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Indeks skrotow
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Rozwiniecie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

PDD
DDAVP
BSC
NFZ
CZN
ucz

CH

CD

ang. prescribed daily dose — najczesciej przepisywana dawka dobowa

Desmopresyna

ang. best-supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

Narodowy Fundusz Zdrowia

Cena zbytu netto

Urzedowa cena zbytu

Cena hurtowa

Cena detaliczna

ang. incremental-cost utility ratio — wspétczynnik inkrementalnych kosztéw-uzytecznosci

Gltowny Urzad Statystyczny

Pierwotne moczenie nocne

Pierwotne izolowane moczenie nocne

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wpltywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych leku Nogturina® (desmopresyna, DDAVP) w objawowym leczeniu nokturii

spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych.

Nokturia jest definiowana przez Miedzynarodowe Towarzystwo Kontynencji (ICS -
International Continence Society) jako dolegliwos¢ zmuszajgca do obudzenia sie w celu
oddania moczu jedno- lub wielokrotnie w ciggu nocy. Jednoczesnie nalezy wspomniec, 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. Kliniczne znaczenie przypisuje
sie nokturii dopiero woéwczas, jezeli wystepujg dwa lub wiecej epizodéow przerywajacych

nocny sen [35].

Zaburzenia snu zwigzane z nokturig sg przyczyng wielu kosztow bezposrednich, posrednich,
a takze niematerialnych. Do kosztéw bezposrednich nalezy zaliczyé przede wszystkim
koszty zwigzane z urazami z powodu upadku. Koszty posrednie wynikajg z obnizonej
wydajnosci w pracy, a takze czestszych urlopdw chorobowych. Do kosztow niematerialnych
nalezg psychiczne konsekwencje choroby, m.in. drazliwo$¢, zaburzenia nastroju i funkciji

poznawczych, a takze ogolne obnizenie jakosci zycia.

Nalezy takze zaznaczyé, 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 odbywacé sie w tej
populacji kosztem innych choréb lub tez moze choroba ta moze by¢ nieleczona wiasciwie

ze wzgledu na konieczno$¢ ponoszenia catego kosztu przez chorego.

Dokument sktada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektdéw etycznych i spotecznych.

METODYKA
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Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem
stanowig dorosli chorzy na nokturie spowodowang idiopatycznym nocnym wielomoczem.
Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzacych z badanh
uiepidemiologicznych i danych NFZ oraz danych sprzedazowych z rynku czeskiego,

dostarczonych przez Zamawiajgcego.

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej desmopresyna nie jest
refundowana z budzetu ptatnika publicznego. W scenariuszu tym, w objawowym leczeniu
nokturii spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych stosowane jest
leczenie wspomagajgce (BSC). W scenariuszu prognozowanym (nowym) analizowano
sytuacje, w ktorej desmopresyna bedzie finansowana w populacji docelowej ze srodkow
publicznych. Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej

prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny.

Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegoblnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu lekéw, kosztu monitorowania

i oceny skutecznosci leczenia, kosztu hiponatremii oraz kosztu ztaman i urazéw.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym w analizie uwzgledniono, ze lek, po wydaniu pozytywne;j
decyzji refundacyjnej, bedzie dostepny w aptece na recepte i || EGcNGNEEEEE
I ' obliczeniach analizy uwzgledniono tez zatozenia

proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS), | KEGTGcIN

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy pfatnika publicznego. Przyjeto 2-letni
horyzont czasowy, rozpoczynajacy sie od lipca 2018 r. Okres od lipca 2018 roku do czerwca
2019 roku w dalszej czesci opracowania okreslano jako 1 rok refundacji, okres od lipca 2019
do czerwca 2020 roku w dalszej czesci opracowania okreslano jako 2 rok refundacji. Dla

kluczowych danych wejsciowych przeprowadzono analize wrazliwo$ci.

WYNIKI
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Prognozowana taczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi || GG
Prognozowana tgczna liczba chorych leczonych technologia wnioskowang wynosi w

wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) |GG
chorych na koniec pierwszego roku refundacji oraz || GGG chorych

na koniec drugiego roku refundacji.

Wydatki inkrementalne
Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych desmopresyny

nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego.

W przypadku braku uwzglednienia RSS tgczne wydatki pfatnika publicznego w populacji

docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o | R

I 1 roku refundacii oraz o
I  ° oku refundacji. W przypadku braku uwzglednienia RSS

inkrementalne wydatki pfatnika publicznego zwigzane wytgcznie z ceng leku Nogturina®
wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym | GGG
I . 1 roku refundacji oraz o [
I 2 roku refundacii.

W przypadku uwzglednienia RSS tgczne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowe;j

wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o | GG

I 1 roku refundacii oraz o [N

B 2 oku refundacji. W przypadku uwzglednienia RSS inkrementalne

wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytgcznie z ceng leku Noqturina® wyniosg w
wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymainym) | GG
I . 1 roku refundacii oraz o [ - 2

roku refundacji.

Ponadto, w zwigzku z zaoferowaniem przez Podmiot Odpowiedzialny w ramach instrumentu
podziatu ryzyka ustalenia limitu wydatkéw ptatnika publicznego mozna przyja¢, ze ryzyko
ptatnika publicznego zwigzane 2z niedoszacowaniem populacji zostato w catosci
wyeliminowane. W sytuacji gdyby poziom wydatkow przekroczyt ustalony limit, wowczas
Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje sie do zwrotu kosztow nabycia leku do NFZ. Oznacza

to, ze wydatki inkrementalne ptatnika publicznego mogg zosta¢ obnizone.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI
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W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o

zakwalifikowaniu desmopresyny (Nogturina®) do finansowania ze $rodkéw || EGN

Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia chorych z nokturig spowodowang idiopatycznym nocnym wielomoczem.
Dotychczas wiekszos¢ chorych stosowata jedynie terapie behawioralng. Zgodnie z
przedstawionymi szacunkami z terapii desmopresyna w pierwszym roku refundacji skorzysta
ok. 20,3 tys. chorych oraz w drugim roku refundacji ok. 40,5 tys. chorych. W konsekwencji
finansowanie leku Noqturina® zapewni chorym z populacji docelowej dostep do
skuteczniejszego niz dotychczas leczenia oraz wptynie na poprawe ich jakosci zycia. Bedzie

sie to jednak wigzato ze wzrostem kosztéw terapii po stronie ptatnika publicznego.

Wzrost wydatkéw wynikaé bedzie z faktu, ze obecnie nie sg dostepne Zzadne

refundowane technologie medyczne w populacji docelowej.

Konkludujgc, nalezy oczekiwaé, ze finansowanie leku Nogturina® przyczyni sie do poprawy
sytuacji dorostych chorych na nokturie spowodowang idiopatycznym nocnym wielomoczem
w Polsce. Ponadto, stosowanie leku Nogturina® przyczyni sie do zmniejszenia liczby urazéw
spowodowanych upadkami oraz redukcji strat PKB spowodowanych ograniczeniem

aktywnosci zawodowe;j.
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1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze S$rodkéw
publicznych leku Nogturina® (desmopresyna, DDAVP) w objawowym leczeniu nokturii

spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych.

Nokturia jest definiowana przez Miedzynarodowe Towarzystwo Kontynencji (ICS -
International Continence Society) jako dolegliwos¢ zmuszajgca do obudzenia sie w celu
oddania moczu jedno- lub wielokrotnie w ciggu nocy. Jednoczes$nie nalezy wspomniec, 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. Kliniczne znaczenie przypisuje
sie nokturii dopiero wéwczas, jezeli wystepujg dwa lub wiecej epizodéow przerywajgcych
nocny sen [35].

Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Nogturina® w

przedstawionym wskazaniu.

Analiza wpltywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwoch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2007,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wplywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Analize wykonano w oparciu o Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu (Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan), Wytyczne
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Wytyczne AOTMIT) oraz Ustawe z

dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkdéw spozywczych specjalnego




@ Noqturina® (desmopresyna) w objawowym leczeniu nokturii 11

A A spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych —
N1 HT, analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej

zwang Ustawg o refundacji) [1, 48, 64].

. Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zdefiniowano na podstawie

zagranicznych danych sprzedazowych dostarczonych przez Zamawiajgcego [18].

. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczawszy od maja 2018 roku.

. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacii
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenciji.

. Na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii

technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych (BSC).

. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow w
populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw

publicznych.

. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow w
populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli w
przypadku podjecia przez pfatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii

wnioskowanej ze srodkoéw publicznych.

. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne
przyjmujg wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;.

. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametrow podawano najczesciej z
doktfadnoscig do dwoch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokraglen (w celu uzyskania doktadniejszych wynikow).

10. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.
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2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy
analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé okres do momentu ustalenia stanu
rébwnowagi oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej

technologii medycznej ze srodkéw publicznych [48].

W analizie przyjeto dwuletni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od lipca 2018 roku do
czerwca 2020 roku. Okres od lipca 2018 roku do czerwca 2019 roku w dalszej czesci
opracowania okreslano jako 1 rok refundaciji, okres od lipca 2019 do czerwca 2020 roku w
dalszej czesci opracowania okreslano jako 2 rok refundacji. Uzasadnieniem przyjecia takiego
horyzontu czasowego jest art. 11. ust. 3 Ustawy o refundacji [64], zgodnie, z ktérym pierwsza

decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniac
analizy wplywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (pfatnik publiczny') oraz
perspektywy wspdlnej obejmujacej perspektywe pfatnika publicznego i perspektywe

Swiadczeniobiorcy.

2.4. Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktoérej technologia wnioskowana nie jest
refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego (na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazZdziernika 2017 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2017 roku, zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w

sprawie wykazu lekéw refundowanych [40]).

! Zgodnie zart. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze Srodkdéw publicznych jest nim pfatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia
[65]
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W nowym scenariuszu przyjeto sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest
refundowana w objawowym leczeniu nokturii spowodowanej idiopatycznym nocnym
wielomoczem u dorostych w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci
leki dostepne w aptece na recepte. W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii
medycznej w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku
(rozdziat 8.1.).

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielkosci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika zostat wyznaczony jako

réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

Wyniki analizy przedstawiono w dwéch wersjach: bez wprowadzenia instrumentéw dzielenia
ryzyka oraz po wprowadzeniu proponowanych instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS, ang.

Risk Sharing Scheme).

Analizowane scenariusze (istniejgcy, nowy), wersje (z RSS, bez RSS) oraz ich warianty

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

Scenariusz istniejacy

brak refundacji technologii
wnioskowanej w

Scenariusz nowy

refundacja technologii
whioskowanej w

analizowanym wskazaniu analizowanym wskazaniu

brak RSS
- wariant minimalny
B wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

brak RSS
- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny
-wariant maksymalny

RSS

- wariant minimalny
~ - wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny
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2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniania
technologia moze by¢ zastosowana. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Nogturina® [14], desmopresyna wskazana jest w leczeniu nokturii spowodowane;

idiopatycznym, nocnym wielomoczem u dorostych.

Nalezy podkresli¢, ze w oszacowanie populacji docelowej ma charakter formalnego
spetnienia minimalnych wymagan. Na podstawie opisanej w ponizszych rozdziatach analiz
oceniono, ze dane epidemiologiczne nie umozliwiajg wiarygodnego prognozowania
populac;i. |
.
.
I

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w pierwszej kolejnosci nalezy przedstawi¢ oszacowanie

populacji w oparciu o polskie dane epidemiologiczne, a w przypadku braku danych polskich
nalezy wykorzystaé zagraniczne [1]. Poniewaz nie odnaleziono polskich danych
epidemiologicznych dla nokturii, w niniejszym rozdziale wykonano dwa oszacowania

populaciji:

w oparciu o zagraniczne dane epidemiologiczne, ktore dostarczajg teoretycznych
informaciji o potencjalnej skali problemu zdrowotnego,
praktyczne, stuzgce do przeprowadzenia obliczen wplywu na budzet,
przeprowadzone w oparciu o:

o W pierwszym wariancie: polskie dane refundacyjne

o Ww drugim wariancie: zagraniczne dane refundacyjne dotyczace

desmopresyny.

Przyczyna odstgpienia od szacowania wptywu na budzet w oparciu o dane epidemiologiczne
lezy w tym, ze wskazniki chorobowosci obserwowane w badaniach przewyzszajg
realistyczne mozliwosci refundacji leku Nogturina®. Problem przeszacowania populacji w

oparciu o dane epidemiologiczne wydaje sie dotyczy¢ szerszej grupy schorzen zwigzanych z
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oddawaniem moczu. Na potwierdzenie tej tezy w zatgczniku 8.1 przedstawiono analize

refundacji leku Minirin Melt®, obecnie refundowanego we wskazaniach:

pierwotne izolowane moczenie noche u pacjentéw powyzej 6. roku zycia z
prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-
miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego;
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;

moczéwka prosta przysadkowa.

W wyniku analizy refundacii leku Minirin Melt® oszacowano, ze w pierwszym roku refundacji
tego leku stosowato go niecate 1,7% chorych z potencjalnej populacji docelowe;,
oszacowanej na podstawie danych epidemiologicznych. Tak duza rozbieznos¢ podwaza
zasadnos¢ obliczeh wptywu na budzet w analizowanym problemie zdrowotnym w oparciu o

dane epidemiologiczne.

Nalezy takze zauwazy¢, ze w ramach badania ankietowego poproszono ekspertéw
klinicznych o udzielenie odpowiedzi na pytanie: U ilu chorych w Polsce Pani/Pana zdaniem
stwierdza sie nokturie spowodowang idiopatyczng nocng poliurig w ciggu roku?. Odpowiedzi
ekspertow miescity sie w zakresie od 500 chorych do 4 milionéw chorych, przy czym
najczesciej powtarzata sie warto§¢ ok. 1000 oséb (wskazana przez trzech z o$miu
ekspertow). Ponadto trzech ekspertéw uznato, ze nie mozna udzieli¢ odpowiedzi na to
pytanie. Odpowiedzi ekspertow-klinicystow swiadczg o znacznej niepewnosci wynikajgcej z

epidemiologii nokturii, co potwierdza dotychczasowe rozwazania.

W Swietle powyzszych wnioskéw wykorzystanie danych NFZ wydaje sie praktycznym
rozwigzaniem, umozliwiajgcym wiarygodniejsze wyznaczenie skali wydatkow zwigzanych z
potencjalng refundacjg leku Nogturina®. Nalezy takze podkresli¢, ze zaproponowany przez
Whnioskodawce instrument podziatu ryzyka zabezpiecza ptatnika publicznego przed

mozliwoscig niedoszacowania populacji docelowe;j.

2.5.1.1. Oszacowanie populacji w oparciu o dane epidemiologiczne

Wielkos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana okreslono na
podstawie danych epidemiologicznych (publikacji Bosch 2010 [10], van Doorn 2009 [67])
oraz danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) [24].
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Rysunek ponizej przedstawia schemat postepowania, ktére zastosowano w celu

oszacowania liczby chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana.

Rysunek 2.
Schemat oszacowania populacji, wszystkich chorych, u ktérych technologia
whioskowana moze zosta¢ zastosowana.

Populacja Polski

Liczba chorych z nokturia
(>=2 mikcje)

...uktorych nokturia jest
spowodowananocng
poliurig

A 4

L. ...idiopatyczna

Ze strony GUS uzyskano liczebnosé poszczegoélnych rocznikdéw populaciji Polski poczgwszy
od 18. do 99. roku zycia. Mnozgc liczbe oséb w danym wieku przez odpowiadajgcy im
estymowany wskaznik chorobowo$ci uzyskano tgczng liczbe chorych z nokturig. W zwigzku
z tym, ze kliniczne znaczenie przypisuje sie nokturii dopiero wéwczas, jezeli wystepujg dwa
lub wiecej epizodéw przerywajgcych nocny sen [35], chorobowosé nokturii wyznaczono
uwzgledniajgc krzywag chorobowosci 22 mikcji nocnych w zalezno$ci od wieku. Odtworzenie
krzywej chorobowos$ci 22 mikcji nocnych w zaleznosci od wieku opisano szczegotowo w
Analizie ekonomicznej [9]. Do estymacji krzywej chorobowos$ci postuzyly dane z publikacii
Bosch 2010.

Liczba chorych z nokturig (22 mikcje nocne)

Liczbe chorych, u ktérych choroba spowodowana jest nocng poliurig oszacowano na
podstawie danych z abstraktu konferencyjnego van Doorn 2009. W abstrakcie tym
przedstawiono odsetek chorych z nocng poliurig wérdod chorych z co najmniej dwiema
nocnymi mikcjami w piecioletnich przedziatach wiekowych: od 50. do 69. roku zycia oraz w

przedziale od 70. do 78. roku zycia.

Liczba chorych z nokturiag spowodowang nocng poliurig

Tabela 1.
Odsetek chorych z nocna poliurig wérod chorych z nokturig

Grupa wiekowa Nocna poliuria
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Grupa wiekowa Nocna poliuria

50-54

55-59

60-64

65-69

70-74*

75-78*

*W publikacji podano tgczny odsetek w grupie 70-78 lat, w zwigzku z czym zatozono, ze w grupach

70-74 i 75-78 odsetki wystepowania nocnej poliurii sg sobie rowne.

Z przedstawionych powyzej danych wynika, ze odsetek chorych z nocng poliurig wsrod
chorych z nokturig wzrasta z wiekiem. Na podstawie wizualnej oceny danych uznano, ze
odsetek nocnej poliurii wzrasta nieliniowo (patrz Rysunek 3). Biorgc pod uwage, ze czestosé
nocnej poliurii znajduje sie w przedziale od 0 do 1, prognoze dopasowano w oparciu o model

logitowy, ktéry spetnia oba powyzsze warunki. Model logitowy jest opisany rownaniem:
logit(p;) = x;b + ¢;

Gdzie:

p; — odsetek chorych z nocng poliuria,

x; — wektor zmiennych objasniajgcych:

stata rowna 1,
przedziat wiekowy: przyjmujgcy wartosci catkowite, przy czym 0 odpowiada
przedziatowi 50-54 lat, 1 — 55-59 lat, 2 — 60-64 lat itd.,

b — wektor oszacowah parametrow modelu,
g; — btad losowy.

W celu uzyskania oszacowania odsetka chorych z nocng poliurig nalezy wykonac
nastepujgce przeksztatcenie:

_exp(x;b)
P=17 exp(x;b)

Tabela 2.
Oszacowania parametrow modelu wyjasniajgcego odsetek chorych z nocng poliurig

Parametr ‘ Oszacowanie
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Parametr Oszacowanie

Stata

Wiek

Na ponizszym wykresie przedstawiono dane empiryczne wraz z dopasowaniem.

Rysunek 3.
Odsetek chorych z nocng poliurig wérod chorych z nokturig - dopasowanie proghoz
do danych empirycznych
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=
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= dane empiryczne dopasowanie

Wykres pokazuje, ze oszacowane odsetki roznig sie nieznacznie od danych empirycznych.
Tylko w grupie 65-69 lat odsetek chorych na podstawie danych empirycznych jest istotnie
wyzszy od wartosci dopasowanej. W grupie najstarszych chorych (powyzej 74. r.z.)
estymowany odsetek chorych z nocng poliurig jest wyzszy niz odsetek na podstawie danych
empirycznych, co jest wynikiem konserwatywnym. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze
~Sptaszczenie” krzywej jest wynikiem rozbicia grupy 70-78 na dwa przedziaty (patrz
Tabela 1), dlatego estymowany trend moze by¢ w rzeczywistosci lepiej dopasowany niz
wynika to z poréwnania wykreséw. Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki

ekstrapolacji trendu.

Rysunek 4.
Odsetek chorych z nocng poliurig wsréd chorych z nokturig — ekstrapolacja trendu
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Poniewaz wskazanie we wniosku refundacyjnym dotyczy chorych, u ktérych nokturia jest
spowodowana idiopatyczng nocng poliurig, przedstawiong powyzej wielko$¢ populacji
nalezy jeszcze pomniejszy¢ o chorych, u ktérych znana jest przyczyna nocnej poliurii.
Nokturia spowodowana nocng poliurig moze by¢ zwigzana z uszkodzeniem kanalikbéw
nerkowych, przyjmowaniem lekéw lub obrzekami obwodowymi [44]. W zwigzku z tym
przyjeto, ze prawdopodobnie w wiekszosci przypadkéw przyczyna nocnej poliurii jest
rozpoznana. Odsetek pacjentéw z idiopatyczng nocng poliurig wyznaczono na podstawie
danych literaturowych szczegétowo opisanych w rozdziale 8.6. W analizie uwzgledniono, ze

odsetek chorych z idiopatyczng nocng poliurig wynosi 32,51%.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie populacji obejmujgcej wszystkich chorych, u

ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

Tabela 3.
Oszacowanie populacji, w ktérej technologia wnioskowana moze by¢ zastosowana na
podstawie danych epidemiologicznych

Mezczyzni Kobiety Ogotem

18+ 15 048 592 16 453 906 31502 498

Odsetek chorych z nokturig (>=2 mikcje) 19%* 24%* 22%*
Liczba chorych z nokturig 2845 708 3979 804 6 825512

w tym: spowodowana odsetek 48%* 50%* 49%*
wielomoczem nocnym liczba 1354514 1977 508 3332023

odsetek 32,51%
...idiopatycznym -

liczba 440 419 ‘ 642 985 | 1083 403

*do obliczen wykorzystano odsetki pacjentdéw zalezne od wieku (patrz Rysunek 4). Odsetki

przedstawione w tabeli wyznaczono dopiero na podstawie tgcznej liczby chorych.
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Oszacowano, ze liczebno$¢ populacji, w ktérej technologia wnioskowana moze byc¢
zastosowana wynosi ok. 1,1 min. chorych. Powyzsze oszacowania przedstawiono w celu
spetnienia art. 6. ust.1 pkt. 1 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [48].
Liczba chorych, ktérzy bedg stosowac technologie wnioskowang w przypadku objecia jej
refundacjg, bedzie wielokrotnie mniejsza, poniewaz w przypadku schorzen zwigzanych z
oddawaniem moczu badania epidemiologiczne prowadzg do uzyskania zawyzonych
oszacowan. W praktyce wielu pacjentoéw nie podejmie leczenia z przyczyn osobistych lub z
niego zrezygnuje. Na podstawie odpowiedzi ekspertéw Kklinicystow na pytanie: Prosze
wskazac jak wielu sposréd chorych, u ktérych wystepujg 2 lub wiecej epizody nokturii,
Pani/Pana zdaniem nie zgtasza sie po porade lekarskg? oszacowano, ze przecietnie 40%

chorych nie zgtasza sie po porade.

2.5.1.2. Oszacowanie populacji w oparciu o polskie dane

refundacyjne

Obliczenia w ponizszym wariancie oparto o wskazniki rozpowszechnienia leku Minirin Melt®
wyznaczone na w ramach analizy refundacji tego leku, ktérg przedstawiono w zatgczniku
8.1.

W ramach analizy refundacii leku Minirin Melt® wykazano, ze liczebno$é populacji docelowej
tego leku oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych przekracza o prawie 50
razy faktyczng liczbe pacjentéw leczonych w pierwszym roku refundacji oraz ok. 20 razy w

drugim roku refundaciji (patrz Tabela 35).

Liczbe chorych, u ktérych wnioskowana technologia moze byé zastosowana w niniejszym
wariancie oszacowano przy zatozeniu, ze skala przeszacowania danych epidemiologicznych
w analizowanym wskazaniu bedzie taka sama jak w populacji obejmujgcej pacjentow z
pierwotnym izolowanym moczeniem oraz moczéwkg prostg (tzn. populacji w ktoérej jest
obecnie refundowany lek Minirin Melt®). Rozwigzanie takie jest uzasadnione tym, Ze lek
Nogturina® oraz lek Minirin Melt® zawierajg te samg substancje oraz sg stosowane w
problemach zdrowotnych zwigzanych z oddawaniem moczu i u podstaw obu problemoéw
(zaréwno PNE jak i nokturii lezy nieadekwatny dla potrzeb cykl dobowy wydzielania
wazopresyny [23, 44]).

Biorgc pod uwage, ze horyzont analizy wptywu na budzet wynosi dwa lata, to w celu
oszacowania realnej populacji docelowej wykorzystano odsetek pacjentéw leczonych w

drugim roku refundacji wynoszacy 5,34% (patrz Tabela 35) oraz liczebno$¢ oszacowang w
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oparciu o dane epidemiologiczne wynoszgcg 1,1 min (patrz Tabela 3). Mnozac te wartosci
oszacowano, ze liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze zostaé

zastosowana wynosi 57,9 tys. chorych.

2.5.1.3. Oszacowanie populacji w oparciu o zagraniczne dane

refundacyjne

W obliczeniach wykorzystano dane dotyczace sprzedazy leku Noqturina® w Czechach
dostarczone przez Zamawiajacego [18] oraz dane dotyczgce liczby ludnosci Czech z Banku

Swiatowego [8] oraz ludnosci Polski z GUS [25].

Zamawiajacy przekazal dane otrzymane od VZP?  czeskiego towarzystwa
ubezpieczeniowego, ktore posiada wiekszos¢ udziatdbw w rynku ubezpieczen w Czechach
[58]. W tabeli ponizej przedstawiono liczbe chorych stosujgcych desmopresyne z podziatem

na wskazania refundacyjne (DDAVP jest catkowicie refundowana):

Tabela 4.
Liczba pacjentéow stosujacych DDAVP w Czechach w 2015 roku na podstawie danych
VZP

Aby wyznaczy¢ catkowitg liczbe chorych na nokturie stosujgcych DDAVP w Czechach,
nalezy ekstrapolowa¢ powyzsze dane wykorzystujgc udziat VZP w rynku ubezpieczen
zdrowotnych. W tabeli ponizej przedstawiono informacje na temat udziatu VZP w czeskim

rynku.

Tabela 5.
Zmiana udziatléw VZP w rynku ubezpieczen zdrowotnych w Czechach

Parametr Wartosé Zrodto:

2017 Dane od Zamawiajgcego [18]

2014 59% Strona internetowa cianews.cz [60]

% cz. Vseobecna zdravotni pojistovna — Generalny zakfad ubezpieczen zdrowotnych
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Parametr Wartosé Zrodto:

60% Strona internetowa hpi.sk [60]

65% Gonsorcikova 2008 [26]
65,26% UZIS 2005 [66]
66,45% UZIS 2005 [66]
68,19% UZIS 2005 [66]
70,05% UZIS 2005 [66]

Zamawiajgcy przekazat informacje, ze VZP posiada obecnie ok. 54% udziatu w rynku w
Czechach. Obserwujgc trend zmiany udziatéw w rynku odtworzony na podstawie danych z
lat 2001-2014 nalezy uznac¢ te informacje za prawdopodobng, w zwigzku z czym
uwzgledniono jg w analizie. Udziat VZP w rynku spadat od 2001 do 2014 roku z poziomu
odpowiednio 70% do 59%-60%. Kontynuujgc ten trend udziat w rynku w biezgcym roku

znajdowatby sie prawdopodobnie ponizej 59%.

Wykorzystujgc powyzsze dane mozna oszacowac wielkos¢ populacji docelowej DDAVP w
analizowanym wskazaniu w Czechach. Nastepnie, przyjmujac zatozenie, ze liczba chorych
kwalifikujgcych sie do DDAVP bedzie proporcjonalna do liczby ludnosci w kraju, wyznaczono

oszacowano wielkosé rynku DDAVP w Polsce. Obliczenia zaprezentowano w tabeli ponizej:

Tabela 6.
Oszacowanie populacji, w ktorej technologia wnioskowana moze by¢ zastosowana na
podstawie danych sprzedazowych z rynku czeskiego

Biorgc pod uwage, ze liczba ludnosci Czech wynosita w 2015 roku 10,5 min, a Polski 38,4
min oszacowano, ze w Polsce rynek DDAVP bedzie przecietnie 3,64 razy wiekszy niz w
Czechach. W ten sposéb oszacowano, ze wielko$¢ populacji, w ktérej wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana wynosi [l chorych. Nalezy podkreslié, Ze jest to
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nadal oszacowanie konserwatywne, na co wplyw majg dwa czynniki. Po pierwsze w
Czechach desmopresyna jest catkowicie refundowana, natomiast w Polsce wnioskowany
poziom |GG - owodu braku barier ekonomicznych dla
swiadczeniobiorcéw liczba chorych stosujgcych desmopresyne w Czechach moze byé
wyzsza w stosunku do liczby oséb, ktére zakupityby desmopresyne w Polsce, gdyby byta

ona refundowana.

2.5.2. Populacja docelowa wskazana we wniosku

Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz oceniana w niniejszej analizie pokrywa
sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Noqturina®[14], a wiec jest zbiezna z populacja
chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze by¢ stosowana. W obliczeniach wptywu
na budzet uwzgledniono liczebnos¢ populacji oszacowang na podstawie danych NFZ
dotyczacych leku Nogturina® z rynku polskiego (patrz rozdziat 2.5.1.2), wynoszaca 57,9 tys.
chorych. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze oszacowanie populacji w oparciu o dane z rynku
czeskiego jest niezwykle zblizone pod wzgledem rzedu wielkosci populacji docelowej: 34,9
tys. chorych. (patrz rozdziat 2.5.1.2, Tabela 6 ), co swiadczy o wysokiej wiarygodnosci

oszacowania.

2.5.3. Populacja, w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie

stosowana

Technologia wnioskowana — lek Nogturina®

Obecnie lek Nogturina® nie jest finansowany z budzetu ptatnika publicznego. Wiekszo$é
klinicystbw wskazata, ze desmopresyna moze by¢ obecnie stosowana przez niewielki
odsetek chorych. Zgodnie z informacjami udzielonymi przez Zamawiajgcego lek Nogturina®
nie jest obecnie sprzedawany. W zwigzku z powyzszym liczebno$¢ populacji, w ktérej

wnioskowana technologia (lek Nogturina®) jest stosowana wynosi 0.
Inne postacie desmopresyny

Wiekszo$¢ klinicystow wskazata, ze desmopresyna w postaci leku Minirin Melt® lub Minirin®
moze byC stosowana w rozwazanym wskazaniu przez niewielki odsetek chorych. W tabeli
ponizej przedstawiono odpowiedzi ekspertéw na pytanie jaki odsetek chorych na nokturie

spowodowang idiopatyczng nocng poliurig stosuje desmopresyne (Minirin Melt®):

Tabela 7.
Odsetek chorych obecnie stosujacych desmopresyne
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Odpowiadajacy
Ekspert Il

Ekspert IV

Ekspert V

Ekspert VI

Ekspert VII

Ekspert VIII

Ekspert lll

Ekspert |

Zakres odpowiedzi udzielonych przez klinicystéw wynosit [JJJll co $wiadczy o wysokim
marginesie btedu szacunkéw dotyczacych obecnej praktyki kliniczne;. | EGczIEzNEzNINGGEG
.
.
I
I - ~2lo2eniu najczesciej podawanego 5%-go
udziaty w rynku, liczba chorych stosujgcych inne postacie desmopresyny w analizowanym
wskazaniu wynosi 1 744 co stanowi margines potencjalnej populacji docelowej. Ze wzgledu
na fakt, ze obecnie zadna posta¢ desmopresyny nie jest finansowana z budzetu ptatnika
publicznego w leczeniu nokturii, desmopresyna w tej grupie chorych nie generuje wydatkéw

ptatnika publicznego.

Ponadto Zamawiajacy przekazat dane o liczbie opakowan leku Minirin Melt® sprzedanych w
okresie od stycznia 2015 do marca 2017 roku w kategoriach refundacyjnych: ryczatt,

odpfatnos$¢ 30% oraz petnoptatna.

Rysunek 5.
Skumulowana liczba opakowan Minirin Melt® sprzedanych w okresie 01.2015-03.2017
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OPAKOWANIA W PODZIALE NA KATEGORIE ODPLATNOSCI RECEPTOmetr2.0
Filtr czasu: 2015, 2016, 2017 .

Filtr: minirin/0,06 mg/30 tab., minirin/0,12 mg/30 tab., minirin/0,24 mg/30tab.; pediatria, alergologia oraz 32 innych FeyRcameca
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Jak wynika z rysunku powyzej na przestrzeni ponad dwoch lat sprzedano jedynie 10,6 tys.
opakowan z odptatnoscig sSwiadczeniobiorcy 100%. Nalezy zwréci¢ uwage, ze te
opakowania mogty by¢ réwniez sprzedane chorym z PIMN lub moczéwkag prostg, ktorzy
otrzymali recepte od lekarzy prywatnych bez kontraktu z NFZ, dlatego nie mozna utozsamiac¢
sprzedazy petnoptatnej z populacjg chorych z nokturig stosujgcych desmopresyne. Niewielki
poziom sprzedazy petnoptatnej jest tym samym potwierdzeniem wczesniejszych wnioskéw,
ktore méwig, ze pacjenci stosujgcy desmopresyne w analizowanym wskazaniu stanowig
jedynie margines populacji docelowej.

2.5.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu wydania

pozytywnej decyzji o refundaciji, jest zbiezna z populacja, w ktérej wnioskowana technologia

moze by¢ stosowana.

2.5.4.1. Udziaty w rynku

W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze udziat DDAVP wynosi 0%, co jest podejsciem
konserwatywnym. Jak wskazano w rozdziale 2.5.3, prawdopodobne jest, ze niewielki

odsetek chorych stosuje DDAVP poza refundacjg. Poniewaz DDAVP nie jest finansowana z
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budzetu pfatnika, w analizowanym wskazaniu dopuszczalne jest przyjecie zerowych

udziatéw w rynku.

Udziaty w rynku technologii wnioskowanej w scenariuszu nowym okreslono na podstawie
odpowiedzi ekspertéw klinicystbw na pytanie Jaki odsetek chorych, u ktérych wystepuje

nokturia spowodowana idiopatyczng nocng poliuria bedzie Pani/Pana zdaniem stosowac
desmopresyne, w przypadku objecia jej refundacja w tym wskazaniuj GGG

Naturalnie maksymalny udziat DDAVP w rynku wyniesie 100%, dlatego tez udziat taki
uwzgledniono w wariancie maksymalnym. W wariancie prawdopodobnym uwzgledniono
najwyzszg z odpowiedzi wskazanych przez klinicystow, co jest podejsciem konserwatywnym.
W wariancie minimalnym uwzgledniono natomiast przecietny udziat w rynku. Biorgc pod
uwage, hiepewnosC oszacowania populacji docelowej, brak wiarygodnych danych
epidemiologicznych (patrz rozdziat 2.5.1) jak réwniez niski koszt technologii wnioskowanej i
jej udowodniong przewage w skutecznosci w stosunku do komparatora uznano, ze przyjecie

wysokich udziatow w rynku jest odpowiednim, uzasadnionym i konserwatywnym podejsciem.

W tabeli ponizej przedstawiono udzialy desmopresyny uwzglednione w wariancie

prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym:

Tabela 8.
Udziat DDAVP w rynku w scenariuszu istniejgcym i nowym

\WEE ] Scenariusz istniejacy

Minimalny 0% 41%

Scenariusz nowy

Prawdopodobny 0% 70%

Maksymalny 0% 100%

2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologig wnioskowanag

Uwzgledniajgc udziaty w rynku (rozdziat 2.5.4.1.) oraz wielko$¢ populacji docelowej (rozdziat
2.5.2)), oszacowano liczbe chorych leczonych technologia wnioskowang w rownowadze.
Przyjeto liniowy model dojscia do réwnowagi w kwartalnych cyklach w ciggu dwaoch lat, co

oznacza, ze réwnowaga zostanie osiggnieta w ostatnim cyklu drugiego roku refundaciji.




@ Noqturina® (desmopresyna) w objawowym leczeniu nokturii 27

A A spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych —
A T, analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 9.
Liczba chorych leczonych technologia wnioskowana w rownowadze (2 rok refundaciji)

Wariant Scenariusz nowy
Minimalny 0 223 564
Prawdopodobny 0 40 513

Maksymalny 0 57 876

Na wykresie ponizej przedstawiono liczbe chorych stosujgcych DDAVP w scenariuszu

nowym w kolejnych kwartatach horyzontu czasowego analizy.
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Rysunek 6.
Liczba chorych leczonych DDAVP w horyzoncie czasowym BIA
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Wielko$¢ dostaw desmopresyny (Nogturina®), konieczna do zastosowania terapii

w oszacowanej populacji chorych, przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 8.4.).

2.5.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji desmopresyny, lek ten
bedzie stosowany analogicznie do obecnej sytuacji opisanej w rozdziale 2.5.3.

2.5.6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populaciji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejsze;j
analizie wptywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 2.5.1. — 2.5.5.).

Tabela 10.

Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzadzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

Oszacowanie rocznej liczebnosci

Populacja populaii

Podstawa prawna

Populacja obejmujgca wszystkich
chorych, u ktérych technologia Tabela 6
whnioskowana moze zosta¢ zastosowana

art. 1 ust. 1pkt 1 lit.
a
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Oszacowanie rocznej liczebnosci

populagii Podstawa prawna

Populacja

art. 1 ust. 1pkt 1 lit.

Populacja docelowa, wskazana we Tabela 6 b

whniosku

0 (rozdziat 2.5.3) art. 1 ust.clpkt 1 lit.

Populacja, w ktérej technologia
whnioskowana jest obecnie stosowana

Populacja, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw Tabela 9 art. 1 ust. 1pkt 2
zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja

Populacja, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw Tabela 9 art. 1 ust. 1pkt 4
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja

2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztéw zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej [9]. Zauwazy¢ tutaj nalezy, ze wptyw
na wynik koncowy, a wiec na wartos¢ wydatkow inkrementalnych ptatnika publicznego, majg
catkowite koszty réznigce. Catkowite koszty réznigce nalezy tutaj zdefiniowac jako koszty
wystepujgce w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec roznigce oceniane technologie

medyczne.

W analizie z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy wspolnej uwzgledniono i

oceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

e koszt desmopresyny,
e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,
e koszt zdarzen niepozadanych, w tym:

koszt hiponatremii,

koszt ztaman i urazéw.

Do kategorii kosztéw nieréznigcych zaliczono, koszt lekéw przyjmowanych przez chorych z
nokturig w zwigzku ze wspdtistniejgcymi chorobami, takze zwigzanymi z oddawaniem
moczu, przyktadowo: solifenacyna, furosemid, amitryptylina i inne. Nalezy podkresli¢, ze leki
te byly wskazane przez ekspertéw klinicznych, jako stosowane przez chorych z nokturig.
Jednakze leki te nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu, w zwigzku z czym ptatnik
publiczny nie ponosi ich kosztu. Ponadto, jezeli leki te stosowane sg w zwigzku z chorobami
wspotistniejgcymi to refundacja desmopresyny nie wptynie na ich zuzycie. W zwigzku z
powyzszym kwalifikacja tych kosztow do kategorii kosztow nier6znigcych jest uzasadniona.
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2.6.1. Desmopresyna

Obecnie desmopresyna (Nogturina® nie jest finansowana w analizowanym wskazaniu.
W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek bedzie dostepny
w aptece na recepte i wydawany Swiadczeniobiorcy z odptatnoscig 30%. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w odrebnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem

wskazanym w rozdziale 8.1.

Cene zbytu netto desmopresyny otrzymano od Zamawiajgcego. Zgodnie z zapisami
Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene hurtowg brutto leku (biorgc
pod uwage finansowanie w odrebnej, nowej grupie limitowej) [64]. Zatozono, ze
desmopresyna bedzie refundowana w odrebnej grupie limitowej, w ktérej lek Nogturina®, 50
g, liofilizat doustny 30 bedzie wyznacza¢ podstawe limitu finansowania, w zwigzku z tym, ze
opakowanie 25ug jest dedykowane dla kobiet, a u kobiet nokturia wystepuje czesciej niz u

mezczyzn (co wigze sie z roznicg w diugosci zycia [9]).

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego Nogturina® jedna dawka leku Nogturina®,
25ug, liofilizat doustny 30 odpowiada 1 PDD® w populacji kobiet, a jedna dawka leku
Nogturina®, 50ug, liofilizat doustny 30 odpowiada 1 PDD w populacji mezczyzn®*. Ze wzgledu
na fakt, ze posta¢ podania nie umozliwia dzielenia dawek, do obliczen przyjeto ré6zne PDD
dla lekéw przeznaczonych dla kobiet i mezczyzn (odpowiednio 25 ug i 50 ug). Rozwigzanie
to gwarantuje, ze doptaty Swiadczeniobiorcy do obu prezentacji bedg jednakowe.
Szczegodtowe uzasadnienie zatozen dotyczacych wyznaczenia limitu finansowania i doptat
Swiadczeniobiorcy oraz wptyw przyjecia alternatywnych (DDD, jednakowe PDD) zatozen

przedstawiono w Analizie ekonomicznej [9].

Tabela 11.
Charakterystyka cenowa leku Nogturina® (desmopresyna)

% ang. prescribed daily dose — najczesciej przepisywana dawka dobowa

* Nalezy podkresli¢, ze nie ustalono zdefiniowanej dawki dobowej (DDD) dla desmopresyny
stosowanej w nokturii. Obowigzujgce ustalone przez Swiatowg Organizacje Zdrowia DDD dla
desmopresyny 240 ug dotyczy desmopresyny stosowanej w moczéwce prostej [72].
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CZN - cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, CH — cena hurtowa, CD — cena detaliczna

W tabeli ponizej przedstawiono koszt desmopresyny w przeliczeniu na cykl w perspektywie
ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej, oraz w wersjach z uwzglednieniem RSS

i bez uwzglednienia RSS.

Tabela 12.
Koszt desmopresyny (PLN) w przeliczeniu na cykl (kwartat)
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2.6.2. Koszty leczenia nokturii w obecnej praktyce klinicznej

Koszt leczenia nokturii w obecnej praktyce klinicznej zaczerpnigto z modelu ekonomicznego
zastosowanego do oceny optacalnosci stosowania DDAVP. W obliczeniach uwzgledniono
nastepujgce kategorie kosztowe: koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skuteczno$ci
leczenia oraz koszt zdarzen niepozgdanych (w tym: koszt hiponatremii, koszt ztaman i
urazéw). Wycene kosztow zaprezentowano w Analizie ekonomicznej [9]. W tabeli ponizej

przedstawiono koszty jednostkowe uwzglednione w analizie:

Tabela 13.
Koszt jednostkowy swiadczen w ramieniu BSC

Wykorzystujgc model ekonomiczny, w ktorym uwzgledniono naturalne tempo progresji

choroby, dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa BSC, dyskontynuacje, ryzyko
urazow i ztaman oraz ryzyko zgonéw wyznaczono oczekiwane koszty leczenia w ramieniu
BSC w poszczegolnych latach terapii. W tabeli ponizej przedstawiono przecietny roczny

koszt leczenia chorych w ramieniu BSC:

Tabela 14.
Oczekiwany, niezdyskontowany koszt rocznej terapii w ramieniu BSC (PLN)
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Widoczne w tabeli powyzej koszty w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie
wspolnej w ramieniu BSC sg jednakowe. Wynika to z faktu, ze wszystkie uwzglednione w
ramieniu BSC kategorie kosztow réznigecych (1j. koszty diagnostyki, monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia, koszt zdarzen niepozadanych, w tym koszt hiponatremii, koszt
ztaman i urazéw) sg w catosci finansowane ze srodkéw publicznych. Wyniki modelowania
pokazujg, ze roczny koszt nokturii maleje wraz czasem trwania terapii, co wigze sie gtéwnie

z dyskontynuacjg leczenia np. z powodu zgondw.

Wyznaczenie catkowitego kosztu leczenia nokturii wymaga przyjecia zatozen dotyczacych

struktury populacji docelowej wzgledem ptci oraz czasu terapii.

W analizie wptywu na budzet postuzono sie odsetkiem kobiet wsréd chorych na nokturie
wynoszgcym 56%, ktory wyznaczono w Analizie ekonomicznej, na podstawie danych z
publikacji Bosch 2010 [10] oraz GUS [25].

Strukture czasu terapii oszacowano wykorzystujgc odsetek chorych nowo zdiagnozowanych,
ktory wyznaczono na podstawie odpowiedzi ekspertéw-klinicystbw na pytanie u jakiego
odsetka chorych rozpoznanie idiopatycznej nocnej poliurii zostato postawione po raz
pierwszy~>. |
e
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I Cioroc pod uwage, e $rednia | mediana sg stosunkowo zblizone
do siebie uwzgledniono nizszg wartos¢, co jest podejsciem konserwatywnym (poniewaz,
wiecej chorych bedzie znajdowaé sie w péznych latach terapii, gdy koszt leczenia jest

nizszy).

Strukture oszacowano przy zatozeniu, ze w kazdym roku odsetek nowo zdiagnozowanych

jest staly. Laczng liczbe chorych w populacji docelowej wskazano w rozdziale 2.5.2.

Tabela 15.
Struktura populacji docelowej wzgledem ptci i wieku

Mnozagc koszt odpowiadajgcy poszczegolnym latom leczenia przez liczbe chorych,
wyznaczono catkowity koszt leczenia nokturii w perspektywie pfatnika publicznego oraz
perspektywie wspadlne;j.

Tabela 16.
Catkowity koszt leczenia nokturii (PLN) w przeliczeniu na rok oraz kwartat
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Z powyzszej tabeli wynika, ze pfatnik publiczny ponosi rocznie koszt wynoszacy ok. 20,35

min na leczenie wszystkich chorych na nokturie.

2.6.3. Koszt leczenia chorych stosujagcych DDAVP

Koszt leczenia nokturii zaczerpnieto z modelu ekonomicznego zastosowanego do oceny
opfacalnosci stosowania DDAVP. W obliczeniach uwzgledniono nastepujgce kategorie
kosztowe: koszty desmopresyny, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia, oraz koszt zdarzen niepozgdanych (w tym: koszt hiponatremii, koszt zlaman i
urazéw). Wycene kosztow zaprezentowano w Analizie ekonomicznej [9]. W tabeli ponizej

przedstawiono koszty jednostkowe uwzglednione w analizie:

Tabela 17.
Koszt jednostkowy swiadczen w ramieniu DDAVP

Wykorzystujagc model ekonomiczny, w ktérym uwzgledniono naturalne tempo progres;ji
choroby, dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa BSC, dyskontynuacje, ryzyko
urazéw i ztaman oraz ryzyko zgondw, wyznaczono oczekiwane koszty leczenia w ramieniu

BSC w pierwszych o$miu kwartatach terapii. W tabeli ponizej przedstawiono przecietny
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kwartalny koszt leczenia chorych w ramieniu DDAVP (w tabeli przedstawiono koszt catkowity
obejmujgcy wszystkie kategorie kosztow oraz koszt DDAVP uwzgledniajgcy wytacznie koszt

leku Nogturina®):

Tabela 18.
Oczekiwany, niezdyskontowany koszt kwartalnej terapii w ramieniu DDAVP (PLN) w
perspektywie platnika publicznego




@ Noqturina® (desmopresyna) w objawowym leczeniu nokturii 37

A A spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych —
N1 HT, analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 19.
Oczekiwany, niezdyskontowany koszt kwartalnej terapii w ramieniu DDAVP (PLN) w
perspektywie wspadlnej

Mnozac koszty terapii w ramieniu DDAVP przez liczbe chorych stosujgcych DDAVP w
poszczegolnych kwartatach (patrz rozdziat 0) wyznaczono catkowite wydatki zwigzane z
leczeniem chorych stosujgcych DDAVP w scenariuszu nowym. Wyniki te przedstawiono w

rozdziale 2.8.2.

2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie danych wejsciowych wykorzystanych do
oszacowania wptywu decyzji o refundacji leku Nogturina® na budzet w ramach wykazu lekéw
refundowanych. W zwigzku z tym, ze koszty do analizy zaczerpnieto z modelu
ekonomicznego, w ponizszym zestawieniu znalazly sie rowniez parametry wykorzystywane

w Analizie ekonomicznej [9].

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

Parametr Wartosé Zrodto

Obliczenia na podstawie danych od
Zamawiajgcego [18]

Koszt desmopresyny Tabela 12
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Parametr Wartosé

Liczebnosé¢ populacji docelowej Tabela 10.

Zrodto

Oszacowania wiasne na podstawie
danych dostarczonych przez
Zamawiajgcego [18]

25 ug dla kobiet i 50 ug dla

Dawka dobowa desmopresyny

Charakterystyka produktu

mezczyzn leczniczego Nogturina® [14]
Udziaty w rynku poszczegdlnych . . . .
technologii medycznych Tabela 8. Obliczenia na podstawie Ankiety
Odsetek chorych, ktérzy nie . . . .
podejmuja leczenia [ | Obliczenia na podstawie Ankiety
Dlugos¢ cyklu w modelowaniu 3 miesigce Analiza ekonomiczna [9]

Modelowanie naturalnej progres;ji

choroby Rozktad Weibulla

Analiza ekonomiczna [9]

Poczatkowy wiek mezczyzn 61,25

Poczatkowy wiek kobiet 64,25

Analiza ekonomiczna [9]

Technolo
gia .
medyczn Recy
Prawdopodobienstwo
wystapienia hiponatremii

Analiza ekonomiczna [9]

RR dla chorych na nokturie z co

najmniej 3 epizodami 1,9 dla mezczyzn i 1,3 dla kobiet

Analiza ekonomiczna [9]

Odsetek kobiet wsréd chorych

na nokturie 56,3% Analiza ekonomiczna [9]
efekt zdrowotny DDAVP
mezczyzni -1,214
efekt zdrowotny BSC mezczyzni -0,833
efekt zdrowotny DDAVP kobiety -1,400
efekt zdrowotny BSC kobiety -1,118
efekt zdrowotny DDAVP 0748 . .
mezczyzni (SD) ) Analiza ekonomiczna [9]
efekt zdrowotny BSC mezczyzni 0,630
(SD)
efekt zdrowotny DDAVP kobiety
) 0,558
efekt zdrowotny BSC kobiety 0532

(SD)

Dyskontynuacja powodu braku
skutecznosci od stanu

Gdy 3 lub wiecej nocnych mikcji

Analiza ekonomiczna [9]

Dtugosc¢ leczenia hiponatremii
(liczba dni)

Analiza ekonomiczna [9]
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Parametr Wartosé Zrodto

liczba nocnych
mikcji

Ryzyko urazu spowodowanego 0 \ Analiza ekonomiczna [9]
nokturig 1 \

2-3 |
|

>3

2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Zgodnie z Ustawg o refundacji w sytuacji, gdy budzet na refundacje przekroczy 17%
catkowitego budzetu na refundacje Swiadczen gwarantowanych, powinna by¢ prowadzona
analiza kwot przekroczenia. Na podstawie sprawozdania z dziatalno$ci Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) wnioskowaé¢ mozna [55], ze w horyzoncie analizy warunek
powyzszy nie zostanie spetniony (w 2016 roku wydano na refundacje lekow mniej, niz
zaktadano w budzecie — wykonano 99% planowanego budzetu na refundacje). Ponadto, w
2015 roku rowniez nie przekroczono planowanego budzetu na refundacje [54]. W zwigzku z

tym, w analizie wptywu na budzet nie brano pod uwage kwot przekroczenia.

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujac
szacunkowe udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego
w ciggu roku, wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego
oraz w perspektywie wspoélnej (wynikajace z kosztéw réznigcych oceniane technologie
medyczne). Wydatki te bedg sie rézni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza oraz jego

wariantu.

2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano
w rozdziale 2.6.2. Oszacowane w ten sposob aktualne wydatki budzetowe wynoszg okoto
20,35 min PLN rocznie.

Obecnie desmopresyna moze by¢ stosowana poza wskazaniem refundacyjnym przez
niewielki odsetek chorych w analizowanej populacji. Koszt leku dla ptatnika publicznego jest

zatem zerowy.

2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym z perspektywy

ptatnika publicznego i wspdlnej. Dodatkowo wyniki przedstawiono z uwzglednieniem lub nie
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instrumentoéw dzielenia ryzyka (wersja z RSS, wersja bez RSS) oraz w wariantach

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny).
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Tabela 21.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Tabela 22.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS
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Tabela 23.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspélnej z uwzglednieniem RSS

Tabela 24.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspdlnej bez uwzglednienia RSS
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Realizacja scenariusza nowego w poréwnaniu do sytuacji obecnej spowoduje zwiekszenie

wydatkow w perspektywie ptatnika publicznego.

W przypadku braku uwzglednienia RSS tgczne wydatki ptatnika publicznego w populacji

docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) |

I v 1 roku refundacii oraz [N
I | 2 roku refundaciji. Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego
zwigzane wytgcznie z ceng leku Nogturina® wyniosg w wariancie prawdopodobnym
(minimalnym; maksymalnym) [ INEEE . 1 roku
refundacji oraz o || G\ 2 oku refundadii.

W przypadku uwzglednienia RSS tgczne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowe;j
wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym ) GG

I 1 roku refundacii oraz o |

B 2 roku refundacji. Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane

wytgcznie z ceng leku Noqturina® wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym;

maksymalnym) [ 1 roku refundacii oraz ol
I . 2 roku refundacii.

Ponadto, w zwigzku z zaoferowaniem przez Podmiot Odpowiedzialny w ramach instrumentu
podziatu ryzyka ustalenia limitu wydatkéw ptatnika publicznego mozna przyja¢, ze ryzyko
pfatnika publicznego zwigzane z niedoszacowaniem populacji zostato w catosci
wyeliminowane. W sytuacji gdyby poziom wydatkow przekroczyt ustalony limit, wowczas
Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje sie do zwrotu kosztoéw nabycia leku do NFZ. Oznacza

to, ze wydatki inkrementalne ptatnika publicznego obnizg sie.
Wyniki z perspektywy wspdlnej sg analogiczne.

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono rowniez graficznie na ponizszym wykresie.
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Rysunek 7.
Wyniki analizy wpltywu na budzet (catkowite roznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego w wersji z RSS (PLN)

Wersja z RSS
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Rysunek 8.
Wyniki analizy wptywu na budzet (catkowite réznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego, w wersji bez RSS (PLN)
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Rysunek 9.
Wyniki analizy wptywu na budzet (catkowite réznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy wspélnej, w wersji z RSS (PLN)
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Rysunek 10.
Wyniki analizy wptywu na budzet (catkowite réznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy wspoélnej, w wersji bez RSS (PLN)
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3. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano parametry zaczerpniete z modelu ekonomicznego, ktére
dotyczg wieku pacjentéw, rozktadu liczby mikgcji, dyskontynuacji leczenia, ryzyka zgonu,
hiponatremii oraz skutecznosci terapii. Uzasadnienia i Zzrodta danych dla zakresow
zmiennosci testowanych parametréw zostaly opisane w Analizie ekonomicznej [9].
Parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci oraz zakres ich zmienno$ci i zrédta danych

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych

Wartos¢
Parametr parametru z Nowa wartos¢ parametru (minimalna,
analizy MECSUEEY]
podstawowej
Rozkiad chorobowosci w zaleznosci od wieku Iy c=Te RIUE VP! alter Rozkiad log-
normalny
Rozkiad chorobowosci w zaleznosci od wieku (I a{ey{c=Te RULE IV [E:] alter IToz.kIad log-
ogistyczny
Poczatkowy wiek mezczyzn 61,25 min 50,00
Poczatkowy wiek mezczyzn 61,25 max 70,25
Poczatkowy wiek kobiet 64,25 min 53,00
Poczatkowy wiek kobiet 64,25 max 76,00
Stan po ktérym nastepuje dyskontynuacja . .
leczenia z powodu braku skutecznosci <3.4) min <2:3)
Stan po ktérym nastepuje dyskontynuacja
leczenia z powodu braku skutecznosci <3.4) max <4,5)
RR zgonu dla mezczyzn 23 mikcje 1,90 min 1,00
RR zgonu dla mezczyzn 23 mikcje 1,90 max 2,60
RR zgonu dla kobiet 23 mikcje 1,30 min 1,00
RR zgonu dla kobiet 23 mikcje 1,30 max 2,00
Odsetek chorych po hiponatremii wracajacych .
na DDAVP 0,79 min 0,63
Odsetek chorych po hiponatremii wracajacych
na DDAVP 0,79 max 1,00
Dlugos¢ leczenia hiponatremii 2,00 min 2,00
Dtugosc¢ leczenia hiponatremii 2,00 max 7,00
. Srednia z badan
Dane wykorziittirézndooégodelowanla CS40, CS4l, alter CS36
CS36, CS29
. Srednia z badan
Dane wykoriizttzr;zndooé(r:rilodelowama CS40, CS4L, alter cs29
CS36, CS29
Ryzyko urazu spowodowanego nokturig Stewart 1992 alter Asplund 2006
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Wartos¢
parametru z Nowa wartos¢ parametru (minimalna,

Parametr -
analizy MEVSUEIEY]

podstawowej

Ryzyko urazu spowodowanego nokturia Stewart 1992 alter Nakagawa 2010

Oszacowanie w Oszacowanie w
Oszacowanie populacji docelowej oparciu o dane alter oparciu o dane
polskie czeskie

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci: wyniki inkrementalne analizy
wplywu na budzet w wariancie prawdopodobnym w zaleznosci od perspektywy w wersji z

uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.
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Tabela 26.
Wyniki analizy wrazliwosci
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Nalezy podkreslic, ze w perspektywie pfatnika publicznego w wiekszosci testowanych
scenariuszy odnotowano spadek wielkosci wydatkéw inkrementalnych w stosunku do wyniku

analizy podstawowej. W wersji bez uwzglednienia RSS:

w pierwszym roku refundaciji:

o najwiekszy spadek wyniku inkrementalnego wyniést -7,4% w scenariuszu
zaktadajgcym ekstrapolacje chorobowosci za pomocg rozktadu log-
logistycznego

o najwiekszy wzrost wyniku inkrementalnego wyniost 4,6% w scenariuszu
zaktadajgcym ryzyko urazu spowodowanego upadkiem na podstawie
publikacji Asplund 2006

w drugim roku refundaciji:

o najwiekszy spadek wyniku inkrementalnego wynidst -19,7% w scenariuszu
zaktadajgcym modelowanie skutecznosci o dane z badania C29.

o najwiekszy wzrost wyniku inkrementalnego wyniost 7,2% w scenariuszu
zakfadajgcym ze 100% chorych po hiponatremii powraca do stosowania
DDAVP..

Powyzsze dane dowodzg zZe analiza wplywu na budzet charakteryzuje sie niskg
niepewnoscig i duzg odpornoscig wyniku na zmiany parametrow wejsciowych. Dowodzi to
takze, ze zalozenia uwzglednione w analizie byly konserwatywne. Wnioski dla perspektywy

wspélnej oraz wersji uwzglednieniem RSS sg analogiczne.

3.1. Refundacja w ramach lekéw dostepnych bezptatnie dla
pacjentow po 75-tym roku zycia

Na podstawie danych epidemiologicznych oszacowano, ze ok 30% chorych w populaciji

docelowej mogto skonczyé co najmniej 75 lat.

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o uwzglednieniu leku Nogturina® na
liscie lekow dostepnych bezptatnie dla pacjentéw po 75 roku zycia, wydatki ptatnika
publicznego wzrosng proporcjonalnie do liczby chorych po 75 r.z. natomiast wydatki w

perspektywie wspodlnej pozostang bez zmian.

Ponizej przedstawiono wyniki BIA w perspektywie ptatnika publicznego w wersji z RSS oraz

w wersji bez uwzglednienia RS S| IEEEEEEEG————
T
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Tabela 27.
Wplyw bezptatnej refundacji leku Noqturina® na budzet ptatnika publicznego — wersja
bez RSS

Tabela 28.
Wplyw bezptatnej refundacji leku Noqturina® na budzet ptatnika publicznego — wersja
zRSS

3.2. Wyznaczenie ceny leku Noqturina® w oparciu o DDD

W zwigzku z pismem AOTMIT z dnia 2.02.2018 roku przedstawiono dodatkowy scenariusz,
w ktérym uwzgledniono, ze lek Nogturina® jest finansowany we wspélnej grupie limitowej
78.2. Hormony przysadki i podwzgorza — doustne postacie farmaceutyczne desmopresyny,
w ktérej podstawg limitu jest lek Minirin Melt®, 120 ug. Limit finansowania jest wyznaczony
przy zatozeniu DDD desmopresyny wynoszgcego 240 pg. Niniejszy scenariusz
przedstawiono wytgcznie w celu spetnienia wymagan formalnych, jednoczesnie nalezy
podkreslié, ze refundacja leku Nogturina® w opisany sposéb bytaby niewtasciwa, prowadzita

do dyskryminaciji kobiet w relacji cena-efekt zdrowotny.
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Ponizej przedstawiono wyniki BIA w perspektywie ptatnika publicznego.

Tabela 27.
Wplyw bezptatnej refundacji leku Noqturina® we wspélnej grupie limitowej — wersja
bez RSS

Tabela 28.
Wplyw bezptatnej refundacji leku Noqturina® we wspélnej grupie limitowej — wersja z
RSS

Wyniki w perspektywie wspdlnej nie ulegng znaczgcej zmianie, poniewaz ceny detaliczne

zmieniajg sie nieznacznie.
4. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen

Decyzja dotyczaca refundacji produktu Noqturina® (desmopresyna) w objawowym leczeniu
nokturii spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych, w ramach Wykazu
lekdéw refundowanych w kategorii dostepnosci leki refundowane dostepne w aptece na

recepte, nie spowoduje howych konsekwencji w organizacji udzielania swiadczen.
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W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej, nie wystgpi koniecznos¢ przeprowadzenia dodatkowych szkolen personelu
medycznego, czy tez tworzenia nowych wytycznych okreslajgcych sposéb podawania leku.
Objecie refundacjg technologii wnioskowanej nie bedzie zatem mie¢ istotnego wptywu na

organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych.

5. Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczgca objecia refundacjg produktu Nogturina® w ramach Wykazu lekow
refundowanych dotyczy szerokiej grupy chorych, najczesciej w zaawansowanym wieku (w
licznych badaniach epidemiologicznych wykazano wzrost wskaznikéw chorobowosci wraz z
wiekiem [10]).

Nokturia poprzez zaburzenie prawidtowego rytmu snu ma destruktywny wpltyw na
funkcjonowanie fizyczne i psychiczne. Brak snu w nocy jest zwigzany z sennoscig w ciggu
dnia, uposledzeniem funkcji poznawczych, zaburzeniami nastrojéw, zZtym samopoczuciem, a
nawet depresjg [5]. Mikcje nocne u starszych pacjentdw sg przyczyng wzrostu ryzyka urazéw
i ztaman [57] natomiast u pacjentéw aktywnych zawodowo odbijajg sie na produktywnosci, {j.
zmniejszonej podazy i efektywnosci pracy [31]. U wszystkich pacjentdw zaburzenia snu

spowodowane nocnymi mikcjami sg przyczyng obnizenia jakosci zycia [3].

Na podstawie Analizy Klinicznej stwierdzi¢ mozna, ze wnioskowana technologia zmniejsza
liczbe nocnych mikcji [34], generuje wiec istotne klinicznie dodatkowe efekty zdrowotne,
w poréwnaniu do obecnie stosowanej w praktyce klinicznej terapii BSC. W analizie
ekonomicznej wykazano natomiast, ze stosowanie DDAVP w leczeniu nokturii
spowodowanej idiopatyczng nocng poliurig jest efektywne kosztowo, tj. wskaznik ICUR®

znajduje sie ponizej progu optacalnosci.

Nalezy takze podkresli¢, ze nokturia rzadko wystepuje w catkowitej izolacji od innych choréb
powodujgcych dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych. W ramach badania
ankietowego eksperci-klinicysci wskazali nastepujgce choroby wspétistniejgce u chorych z
nokturig spowodowang idiopatyczng nocng poliurig: nadreaktywnos¢ pecherza (8/8

ekspertow), cukrzyca (8/8 ekspertéw), nadcisnienie tetnicze (8/8 ekspertéw), tagodny

° ang. incremental-cost utility ratio — wspétczynnik inkrementalnych kosztéw-uzyteczno$ci
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przerost gruczotu krokowego (4/8 ekspertow) i inne. W zwigzku z powyzszym istotng czes¢
budzetu chorych z nokturig pochtania leczenie licznych choréb wspétistniejagcych, co moze
by¢ takze powodem nieleczenia nokturii przez wielu chorych. W zwigzku z powyzszym
refundowanie skutecznej terapii nokturii umozliwi poprawienie nie tylko jakosci zycia, ale
takze sytuacji finansowej chorych. Wielochorobowo$¢ jest czesto konsekwencjg procesu
starzenia, dlatego leczenie nokturii nalezy takze rozpatrywa¢ w kontekscie zapewnienia

wiasciwej opieki geriatrycznej.

Nalezy takze zaznaczyé, ze w zblizonych jednostkach chorobowych, jak pierwotne izolowane
moczenie nocne czy nadwrazliwo$¢ pecherza dostepne sg leki refundowane. Nokturia jest
zatem jedynym zaburzeniem oddawania moczu, w ktéorym pacjenci nie majg dostepu do
refundowanych lekéw. W zwigzku z tym, ze nokturia dotyczy czesto osdb starszych, u
ktérych wystepuje wiele jednostek chorobowych, leczenie poliurii moze odbywaé sie w tej
populacji kosztem innych choréb lub tez moze choroba ta moze by¢ nieleczona wtasciwie ze

wzgledu na koniecznos¢ ponoszenia catego kosztu przez chorego.

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w
sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego

dodatkowych wymogdw zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela (Tabela 29.) przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych

dotyczgcej stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 29.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartosé

Czy i ktére grupy pacjentdw mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych

potrzebach; Tak

Duza korzys¢ dla
szerokiej grupy
chorych

Czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy osob, czy korzy$¢ mata, ale
powszechna;

Czy technologia stanowi odpowiedz dla osdb o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia. Nie

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowaé problemy spoteczne, w

tym:

wplywaé na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywaé ponadprzecietny lek; Nie
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Warunek Wartos¢

powodowac dylematy moraine; Nie
stwarza¢ problemy dotyczace pici lub rodzinne. Nie
nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie

Czy stosowanie technologii naktada szczegoélne wymogi, takie jak:

koniecznos¢ szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie

potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania godnosci i intymnosci oraz

. S . . Nie
tajemnicy informacji z nim zwigzanych;

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w

podejmowaniu decyzji o0 wyborze metody postepowania. Nie

6. Zatozenia i ograniczenia

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w
ramach nowej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1.
Podstawe limitu finansowania w tej grupie limitowej stanowié¢ bedzie Noqturina®, 25ug,

liofilizat doustny 30. Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundaciji.

Koszty leczenia w ramieniu BSC oraz DDAVP wzieto z modelu ekonomicznego, w zwigzku z
czym do przedstawionych oszacowan wpltywu na budzet odnoszg sie wszystkie ograniczenia

wskazane w Analizie ekonomicznej [9].

Odstgpiono od wykonania obliczeh wptywu na budzet w oparciu o dane epidemiologiczne.
Postugujgc sie przyktadem leku Minirin Melt® pokazano, ze dane epidemiologiczne w
przypadku choréb zwigzanych z oddawaniem moczu prowadzg do niewtasciwych wnioskow
w kontekscie przyszltego poziomu refundacji i nie powinny byé brane pod uwage przy
szacowaniu wydatkéw ptatnika publicznego. Niemniej jednak duza rozpietos¢ oszacowan
epidemiologicznych, oszacowan dokonanych przez ekspertow klinicznych (przy czym trzech
ekspertow uznato, ze nie mozna tego oszacowac) i oszacowan na podstawie danych
sprzedazowych pokazuje, jak duzg niepewnoscig charakteryzuje sie liczebnos¢ populacji
docelowej nokturii. Na dodatkowe zrodto ryzyka populacji sktada sie fakt, ze wielu pacjentow
nie podejmuje leczenia z wlasnej niewiedzy lub tez nie dostaje od lekarza propozyciji terapii.
W zwigzku z powyzszym, oszacowang liczebnos¢ populacji docelowej nalezy traktowac
jedynie jako orientacyjny poziom, pozwalajgcy oszacowaé¢ rzad ewentualnych wydatkéw
ptatnika publicznego, a nie precyzyjng liczbe chorych. Takie rozwigzanie jest dopuszczalne

ze wzgledu na brak lepszych danych.
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W scenariuszu istniejgcym uwzgledniono udziat DDAVP w rynku wynoszacy 0%, pomimo, ze
niewielki odsetek populacji docelowej moze obecnie stosowa¢ desmopresyne poza
refundacjg. Biorgc pod uwage, ze desmopresyna nie jest obecnie refundowana w
analizowanym wskazaniu oraz ze wzgledu na zwigzany z nig koszt, wptyw na wynik bedzie

na tyle maty, ze mozna go poming¢.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa dokfadnie 365,25 dni.

7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu leku Nogturina® (desmopresyna) do Wykazu lekéw refundowanych w

ramach kategorii dostepnosci leki refundowane dostepne w aptece na recepte.

Prognozowana tgczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi ok. 57,9 tys. osob.
Prognozowana fgczna liczba chorych leczonych technologia wnioskowang wynosi w
wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) [ EGCcNGGEEEE
chorych na koniec pierwszego roku refundaciji oraz || | | | S cho1ych na

koniec drugiego roku refundacji. Nalezy takze podkresli¢, ze zaproponowany przez
Whnioskodawce instrument podziatu ryzyka zabezpiecza ptatnika publicznego przed

mozliwoscig niedoszacowania populacji docelowe;j.

W przypadku braku uwzglednienia RSS tgczne wydatki ptatnika publicznego w populacji
docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o _
I« 1 roku refundacii oraz o [
I ' 2 roku refundacji. Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego
zwigzane wylgcznie z ceng leku Nogturina® wyniosg w wariancie prawdopodobnym
(minimalnym; maksymainym) | GG ' | oku
refundacji oraz o || G ' 2 roku refundaciji.

W przypadku uwzglednienia RSS tgczne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej
wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) o | EGcNGGEE

I - 1 roku refundacii oraz [

B 2 roku refundacji. Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane

wytgcznie z ceng leku Noqturina® wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym;

maksymalnym | 1 roku refundacii oraz o
I 2 roku refundacii.
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Finansowanie desmopresyny w ramach Wykazu lekéw refundowanych przyczyni sie do
wprowadzenia standardu terapeutycznego - pierwszej technologii o udowodnionej
skutecznosci w objawowym leczeniu nokturii spowodowanej idiopatycznym nocnym
wielomoczem u dorostych i tym samym umozliwi specjalistom w tej dziedzinie wybor

sposobu podania leku najkorzystniejszy dla okreslonego chorego.

Nalezy takze zaznaczyé, 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.
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8. Zalaczniki

8.1. Analiza refundacji leku Minirin Melt®

Problem przeszacowania populacji w oparciu o dane epidemiologiczne wydaje sie dotyczy¢
szerszej grupy schorzen zwigzanych z oddawaniem moczu. Aby oszacowac skale tego

zjawiska postuzono sie przyktadem leku Minirin Melt®.
Lek Minirin Melt® jest obecnie refundowany we wskazaniach:

pierwotne izolowane moczenie nocne u pacjentow powyzej 6. roku zycia z
prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu po udokumentowaniu nieskutecznosci 1-
miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego;
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;

moczéwka prosta przysadkowa.

Ponizej przedstawiono poréwnanie danych NFZ dotyczacych liczby chorych stosujgcych lek
Minirin Melt® z liczebnoscig populacji docelowej oszacowanej na podstawie danych

epidemiologicznych.
Rzeczywista liczba chorych stosujacych lek Minirin Melt®

W Analizie weryfikacyjnej leku Minirin Melt® przedstawiono dane NFZ dotyczace liczby
pacjentow z rozpoznaniem wg kodu ICD-10: N39.4 (inne okreslone nietrzymanie moczu),
stosujgcych poszczegdlne opakowania Minirin Melt® w latach 2012-2016. Szczegdty

przedstawia ponizsza tabela:

Tabela 30.
Liczba os0b, ktore stosowaty lek Minirin Melt® w latach 2012-2016

Opakowanie

Minirin Melt®,
liofilizat
doustny, 60 ug

Minirin Melt®,
liofilizat
doustny, 120 pg
Minirin Melt®,
liofilizat
doustny, 240 ug
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Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze chorzy stosujgcy poszczegdlne prezentacje: 60, 12 i 240 ug moga
sie powtarza¢. Zaktadajgc, ze wszyscy chorzy sie powtarzajg, minimalna liczba chorych
stosujgcych Minirin  Melt® musi byé réwna najwiekszej liczbie chorych, ktérzy nabyli
ktérekolwiek opakowanie. Przy zatozeniu, ze kazdy chory stosuje tylko jedng prezentacje
leku, maksymalna liczba chorych stosujgcych Minirin Melt® jest réwna sumie chorych
stosujgcych poszczegodlne prezentacje. W niniejszej analizie uwzgledniono maksymalng

liczbe chorych, co jest podejsciem konserwatywnym.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, ze zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego Minirin
Melt®[13] terapie tym lekiem jest prowadzona przez 3 miesigce a nastepnie ocenia sie
zasadno$¢ dalszego podawania leku. Jest zatem prawdopodobne, ze wigkszos¢ pacjentow
stosuje lek Minirin Melt® tylko przez 3 miesigce. Oznacza to, ze chorzy, ktérzy leczyli sie w
kolejnych latach sg to w wiekszos$ci inni pacjenci. W zwigzku z powyzszym aby wyznaczy¢
liczbe chorych przeleczonych lekiem Minirin Melt® nalezy braé pod uwage skumulowang

liczbe pacjentéw w poszczegdlnych latach.

Tabela 31.
Skumulowana liczba oséb, ktére stosowaly lek Minirin Melt® w latach 2012-2016

Opakowanie

taczna liczba

chorich

Skumulowana
liczba chorych

Liczba chorych kwalifikujacych sie do leku Minirn Melt® na podstawie danych

epidemiologicznych

Wielkos¢ populacji chorych kwalifikujgcg sie do leczenia z powodu moczéwki prostej
okreslono za pomocg publikacji Krysiak 2014 [36] i Shapiro 2012 [30]. Zgodnie z danymi
przedstawionymi w Krysiak 2014 moczéwke prostg stwierdza sie u 1 na 25 000 o0sob.
Zgodnie z danymi przedstawionymi w Shapiro 2012 moczowka dotyka 3 na 100 000 osob.
Srednie rozpowszechnienie przyjete na podstawie obydwu powyzszych publikacji okreslono
na 3,5 na 100 000 oséb. Uwzgledniajgc liczebnos¢ populacji Polski na poziomie 38,4 min
0s6b (dane demograficzne GUS [24]) mozna przyja¢, ze w Polsce zyje 1,3 tys. chorych z

moczowka prosta.

Znacznie wiekszg chorobowoscig charakteryzuje sie pierwotne izolowane moczenie nocne

(PIMN). Na podstawie przegladu systematycznego (patrz rozdziat 8.5) pierwotnych badan
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epidemiologicznych ukierunkowanych na oszacowanie chorobowosci pierwotnego moczenia
nocnego (PMN), odnaleziono tgcznie 24 badania, w$rod ktorych w 7 podano chorobowosc¢
dla PIMN, a w pozostatych 17 chorobowos$¢ dla PMN ogdtem. W wiekszosci badan
uwzgledniano dzieci powyzej 5. lub 6. roku zycia. W dwéch badaniach uwzgledniano dzieci
ponizej 5. roku zycia i w czterech badaniach uwzgledniano dorostych. W tabeli ponizej

przedstawiono dane z odnalezionych publikacii:

Tabela 32.
Chorobowos¢ PIMN i PMN

Publikacja Populacja Chorobowos¢ Wiek Liczba chorych
Yeung 2004 PIMN 1,87% 16-40 lat 8534
Choudhary 2016 PIMN 8,20% 5-10 lat 1528
Semolic 2009 PIMN 8,7% 5 lat 1311
Ozkan 2010 PIMN 9,0% 5-11 lat 14060
Srivastava 2012 PIMN 12,60% 6-12 lat 1212
Cayan 2001 PIMN 12,7% 5-19 lat 5350
Arena 2017 PIMN 30% 5-14 lat 128
Hamdy 2010b \ PMN 1,92% 6-18 lat 17770
Alexopoulos 2006 ‘ PMN 2,4% 5-14 lat 1821
Yeung 2006 | PMN 3,1% 5-19 lat 16512
Wen 2006 | PMN 4,07% 518 lat 10088
Azhir 2006 | PMN 5% 6-12 lat 3102
Kanaheswari 2003 \ PMN 6,27% 8-12 lat 2487
Dahan 2016 | PMN 7,.27% 6-14 lat 523
Bakhtiar 2014 | PMN 8% 5-10 lat 710
Chang 2001 | PMN 8% 6-11 lat 1176
Mithani 2005 | PMN 9,1% 3-13 lat 3395
Karnicnik 2012 \ PMN 12,40% 6-15 lat 1211
Yousef 2011 \ PMN 13% 6-18 lat 656
Waleed 2011 \ PMN 15,30% 5-10 lat 1000
Dolgun 2012 \ PMN 16,20% 5-13 lat 420
Sl Eronier PMN 17% 3,5-14,5 lat 42
Hazza 2002 \ PMN 23,79% 6-8 lat 681
Figureoa 1995 ‘ PMN 30% 6-21 lat 91

W badaniach, w ktérych oceniano PIMN chorobowos$¢ znajdowata sie w przedziale od 1,87%
do 30%, natomiast w badaniach w ktérych oceniano PMN ogdtem zakres raportowanych
wartosci wynosit od 1,92% do 30%. Po wyznaczeniu s$redniej chorobowosci wazonej
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liczebno$ciami prob w badaniach chorobowos¢ PMN wyniosta 4,5% natomiast PIMN
wyniosta 7,9%. Nie jest mozliwe, aby PIMN miato wyzszg chorobowos¢ od PMN ogdétem,
dlatego wynik ten mozna wyttumaczy¢ znacznie wiekszg przecietng liczebnoscig badan nad
PIMN. Biorgc pod uwage, ze wiekszos¢ chorych z PMN bedzie miato izolowane moczenie
nocne, wyznaczono przecietng chorobowosé¢ PMN Ilub PIMN. Na wykresie ponizej

przedstawiono usrednione wskazniki chorobowosci w poszczegdlnych latach zycia.

Rysunek 11.
Przecietna chorobowosé¢ PIMN lub PMN w zaleznosci od wieku

12,0%
10,0%
8,0%
6,0%

4,0%

Chorobowosé PMN/PIMN

2,0%

0,0%

3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39
Wiek

Tylko w jednej publikacji zbadano chorobowos¢ oséb do 40. roku zycia, co wyjasnia
sptaszczenie ogona krzywej na poziomie ok. 1,9%. Trend wskaznika chorobowosci
wyznaczony na podstawie danych dla os6b w wieku 3-21 lat (liniowy, logarytmiczny i

wyktadniczy) wskazuje, ze chorobowos¢ bedzie male¢ wraz z wiekiem.

Uwzgledniajgc liczbe osob w Polsce w wieku od 3 do 40 lat wyznaczono liczbe chorych na
PIMN a nastepnie fgczng liczbe chorych na PIMN lub moczowke prostg. Wyniki oszacowan
przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 33.
Liczebno$é populacji docelowej leku Minirin Melt® na podstawie danych
epidemiologicznych

Wskazanie Liczba chorych

Moczdéwka prosta 1344

PIMN 524 107

Razem 525 451
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Powyzsza tabela wskazuje, Ze liczebno$¢ populacji chorych, u ktérych wnioskowana
technologia moze byé zastosowana w Polsce wynosi ok. 525 tys. osob, jezeli nie uznaé
tendencji wskaznikow epidemiologicznych do przeszacowania chorobowos$ci w problemach
zdrowotnych zwigzanych z oddawaniem moczu. Wynik ten znajduje sie w jaskrawym
kontrascie do liczby osdb, ktére stosowaty lek Minirin Melt® w latach 2012-2016 (patrz
Tabela 30). Przecietny udziat liczby 0séb stosujgcych Minirin Melt® w populacji docelowej w
2012 roku wyniost 0,67% a w 2016 roku 1,36%.

Jednym wyttumaczeniem tego zjawiska, jest oczywiscie fakt, ze wskazanie rejestracyjne leku
Minirin  Melt® ogranicza dostepno$¢ refundacji do chorych po udokumentowaniu
nieskutecznosci pierwotnie 3-miesiecznego a obecnie 1-miesiecznego (od 2017 roku)
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego. W badaniu Ponnesi 2004 wskazano, ze
skutecznos¢ 4-miesiecznej terapii behawioralnej wynosi ok. 60% w populacji dzieci od 5. do
17. roku zycia [42]. W tabeli ponizej przedstawiono liczebno$¢ populacji docelowej leku

Minirin Melt® po uwzglednieniu skutecznosci terapii behawioralne;.

Tabela 34.
Liczebnosé populacji docelowej leku Minirin Melt® na podstawie danych
epidemiologicznych po uwzglednieniu skutecznosci terapii behawioralnej

Wskazanie Liczba chorych

Moczéwka prosta 1344

PIMN 209 643

Razem 210 987

Dzielgc skumulowang liczbe chorych leczonych kiedykolwiek lekiem Minirin Melt® (patrz
Tabela 31) przez liczebnos¢ populacji docelowej (patrz Tabela 34) oszacowano odsetek
pacjentéw stosujgcych lek Mininin Melt®.

Tabela 35.
Udziat leku Minirin Melt® w populaciji docelowej

2,22%

5,34%

9,25%

13,44%

17,86%
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Powyzsza tabela pokazuje, ze liczba chorych kwalifikujgcych sie do terapii lekiem
Minirin Melt® oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych przekracza prawie 50
razy liczbe pacjentow, ktorzy realnie stosowali go w pierwszym roku refundacji i ok. 20 razy
w drugim roku refundacji. Nawet po 5 latach refundacji skumulowana liczba wszystkich
pacjentow, ktérzy kiedykolwiek stosowali lek Minirin Melt® stanowi jedynie 17,9% populacii
oszacowanej na podstawie danych epidemiologicznych, co dowodzi dobitnie, ze
wnioskowanie o liczebnosci populacji docelowej na wskaznikow chorobowosci z badanh
epidemiologicznych w celu wyznaczenia analizy wptywu na budzet nie jest wtasciwe. W
zwigzku z powyzszym w niniejszej analizie wyznaczono populacje docelowg na podstawie
danych epidemiologicznych skorygowanych polskimi danymi sprzedazowymi. Takie
podejscie umozliwia unikniecie btedu przeszacowania, ktéry jest widoczny na przyktadzie

leku Minirin Melt®.

8.2. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla

technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzié, ze leku Nogturina® nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z obecnie istniejgcych
grup limitowych [40]. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych,
o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu, zgodnosci wskazan i
przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie

refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg desmopresyny moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe witgczenie leku Nogturina® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych, gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktére miatyby te same wskazania i
przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznosé¢, wiec nie bedzie spetniony

warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.
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Limit finansowania i doptaty pacjentéw w nowej grupie limitowej powinny zosta¢ wyznaczone
przy zatozeniu réznego PDD dla obu prezentacji leku Nogturina® ze wzgledu na fakt, ze
posta¢ podania nie umozliwia dzielenie dawek lekow przeznaczonych dla kobiet i mezczyzn
(odpowiednio 25 ug i 50 ug ). Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego Noqturina®
jedna dawka leku Nogturina®, 25ug, liofilizat doustny 30 odpowiada 1 PDD® w populacii
kobiet a jedna dawka leku Noqturina®, 50ug, liofilizat doustny 30 odpowiada 1 PDD w
populacji mezczyzn. Rozwigzanie to gwarantuje, ze doptaty $wiadczeniobiorcy do obu

prezentacii beda jednakowe oraz niskie [ IEEEEEEEEEG——

® ang. prescribed daily dose — najczesciej przepisywana dawka dobowa
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8.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 36.
Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Nr ‘ Zadanie ‘ Tak/Nie/nie dotyczy

1.

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji

n/d

1.1.

obejmujgcej wszystkich pacjentdéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

TAK, rozdziat 2.5.1.

1.2.

docelowej, wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3.

w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

TAK, rozdziat 2.5.3.

1.4.

w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.5.3.

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych
na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku

TAK, rozdziat 2.8.

2.1.

aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1.

2.2

z wyszczegoblnieniem skitadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 2.8.1.

llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.

3.1.

z wyszczegolnieniem  skltadowej wydatkow  stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.

llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.

4.1.

z wyszczegolnieniem  sktadowej wydatkow  stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie bedg
ponoszone na leczenie pacjentbw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

5.1.

z wyszczegolnieniem  sktadowej wydatkow  stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

TAK, rozdziat 2.8.
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Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
ze $rodkéw publicznych
8. Zestawienie tabelar’yczne. wartosci, na podstawie ktdrych TAK, rozdziat 2.7.
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz
9. Wyszczegglnlen.le zatozen, na podstawie ktérych dokonano TAK, rozdziat 6.
oszacowan analizy oraz prognoz
9.1. wyszczegolnienie zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia TAK, rozdziat 6.
podstawy limitu
10. Do analizy dotaczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
. ) - I, TAK
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz
11. Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie TAK
czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet
12. Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegdlnosci TAK
na podstawie rocznej liczebnosci populaciji
12.1. n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebno$ci populacji w
w analizie wplywu na budzet przedstawiono dodatkowy wariant, oparciu o zagraniczne dane
w ktorym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu o inne sprzedazowe. Jak wskazano w
dane rozdziale 2.5.1 zastosowanie danych
) i ) epidemiologicznych skutkuje
(yv przypgdku b.r_aku wiarygodnych oszacowan rocznej opracowaniem nierealistycznych
liczebnosci populacii) prognoz wielkosci populacii
docelowej, w zwigzku z czym
odstgpiono od wykonywania obliczen
w oparciu o wskazniki chorobowosci.
13. Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujacych wariantach
e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg TAK
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),
e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka
13.1. | Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:

e wart. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowe;j)

e wart. 15 ust. 2. | art. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspolnej, istniejgcej grupy limitowej)

TAK, rozdziat 8.1.
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8.4. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Tabela 37.
Okreslenie rocznej wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku

Tabela 38.
Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacjg, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach)
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8.5. Przeglad systematyczny badan do oceny epidemiologii

pierwotnego izolowanego moczenia nocnego

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikow zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne bylo réwniez
wykonanie przeglagdu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badanh stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

8.5.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Kryteria witaczenia badan:
populacja: chorzy, u ktérych rozpoznano pierwotne moczenie nocne (PMN) lub
pierwotne izolowane moczenie nocne (PIMN)

metodyka: pierwotne badanie epidemiologiczne, w ktéorym dokonano oceny

wskaznika chorobowosci PMN lub PIMN.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,

metodyka: niezgodna z  powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

8.5.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriéw

wigczenia badan.
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Tabela 39.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

- I
I :

Data ostatniego wyszukiwania: 30.06.2017

Zaktadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene

chorobowosci.

8.5.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdow i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykow (MD, AK). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka (GB) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesnigj

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA [45]

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 12.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wlaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny chorobowosci PMN i PIMN

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 91

tacznie: 91

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 91

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutow i streszczen:
Niewtasciwa metodyka: 59

tacznie: 59

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 32

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wigczone na podstawie

odniesien bibliograficznych: ) |} =)

tacznie: 4

petnych tekstow:

Niewtasciwa metodyka: 12

tacznie: 12

Wiaczone analizy jakosci zycia wykonane w Polsce lub za granica:

tacznie: 24
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8.5.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na

podstawie przegladu systematycznego i wtagczone do analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej Medline odnaleziono fgcznie 91 publikaciji w

formie tytutdw i abstraktow.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy peinych tekstéw
witaczono 32 publikacje, w ktoérych oceniono wskaznik chorobowosci PMN lub PIMN. Do
analiz jakosci zycia wykonanych w Polsce i za granicg wtgczono ostatecznie 24 publikacje:
Alexopoulos 2006 [2], Arena 2017 [4], Azhir 2006 [6], Bakhtiar 2014 [7], Cayan 2001 [11],
Chang 2001 [12], Choudhary 2016 [16], Dahan 2016 [17], Dolgun 2012 [20], Hamdy 2010b
[21], Hazza 2002 [27], Figueora 1995 [22], Kanaheswari 2003 [29], Karnicnik 2012 [30],
Mithani 2005 [38], Semolic 2009 [52], Skallerapoulou 2011 [51], Waleed 2011 [69], Wen
2006 [71], Yeung 2004 [73], Yeung 2006 [74], Yousef2011l [75], Ozkan 2010 [41],
Srivastava 2012 [56].

8.6. Oszacowanie odsetka pacjentéw z idiopatyczng nocna

poliuriag wsréd chorych z nocng poliuria ogétem

Zgodnie z wytycznymi PTU 2017 [44] nocna poliuria spowodowana zmniejszeniem
wydzielania wazopresyny w godzinach wieczornych oraz w czasie snu okreslana jest jako
idiopatyczny nocny wielomocz. Jednakze nocna poliuria moze byé spowodowana réznymi
przyczynami. W tabeli ponizej przedstawiono przyczyny nocnej poliurii podane w publikaciji
Weiss 2002 [89] oraz prezentacji Robinson 2012 [47].

Tabela 40.
Przyczyny nocnej poliurii

Weiss 2002 Robinson 2012

¢ Nieprawidtowos¢ w wydzielaniu
wazopresyny
e Zastoinowa niewydolnos¢ serca e  Pierwotnie idiopatyczna
¢ Nieprawidtowe wydzielanie wazopresyny e Nadmierne przyjmowanie ptynéw
(tzn. idiopatyczna nocna poliuria) e Zastoinowa niewydolnosé serca
e Trzecie odstepy, zylaki, nerczyca e Autonomiczne dysfunkcje uktadu nerwowego
e Nocne podawanie lekéw moczopednych e Bezdech senny
» Obturacyjny bezdech senny e Niewydolno$¢ nerek
e Niedobor estrogenu
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Z powyzszego zestawienia wynika, ze nocna poliuria moze byé spowodowana réznymi
schorzeniami oraz zachowaniami, ktére nalezy wykluczyé, przed decyzjg o zastosowaniu

leku Nogturina®.

Odsetek pacjentow z idiopatyczng nocng poliurig oszacowano jako dopetnienie do
jednosci odsetka pacjentéw z nocnhag poliurig, u ktérych wystepuje zastoinowa
niewydolnos¢ serca, obturacyjny bezdech senny lub nocne przyjmowanie lekow
moczopednych. Ze wzgledu na brak lepszych danych, zatozono ze wspdtwystepowanie
oznacza, ze sg one przyczyng nocnej poliurii. Wskazane zdarzenia wybrano do analizy na
podstawie cytowanych powyzej publikacji Weiss 2002 oraz Robinson 2012 a takze ze
wzgledu na fakt, Zze odnaleziono dane dotyczgce czestosci ich wystepowania u pacjentéow z
nokturig, umozliwiajace wykonanie obliczen. Przedstawiony ponizej rysunek i réwnanie
przedstawiajg ogolny zarys sposobu wyznaczenia odsetka pacjentéw z idiopatyczna nocng

poliurig.

Rysunek 13.

Struktura populacji chorych z nokturig spowodowang nocng poliurig

Nocna poliuria ogétem

Gdzie: SA — obturacyjny bezdech sennys, HD — choroby serca’, HBP-D — pacjenci stosujgcy diuretyki
w HBP, HBP — nadci$nienie tetniczne™,

! Nalezy podkresli¢, ze przyczyny nocnej poliurii nie pokrywajg sie z innymi przyczynami nokturii takimi
jak poliuria lub zmniejszona nocna pojemno$¢ pecherza, ktére wyeliminowano na poprzednim etapie
szacowania populacji docelowe;j.

® ang. sleep apnoea

9 ang. heart disease

10 ang. high blood pressure
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Idiopatyczna nocna poliuria =1 — P(SAU HD U HBP-D)

Jak wynika z przedstawionego powyzej rysunku prawdopodobienistwo, Zze pacjent nie ma

idiopatycznej nocnej poliurii, tzn. P(SA U HD U HBP-D), dane jest wzorem

P(SA U HD U HBP-D)
= P(SA) + P(HD) + P(HBP-D)
— (P(SAN HD) + P(SA N HBP-D) + P(HD N HBP-D)) + 3 - P(SAN HD N HBP)

Rozwigzanie powyzszego zbioru wykonano w 3 etapach:

1. wyznaczenie P(SA) + P(HD) + P(HBP-D).
2. wyznaczenie P(SA n HD) + P(SAn HBP-D) + P(HD n HBP-D).
3. wyznaczenie P(SA N HD N HBP-D).

| etap: wyznaczenie P(SA) + P(HD) + P(HBP-D)

W badaniu Madhu 2015 [86] podano czesto$¢ wystepowania obturacyjnego bezdechu
sennego, choréb serca (zatozono, ze sg tozsame z zastoinowg chorobg serca) oraz
nadci$nienia w grupie obejmujgcej 9348 pacjentéw z nokturig (ponad 2 nocne mikcje). W
badaniu Miyazaki 2015 [87] podano czesto$¢ wystepowania nadcisnienia, niewydolnosci
serca oraz zaburzen oddychania w czasie snu. Na podstawie tych danych wyznaczono
P(SA), P(HD), P(HBP). Obliczenia przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 41.
Prawdopodobienstwo wystepowania wybranych choréb w grupie pacjentéw z nokturig

Srednia

Prawdopodobienstwo Madhu 2015 Miyazaki 2015
P(S4), 16,73% 77,18% 46,96%

P(HD) 10,87% 13,90% 12,39%
P(HBP). 47,37% 75,22% 61,30%

Liczne wytyczne kliniczne wskazujg diuretyki jako leki pierwszego rzutu w leczeniu
nadcisnienia (np. Chobanian 2003 [685]), w szczegdlnosci u osdb w podesziym wieku
(np. Tykarski 2015 [63], Kolasiriska-Malkowska 2007 [86]) czyli grupie pacjentéw szczegolnie
narazonych na wystepowanie nokturii. Wedlug badania NATPOL 2011 [88] odsetek 0s6b

stosujgcych diuretyki w leczeniu nadcisnienia tetniczego wynosi 45%. Liczba ta moze byé




@ Noqturina® (desmopresyna) w objawowym leczeniu nokturii 79

A A spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych —
N1 HT, analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

jednak wieksza, gdyz zdecydowana wiekszo$¢ chorych na nadcisnienie to osoby powyzej 60

roku zycia. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze:
P(HBP-D) = P(HBP) - 45% = 27,58%.

Suma prawdopodobienstw wystepowania obturacyjnego bezdechu sennego, chordob serca

oraz nadcisnienia leczonego diuretykami wynosi:
46,96% + 12,39% + 27,58% = 86,93%
Il etap: wyznaczenie P(SA N HD) + P(SAN HBP-D) + P(HD n HBP-D)

W celu okreslenia prawdopodobienstw iloczynéw SAn HD, SAn HBP-D oraz HD n HBP-D
wykorzystano dane z publikacji: Pinto 2016 [87], ProAct Health Solutions [87], Deursen 2014
[85] oraz Susan 2015 [89]. Dane z tych publikacji przedstawiono w tabeli ponize;j:

Tabela 42.

Prawdopodobienstwa warunkowe wspélwystepowania wybranych jednostek
chorobowych

Publikacja ‘ Opis Dane

W grupie 0s6b chorych na
_ obture.\cyjr)y pez_dech senlr]y.39% P(SA N HBP-D|SA) = 39%
Pinto 2016 [87] choruje rowniez na nadci$nienie 0
oraz 0% na zastoinowg P(SAN HDISA) = 0%
niewydolnos¢ serca.

Wsréd chorych na obturacyjny

bezdech senny 35% choruje na P(SA N HBP-D|SA) = 35%

ProAct Health Solutions [87] podwyzszone ci$nienie krwi oraz

76% na zastoinowg niewydolno$¢ P(SANHDISA) = 76%
serca.

W grupie 0s6b chorych na
niewydolnos¢ serca 58% osob P(HD n HBP-D|HD) = 58%
Deursen 2014 [85] choruje rowniez na wysokie

ci$nienie krwi oraz 4% na P(SANHDIHD) = 4%
obturacyjny bezdech senny.

W badaniu, ktéremu poddano 312
0s6b z czego 257 chorowato na
nadci$nienie nie stwierdzono P(SA N HBP-D|HBP-D) = 0%
wystepowania zastoinowej P(HD n HBP-D|HBP-D) = 0%
niewydolnosci serca oraz
obturacyjnego bezdechu sennego.

Susan 2015 [89],

Z wiasnosci prawdopodobiehstwa warunkowego wynika, ze:
P(SANHD) = P(SAN HD|SA) - P(SA)

P(SANHD) = P(SANHD|HD)-P(HD)
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P(SANn HBP-D) = P(SA N HBP-D|HBP-D) - P(HBP-D)
P(SAN HBP-D) = P(SA N HBP-D|SA) - P(SA)
P(HD N HBP-D) = P(HD N HBP-D|HBP-D) - P(HBP-D)
P(HD n HBP-D) = P(HD n HBP-D|HD) - P(HD)

Podstawiajgc do powyzszych rownan odpowiednie wartosci obliczono prawdopodobienstwa

iloczynoéw zbioréw. W ten sposéb otrzymano 3 rézne oszacowania P(SA N HD), 3 rézne
oszacowania P(SA N HBP-D) i 2 rozne oszacowania P(HD n HBP-D). Wyznaczajgc $rednig

z poszczegoélnych oszacowah prawdopodobienstw otrzymano, ze:
P(SANHD) =11,58%
P(SA N HBP-D) = 12,06%
P(HD Nn HBP-D) = 3,59%
Tym samym suma prawdopodobienstw iloczynow zbiorow wynosi 27,24%.
Il etap: wyznaczenie P(SAn HD n HBP-D)

Nie jest mozliwe wyznaczenie prawdopodobienstwa, ze chory z nokturig spowodowang
idiopatyczng nocng poliurig ma jednoczesnie obturacyjny bezdech senny, chorobe serca i
leczone diuretykami nadcisnienie, poniewaz zdarzenia te nie sg niezalezne. Mozna jednak
zauwazy¢, ze czes¢ wspolna trzech zbioréw nie moze byé wieksza od najmniejszej czesci
wspoélnej dowolnej pary zbioréw (patrz Rysunek 13). Tym samym mozemy okresli¢

ograniczenie goérne dla szukanego prawdopodobienstwa:
P(SAN HD n HBP-D) < min(P(SA N HD),P(SA N HBP-D),P(HD N HBP-D)) = 3,59%

Z drugiej strony, prawdopodobienstwo zdarzeh zaleznych bedzie wieksze od

prawdopodobienstwa zdarzen niezaleznych, mozemy zatem okresli¢ ograniczenie dolne:
P(SAN HD n HBP-D) > P(SA) - P(HD) - P(HBP-D) = 1,60%

Podstawiajagc odpowiednie warto$ci oszacowano, ZeP(SAnHDnHBP—D) nalezy do

przedziatu od 1,60% do 3,59%. Biorgc pod uwage, ze jest to relatywnie waski przedziat, a
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zatem wielko$¢ btedu bedzie niewielka, przyjeto, ze estymatorem P(SA N HD n HBP-D)
bedzie $rednia arytmetyczna z granic przedziatu. Tym samym, przyjeto, ze P(SANHD n

HBP-D) = 2,60%.
WYNIK

Uwzgledniajac wyniki z etapéw I-lll oszacowano, ze prawdopodobienstwo wystgpienia

idiopatyczna nocna poliuria wynosi:
1—(86,93% — 27,24% + 3 - 2,60%) = 32,51%.

Nalezy podkreslié, ze powyzszy wynik mozna zinterpretowa¢ jako konserwatywne
oszacowanie. W obliczeniach nie uwzgledniono takich przyczyn nocnej poliurii jak zylaki lub
niewydolnos¢ nerek, ze wzgledu na brak danych dotyczacych ich wspétwystepowania wraz z
nokturig. Sg to jednak choroby o potencjalnie duzym wystepowaniu. W najwiekszym
dotychczas miedzy-osrodkowym badaniu epidemiologicznym w Polsce poswieconym
przewlektej niewydolnosci zylnej, obejmujgcym prébe 40 095 os6b, chorobowos¢ zylakow
oszacowano na 21,8% [28], co w przeliczeniu na Populacje Polski daje ponad 6,8 min
chorych, tj. tyle samo ile pacjentéw z nokturig niezaleznie od przyczyny, oszacowang na
podstawie danych epidemiologicznych (patrz Tabela 3). Uwzglednienie dodatkowych
przyczyn nocnej poliurii w obliczeniach (gdyby dostepne byly dane umozliwiajgce wykonanie
obliczen) spowodowatoby zmniejszenie oszacowania odsetka pacjentow z idiopatyczng

nocng poliurig.
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