;8 906 935 15 056 058
(Rocznik e [805 744] [1 805 747] [2 541 027] e [725 548] 3 146 716]
demograficzny GUS
2016)
nzGUS cobiet ZER U 4580 032 5264 715 4 835 147 ZEy 2 1799 492 16 479 386
[PEEaEE R Y el [1 648 812] [2 685 005] [4 158 226] [702 439; [1 385 609] [3 955 053]

chorobowosd] 519 799] 1 555 401]
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W metaanalizie Pesonen 2016 przeprowadzonej na podstawie 13 badan oszacowano
zapadalno$¢ na nokturie w réznych grupach wiekowych. W grupie dorostych ponizej 40 r.z.
zapadalno$¢ w kazdym roku wynosita 0,4%, w grupie oséb w wieku 40-59 lat 2,8%,
natomiast wérdéd oséb w wieku powyzej 60 r.z. 11,5%. Zapadalno$¢ na nokturie jest wiec

silnie skorelowana z wiekiem [44].

Positkujgc sie danymi GUS [25] oszacowano liczbe oséb z nowozdiagnozowang nokturig
w Polsce, z podaniem zapadalnosci w poszczegoélnych przedziatach wiekowych. Obecnie

w Polsce w cigqu roku diagnozuje sie okoto 1,35 min nowych przypadkow nokturii wsrod

dorostych.

Tabela 2
Nokturia — zachorowalnos¢

Zapadalnos¢ wsrod dorostych (def. jako wystapienie 22 mikcji w nocy)

. Przedzial wiekowy [lata]
Zrédio

Pesonen 2016
(metaanaliza 13 badan 0,4% 2,8% 11,5% b/d
klinicznych)

SZACOWANIE NA
POPULACJE POLSKA
(Rocznik demograficzny GUS

2016) 12 422 551 10 309 939 8 802 954 31535 444
nzGUS [49 690] [288 678] [1 012 340] [1 350 708]
[oszacowana
zachorowalnos¢]

Nocna poliuria jest jedng z najczestszych przyczyn nokturii. W badaniu Weiss 2011
przeprowadzonym na dwéch kohortach, jednej ze Stanéw Zjednoczonych, a drugiej z Europy
przeanalizowano czestos¢ wystepowania nocnej poliurii wsréd osob z nokturig. W pierwsze;j
kohorcie liczacej 1003 oséb u 641 (64%) chorych potwierdzono nocng poliurie. W drugiej
kohorcie liczgcej 1412 osob u 806 (57%) chorych potwierdzono nocng poliurie. W badaniu
tym potwierdzono wystepowanie nocnej poliurii u wiekszosci chorych na nokturie niezaleznie
od wieku, pitci, pochodzenia i panstwa zamieszkania [67]. Z kolei inne zrédta podajg, ze
odsetek chorych, u ktérych stwierdza sie nocng poliurie jest nizszy i zalezy od wieku. W
badaniu epidemiologicznym przeprowadzonym na chorych w wieku od 50 do 78 lat
udowodniono,

ze nocna poliuria wystepuje u 41,8% w najmtodszej grupie wiekowej do 56,9% u

najstarszych chorych [61].
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W zwigzku z faktem, ze dane o wielko$ci populacji chorych z problemami urologicznymi sa

czesto przeszacowane, W dalszych obliczeniach uwzgledniono nizsze odsetki chorych

dostepnych w literaturze (41,8% do 56,9% chorych). Szacuje sie, ze w Polsce moze by¢

okoto 2.97-4,04 min dorostych chorych z nokturia spowodowang nocng poliurig
((3146716 + 3955053) * 0,418 - (3146716 + 3955053) * 0,569 = 2968539 - 4040907).

Poniewaz wskazanie we wniosku refundacyjnym dotyczy chorych, u ktérych nokturia
wywotana jest przez idiopatyczng nocnag poliurie, przedstawiong powyzej wielkosc
populacji nalezy jeszcze pomniejszy¢ o chorych, u ktérych znana jest przyczyna nocnej
poliurii. ldiopatyczng nocng poliurie stwierdza sie po wykluczeniu m.in.: obrzeku
obwodowego / wydzielania przedsionkowego peptydu natriuretycznego, defektu wydzielania
dobowego wazopresyny, przyjmowania lekoéw (diuretyki, sterydy), uszkodzenia kanalikéw
nerkowych czy zespotu snu z bezdechem [78]. Odsetek chorych z idiopatyczng nocnag
poliurig wyznaczono na podstawie danych literaturowych opisanych szczegétowo w analizie
BIA (ang. budget impact analysis — analiza wptywu na system ochrony zdrowia), ktora jest
integralng czescig analizy HTA i w analizie uwzgledniono, ze odsetek chorych z idiopatyczng

nocng poliurig wynosi 32,51%. Mozna wiec szacowac, ze w Polsce moze by¢ okoto 965 072

— 1 313 699 dorostych z nokturig wywotang przez idiopatyczng nocng poliurie (2968539 *
0,3251 = 965072; 4040907 * 0,3251 = 1313699). Uwzgledniajgc jednak fakt, ze

chorobowo$¢ w populacji oséb ze schorzeniami urologicznymi moze byé w literaturze

zawyzona oraz fakt, ze znaczna czes¢ chorych nie zgtasza sie do lekarza, nalezy mie¢ na
wzgledzie, ze rzeczywista wielkos¢ populacji, ktéra bedzie w praktyce klinicznej stosowata

lek Nogturina® prawdopodobnie bedzie znacznie nizsza.

Powyzsze dane epidemiologiczne sugerujg jedynie teoretyczng populacje, ktéra mogta by
by¢ leczona lekiem Noqturina®. W rzeczywistosci jednak przedstawione wskazniki
chorobowosci przewyzszajg realistyczne mozliwosci refundacji opiniowanej technologii.

Problem przeszacowania populacji w oparciu o dane epidemiologiczne wydaje sie dotyczy¢

takze innych schorzer urologicznych. [N
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Obcigzenia spoteczno-ekonomiczne i wptyw choroby na jakos¢ zycia

Nokturia jest dolegliwoscig majacg znaczny wptyw na jakos¢ zycia, zmniejszenie wydajnosci
w pracy, a nawet zwiekszenie ryzyka umieralnosci. Pogarszajgca sie jako$¢ zycia ma
zwigzek gtownie z zaburzeniami snu. W badaniu Tikkinen 2010 wykazano, Zze nokturia
powoduje znacznie nizsze wyniki w 14 z 15 obszaréw HRQoL (ang. health-related quality of

life — jakos¢ zycia zalezna od stanu zdrowia) [42].

Nokturia ma wyptyw nie tylko na osoby dotkniete tg dolegliwoscig, ale rowniez na ich
partnerow, ktérych jakos¢ snu takze ulega pogorszeniu (Sells 2000). Ze wzgledu na chorobe
partnera mogg oni nawet spa¢ w oddzielnych pomieszczeniach, co wptywa na ich zwigzek
(Kim 2009) [42].

Zaburzenia snu zwigzane z nokturig majg znaczny wplyw na utrate wydajnosci w pracy,
szczegoblnie wsréd miodszych oséb, ktére czesciej sg czynne zawodowo. Korzystanie ze

zwolnien lekarskich wigze sie z istotnymi kosztami spotecznymi (Asplund 1996) [42].

W badaniu przeprowadzonym w Polsce w 2005 r. analizowano wptyw nokturii na komfort
zycia i aktywnos¢ zyciowg w zaleznosci od wieku, wyksztatcenia i aktywnosci zawodowe;.
W badaniu uczestniczyto 201 mezczyzn z nokturig w wieku powyzej 50 lat i ich partnerki.
Z badania wynika, ze nokturia jest objawem najbardziej ucigzliwym wsrod objawow z
dolnego odcinka drég moczowych. Ma ona negatywny wptyw na samopoczucie i przyczynia
sie do znacznego przemeczenia. Jakos¢ zycia mezczyzn i ich partnerek obniza sie z powodu
nokturii, zwlaszcza u osob starszych i lepiej wyksztatconych. U jednej trzeciej badanych

nokturia ma negatywny wptyw na Zzycie seksualne i towarzyskie. Potowa mezczyzn
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przyjmowata leki w celu zmniejszenia nokturii, a ich stosowanie wzrastato z wiekiem i

wyksztatceniem, podobnie jak i potrzeba rozméw na ten temat z partnerkg i lekarzem [68].

Nalezy takze podkresli¢, ze nokturia rzadko wystepuje w catkowitej izolacji od innych choréb
powodujacych dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych. |GGG

.
.
.
I\ - \iozku z powyzszym istotng czesé budzetu chorych z
nokturig pochtania leczenie licznych chordb wspdtistniejgcych, co moze byé takze powodem
nieleczenia nokturii. Wielochorobowos¢ jest czesto konsekwencjg procesu starzenia, dlatego
leczenie nokturii nalezy takze rozpatrywa¢ w kontekscie zapewnienia wiasciwej opieki
geriatrycznej. Nalezy takze zaznaczy¢, ze w zblizonych jednostkach chorobowych, jak
pierwotne izolowane moczenie nocne czy nadwrazliwos¢ pecherza dostepne sg leki
refundowane. Nokturia jest zatem jedynym zaburzeniem oddawania moczu, w ktérym
pacjenci nie majg dostepu do refundowanych lekéw. Poniewaz nokturia dotyczy czesto oséb
starszych, u ktérych wystepuje wiele jednostek chorobowych, leczenie poliurii moze odbywaé
sie w tej populacji kosztem innych choréb lub tez choroba ta moze by¢ nieleczona wtasciwie

ze wzgledu na koniecznos¢ ponoszenia catego kosztu przez chorego.
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu nokturii spowodowane;j
idiopatyczng nocng poliurig przedstawiono w ponizszych podrozdziatach (Rozdziaty 3.7.1
i 3.7.2), w ktérych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne i polskie
wytyczne kliniczne jak réwniez opisano praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie

wynikow badania ankietowego przeprowadzonego wsréd ekspertow klinicznych.

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

Nokturia jest schorzeniem, w ktorym terapie objawowg stosuje sie do konca zycia. Jedynym
lekiem skutecznym w przypadku nokturii spowodowanej idiopatyczng nocng poliurig jest

desmopresyna, ktorg dodaje sie do terapii behawioralnej [76, 78].
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W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
nokturii. W czesci dokumentow wyszczegolnione byly standardy leczenia dla nokturii
spowodowanej nocng poliurig, a tylko w nielicznych wskazywano na sposob postepowania
terapeutycznego u chorych z nokturia spowodowang idiopatyczng nocng poliurig (w tym w
wytycznych polskich). Dodatkowo przeanalizowano wskazania terapeutyczne oraz sposoéb

refundacji zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 6 dokumentéw
opisujgcych standardy postepowania terapeutycznego w przypadku rozpoznania nocnej
poliurii, w tym 1 wytyczne polskie.

Wytyczne zagraniczne

2015 Leczenie nieneuroger.m.r?ego LQTS u rpeiczyzn
[72, 73] (w tym nokturii i nocnej poliurii)

2010 [76] Leczenie nokturii i nocnej poliurii

2010 [75] Leczenie LUTS u mezczyzn (w tym nocnej poliurii)

ICUD2, |SU'3, EORTC 2006 [74] Leczenie LUTS u mezczyzn (w t.yrr_1 nokturii
spowodowanej nocng poliurig)
NZCA?® 2005 [77] Leczenie nokturii (bez wzgledu na przyczyne)

Wytyczne polskie

N Rok
Diagnostyka i leczenie chorych z nokturig
16
2017 [78] (w tym nokturii spowodowanej nocng poliurig)

8 ang. European Association of Urology — Europejskie Towarzystwo Urologiczne

9 ang. Neurogenic Bladder Society — stowarzyszenie na rzecz oséb z pecherzem neurogennym

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

11 ang. National Clinical Guideline Centre — krajowe centrum wytycznych klinicznych

12 ang. International Consultation on Urological Diseases — miedzynarodowe porozumienie na rzecz
choréb urologicznych

13 ang. International Society of Urology — Miedzynarodowe Towarzystwo Urologiczne

14 ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Europejska Organizacja do
Badan i Leczenia Raka

15 ang. New Zealand Continence Association — Stowarzyszenie na rzecz oséb z problemem
nietrzymania moczu w Nowej Zelandii

16 Polskie Towarzystwo Urologiczne
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W wiekszosci wytycznych zaleca sie zastosowanie terapii behawioralnej, zwfaszcza na
poczatkowym etapie leczenia. Polskie wytyczne zalecajg stosowanie tej terapii niezaleznie
od leczenia farmakologicznego. Natomiast w zagranicznych wytycznych zalecenia te oparte
sg na dowodach o niewysokiej sile, poniewaz trudno jest znalez¢ badania dotyczace
skutecznosci terapii behawioralnej. Najwyzszg site rekomendacji dla tego postepowania
odnotowano

w najnowszych wytycznych Klinicznych — EAU 2015 (rekomendacja zostata wydana w
oparciu o dowody pochodzgce z co najmniej jednego badania randomizowanego). Jedynie
w wytycznych NICE, NCGC z 2010 roku nie przedstawiono stanowiska w sprawie terapii

behawioralne;j.
Nastepnie, leczenie nocnej poliurii sprowadza sie do wtgczenia farmakoterapii.

We wszystkich wytycznych zawarto rekomendacje dotyczace desmopresyny. Wedlug
polskich wytycznych (PTU 2017) w przypadku nocnej poliurii, w ktorej zastosowanie rezimu
ptynowego nie przynosi poprawy w zakresie zgtaszanych objawow, terapia opiera sie na
wykorzystaniu syntetycznego analogu wazopresyny — desmopresyny, ktéra wykazuje
dziatanie antydiuretyczne poprzez receptory wazopresynowe typu V2, wptywajac na

resorpcje zwrotng wody w obrebie kanalikow nerkowych. Leczenie nokturii spowodowanej

nocng poliurig przy pomocy desmopresyny jest jedyng opcjg farmakoterapii. W najnowszych

wytycznych zagranicznych (EAU 2015) okre$lono, ze analogi wazopresyny mozna stosowac
w przypadku leczenia nokturii spowodowanej nocng poliurig (rekomendacja zostata oparta
na badaniach klinicznych dobrej jakosci i o wysokiej spojnosci dotyczacych konkretnych
rekomendaciji

i zawierajgcych co najmniej jedno badanie randomizowane). W wytycznych tych zalecono
jednak, aby u mezczyzn powyzej 65. roku zycia nie stosowa¢ desmopresyny, jezeli stezenie

sodu w surowicy jest ponizej normy, a wszystkich chorych nalezy monitorowa¢ pod katem

mozliwosci wystgpienia hiponatremii. W wytycznych NBS 2010 zalecono stosowanie
desmopresyny w przypadku nocnej poliurii i nokturii (rekomendacja wydana na podstawie
dowoddédw pochodzacych z duzego badania RCT z jednoznacznymi wynikami). Z kolei w
wytycznych NICE, NCGC 2010 okreslono, ze nalezy rozwazy¢ podawanie desmopresyny
doustnie mezczyznom z nocng poliuria, jezeli wykluczone zostaly inne medyczne
przyczyny, a pozostale formy leczenia nie przyniosty skutku (w tym leczenie
diuretykami petlowymi). Oznacza to, ze diuretyki petlowe nie sa zalecane w leczeniu
nocnej poliurii o nieznanej przyczynie. Rekomendacja ta oparta zostata na matym

przekrojowym badaniu RCT przeprowadzonym na 20 mezczyznach, poréwnujgcym
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desmopresyne z placebo. Natomiast w wytycznych ICUD, ISU, EORTC 2006 stwierdzono,

ze stosowanie desmopresyny w leczeniu nocnej poliurii jest mocno zalecane ze

wzgledu na jednoznaczne wyniki sSwiadczace o jej skutecznosci u dorostych
chorujacych na nokturie spowodowang nocng poliuriag. W wytycznych zalecono jednak
szczegoblng ostroznosé przy stosowaniu desmopresyny wsrod starszych pacjentow (powyzej
65. roku zycia). Rekomendacja oparta zostata na spdjnych dowodach naukowych
pochodzacych z niskiej jakosci RCT lub z metaanalizy wysokiej jakosci prospektywnych
badan kohortowych. W wytycznych NZCA 2005 zaleca sie stosowanie desmopresyny m.in.

wsréd zdrowych mtodych dorostych z nocng poliurig z_niewyjasnionej przyczyny. Jednak

zastosowanie desmopresyny u o0soOb starszych wymaga szczegdlnej ostroznosci oraz
monitorowania (w szczegolnosci masy ciata i poziomu sodu w surowicy). Rekomendacja ta
oparta zostata na randomizowanym kontrolowanym badaniu klinicznym. Produkt leczniczy
Nogturina® zawiera desmopresyne w niskiej dawce (25 ug lub 50 ug) przez co jej stosowanie
jest bezpieczniejsze u osob starszych. W wytycznych nie doprecyzowano jakiej dawki
desmopresyny dotyczy zalecenie, mozliwe jednak (ze wzgledu na rok wydania
dokumentéw), ze dotyczg desmopresyny w wysokich dawkach, co uzasadnia wskazania

ostroznosci podczas stosowania tego leku u 0séb po 65. r.z.

W trzech wytycznych zagranicznych zawarto rekomendacje dotyczace diuretykéw petlowych,
natomiast w wytycznych ICUD, ISU, EORTC 2006 okre$lono, ze nie ma wystarczajgcych
dowoddw, aby wydaé rekomendacje. W wytycznych NICE, NCGC 2010 wskazano, ze nalezy
rozwazy¢ podawanie mezczyznom z nocng poliurig diuretykdw petlowych (np. furosemidu)
pdznym popotudniem (rekomendacja ta zostata oparta na jednym matym badaniu, w ktérym
nie byto informacji o metodzie randomizacji ani zaslepienia). W wytycznych NBS 2010
stwierdzono, ze stosowanie diuretykéw takich jak azosemid, furosemid czy bumetanid w
ciggu dnia w przypadku nocnej poliurii jest skuteczne (rekomendacja ta oparta zostata na
matym badaniu RCT z jednoznacznymi wynikami). Z kolei w wytycznych NZCA 2005

zalecono rozwazenie stosowania diuretykéw petlowych (takich jak furosemid) podawanych w

porze popotudniowej w dalszym procesie terapeutycznym w celu pozbycia sie obrzekow w

przypadku niektorych chorych. W polskich wytycznych terapia ta nie jest wspominana jako

opcja leczenia nokturii spowodowanej nocng poliurig.

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne wskazano jedynie w wytycznych NBS 2010.
stwierdzono, ze leki takie jak imipramina mogg by¢ skuteczne w leczeniu nokturii i nocnej
poliurii (rekomendacja poparta zostata przynajmniej jednym badaniem nierandomizowanym

Z rownoczasowg grupg kontrolng).
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Tabela 3.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia nokturii oraz analiza sposobu finansowania zalecanych opcji terapeutycznych

w Polsce

Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

Terapia

EAU 2015

Desmopresyna

NBS 2010

NICE,
NCGC 2010

Zalecenia (poziom dowodu / sita rekomendacji*)

Analogi wazopresyny mozna stosowac w przypadku leczenia
nokturii spowodowanej nocng poliurig.

(1b/A)

W leczeniu nokturii lub nocnej poliurii desmopresyne nalezy
stosowac raz dziennie przed snem. Optymalna dawka
desmopresyny rozni sie w przypadku poszczegdinych

chorych, w zwigzku z czym leczenie rozpoczynac nalezy od
matych dawek (0,1 mg na dzien) i stopniowo zwiekszac

dawkowanie do 0,4 mg na dzien az do osiaggnigcia
maksymalnej skutecznosci. Chorzy powinni unika¢
przyjmowania ptynéw co najmniej godzine przed przyjeciem
leku i osiem godzin po jego podaniu. U mezczyzn powyzej
65. roku zycia nie nalezy stosowac¢ desmopresyny, jezeli
stezenie sodu w surowicy jest ponizej normy. Wszystkich
chorych nalezy monitorowac pod katem mozliwosci
wystgpienia hiponatremii.

Zaleca sie jej stosowanie w przypadku nocnej poliurii i
nokturii.

(I'/ F [nierozstrzygnieta - szczegdlng uwage nalezy zwroci¢
na mozliwos¢ wystgpienia hiponatremii])

Nalezy rozwazy¢ podawanie mezczyznom z nocng poliurig
doustnej desmopresyny, jezeli wykluczone zostaty inne
medyczne przyczyny, a pozostate formy leczenia nie
przyniosty skutku (w tym leczenie diuretykami petlowymi). Po
trzech dniach od podania pierwszej dawki nalezy zmierzy¢
stezenie sodu w surowicy. Jezeli stezenie sodu w surowicy
nie miesci sie w prawidlowym zakresie, nalezy przerwaé
leczenie desmopresyng.

Wskazanie w ChPL

Produkt leczniczy
Nogturina® wskazany jest
do objawowego leczenia

nokturii spowodowanej
idiopatycznym nocnym
wielomoczem u dorostych.

Produkt leczniczy Minirin
Melt® wskazany jest do
stosowania w przypadku:

Moczowki prostej
osrodkowe;.

Pierwotnego izolowanego
moczenia hochego u
pacjentow powyzej 6 lat z
prawidiowg zdolnoscig
zageszczania moczu.

Nokturii u dorostych
zwigzanej z nocnym
wielomoczem (objetos¢
moczu produkowanego w
nocy przekracza pojemnosc¢
pecherza moczowego).

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Desmopressinum

Produkt leczniczy Nogturina® nie
jest obecnie finansowany ze
srodkéw publicznych w Polsce.

Finansowaniem objety jest
natomiast inny produkt (Minirin
Melt®) zawierajacy tg sama
substancje czynna.

Zakres wskazan objetych
refundacja: pierwotne izolowane
moczenie nocne u pacjentéw powyzej
6 r.z. z prawidtowg zdolnoscig
zageszCzania moczu po
udokumentowaniu nieskutecznosci 1-
miesiecznego postepowania
wspomagajacego i motywujgcego

Zakres wskazan
pozarejestracyjnych objetych
refundacja: 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
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Organizacja
i rok Finansowanie ze srodkow

. Terapia Zalecenia (poziom dowodu / sita rekomendacji*) Wskazanie w ChPL
wydania

wytycznych

publicznych w Polsce

(Znaleziono mate przekrojowe badanie RCT
przeprowadzone na 20 mezczyznach, poréwnujace
desmopresyne z placebo. W badaniu analizowano

skutecznosc i bezpieczenstwo 20 mikrograméw
desmopresyny w postaci aerozolu do nosa przed potozeniem
sie spac. Istniejg jednak posrednie dowody Swiadczace o
mozliwej réznicy w biodostepnosci i farmakokinetyce Poziom odptatnosci: ryczatt
aerozolu do nosa i postaci doustnej).

Poziom odptatnosci: 30%

Zakres wskazan objetych
refundacja: moczéwka prosta
przysadkowa

Stosowanie desmopresyny w leczeniu nocnej poliurii jest
mocno zalecane ze wzgledu na jednoznaczne wyniki
Swiadczgce o jej skutecznosci u dzieci z moczeniem nocnym
i u dorostych chorujgcych na nokturie spowodowang nocng
poliurig. Przyjmowanie desmopresyny moze by¢ zwigzane z
wyzszym ryzykiem rozwoju hiponatremii i zatrzymywaniem
wody w organizmie, nalezy zatem zachowac¢ szczegolng
ostroznosc¢ przy stosowaniu desmopresyny wsrod starszych
pacjentow (powyzej 65. roku zycia).
21A)

ICUD, ISU,
EORTC
2006

Desmopresyna jest rekomendowana do stosowana m.in.
wsrdd zdrowych mtodych dorostych z nocng poliurig z
niewyjasnionej przyczyny. Producent leku nie zaleca
stosowania go u 0s6b >65. r.z. Zastosowanie desmopresyny
u 0s6b starszych wymaga wiec szczegdlnej ostroznosci oraz
monitorowania (w szczegoélnosci masy ciata i poziomu sodu
W surowicy).

)

W przypadku nocnej poliurii, w ktérej zastosowanie rezimu
ptynowego nie przynosi poprawy w zakresie zgtaszanych
PTU 2017 objawoéw, terapia opiera sie na wykorzystaniu desmopresyny.
Leczenie nokturii spowodowanej nocng poliurig przy pomocy
desmopresyny jest jedyng opcjg farmakoterapii.

NZCA 2005
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Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

NBS 2010

NICE,
NCGC 2010

ICUD, ISU,
EORTC
2006

NZCA 2005

Terapia

Diuretyki petlowe

Zalecenia (poziom dowodu / sita rekomendacji*)

Stosowanie diuretykoéw (azosemidu, furosemidu,
bumetanidu) w ciggu dnia jest skuteczne w przypadku nocnej
poliurii. Azosemid jest szczegdlnie wskazany u chorych z
podwyzszonym poziomem przedsionkowego peptydu
natriuretycznego.

I/ C)

Nalezy rozwazy¢ podawanie mezczyznom z nocng poliurig
diuretykéw petlowych (np. furosemidu) péznym popotudniem.
(Znaleziono jedno mate badanie, w ktérym nie byto informaciji

0 metodzie randomizacji ani zaslepienia)

Nie ma wystarczajgcych dowodéw swiadczgcych o
skutecznosci diuretykéw petlowych (furosemid, bumetanid) w
leczeniu nokturii, aby wydac rekomendacje.

Powinno sie rozwazy¢ stosowanie diuretykéw petlowych
(takich jak furosemid) podawanych w porze popotudniowej w
dalszym procesie terapeutycznym w celu pozbycia sie
obrzekoéw, poniewaz sg one prostg i skuteczng metodag
leczenia w przypadku niektorych chorych, pod warunkiem
monitorowania w kierunku hipotonii ortostatycznej i zaburzen
elektrolitowych.

(B)

Wskazanie w ChPL

Produkt leczniczy
Furosemidum Polfarmex®
wskazany jest do leczenia

obrzekow, bedacych
objawem choréb uktadu
krazenia (zastoinowe;j
niewydolnosci serca),
watroby i nerek (w tym
marskosci watroby i
zespotu nerczycowego)
oraz leczenia nadcisnienia
tetniczego, w monoterapii
lub skojarzeniu z innymi
lekami obnizajgcymi
ci$nienie

Produkt leczniczy
Furosemidum Polfarma®

stosowany jest u dorostych i
dzieci w leczeniu obrzekéw
zwigzanych z zastoinowg
niewydolnoscig krazenia, z
marskoscig watroby i
chorobami nerek, gdy
wskazane jest
zastosowanie lekéw
moczopednych o silnym i
szybkim dziataniu.

Produkt leczniczy
Furosemidum Polfarma®
wskazany jest rowniez w

leczeniu nadcisnienia
tetniczego u dorostych,
gtéwnie w skojarzeniu z
innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi.

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Furosemidum

(Furosemidum Polfarmex® i
Furosemidum Polfarma®)

Zakres wskazan objetych
refundacja: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji

Zakres wskazan poza
rejestracyjnych objetych
refundacja: objawowe przerzuty w
OUN - profilaktyka i leczenie
wspomagajgce

Poziom odptatnosci: ryczatt

Pozostate diuretyki petlowe nie sg
finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce
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Organizacja
i rok

e Terapia

Zalecenia (poziom dowodu / sita rekomendacji*)

Wskazanie w ChPL

Finansowanie ze srodkow

wytycznych

Trojpierscieniowe leki

NBS 2010 - .
przeciwdepresyjne

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (imipramina) moga
by¢ skuteczne w leczeniu nokturii i nocnej poliurii (dziatanie
antydiuretyczne), moga takze wykazywac aktywnos$c
sympatykomimetyczng i antycholinergiczng, a tym samym
wptywac na OUN i jako inhibitor miesni gtadkich.

(/D)

Produkt leczniczy
Amitriptylinum VP®
wskazany jest do
objawowego leczenia
depresiji, a zwlaszcza
standw, w ktorych pacjent
wymaga uspokojenia.

Produkty lecznicze
Anafranil® i Anafranil SR®
wskazane sg do leczenia

stanow depresyjnych o
réznej etiologii i
symptomatologii, np.
endogennych, reaktywnych,
nerwicowych, organicznych,
maskowanych oraz
inwolucyjnych postaci
depresiji, depresji
zwigzanych ze schizofrenig
oraz zaburzeniami
osobowosci, zespotéw
depresyjnych zwigzanych z
podesztym wiekiem, w
przebiegu przewlektych

stanéw bolowych i

przewlektych chorob
somatycznych, zespotéw
natrectw, fobii i napadéw
leku.

W populacji dzieci i
miodziezy produkty te
wskazane sg do leczenia
moczenia nocnego (tylko u
dzieci powyzej pigtego roku

publicznych w Polsce

Amitriptylinum
(Amitriptylinum VP®)

Zakres wskazan objetych
refundacja:
Choroby psychiczne lub uposledzenia
umystowe

Poziom odptatnosci: bezptatny

Zakres wskazan objetych
refundacja: we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na
dzieh wydania decyzji
Zakres wskazan poza
rejestracyjnych objetych
refundacja:
neuralgia; bdl neuropatyczny

Poziom odptatnosci: 30%

Clomipraminum
(Anafranil®, Anafranil SR®)
Zakres wskazan objetych

refundacja:
Choroby psychiczne lub uposledzenia
umystowe

Poziom odptatnosci: bezptatny
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Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia (poziom dowodu / sita rekomendacji*)

Wskazanie w ChPL

zycia i pod warunkiem

wykluczenia przyczyn
organicznych).

Finansowanie ze srodkow

publicznych w Polsce

EAU 2015

NBS 2010

Terapia behawioralna

ICUD, ISU,
EORTC
2006

NZCA 2005

Mezczyznom z LUTS nalezy zawsze przed leczeniem lub
réwnoczes$nie z nim zaproponowaé porady dotyczace stylu
zycia.

(b /A)

Na poczatkowym etapie leczenia nocnej poliurii zaleca sie

poradnictwo dotyczace stylu zycia oraz terapie behawioralng.

(E)
Zaleca sie:
pouczenie i poradnictwo dotyczgce przyjmowania
ptynow skutkujgce 24-godzinng objetoscig moczu
wynoszgcg 20—-25 ml/kg, co odpowiada dziennemu
przyjmowaniu wody wynoszgacemu od 2,0% do
2,5% masy ciata;
terapie ruchowsg;
inne (w tym maksymalnie 30-minutowg drzemke w
ciggu dnia z uniesionymi stopami).

W leczeniu nokturii u mezczyzn zaleca sie zastosowanie
terapii behawioralne;.

(3/C)

Rozsadne wydaje sie ograniczenie ilosci i rodzaju ptynéw
przyjmowanych przed potozeniem sie spa¢. Nie udalo sie
znalez¢ badan dotyczacych skutecznosci konserwatywnych
terapii w leczeniu samej nokturii wsrdd starszych osoéb.
Istniejg dowody $wiadczgce o tym, Zze ograniczenie
przyjmowania ptynéw, herbaty, kawy oraz alkoholu w porze
nocnej moze byé pomocne.

n/d

n/d
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Organizacja
i rok Finansowanie ze srodkow

. Terapia Zalecenia (poziom dowodu / sita rekomendacji*) Wskazanie w ChPL
wydania

wytycznych

publicznych w Polsce

Zgodnie z wytycznymi Mmiedzynarodowego porozumienia
na rzecz oso6b dotknietych problemem nietrzymania moczu
(ang. International Consultation on Incontinence):
Konserwatywne leczenie nokturii wydaje sie by¢ skuteczne w
przypadku wielu pacjentéw, chociaz brakuje na to twardych

dowodow.

(®)

Nalezy zoptymalizowac¢ farmakoterapie niewydolnosci serca.
Udowodniono skutecznos¢ terapii uciskowej
przeciwdziatajgcej ucieczce ptyndéw do tzw. trzeciej
przestrzeni w nogach oraz unoszenia nég po potudniu w celu
zmniejszenia klinicznego lub subklinicznego obrzeku
spowodowanego pionowg postawa.

(4)

*objasnienia sity rekomendac;ji i pozioméw dowoddw przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 9.1.3)
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W celu zweryfikowana praktyki klinicznej w Polsce przeprowadzono badanie ankietowe

wsréd ekspertow  klinicznych’. Wyniki badania zostaly zaprezentowane w zatgczniku

—

Rozdziat 9.1). Kolejnos¢ nazwisk wskazana w niniejszym rozdziale nie musi odpowiadac
kolejnosci odpowiedzi ekspertow przedstawionych w zatgczniku. Przypisanie odpowiedzi

ekspertow do nazwisk zostato utajnione.

B

Interwencja — desmopresyna

Produkt leczniczy Nogturina® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczypospolitej
Polskiej 10 czerwca 2016 roku. Dopuszczony jest on do obrotu w krajach czionkowskich
Europejskiego Obszaru Gospodarczego [58]. Podmiotem odpowiedzialnym jest Ferring

GmbH. Produkt leczniczy Noqturina® dostepny jest w postaci liofilizatu doustnego. Jeden
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liofilizat doustny zawiera 25 pug lub 50 pyg desmopresyny w postaci desmopresyny octanu
[21].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 4.
Charakterystyka produktu leczniczego Noqturina®

Kod ATC i grupa

farmakoterapeutyczna kod ATC: HO1BAO2; wazopresyna i jej analogi

Noqgturina® zawiera desmopresyne, syntetyczny analog naturalnie
wystepujgcego hormonu przeciwdiuretycznego — argininowazopresyny (AVP).
Desmopresyna nasladuje dziatanie przeciwdiuretyczne wazopresyny, wigzgc
sie z receptorami V2 w kanalikach zbiorczych nerek i powodujgc zwrotne
Dziatanie leku wchtanianie wody do ustroju. To wchtanianie zwrotne zmniejsza z kolei
wytwarzanie moczu w nocy. Ze wzgledu na proponowane mate, specyficzne
dla ptci dawki (25 mikrograméw dla kobiet i 50 mikrograméw dla mezczyzn)
oraz ograniczony czas dziatania produktu leczniczego Nogturina®, aktywnos¢
przeciwdiuretyczna ogranicza sie do okresu snu nocnego.

Produkt leczniczy Nogturina® jest wskazany do objawowego leczenia nokturii
spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych.

Zarejestrowane wskazanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Nogturina® to 25 ug desmopresyny dla
kobiet i 50 ug desmopresyny dla mezczyzn, na 1 godzing przed snem, podane
podjezykowo bez popijania wodg. Przyjmowanie pokarmu moze zmniejszac
intensywno$¢ i czas dziatania przeciwdiuretycznego matych dawek
desmopresyny.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢ Whnioskowane wskazanie dotyczy wtagczenia leku na liste refundacyjng
dostepna lub refundowana

Po dopuszczeniu produktu leczniczego Noqturina® do obrotu istotne jest
zgtaszanie podejrzewanych dziatath niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Pracownicy stuzby zdrowia powinni zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

Pacjenci, zwtaszcza w podesztym wieku, powinni zosta¢ poddani badaniu
lekarskiemu potagczonemu z zebraniem wywiadu przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Noqturina®, poniewaz nocny wielomocz moze byc
objawem choroby sercowo-naczyniowej lub innego stanu 2zwigzanego
z zatrzymaniem ptynoéw. Jesli wystepuje jakiekolwiek podejrzenie
wspotistnienia takiego stanu, nie zaleca sie leczenia desmopresyna.

Podaz ptynéw nalezy ograniczy¢ do minimum w czasie od 1 godziny przed
podaniem do 8 godzin po podaniu produktu leczniczego. Leczenie bez
jednoczesnego ograniczenia podazy ptyndw moze prowadzi¢ do nadmiernego
zatrzymania wody w organizmie i/lub hiponatremii z wystepowaniem lub bez
wystepowania objawow (bdl gtowy, nudnosci i/lub wymioty, zwiekszenie masy
ciata i, w ciezkich przypadkach, drgawki).

U pacjentéw w podesztym wieku ze stezeniem sodu w surowicy na poziomie
dolnej granicy normy istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia hiponatremii.
U pacjentdéw w wieku 65 lat i starszych nalezy kontrolowa¢ stezenie sodu
w surowicy przed rozpoczeciem leczenia, w pierwszym tygodniu leczenia
(4.-8.dzien po rozpoczeciu leczenia) i ponownie po jednym miesigcu po
rozpoczeciu leczenia.

Przy dawce 50 mikrograméw kobiety sg narazone na wieksze ryzyko
wystgpienia hiponatremii niz mezczyzni. Dlatego wazne jest przestrzeganie
zalecen dotyczacych dawek specyficznych ze wzgledu na pteé.

Nalezy przerwaé stosowanie produktu leczniczego Nogturina®, jesli stezenie

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii
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sodu w surowicy zmniejsza sie ponizej poziomu dolnej granicy normy.

Desmopresyne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw z chorobami
charakteryzujgcymi sie zaburzeniami réwnowagi wodnej i/lub elektrolitowe;.

Leczenie desmopresyng nalezy przerwa¢ i poddaé ponownej ocenie
w przypadku wystgpienia ostrych chordb z zaburzeniami wodno-elektrolitowymi
(uogdlnione zakazenie, choroby przebiegajace z gorgczka, zapalenie zotadka i
jelit).

Srodki ostroznoéci majgce na celu unikniecie wystgpienia hiponatremii, w tym
zwracanie szczegolnej uwagi na ograniczenie podazy ptyndw oraz czestsze
oznaczanie stezenia sodu w surowicy, nalezy zachowa¢ w przypadku
rébwnoczesnego stosowania lekow powodujgcych nieprawidiowe wydzielanie
hormonu antydiuretycznego, takich jak tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny,
chloropromazyna, leki moczopedne, karbamazepina i niektdére leki
przeciwcukrzycowe z grupy sulfonylomocznika, zwtaszcza chloropropamid,
a takze w przypadku réwnoczesnego stosowania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ).

Szczegodlng ostroznos¢ nalezy zachowa¢ u pacjentdéw przyjmujgcych
diuretykitiazydowe lub petlowe do leczenia nadcisnienia lub innych choréb nie
zwigzanych z zatrzymaniem ptynéw. U pacjentow tych Kkonieczne jest
kontrolowanie stezeh sodu.

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

Ostrozno$¢ wymagana jest w przypadku mukowiscydozy, choroby wiencowe;j
serca, nadcisnienia, przewlektych chordb nerek i stanu przedrzucawkowego.

Jesli po rozpoczeciu leczenia desmopresyng ilos¢ moczu oddawanego w nocy
nie zmniejsza sig, nalezy wzig¢ pod uwage rozpoznanie moczowki prostej
pochodzenia nerkowego.

Szczegodlng ostrozno$¢ nalezy zachowa¢ u pacjentéw przyjmujgcych lit,
w razie gdyby podanie desmopresyny w celu leczenia nokturii maskowato
wczesny etap moczowki prostej pochodzenia nerkowego wywotanej przez lit.
Nie zaleca sie stosowania desmopresyny u pacjentéw, u ktoérych stwierdza sie
lub podejrzewa moczéwke prostg pochodzenia nerkowego wywotang przez lit.

Produkt leczniczy Noqturina® nie jest obecnie finansowany ze $rodkow
publicznych w Polsce.

Desmopresyna pod inng nazwg handlowg (Minirin Melt®) jest lekiem
refundowanym dostepnym w aptece na recepte w nastepujgcych wskazaniach:

moczowka prosta przysadkowa;

Finansowanie ze sSrodkéw ¢ pierwotne izolowane moczenie nocne u pacjentdw powyzej 6. r.z.
publicznych w Polsce z prawidtowg zdolnos$cig zageszczania moczu po udokumentowaniu
nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego

i motywujacego;

pierwotne izolowane moczenie nocne u pacjentdw pomiedzy
5.-6.rokiem zycia z prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu po
udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego (wskazanie pozarejestracyjne).

Zrédlo: opracowanie wilasne na podstawie ChPL Noqturina® [21], ulotki produktu leczniczego
Noqturina® [58] oraz Obwieszczenia MZ [42]

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

desmopresyny (Noqturina®)

W  niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje dotyczgce finansowania

desmopresyny. Nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji, stanowisk lub opinii wydanych przez
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AOTMIT dotyczacych stosowania tego leku w opisywanej populacji chorych. Ponizej

przedstawiono wiec dokumenty wydane jedynie przez zagraniczne organizacje.

tacznie odnaleziono dwie rekomendacje: SMC 2017 oraz AWMSG 2017.

smcté 2017 [79]

Desmopresyna

AWMSG!® 2017 [70]

Zagraniczne organizacje wydaly 2 rekomendacje dotyczgce finansowania desmopresyny
w leczeniu chorych na objawowg nokturie spowodowang idiopatycznym nocnym

wielomoczem.

Przyczyng odrzucenia wniosku o finansowanie desmopresyny w leczeniu chorych na
objawowg nokturie spowodowang idiopatycznym nocnym wielomoczem przez SMC w
styczniu 2017 r. byt brak odpowiedniej analizy ekonomicznej wymaganej we wniosku o
finansowanie. Jako stabe strony analizy wskazano m.in., ze w modelu zatozono, iz stan
zdrowia chorych pozostaje niezmienny do konca zycia; nie przedstawiono wystarczajgcych
danych klinicznych do poparcia zatozenia, ze efekt terapeutyczny obserwowany w grupie
BSC jest spowodowany PLC, a moze by¢ spowodowany takze naturalnymi fluktuacjami lub
innymi czynnikami; stabe wyniki ekstrapolacji na dozywotni horyzont czasowy; model nie
odzwierciedlat naturalnego przebiegu choroby; zatozono, ze wzgledne ryzyko ztaman
zwigzanych z nokturig w badaniach obserwacyjnych jest efektem przyczynowym, czego nie
potwierdzajg eksperci kliniczni; nie przedstawiono wystarczajgcych danych dotyczgcych

jakoéci zycia zwigzanej z leczeniem. Podkreslono jednoczesnie korzystne wyniki dwéch

badan fazy lll, ktére wykazaty ze w poréwnaniu do placebo, desmopresyna przyjmowana

przez chorych na nokturie przez ponad trzy miesigce w zalecanych dawkach, znacznie

zredukowata srednig liczbe nocnych mikcji oraz zwiekszyta odsetek chorych z odpowiedzia

na leczenie. Firma Ferring Pharmaceuticals Ltd bedzie ponownie sktadata wniosek o

finansowanie.

Z kolei w czerwcu 2017 r. eksperci AWMSG wydali rekomendacje, iz desmopresyna w
postaci liofilizowanych tabletek podjezykowych zarejestrowana w leczeniu chorych na

objawowg nokturie spowodowang idiopatycznym nocnym wielomoczem powinna byc¢

18ang. Scottish Medicine Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw
ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska Agencja HTA
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stosowana jedynie w podgrupie chorych po 65. r.z. Jako uzasadnienie rekomendaciji
eksperci wskazujg, iz w tej podgrupie chorzy majg ograniczone mozliwosci leczenia oraz
tylko w te] podgrupie technologia jest optacalna. Nocna poliuria najczesciej jest
diagnozowana u oséb starszych (w Walii jest to ponad potowa chorych), ponadto jest to
problem nasilajgcy sie z wiekiem.

Szczegdtowy opis odnalezionych dokumentdéw przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje
Organizacja,

Terapia rok wydania
rekomendacji

Rodzaj Populacja Uzasadnienie

rekomendacji/stanowiska

Wyniki dwoch badan fazy Ill  wykazaty,
ze w poréwnaniu do placebo, desmopresyna
przyjmowana przez chorych na nokturie przez
ponad trzy miesigce w zalecanych dawkach,
znacznie zredukowala srednig liczbe nocnych
. ) ] mikcji oraz zwiekszyla odsetek chorych
SMC 2017 Negatywna Dorosli chorzy na objawowa nokturi¢ spowodowang | z odpowiedzia na leczenie.

idiopatycznym nocnym wielomoczem. Nie przedstawiono jednak odpowiedniej analizy
Desmopresyna ekonomicznej w celu uzyskania akceptacji przez
SMC. Decyzja negatywna podyktowana jest
wiec wzgledami formalnymi.

Podmiot odpowiedzialny wyrazit zamiar
ponownego przedtozenia wniosku o finansowanie.

Rekomendacja jest pozytywna jedynie dla
AWMSG 2017 Pozytywna Dprosll chorzy na objaw_owa nokturie spowodowang | podgrupy chorych po 65. rz., dla kto_reJ

idiopatycznym nocnym wielomoczem. dostarczono wyczerpujgce dowody dla analizy
kosztow-uzytecznosci.
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4.2. Desmopresyna dostepna w Polsce

Obecnie w Polsce (poza lekiem Noqturina®) dopuszczone do obrotu sg nastepujgce

preparaty zawierajgce desmopresyne:

Tabela 6.
Preparaty zawierajace desmopresyne dostepne w Polsce

Finansowanie ze srodkéw

NELTES Postac i dawka Wskazanie :
publicznych w Polsce

handlowa

Leczenie moczowki prostej
osrodkowe;.

Leczenie pierwotnego izolowanego
moczenia nochego u pacjentéw
powyzej 6 lat z prawidtowg
zdolnoscig zageszczania moczu. NIE
Leczenie objawowe nokturii u
dorostych, zwigzanej z nocnym
wielomoczem (objeto$¢ moczu
wytwarzanego w nocy przekracza
pojemno$¢ pecherza moczowego).

liofilizat doustny:
60 pg, 120 pg, 240 pg

roztwor do wstrzykiwan:
Moczéwka prosta osrodkowa.

Badanie zdolnosci zageszczania
moczu przez nerki.

Zapewnienie hemostazy w
przypadku niewielkich zabiegéw
chirurgicznych oraz przed
wykonaniem inwazyjnej diagnostyki
u chorych z tagodng postacia
hemofilii A i tagodna postacig
choroby von Willebranda, u ktérych
uzyskano pozytywny efekt dziatania

roztwor do preparatu po dawce testowej. W
wstrzykiwan: 4 ug/iml |\ viatkowych przypadkach preparat
Minirin® aerozol: 10 ug mozna stosowaé u chorych z NIE
tabletka: 100 pg umiarkowang postacig choroby von
i 200 pg Willebranda.
aerozol:

Moczéwka prosta osrodkowa.

Badanie zdolnosci zageszczania
moczu przez nerki.

tabletka:

Moczéwka prosta osrodkowa.
Moczenie nocne - leczenie u
pacjentow powyzej 7. roku zycia
(wyjatkowo powyzej 5. roku zycia) z
prawidtowg zdolnoscig
zageszczania moczu.

Moczéwka prosta osrodkowa TAK,

liofilizat doustny: Pierwotne izolowane moczenie w zakresie ponizszych
60 ug, 120 ug, 240 Mg | nocne u pacjentéw powyzej 6 lat z wskazan:
prawidiowg zdolnoscig Moczéwka prosta

Minirin Melt®
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NEVAVE] w . Finansowanie ze srodkow
Postac¢ i dawka Wskazanie )
handlowa publicznych w Polsce
zageszczania moczu. przysadkowa.
Nokturia u dorostych zwigzana z Pierwotne izolowane
nocnym wielomoczem (objetos¢ moczenie nocne u
moczu produkowanego w nocy pacjentow powyzej 6 lat z
przekracza pojemnos$c¢ pecherza prawidiowg zdolnoscig
moczowego). zageszczania moczu po

udokumentowaniu
nieskutecznosci
1-miesigcznego
postepowania
wspomagajacego i
motywujgcego.
Pierwotne izolowane
moczenie nocne u
pacjentow pomiedzy 5-6
rokiem zycia z prawidtowg
zdolnoscig zageszczania
moczu po udokumentowaniu
nieskuteczno$ci
1-miesiecznego
postepowania
wspomagajacego i
motywujgcego.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie farmaceutycznej bazy danych BAZYL [23], ChPL Adin®
[18], ChPL Minirin® [19], ChPL Minirin Melt® [20] oraz Obwieszczenia MZ [42]

4.3. Wyznaczanie limitu finansowania leku Nogturina®

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego Nogturina® jedna dawka leku Nogturina®,
25 ug, liofilizat doustny 30 odpowiada 1 PDD? w populacji kobiet a jedna dawka leku
Noqturina®, 50 ug, liofilizat doustny 30 odpowiada 1 PDD w populacji mezczyzn [21]. Ze
wzgledu na fakt, ze posta¢ leku nie umozliwia dzielenia dawek, przyjeto rézne PDD dla
lekéw przeznaczonych dla kobiet i mezczyzn (odpowiednio 25 pg i 50 pg). Rozwigzanie to
gwarantuje, ze doptaty $wiadczeniobiorcy (zarbwno kobiet jak i mezczyzn) bedg jednakowe

oraz niskie, w zwiazku z czym lek kwalifikuje sie do || GGG zoodnie z art.

14. ust. 1, pkt. 4. Ustawy o refundac;ji [59]).

Réznica w dawkowaniu wynika z wiekszej wrazliwosci kanalikéw nerkowych na wazopresyne
i jej analogi u kobiet niz u mezczyzn. Wieksza wrazliwos¢ na wazopresyne skutkuje
efektywniejszym zageszczaniem moczu poprzez nasilanie zwrotnego wchtaniania wody w
kanalikach nerkowych. Podane dawki leku sa wiec réownowazne dla chorych. W ten

sposoéb lek Noqturina® w dawce 50 ug, 30 sztuk zawiera 30 dobowych dawek leku, lek

20 ang. prescribed daily dose — najczesciej przepisywana dawka dobowa
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Noqturina® w dawce 25 ug, 30 sztuk zawiera 30 dobowych dawek leku. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze skutecznos¢ desmopresyny u kobiet i mezczyzn jest zblizona pomimo
stosowania mniejszej dawki przez kobiety. [
I

_ zamieszono w Zatgczniku 9.2).

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat zatem jednakowg cene za opakowanie

przeznaczone dla kobiet i opakowanie przeznaczone dla mezczyzn.

Zatozono, ze desmopresyna bedzie refundowana w odrebnej grupie limitowej, w ktérej lek

Nogturina®, 50 ug, liofilizat doustny 30 bedzie wyznaczaé podstawe limitu finansowania.

Koszt leku Noqturina® dla ptatnika publicznego wyznaczono zaktadajgc rézne PDD dla lekow
przeznaczonych dla kobiet i mezczyzn (odpowiednio 25 ug i 50 ug), pomimo ze DDD?# dla
desmopresyny stosowanej podjezykowo zostato okreslone przez WHO na poziomie 240 ug
(ustalone dla moczéwki prostej, stad tak duze rozbieznosci w dawkowaniu) [53]. Zgodnie z
art. 15 ust. 14 Ustawy o refundacji w przypadku, gdy DDD jest nizsze od najczesciej
stosowanej dobowo dawki leku (PDD) podstawe limitu minister wtasciwy do spraw zdrowia
moze wyznaczy¢ na podstawie PDD. Takie podejscie pozwoli na unikniecie roznic w
odptatnosci w przypadku leczenia kobiet i mezczyzn, a w konsekwencji na unikniecie
dyskryminacji cenowej jednej z tych grup pacjentéw. Ponizej przedstawiono podejscia

alternatywne i ich konsekwencje.

W wyniku wyznaczenia cen leku w oparciu o DDD powstaje znaczna rozpieto$¢ w doptatach
Swiadczeniobiorcy do opakowania kobiet i mezczyzn. Ponadto, ustalenie poziomu
odptatnosci przy zatozeniu DDD nie jest wtasciwe, gdyz prowadzi do dyskryminacji cenowej
kobiet, tzn. zmusza je do ponoszenia wyzszego kosztu za takg samg terapie w stosunku do

mezczyzn.

Alternatywnym rozwigzaniem jest przyjecie jednakowego PDD, 50 ug dla obu opakowah.
Efektywnie dwa opakowania leku stosowanego w tym samym wskazaniu kwalifikujg sie do

réznych poziomoéw odptatnosci i powstaje duza rozpietos¢ doptat Swiadczeniobiorcy.

21 ang. defined daily dose — zdefiniowana dawka dobowa
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Mozliwe jest takze przyjecie PDD, 25 ug dla obu opakowan. Wariant ten przedstawia sie
analogicznie do przyktadow analizowanych powyzej. W zwigzku z powyzszym w analizie

uznano, ze ceny leku Nogturina® powinny zostaé skalkulowane w oparciu o rézne PDD.

Model polityki cenowej oparty na przyjeciu jednakowej ceny za tabletke produktu leczniczego
niezaleznie od dawki (tzw. ,flat price”) zagwarantuje brak dyskryminacji jednej ptci z uwagi na
indywidualne dopasowanie dawki (co mogtoby wystgpi¢ w przypadku ceny liniowej w
stosunku do zawartosci substancji czynnej lub limitu finansowania wyznaczonego w oparciu
o DDD). Podmiot odpowiedzialny podaje we wniosku, ze taki model finansowania zostat
zaakceptowany w wielu krajach. Z perspektywy ptatnika publicznego jednakowa cena leku
za tabletke niezaleznie od dawki utatwia kontrole kosztéw terapii przy jednoczesnym rownym
dostepie pacjentow do skutecznej dawki. Powyzsze wnioski sg spojne z obserwacjami
autorow publikacji Lexchin 2009 [37]. Z przeprowadzonej przez nich analizy lekow
refundowanych w Kanadzie wynika, ze w przypadku przyjecia jednakowych cen za tabletke
wydatki ptatnika byly zarbwno nizsze jak i bardziej przewidywalne niz w przypadku lekow,

ktérych cena byfa proporcjonalna w stosunku do zawartosci substancji czynnej.

Nalezy takze podkreslic, ze mechanizm jednakowej ceny jest stosowany w aktualnej
praktyce refundacyjnej. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [42] obecnie w ramach programéw lekowych zidentyfikowano 4 przypadki
oraz w tzw. listy aptecznej zidentyfikowano 26 przypadkéw technologii medycznych
wycenionych zgodnie z opisanym mechanizmem (,flat price”). W tabeli ponizej
zaprezentowano niektére zidentyfikowane leki refundowane dostepnych w aptece na recepte

(ze wzgledu na fakt, ze lek Noqturina® bedzie refundowany w ramach listy A1).

Tabela 7.
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte wycenione zgodnie z modelem ,flat
price”

Wysokosé
limitu
finansowania

Zawartos¢ Dawka leku Urzedowa

Nazwa, postaé¢ oraz substancja czynna -
opakowania cena zbytu

Candepres HCT®, tabl. 32+12,5 mg
(candesartanum cilexetilum + 28 szt. 39,96 50,54
hydrochlorothiazidum) 32+25 mg
T . 32+12,5 mg
Carzap HCT®, tabletki (candesartanum 28 tabl. 39.42 49.97

cilexetilum + hydrochlorothiazidum)

32+25 mg
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Nazwa, postaé oraz substancja czynna

Karbicombi®, tabl. powl.
(candesartanum cilexetilum +
hydrochlorothiazidum)

Indivina®, tabl.
(estradiolum +
medroxyprogesteronum)

Estalis®, system transdermalny
(estradiolum + norethisteronum)

Atozet®, tabl. powl.
(ezetimibum + atorvastatinum)

Effentora®, tabl. podpoliczkowe
(fentanylum)

PecFent®, aerozol do nosa, roztwor

(fentanylum)

Effentora®, tabl. podpoliczkowe
(fentanylum)

Vellofent®, tabl. podjezykowe
(fentanylum)

Zawartos¢ Urzedowa Wy_s o_kosc
X Dawka leku limitu
opakowania cena zbytu e e e
32+12,5 mg
28 szt. 47,84 55,00
32+25 mg
1+2,5 mg
28 szt.
(1 blist. po 28 1+5mg 28,25 13,69
szt.)
2+5 mg
0,5 mg;
50 pg/dobe +
8 systemow 4.8 mg;
trans- 258 Zgr; dg‘?be 30,24 39,18
dermalnych 50 pg/dobe +
2,7 mg;
140 ug/dobe
10+40 mg
30 szt. 131,43 153,40
10+80 mg
100 g
28 tabl. 200 pg 533,46 586,63
400 pg
100 pg/dawke
1,55 mi 146,38 169,87
(1 butelka) ! ’
400 ug/dawke
100 pg
28 tabl. 200 pg 533,46 586,63
400 pg
133 pg
267 ug
30 tabl. 400 pg 572,40 628,52
533 ug

67 pg
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Zawartos¢ Urzedowa LG
Nazwa, postac¢ oraz substancja czynna . Dawka leku limitu
opakowania cena zbytu finansowania
800 pg

) 160+12,5 mg

Tensart HCT®, tabl. powl. 28 szt. (2 blist. 19 82 26.37
(valsartanum + hydrochlorothiazidum) po 14 szt.) ' !
160+25 mg

4 mg + 10 mg
30 szt. 9,99 5,79

4mg+5mg

4 mg + 10 mg
60 szt. 19,98 11,58

4 mg+5mg

Prestozek Combi®, tabl.
(perindoprilum + amlodipinum)

8 mg + 10 mg
30 szt. 19,98 11,58

8 mg+5mg

8 mg+ 10 mg
60 szt. 39,96 23,16

8 mg + 5 mg

10+10 mg
T SO (e 24,84 26,08
ilpin Combi®, tabl.
(perindoprilum + amlodipinum) 30 szt 10+5mg

5+10 mg 15,12 15,88

Szczegbly przyjetego podejécia zostang szczegdtowo przedstawione w  Analizie

ekonomicznej, ktéra jest integralng czescig tego raportu.
5. Komparatory

AOTMIT zaleca, by oceniang interwencje porownywac¢ z tzw. istniejgcg praktykg. Taki
sposob postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostaé

zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz

wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) w ramach analizy klinicznej nalezy wykonac¢
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porownanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie
istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

Na podstawie analizy problemu zdrowotnego oraz standardéw leczenia nokturii
spowodowanej nocng poliurig mozna stwierdzi¢, ze gtébwnym celem leczenia nocnej poliurii

jest poprawa jakosci snu przerywanego nocnymi mikcjami, a co za tym idzie — jakosci zycia.
W wytycznych klinicznych wskazywana jest nastepujgca farmakoterapia:

Desmopresyna — w wytycznych polskich (PTU 2017) wskazywana jako jedyna forma

farmakoterapii w_opisywanej populacji, a w najnowszych wytycznych zagranicznych

— EAU z 2015 roku opisano desmopresyne jako lek zalecany do stosowania u
chorych z nokturig i nocng poliurig (wysoka sita rekomendacji i poziom dowoddéw).
Zgodnie

z wytycznymi NICE, NCGC z 2010 roku nalezy rozwazy¢ podanie doustnej

desmopresyny mezczyznom z nocng poliurig, jezeli wykluczone zostaty inne

medyczne przyczyny, a pozostate formy leczenia nie przyniosty skutku (w tym

leczenie diuretykami petlowymi). Zalecenia sformutowano na podstawie

umiarkowanych dowodéw naukowych. Réwniez w wytycznych NBS z 2010 roku
zaleca sie stosowanie desmopresyny w przypadku nocnej poliurii i nokturii (jednak z
zastrzezeniem,

ze powinna by¢ zachowana ostrozno$¢ w zwigzku z mozliwoscig wystgpienia
hiponatremii). Zalecenie sformutowano na podstawie wysokiej jakosci dowodow
naukowych. Eksperci z NZCA w roku 2005 =zarekomendowali stosowanie
desmopresyny u dorostych z nocng poliurig z niewyjasnionej przyczyny (wysoka sita
dowoddéw naukowych). Nalezy takze doda¢, ze w 2006 roku komisja ekspercka
(ICUD, ISU, EORTC) wydata wytyczne, w ktérych w leczeniu nocnej poliurii
stosowanie desmopresyny jest mocno zalecane ze wzgledu na jednoznaczne

dowody skutecznosci.

Dostepna obecnie w Polsce desmopresyna (Adin®, Minirin Melt®) wskazana jest w

leczeniu objawowym nokturii u dorostych, zwigzanej z nocnym wielomoczem.




@ Nogturina® (desmopresyna) w objawowym leczeniu nokturii
NAHTA spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych — 52
(GNORANTIA NOCET analiza problemu decyzyjnego

Wskazanie to nie jest identyczne ze wskazaniem wnioskowanej technologii oraz nie

jest obecnie finansowane ze srodkéw publicznych.

Diuretyki petlowe — wskazywane tylko w wytycznych zagranicznych. Zgodnie
z wytycznymi NICE, NCGC z 2010 roku nalezy rozwazy¢ podawanie mezczyznom
z nocng poliurig diuretykow petlowych (takich jak furosemid) péznym popotudniem.

Jednak w przypadku wykluczenia medycznych przyczyn teqo schorzenia zalecana

jest juz desmopresyna (umiarkowana sita dowoddéw naukowych). W wytycznych NBS

z 2010 zauwazono, iz stosowanie w ciggu dnia diuretykow takich jak azosemid,
furosemid czy bumetanid jest skuteczne w przypadku nocnej poliurii (umiarkowana

sita rekomendacji i poziom dowoddéw). Nie wskazano jednak dokfadnie czy w

przypadku idiopatycznego wielomoczu nocneqgo terapia ta takze jest zalecana,

mozna wiec przypuszczac, ze leki te znajdujg zastosowanie u chorych, u ktérych

przyczyna nokturii jest znana. Z kolei wg wytycznych NZCA z 2005 roku powinno sie

rozwazycC stosowanie diuretykdéw petlowych podawanych w porze popotudniowej w
celu pozbycia sie obrzekdw, poniewaz sg one prostg i skuteczng metodg leczenia w

przypadku niektérych chorych, pod warunkiem monitorowania w kierunku hipotonii

ortostatycznej i zaburzen elektrolitowych (sita rekomendacji jest umiarkowana). W

przypadku tej organizacji réwniez nie doprecyzowano, czy zalecenie bedzie dotyczyto

takze chorych z idiopatycznym wielomoczem w nocy. Wedtug wytycznych wydanych

w 2006 roku przez ICUD, ISU, EORTC brakuje wystarczajgcych dowodéw

naukowych, aby wydaé rekomendacje odnoénie diuretykow petlowych. Warto
podkresli¢, ze terapia ta nie jest wymieniana w najnowszych odnalezionych

wytycznych klinicznych polskich (PTU 2017) oraz zagranicznych (EAU 2015).

Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne — terapia ta jest wymieniana tylko
w wytycznych NBS z 2010 roku. Zdaniem ekspertéw tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne mogg by¢ skuteczne w leczeniu nokturii i nocnej poliurii
(nie doprecyzowano jednak czy zalecenie dotyczy idiopatycznego wielomoczu
nocnego), mogg takze  wykazywa¢  aktywnos¢ = sympatykomimetyczng
i antycholinergiczng, a tym samym wptywac¢ na OUN i jako inhibitor migesni gtadkich.

Sita rekomendacji i poziom dowodow sg niskie.

Wytyczne kliniczne wskazujg takze na zasadnos$¢ stosowania terapii behawioralnej
(jedynie autorzy wytycznych NICE z 2010 r. nie zajmujg stanowiska w tym obszarze).

Autorzy polskich wytycznych (PTU 2017) podkreslajg, ze terapia behawioralna powinna byc¢
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stosowana niezaleznie od farmakoterapii, czyli nalezy jg kontynuowac takze po wdrozeniu
farmakoterapii. Wedtug najnowszych wytycznych zagranicznych (EAU 2015) mezczyznom z
LUTS zawsze nalezy proponowaé zmiane stylu zycia przed lub réwnolegle z farmakoterapia.
Sita rekomendac;ji i poziom dowoddéw sg wysokie. Zgodnie z wytycznymi wydanymi w 2010 r.
przez NBS terapie nocnej poliurii nalezy rozpoczg¢ od porad dotyczgcych zmiany stylu zycia
oraz terapii behawioralnej (niska sita rekomendacji). Zaleca sie ograniczenie podazy ptynéw
w ciggu dnia, ¢wiczenia fizyczne i inne jak np. drzemki w ciggu dnia. Wedtug ekspertow
z NZCA (2005 r.) restrykcje w zakresie objetosci i rodzaju przyjmowanych ptynéw moga byé
pomocne. Nalezy takze zoptymalizowaé przyjmowanie innych lekéw (np. na niewydolnos¢
serca) oraz podjg¢ dziatania ograniczajgce gromadzenie sie wody w organizmie.
Sita rekomendacji i poziom dowoddw sa jednak niskie. Autorzy wytycznych ICUD, ISU,
EORTC z 2006 r. takze zalecajg zastosowanie terapii behawioralnej (sita rekomendacji

i poziom dowodow sg jednak niskie).

W analizowanym wskazaniu nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla terapii innych niz
desmopresyna, co moze sugerowacC, ze opiniowana technologia medyczna nie ma

zalecanego odpowiednika.

Zgodnie z trescig Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2017 r. zaden z wyzej
wymienionych lekow nie jest refundowany w populacji docelowej w Polsce. Dodatkowo
zaden z nich, z wyjatkiem desmopresyny, nie posiada wskazania w analizowanej populacji
chorych. Co wiecej bumetanid i azosemid nie sg lekami dopuszczonymi do obrotu w Polsce,

a imipramine mozna obecnie sprowadzi¢ jedynie w trybie importu docelowego.

Sposdéb leczenia zalezy w gtdwnej mierze od etiologii choroby. Analizowane wskazanie

obejmuje nokturie spowodowang idiopatyczng nocng poliurig, a na podstawie powyzszych
informacji stwierdzono, ze w analizowanej populacji chorych nie ma dostepnych opciji
farmakoterapeutycznych poza desmopresyng. Gtéwng role w terapii nocnej poliurii odgrywa
wiec desmopresyna, ktéra nie ma finansowanego ze Srodkéw publicznych w Polsce
odpowiednika, a zadna z farmakoterapiii niefinansowanych nie stanowi alternatywy dla
desmopresyny. W zwigzku z powyzszym zdecydowano o porownaniu desmopresyny
Z najlepszym leczeniem wspomagajgcym — BSC, w ramach ktérego uwzgledniana bedzie
terapia behawioralna oraz objawowe leczenie nokturii dobierane dla chorego indywidualnie,

zgodnie z lokalng praktyka kliniczng.
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W niniejszym rozdziale przedstawiono opis komparatora, czyli zgodnie z informacjami
przytoczonymi w rozdziale wyzej (Rozdziat 4.3), najlepszej terapii wspomagajgcej (BSC).
W ramach BSC dla populacji chorych na nokturie spowodowang idiopatyczng nocng poliurig
uwzgledniono przede wszystkim terapie behawioralng oraz objawowe leczenie dobierane dla

chorego indywidualnie, zgodnie z lokalng praktyka kliniczna.

W leczeniu nocnej poliurii fundamentalne znaczenie ma terapia behawioralna. Juz na

poczatku leczenia chorzy powinni by¢ edukowani i uzyskaé fachowg porade dotyczaca
zmiany stylu zycia. Zaleca sie, by chory spozywat w ciggu dnia tyle wody, ile odpowiada 2,0-
2,5% jego masy ciata. Pomocna jest terapia ruchowa oraz drzemki w ciggu dnia — najlepiej
30-minutowa z uniesionymi stopami (zgodnie z wytycznymi NBS 2010). Jednoczes$nie
wskazane jest ograniczenie spozywania kawy, herbaty czy alkoholu w godzinach
wieczornych oraz zmiana nawykéw zywieniowych. Nalezy takze zoptymalizowacé
farmakoterapie niewydolnosci serca. W tagodzeniu opisywanej dolegliwosci udowodniono
skutecznosc terapii uciskowej przeciwdziatajgcej ucieczce ptynow do tzw. trzeciej przestrzeni
W nogach oraz unoszenia nog po potudniu w celu zmniejszenia klinicznego lub
subklinicznego obrzeku spowodowanego postawg (zgodnie z wytycznymi NZCA 2005).
Ponadto, pozadany efekt terapeutyczny przynies¢ moze oddanie moczu bezposrednio przed

snem.

Terapia farmakologiczna stanowi kolejny element BSC. Ogranicza sie gtéwnie do

przyjmowania przez chorych lekédw nasennych w celu osiggniecia nieprzerwanego snu,

co poprawia jego jakos¢ i funkcjonowanie w ciggu dnia [10].
6. Efekty zdrowotne

AOTMIT [2] zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktow konhcowych,

odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtowne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszgce sie do smiertelnosci (ang. mortality);

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

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla desmopresyny w populacji docelowej raportowane beda

nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

ocena liczby nocnych mikgcji;

odpowiedz na leczenie, definiowana jako redukcja sredniej liczby nocnych mikgiji;
czas nieprzerwanego pierwszego snu / czas do wystgpienia pierwszej nocnej mikcji;
ocena diurezy nocnej oraz catkowitej;

jakos¢ zycia oceniana za pomocg swoistego dla nokturii kwestionariusza N-QoL
(ang. Nocturia Quality of Life Questionnaire);

jakosc¢ snu;

ocena pogorszenia wydajnosci zawodowej i aktywnosci zyciowej za pomoca
kwestionariusza WPAI;

profil bezpieczenstwa.

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

racjonalnych decyzji dotyczacych wyboru opcji terapeutycznych.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdiuzszym dostepnym okresie obserwaciji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwaciji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ maja wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie

zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie klinicznej zostanie
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przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca witgczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. w przypadku wysokiej wartosci merytoryczne;j
punktu kohcowego). Wyniki takich analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone
punkty koncowe bedg uwzglednione wytacznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane
w protokole badania klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych
podane zostang nie tylko wyniki dla ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla

kazdego komponentu, nawet gdy nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

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

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

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

bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonego komparatora.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [2],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [49] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0 [27].
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Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study

design — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka).

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zarbwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

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

zostang wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przeglgdu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

desmopresyny z BSC w leczeniu nokturii spowodowanej idiopatyczng nocng poliurig.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej [2] oraz zasadami przedstawionymi
w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [27]. Do
analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym ponizej:

populacja: dorosli chorzy na nokturie spowodowang idiopatyczng nocng poliurig;
interwencja: desmopresyna w postaci podjezykowego liofilizatu, podawana raz na

dobe, godzine przed snem w dawce 25 ug (u kobiet) oraz 50 pg (u mezczyzn);
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komparatory:

BSC, definiowane jako terapia behawioralna i/lub farmakoterapia objawowa,
dobierane indywidualnie do chorego zgodnie z miejscowg praktyka lekarska;
dowolny w przypadku mozliwosci przedstawienia danych wylgcznie dla
chorych przyjmujacych opiniowang technologie medyczng (przewidziano
uwzglednianie pojedynczych ramion z badan);
brak w przypadku badanh jednoramiennych wtgczanych do analizy;
dowolny w przypadku opracowan wtornych.

punkty koncowe:
ocena liczby nocnych mikcji;
odpowiedz na leczenie, definiowana jako redukcja sredniej liczby nocnych
mikcij;
czas nieprzerwanego pierwszego snu / czas do wystgpienia pierwszej nocnej
mikcij;
ocena diurezy nocnej oraz catkowitej;
jakos¢ zycia oceniana za pomocg swoistego dla nokturii kwestionariusza
N-QoL (ang. Nocturia Quality of Life Questionnaire);
jakos¢ snu;
ocena pogorszenia wydajnosci zawodowej i aktywnosci zyciowej za pomoca
kwestionariusza WPAI;
profil bezpieczenstwa;

metodyka:
opracowania wtoérne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez
metaanaliz);
badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa);
badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena skutecznos$ci praktycznej
i ocena bezpieczenstwa);

badania jednoramienne (ocena bezpieczenstwa analizowanej interwencji).

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla desmopresyny stosowanej
w leczeniu chorych z nokturig spowodowang idiopatyczng nocng poliurig zostato
przeprowadzonych kilka badan randomizowanych. Odnaleziono badania zrealizowane
w ramach programu oceny niskich dawek desmopresyny — CS29 [31] i jego przedtuzenie

CS29/CS31 [38], ktorych wyniki wskazujg na istniejgce zalezne od pici réznice dotyczace
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wrazliwosci na desmopresyne. Istotne réznice zalezne od pici w zakresie wplywu
desmopresyny na objeto$§¢ moczu nocnego wyjasniajg réznice farmakodynamiczne leku.
U kobiet wystepuje wieksza wrazliwos¢ nerek na dziatanie desmopresyny w poréwnaniu
Z mezczyznami, co podczas diugotrwatego stosowania odzwierciedlone jest poprzez dalszg
redukcje mikcji nocnych i wydtuzenie czasu poczatkowego snu. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze roznice zalezne od ptci obserwowane w badaniu CS29 stwierdzono wytgcznie w

analizach post-hoc. Podsumowujgc, wyniki tych badan, mozna wnioskowac, ze:
w leczeniu nokturii zaleca sie dostosowanie dawki do pici pacjenta;

mezczyzni: dawka 50—-100 ug desmopresyny w postaci doustnego liofilizatu jest

skuteczna i dobrze tolerowana;

kobiety: dawka 25 ug desmopresyny w postaci doustnego liofilizatu jest
skuteczna przy braku wystepowania epizodow obnizenia stezenia sodu w
surowicy

<130 mmol/l.

Potwierdzeniem skutecznosci poszczegdlnych dawek desmopresyny specyficznych dla pfci
mogg by¢ dwa badania randomizowane przeprowadzone oddzielnie dla kazdej pici: CS40
(publikacja Sand 2013 [51]) i CS41 (publikacja Weiss 2013 [66]). Sg to badania Il fazy,
podwdjnie zaslepione (z zastosowaniem placebo), przeprowadzone odpowiednio u kobiet
(dawka 25 pg) i mezczyzn (dawka 50 ug), u ktérych stwierdzono nokturie spowodowang
nocng poliurig o niewyjasnionej przyczynie. Badania te umozliwiajg przeprowadzenie oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa desmopresyny wzgledem BSC u chorych w analizowanym

wskazaniu w 3-miesiecznym okresie obserwaciji.

W ramach analizy klinicznej zostanie réwniez podjeta proba przeprowadzenia poréwnania
opiniowanej technologii medycznej wzgledem BSC na podstawie badah obserwacyjnych.
Wyszukiwane bedg takze badania jednoramienne oraz dane, na podstawie ktérych
wykonana bedzie ocena stosunku korzysci do ryzyka oraz dodatkowa analiza
bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang publikacje urzedow zajmujgcych sie

nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéow leczniczych pod kgtem informaciji
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skierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne: EMA??, europejska baza danych
zgtoszen

o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw? (ADRReports, ang. European
database of suspected adverse drug reaction reports), FDA (ang. Food and Drug
Administration

— Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
opisane sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikow. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zarowno przeprowadzonej analizy, jak i te

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

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Noqgturina® (desmopresyna) u dorostych chorych z nokturig spowodowang idiopatyczng
nocng poliurig, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie

zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Nogturina® wzgledem
zdefiniowanego w analizie klinicznej komparatora wybranego zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw [59] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [49].

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

poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowej.

22 ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekow

23 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych (QALY ang. quality-adjusted life year
— liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig) zostanie wykonany model, w ktérym
uwzglednione bedg dane kosztowe adekwatne do warunkéw polskiej praktyki klinicznej
i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w tym modelu

przyjete bedg lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

W przypadku wykazania roznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikéw zdrowotnych
porownywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),

tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc.

Wyniki optacalnosci w oparciu 0 model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa,
dla ktorej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikdw wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa

technologii wnioskowanej (gwarantujgca optacalnos$¢ kosztowa).
8.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze sSrodkow
publicznych leku Noqturina® (desmopresyna) w leczeniu chorych z nokturig spowodowang
idiopatyczng nocng poliurig, finansowanego w Wykazie lekow refundowanych w kategorii
dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazah i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym. Liczebnos¢ populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych
danych

0 najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej produkt leczniczy Nogturina® nie
jest refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej lek ten bedzie stosowany
w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze Srodkéw publicznych we wnioskowanym

wskazaniu.
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Koszty wynikajgce z zastosowania desmopresyny zostang przyjete na podstawie wynikow

przeprowadzonej analizy ekonomicznej.

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

desmopresyny w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zalaczniki

9.1. Wyniki badania ankietowego

9.1.1. Ekspertl
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9.2. Oswiadczenia ekspertéw klinicznych
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9.3. Objasnienia sity rekomendaciji i pozioméw
dowodoéw
EAU 2015:
Poziom dowoddw:
la dowody pozyskane z metaanalizy randomizowanych badan
1b dowody pozyskane z co najmniej jednego randomizowanego badania

2a dowody pozyskane z dobrze zaprojektowanego kontrolowanego badania bez

randomizacji

2b dowody pozyskane z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego quasi-

eksperymentalnego badania innego rodzaju

3 dowody pozyskane z dobrze zaprojektowanych nieeksperymentalnych badan, takich

jak analizy porownawcze, analizy wspotzaleznosci i opisy przypadkow

4 dowody pozyskane z raportow lub opinii paneli ekspertéw Ilub doswiadczenia

klinicznego uznanych autorytetéw
Sita rekomendaciji:

A rekomendacje oparte na badaniach klinicznych dobrej jakosci i 0 wysokiej spojnosci
dotyczacych konkretnych rekomendacji i zawierajgcych co najmniej jedno badanie

randomizowane

B rekomendacje oparte na dobrze przeprowadzonych badaniach klinicznych, ale bez

randomizowanych badan klinicznych

C rekomendacje wydane mimo braku dobrej jako$ci badan klinicznych majgcych

bezposrednie zastosowanie
NBS 2010:

Poziom dowodow:
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I duze badania RCT z jednoznacznymi wynikami

Il mate badania RCT z jednoznacznymi wynikami

i nierandomizowane badanie z réwnoczasowg grupg kontrolng
\% nierandomizowane badanie z historyczng grupg kontrolng

Y seria przypadkéw (bez grupy kontrolnej) z opinig ekspertow

Sita rekomendacji:

A rekomendacje poparte co najmniej dwoma badaniami klinicznymi o sile dowodu |

B rekomendacje poparte badaniem klinicznym o sile dowodu |

C rekomendacije poparte badaniami klinicznymi o sile dowodu Il

D rekomendacje poparte przynajmniej jednym badaniem klinicznym o sile dowodu Il

E dostepne sg jedynie badania kliniczne o sile dowodu IV lub V

F nierozstrzygnieta (nie zostaly jeszcze zatwierdzone w Japonii, ich skutecznos¢ lub

bezpieczenstwo nie zostato potwierdzone na japonskich pacjentach)
NICE, NCGC 2010:
Poziom dowoddw:
la jednorodny przeglad systematyczny (a) badan o sile dowodu 1 (b)
1b badania o sile dowodu 1 (b)
Il badania o sile dowodu 2 (c) lub
systematyczny przeglad badan o sile dowodu 2
1] badania o sile dowodu 3 lub

systematyczny przeglad badan o sile dowodu 3
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\% konsensus, raporty lub opinie paneli ekspertow lub doswiadczenie kliniczne bez

jednoznacznej oceny krytycznej lub oparte na fizjologii, badania laboratoryjne lub oparty na

fundamentalnych koncepcjach i zatozeniach

(a) jednorodnosc¢ informuje, ze nie ma lub sg niewielkie odchylenia w kierunku lub stopniu

wynikéw miedzy poszczegolnymi badaniami wtgczonymi do przegladu systematycznego
(b) badania o sile dowodu 1:

1. zaslepione porownanie opiniowanej technologii ze standardem referencyjnym

(,ztotym standardem”)

2. przeprowadzone zostaty na prébie populacji odzwierciedlajgcej populacje, ktorej

dotyczy opiniowana technologia
(c) badania o sile dowodu 2 posiadajg tylko jedng z nastepujgcych cech:

1. waska populacje (proba nie odzwierciedla populacji, ktorej dotyczy opiniowana
technologia)

2. niskiej jakosci standard referencyjny (w przypadku gdy badania nie sg niezalezne)

3. poréwnanie opiniowanej technologii i standardu referencyjnego nie zostato

zamaskowane
4. badanie zostato zaprojektowane jako kliniczno-kontrolne
(d) badania o sile dowodu 3 posiadajg dwie lub trzy z wyzej wymienionych cech.
ICUD, ISU, EORTC 2006:

Poziom dowodéw:

1 metaanaliza badan RCT lub wysokiej jakosci badanie RCT
2 niskiej jakosci RCT Ilub metaanaliza wysokiej jakosci prospektywnych badanh
kohortowych

3 wysokiej jakosci retrospektywne badania kliniczno-kontrolne lub seria przypadkéw
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4 opinie ekspertéw oparte na fundamentalnych koncepcjach i zatozeniach Ilub
badaniach laboratoryjnych, nie na dowodach naukowych
Sita rekomendacji
A zazwyczaj spéjne dowody o sile dowodu 1
B spéjne dowody o sile dowodu 2 lub 3 lub ,wiekszo$¢ dowoddéw” pochodzgcych z RCT
C dowody o sile dowodu 4, wiekszos¢ dowoddw pochodzacych z badan o sile dowodu
2 lub 3, opinie ekspertow
D nie mozna wyda¢ rekomendacji ze wzgledu na nieodpowiednie lub sprzeczne
dowody
NZCA 2005:

Poziom dowodow:

1 randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (RCT)
2 prospektywne badanie kohortowe

3 retrospektywne badanie kliniczno-kontrolne

4 seria przypadkow

5 opinia ekspertow

Sita rekomendacji:

W dokumencie wytycznych ani na stronie organizacji nie zostaty zdefiniowane.
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9.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 8.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ

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

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

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 4.2
sposobu i poziomu ich finansowania

Zrédio: opracowanie wiasne
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