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Rekomendacja nr 113/2018
z dnia 15 listopada 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu Noqturina
(desmopressinum), liofilizat doustny, 25 ug, 30 tabletek; Noqgturina
(desmopressinum), liofilizat doustny, 50 ug, 30 tabletek,
we wskazaniu: objawowe leczenie nokturii spowodowanej
idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Nogturina
(desmopressinum), liofilizat doustny, 25 pg, 30 tabletek; Nogturina (desmopressinum),
liofilizat doustny, 50 pg, 30 tabletek, we wskazaniu: objawowe leczenie nokturii
spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg wnioskowane] technologii medycznej.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na mozliwe korzysci ze stosowania wnioskowanej
technologii medycznej w redukgc;ji liczby mikcji nocnych. Niemniej jednak nalezy zaznaczyg, iz
terapia BSC (najlepsze leczenie objawowe) rowniez prowadzi do znacznej redukcji liczby
nocnych mikgcji, stad réznica pomiedzy technologig wnioskowang a BSC pomimo istotnosci
statystycznej jest niewielka: -0,22 u kobiet i -0,37 u mezczyzn dla pierwszorzedowego pkt.
koricowego.

W zakresie bezpieczenstwa terapia desmopresyng wigzata sie z wyzszg szansg wystgpienia
hiponatremii, ktéra w ocenianym przypadku jest zdarzeniem niepozgdanym szczegdlnego
zainteresowania.

Nalezy takze zaznaczyé, ze przeprowadzona analiza kliniczna charakteryzowata sie
ograniczeniami, z ktérych najistotniejszym jest krotki okres obserwacji ( 1 i 3 miesigce), ktory
nie pozwala na dtugookresowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii wzgledem BSC..
Ponadto w badaniach wiaczonych do analizy nie wszyscy chorzy (okoto 85-91%) mieli nocna
poliurie , tym samym populacja nie wypetni mogta odpowiadaé wnioskowane;.
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Analiza ekonomiczna wskazuje, ze terapia desmopresyng jest w
porownaniu do BSC, przy czym oszacowany inkrementalny wspotczynnik kosztu uzytecznosci
progu optacalnosci.

Istotnym ograniczeniem oszacowan ekonomicznych, jest m.in. przyjecie w analizie wiekszego
ryzyko zgonu u pacjentéw ogétem z co najmniej 3 epizodami nokturii na podstawie wynikow
badania Asplund 1999, przy czym wyniki badania wskazujg, ze ryzyko to jest istotnie
statystycznie wyzsze jedynie w grupie mezczyzn. Ponadto w ramach analizy nie
uwzgledniono obnizenia jakosci zycia zwigzanej z wystgpieniem hiponatremii u pacjentéw
stosujgcych desmopresyne. Dodatkowo w ramach analizy wnioskodawca uwzglednit
zaleznos¢ miedzy liczbg mikcji w nocy a ryzykiem upadku oraz urazu z nim zwigzanego.
Gtéwnym ograniczeniem powyzszej zaleznosci jest fakt, iz nie zostata ona wykazana w
badaniach leku Nogturina, stad brak jest bezposrednich dowodéw na wptyw desmopresyny
na zmniejszenie liczby upadkéw i urazéw.

Analiza wptywu na budzet wskazuje, na mozliwy wzrost wydatkéow ptfatnika publicznego po
podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej w kolejnych latach finansowania o ok. min
PLN i PLN w wariancie z RSS. Istotnym ograniczeniem oszacowan wptywu na
budzet ptatnika jest liczebnos¢ populacji docelowej. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego
mozliwa populacja chorych, ktéra kwalifikowataby sie do leczenia lekiem Nogturina jest
praktycznie nieograniczona ze wzgledu na fakt, iz brak jest jednoznacznych kryteridw
rozpoznania idiopatycznej poliurii nocnej. Oszacowania na podstawie danych
epidemiologicznych dla wnioskowanego wskazania znacznie odbiegajg od oszacowan
populacji docelowej na podstawie danych refundacyjnych dla produktu leczniczego Minirin
Melt. Dodatkowo powaznym ograniczeniem analizy jest uwzglednienie w oszacowaniach
kosztu leczenia ztaman i urazéw (na podstawie analizy ekonomicznej), co moze wptywaé na
zanizenie wartosci oszacowan wydatkéw inkrementalnych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych produktéw
leczniczych:

e Noqturina (desmopressinum), liofilizat doustny, 25 pg, 30 tabletek, cena zbytu netto:
e Noqturina (desmopressinum), liofilizat doustny, 50 pg, 30 tabletek, cena zbytu netto:

we wskazaniu: objawowe leczenie nokturii spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem
u dorostych.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte z poziomem
odptatnosci dla pacjenta 30% w ramach . Whniosek zawiera instrument
dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Wedtug International Continence Society (ICS) termin ,nokturia” (nykturia) oznacza koniecznosc
oddania moczu w porze nocnej wtedy, gdy mikcja byta poprzedzona snem i bezposrednio po niej
nastepowat wypoczynek senny.
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Nocna poliuria (NP) okreslana jest jako wydalanie w nocy objetosci moczu przekraczajgcej 20%
dobowej zbiérki moczu u oséb mtodych i 33% u oséb starszych (>65. r.z.). W opinii niektérych
autorow wydalanie w nocy w ciggu godziny ponad 90 ml moczu lub wiecej niz 6,4 ml/kg masy ciata
nalezy uznac za nieprawidtowe. Swiadczy to o istnieniu nocnej poliurii.

W oparciu o dostepne piSmiennictwo szacuje sie, ze nocna poliuria odpowiada za wystepowanie
nokturii nawet u 80% pacjentéw, w zwigzku z czym skuteczne leczenie NP jest kluczowe w terapii
zaburzen oddawania moczu w porze nocnej.

Wraz ze wzrostem stopnia ciezkosci nokturii nasilajg sie zaburzenia snu, takie jak czeste budzenie sie
w nocy i staby sen. Co wptywa na obnizenie witalnosci odczuwanej w ciggu dnia i ogdlnego
samopoczucia. Zaburzenia snu prowadzg do ostabienia koncentracji, pogorszenia funkcji
poznawczych, zmniejszenia wydajnosci pracy.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w nokturii spowodowanej nocng poliurig rekomendowane oprécz
desmopresyny sg diuretyki petlowe (m.in. azosemid, furosemid, bumetanid). Ponadto wytyczne
japonskie wskazujag na potencjalng mozliwosé¢ stosowania tréjpierscieniowych lekdéw
przeciwdepresyjnych.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. nie ma obecnie
lekéw refundowanych w objawowym leczeniu nokturii spowodowane] idiopatycznym nocnym
wielomoczem u dorostych. Produkty lecznicze Minirin Melt zawierajgce desmopresyne w dawce 60
ug, 120 pg i 240 pg w postaci liofilizatu doustnego sg refundowane, w innym wskazaniu (moczéwka
prosta przysadkowa oraz pierwotne izolowane moczenie nocne).

Warto wskazac, ze w Polsce dostepne s3 takze inne produkty zawierajgce desmopresyne. Oprécz leku
Nogturina, ktory zarejestrowany jest do objawowego leczenia nokturii spowodowanej idiopatycznym
nocnym wielomoczem u dorostych, zarejestrowane sg produkty: Minirin Melt (60, 120 i 240 ug,
liofilizat doustny), Minirin 0,1 i Minirin 0,2 (tabletki) oraz Adin (60, 120 i 240 pg, liofilizat doustny).

Produkty lecznicze zawierajace inne substancje czynne wskazywane przez wytyczne kliniczne
w leczeniu nokturii s3 obecnie finansowane w innych wskazaniach.

Whioskodaweca jako terapie alternatywna dla desopresyny wskazat najlepsze leczenie wspomagajgce
(BSC), ktore uwzglednia terapie behawioralng oraz objawowe leczenie dobierane dla chorego
indywidualnie, zgodnie z lokalng praktyka kliniczng. Wybdr ten nalezy uznac za zasadny.

Nalezy jednak wskazaé, ze zgodnie z opinig eksperta klinicznego wydaje sie bardzo prawdopodobne,
iz pacjenci cierpigcy na nokuturie, ze wzgledu na trudnos$¢ z diagnoza idiopatycznej nocnej poliurii,
korzystaja obecnie zlekéw refundowanych w innych wskazaniach (np.: w zespole pecherza
nadreaktywnego czy w przeroscie gruczotu korkowego).

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Nogturina wskazana jest do objawowego
leczenia nokturii spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych.

Whnioskowane wskazanie jest zbiezne ze wskazaniem rejestracyjnym.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Analize kliniczng oparto na poréwnaniu z BSC. Do analizy witgczono 4 randomizowane badania
kliniczne:

e (S29 (Weiss 2012, FDA 2015, Juul 2016b, Juul 2011) wraz z fazg przedtuzong CS31 (Juul 2013)
— desmopresyna w dawkach 10 pg, 25 ug, 50 pg lub 100 pg,

e (CS36 (Yamaguchi 2013) — desmopresyna w dawkach 10 pg, 25 pg, 50 ug lub 100 pg,

e (CS40 (Sand 2013, FDA 2015, abstrakty konferencyjne: Holm-Larsen 2013, 2014 i 2015) -
desmopresyna w dawce 25 ug,

e (S41 (Weiss 2013, FDA 2015, abstrakty konferencyjne: Holm-Larsen 2013, 2014, 2015) —
desmopresyna w dawkach 50 pg lub 75 pg.

Okres obserwacji w badaniach wynosit 4 tyg. (CS29, CS36) i 3 miesigce (CS40, CS41), za$ liczba
pacjentéw w badaniach wnosita od 66 do 456 osdb.

Ocena wg zalecen Cochrane wskazuje, ze ryzyko popetnienia btedu w ww. badaniach jest niskie lub
nieznane w wiekszosci domen. W badaniach CS29, CS36 ryzyko to okreslono jako wysokie w domenie
niekompletne dane zaadresowane.

Dodatkowo do analizy wigczono trzy przeglady systematyczne, ktdrych wyniki byty spdjne z wynikami
badan pierwotnych. W zwigzku z powyiszym w niniejszym dokumencie odstgpiono
od przedstawiania wynikow ww. badan.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e MD - ang. mean difference — réznica $rednich;
e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans.

Jakos¢ zycia oceniano na postawie kwestionariusza N-QolL (ang. Nocturia Quality of Life
Questionnaire) - dedykowanego do oceny jakosci zycia chorych na nokturie. Oprdcz ogdlnej oceny
jakosci zycia, kwestionariusz umozliwia ocene: objawdw zwigzanych z nokturig, jakosci snu oraz
energii w ciggu dnia. Wyzszy wynik oznacza wyzszg jakos$¢ zycia.

Skutecznos$¢ kliniczna

W dwéch badaniach wtaczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy CS40 i CS41 oceniano jakosc
zycia chorych m.in. w 3 miesigcu terapii za pomocg kwestionariusza N QoL.

Analiza wynikéw wskazuje, iz stosowanie desmopresyny w miejsce placebo u kobiet i mezczyzn
z nokturia moze wptywa¢ na istotng statystycznie poprawe jakosci zZycia ogdétem wedtug
kwestionariusza N-QolL po 3. mies. terapii. Wynik metaanalizy MD= 4,88 (95%Cl 1,76; 8,00).
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W przypadku poszczegdlnych domen wchodzgcych w sktad oceny jakosci zycia ogétem rdéwniez
uzyskano istotng statystycznie rdznice na korzy$¢ wnioskowanej technologii wzgledem placebo
w populacji kobiet i mezczyzn facznie:

e Domena dotyczgca snu i energii w ciggu dnia, MD=5,52 (95%Cl 2,16; 8,89);
e Domena dotyczaca objawéw, MD=4,17 (95%Cl 0,84; 7,51).

Globalna ocena jakosci zycia w grupie kobiet nie rdéznita sie istotnie statystycznie w poréwnaniu
z placebo. Natomiast ocena poréwnawcza w populacji meskiej wykazata istotnie statystycznie wyzsze
korzysci zwigzane z terapig desmopresyng (MD=7,21 (95%CI 3,42; 11,00). Metaanaliza powyzszych
danych nie wykazata jednak istotnego statystycznie wptywu stosowania desmopresyny na ocene
0golng jakosci zycia u pacjentow obu ptci.

Wyniki wiaczonych do analizy badan w zakresie punktéw korcowych zwigzanych z przebiegiem
choroby wykazaty istotne statystycznie réinice na korzys¢ wnioskowanej technologii medycznej
wzgledem BSC w zakresie:

e Redukg;ji liczby nocnych mikgji:

o Metaanaliza badan CS40 i CS41 da populacji kobiet i mezczyzn tgcznie, MD=-0,29
(95%Cl -0,43; -0,16);

o Metaanaliza 4 badan dla populacji kobiet i mezczyzn tacznie, MD=-0,55 (95%Cl -0,90;
-0,19);

o 0O 74% wyiszej szansy uzyskania redukgcji liczby nocnych mikcji do <2 (nokturia nieuciazliwa),
metaanaliza badan CS40 i CS41 dla populacji kobiet i mezczyzn tgcznie, OR=1,74 (95%Cl 1,28;
2,36);

e Odpowiedzi na leczenie okreslonej jako odsetek chorych, u ktérych zaobserwowano
co najmniej 33% (lub 50% lub 66% lub 75% lub 100%) redukcje $redniej liczby nocnych mikcji
wzgledem wartosci poczatkowych:

o redukcja sredniej liczby nocnych mikcji 0 233%:

= wyzsza 0 85% szansa uzyskania ww. punktu koricowego w grupie kobiet
z badania CS40, OR= 1,85 (95%Cl 1,19; 2,86);

= wyzsza 0 98% szansa uzyskania ww. punktu koricowego w grupie mezczyzn
z badania CS41, OR= 1,98 (95%CI 1,32; 2,96);

= ponad 2 krotnie wyzsza szansa uzyskania ww. punktu kornicowego w grupie
kobiet z badania CS29, OR= 2,34 (95%CI 1,154; 4,848);

o redukcja sredniej liczby nocnych mikcji o0 250%:

= wyzsza 0 60% szansa uzyskania ww. punktu koficowego w grupie kobiet
z badania CS40, OR=1,60 (95%Cl 1,06; 2,41);

= wyzsza 0 82% szansa uzyskania ww. punktu korcowego w grupie mezczyzn
z badania CS41, OR=1,82 (95%Cl 1,21; 2,75);

o wyzsza o 32% w grupie mezczyzn szansa redukcji sredniej liczby nocnych mikgji
0 266% z badania CS41, OR=1,83 (95%CI 1,12; 2,98);

o ponad 2-krotnie wyzsza w grupie mezczyzn szansa redukcji sredniej liczby nocnych
mikcji 0 275% z badania CS41, OR= 2,11 (95%Cl 1,12; 3,96);

o 4 krotnie wyzsza w grupie mezczyzn szansa redukcji sredniej liczby nocnych mikcji
0 100% z badania CS41, OR=4,00 (95%CI 1,42; 11,26).
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Whnioskodawca dokonat réwniez analizy czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie. Uzyskane
dane potwierdzity skuteczno$¢ desmopresyny w zakresie redukcji liczby nocnych mikcji o 233%
w okresie 3 miesiecy. Natomiast wyniki metaanalizy wynikéw uzyskanych w badaniu CS29
(miesieczny okres obserwacji) nie wykazaty réznic istotnych statystycznie.

W zakresie pozostatych punkdéw koricowych zwigzanych z przebiegiem choroby (m.in. odpowiedzi na
leczenie w populacji kobiet, redukcja liczby mikcji w poszczegdlnych populacjach w badaniach) nie
osiggnieto rdznic istotnych statystycznie.

Bezpieczeristwo

W analizie bezpieczeristwa wnioskodawcy nie uwzgledniono wynikdw badania CS36. Wyniki tego
badania nie pozwalaty na przedstawienie wynikdw bezpieczeristwa odrebnie dla populacji kobiet
stosujacej dawke 25 pug desmopresyny i mezczyzn stosujgcej dawke 50 ug.

Metaanaliza wynikéw uzyskanych w badaniu CS29/CS31 wykazata brak istotnych styatystycznierdznic
miedzy DESMO vs BSC w ocenie liczby zgonéw. W badaniu CS29/CS31 odnotowano wystgpienie 3
zgondw w grupie DESMO, tj. 2 mezczyzn leczonych dawka 50 ug i 1 kobiety przyjmujacej dawke 25
Mg, przy czym w grupie BSC nie raportowano przypadkéw smiertelnych. W badaniach CS40 oraz CS41
nie notowano wystgpienia zgondw.

Nalezy zauwazyé, iz zgodnie wynikami pochodzgcymi z badania CS31 znajdujgcymi sie na stronie
clinicaltrials.gov oraz raportu FDA 2015 ogdtem w badaniu zaraportowano zgony 4 pacjentdw, tj. 2
mezczyzn leczonych dawka 50 pg, 1 mezczyzny leczonego dawka 25 pg oraz 1 kobiety stosujacej
dawke 25 pg. Ponadto, u dwdch dodatkowych pacjentdw po zakoriczeniu badania wystgpity
zdarzenia niepozadane, ktére byty przyczyng $mierci. Badacze nie wykazali zwigzku miedzy
stosowaniem DESMO a wystgpieniem powyzej wskazanych zgonéw.

W badaniu CS29 w miesiecznym okresie obserwacji odnotowano istotng statystycznie rdznice na
niekorzys¢ DESMO vs BSC w ocenie szansy wystgpienia dziatan niepozadanych ogétem — 5-krotnie
wieksza szansa (OR=5,17 (3,20; 8,35)). W metaanalizie badarn CS40/CS41 rdéznice nie byty znamienne
statystycznie.

W przypadku zdarzen niepozadanych mozliwie lub prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem
w badaniach nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy ocenianymi grupami.

W badaniu CS29 stosowanie DESMO vs BSC wigzato sie z ponad 14-krotnie i 13-krotnie wyzszg szansg
wystgpienia odpowiednio ciezkich zdarzen niepozadanych (OR= 14,58 (2,77; 76,78)) oraz zdarzen
niepozadanych o ciezkim nasileniu (OR= 13,20 (3,58; 48,70)) w grupie DESMO. Natomiast
metaanaliza badan o dtuiszym okresie obserwacji (3 mies.) nie wykazata istotnych statystycznie
roznic.

W zakresie hiponatremii w badaniach CS29, CS40 i CS41 nie osiggnieto znamiennej statystycznie
réznicy w czestosci wystepowania ciezkiej hiponatremii podczas 3-miesiecznego okresu obserwacji
w populacji zarowno kobiet, jak i mezczyzn. Natomiast w zakresie umiarkowanej hiponatremii
odnotowano prawie 7-krotnie wiekszg szanse jej wystgpienia w populacji kobiet stosujgcych
desmporesyne w poréwnaniu z BSC. W przypadku hiponatremii tagodnej, wystepowata ona prawie 6-
krotnie czesciej w populacji mezczyzn stosujgcych desmopresyne. W metaanalizie badan CS40 i CS41
rowniez uzyskano wynik istotny statystycznie dla populacji kobiet i mezczyzn stosujgcych
desmopresyne tacznie.

W ChPL Nogturina jako dziatania niepozgdane zgtaszane bardzo czesto wskazano suchos$¢ w ustach,
natomiast jako czesto: hiponatremie, bdl gtowy, zawroty gtowy, nudnosci oraz biegunke. Zgodnie z
wynikami badan najczesciej raportowano: suchos$¢ w ustach (13%), hiponatremie (3%), bdlu gtowy
(3%) i zawroty gtowy (2%).

Odnaleziono takze komunikaty bezpieczenstwa:
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Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA): W raporcie FDA 2017
przedstawiono m.in. wyniki dotyczace bezpieczeAstwa uzyskane do sierpnia 2017
w postmarketingowych badaniach dla produktéw firmy Ferring zawierajgcych desmopresyne
oraz dla produktu Nocdurna. Wedtug danych raportowano 28 zgtoszed reakcji
niepozadanych. 6 z 28 przypadkdéw okreslono jako ciezkie, odpowiednio hiponatremia
(4 przypadki), anuria (1 przypadek), drgawki (1 przypadek). Ogétem najczeSciej notowano
wystgpienie hiponatremii oraz braku skutecznosci, odpowiednio 12 i 4 przypadki.
Nie raportowano przypadku zgonu.

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL): Dla produktu Nogturina jako istotne zidentyfikowane ryzyko zwigzane z leczeniem
wskazano wystgpienie hiponatremii u chorych w podesztym wieku (= 65 lat). Pogorszenie
istniejgcej niewydolnosci serca u chorych z wyréwnang niewydolnoscig serca (przyspieszone
wystgpienie jawnej zastoinowej niewydolnosci serca u chorych z wyrdwnang niewydolnoscig
serca) okreslono jako istotne potencjalne ryzyko. Dodatkowo wskazano na brak informacji na
temat dtugotrwatego stosowania u pacjentéw w podesztym wieku.

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dot. skutecznosci praktycznej ocenianej technologii medyczne;j.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

WHtaczone do analizy badania stanowity préby kliniczne o krétkim horyzoncie czasowym (dla
badan poréwnawczych — od 1 do 3 mies.), stad wnioskowanie na ich podstawie na temat
dtugotrwatej skutecznosci stosowania desmopresyny w analizowanym wskazaniu nie jest
mozliwe. Roczna obserwacja (Faza przedtuzona badania CS29) byta tylko jednoramienna (
wszyscy pacjenci otrzymywali desmopresyne)

W badaniach wtaczonych do analizy nie wszyscy chorzy (okoto 85-91%) mieli nocng poliurie,
tym samym populacja mogta nie w petni odpowiada¢ wnioskowanej;

Na niepewnosé wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktédre wymieniono ponizej:

Czes¢ danych do analizy pozyskano z posteréw konferencyjnych, ktére mogg sie cechowacd
nizszg wiarygodnoscig wzgledem publikacji petnotekstowych;

W badaniach C529/CS31 i CS36 stosowano desmopresyne w dawkach 10 pg, 25 pg, 50 pg lub
100 pg. Tym samym nie wszyscy pacjenci stosowali wnioskowane dawki lekédw. Ponadto
celem badania CS29/CS31 byto ustalenie skutecznosci desmopresyny w leczeniu nokturii
w zaleznosci od dawki oraz zbadanie réznic miedzy ptciami pod wzgledem wrazliwosci na
desmopresyne.

Watpliwosci  analitykdw  Agencji budzi réwniez fakt walidacji narzedzia N-Qol
wykorzystanego w badaniach CS40 i CS41. Zgodnie z publikacja Holm-Larsen 2014d
kwestionariusz ten nie spetnia kryteriéw walidacji FDA z 2009.

W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw dot. jakosci zycia pacjentow
w badaniach CS40 i CS41 uzyskanych z ankiety przeprowadzonej w 1. miesigcu leczenia (dane
dostepne w publikacji FDA 2015), a jedynie w 3. miesigcu. Wyniki dla zmiany uzyskanej w 1
miesigcu leczenia wydajg sie istotne ze wzgledu na fakt, iz s3 one miejscami rozbiezne
z wynikami uzyskanymi po 3. miesigcach.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

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

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

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

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z uzyciem techniki uzytecznosci kosztédw, przyjmujac
30 letni horyzont czasowy (dozywotni) z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia, NFZ) oraz wspdlnej (NFZ i pacjenta). Dodatkowo przeprowadzono oszacowania
z perspektywy spotecznej (zdefiniowana jako perspektywa wspdlna rozszerzona o koszt utraconych
dochoddw), jednak w niniejszym dokumencie odstgpiono od ich przedstawienia.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne:
e koszt desmopresyny;
e koszty diagnostyki i monitorowania;

o koszt leczenia zdarzen niepozadanych, w tym: koszt leczenia hiponatremii; koszt leczenia
ztaman i urazéw;
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Ponadto w analizie z perspektywy spotecznej uwzgledniono dodatkowo koszty posrednie
obejmujgce: koszt utraconego PKB z powodu smiertelnosci oraz koszt utraconych zarobkéw
z powodu zmniejszonej produktywnosci.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu podstawowego stosowanie desmopresyny
w miejsce BSC jest . Oszacowany inkrementalny wspdtczynnik kosztu-
uzytecznosci (ICUR) dla pordéwnania desmopresyna vs BSC wynidst z perspektywy ptatnika
publicznego w wariancie bez RSS oraz W wariancie
uwzgledniajgcym RSS. Oszacowany ICUR w perspektywie wspdlnej wynidst natomiast

w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS. Wartosci te znajduja sie
ponizej progu optacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej obliczona przez wnioskodawce wartos$é
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosé¢, jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, wynosi:

e w wariancie z RSS — PLN z perspektywy NFZ i PLN z perspektywy wspdlnej;
e w wariancie bez RSS — PLN z perspektywy NFZ i PLN z perspektywy wspdlnej.

Powyisze ceny progowe sg oszacowane dla obu prezentacji leku (takie same wartosci cen progowych
dla kazdego opakowania). Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu
netto dla obu prezentacji leku, wynoszacej PLN.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazujg, ze we wszystkich wariantach oprécz
wariantu, w ktédrym do modelowania skutecznosci wykorzystano dane z badania CS29, wartosci ICUR
znajdowaty sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. W badaniu CS29
uzyskano nizszg Srednig zmiane liczby nocnych mikcji w grupie leczonych desmopresyng, zaréwno
u kobiet i u mezczyzn, w poréwnaniu z warto$ciami przyjetymi w analizie podstawowe;.

Najwiekszy spadek wartosci ICUR odnotowano w wariancie, w ktérym do modelowania skutecznosci
wykorzystane dane z badania CS36. W badaniu CS36 przeciwnie do badania CS29 uzyskano najwyiszg
Srednig zmiane liczby nocnych mikcji w grupie leczonych desmopresyng, zaréowno u kobiet
i umezczyzn, w poréwnaniu z wartosciami przyjetymi w analizie podstawowe;j.

W przypadku pozostatych parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci zmiana wartosci
wspotczynnika ICUR wahata sie w zakresie od -24% do 24%.

Na podstawie wynikéw analizy probabilistycznej wnioskodawcy z perspektywy NFZ w wariancie z RSS
mozna stwierdzié, iz stosowanie desmopresyny w miejsce BSC wigze sie

. Odsetek wartosci uzyskanych nieprzekraczajacych progu
optacalnosci wynosi 94,2%. Tym samym mozna wnioskowaé, iz z 94% prawdopodobierstwem
whnioskowana technologia jest kosztowo-efektywna.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw fakt iz:

w analizie ekonomicznej przyjeto wieksze ryzyko zgonu u pacjentéw ogdtem z co najmniej 3
epizodami nokturii na podstawie wynikdw badania Asplund 1999 (badanie ankietowe).
Wyniki badania Asplund 1999 wskazaty, ze mezczyzni w podesztym wieku z co najmniej
trzema epizodami nokturii majg zwiekszone ryzyko zgonu 1,9-krotnie (1,4 - 2,6)
w poréwnaniu z catg badang grupg (3,4% vs 1,9% za 6 miesiecy; p<0,001). W przypadku
kobiet analogiczne ryzyko wyniosto 1,3 (0,9 — 2,0; 1,4% vs 1,1% za 6 miesiecy; p=0,07). Tym
samym statystycznie istotnie wiekszg Smiertelnos¢ u oséb w podesztym wieku majgcych co
najmniej 3 mikcje w nocy w poréwnaniu z catg badang grupg wykazano wylacznie
w przypadku mezczyzn, natomiast nie wykazano w przypadku kobiet.
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watpliwos¢ budzi nieuwzglednienie przez wnioskodawce obnizenia jakosci zycia zwigzanej
z wystgpieniem hiponatremii. Zdaniem wnioskodawcy u wiekszosci pacjentéw wystepujg
tagodne objawy hiponatremii, ktdre ustepujg po przerwaniu stosowania desmopresyny.
W modelu wnioskodawca przyjat, iz w stanie hiponatremii nastgpi zmiana uzytecznosci
wynikajgca wytgcznie ze zwiekszenia sie liczby mikcji w nocy w wyniku odstawienia
desmopresyny. Jest to zatozenie arbitralne, niepoparte wynikami oceny jakosci zycia
pacjentéw w stanie hiponatremia. Ponadto nie jest oczywiste, czy w praktyce klinicznej
w wiekszosci przypadkdw obserwowana bedzie hiponatremia o tagodnym przebiegu tak jak
to miato miejsce w badaniach RCT leku Noqtiruna. Nalezy mie¢ na uwadze, iz czestos¢
monitorowania pacjentéw pod katem poziomu stezenia sodu w badaniach klinicznych moze
by¢ wieksza niz w rzeczywistosci i przez to odsetek tagodnych hiponatremii moze by¢ wyzszy
dzieki szybszemu wykrywaniu spadku stezenia sodu w surowicy krwi.

Na niepewnosé wnioskowania na podstawie wynikdow analizy ekonomicznej majg wptyw aspekty
takie jak:

uwzglednienie wptywu leczenia na zmiane liczby mikcji w nocy (na podstawie danych z 4
badan). Srednig wazong zmiane liczby mikcji w nocy po zastosowaniu desmopresyny oraz
BSC oszacowano na podstawie danych z badan: C529, CS36, CS40 i CS41. Skutecznos¢ terapii
oszacowana w ten sposéb ma pewne ograniczenia. Badania CS29, CS40 i CS41
przeprowadzono w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie, natomiast badanie CS36 w Japonii. W
badaniu CS36 odnotowano najwiekszg zmiane liczby mikcji w nocy w grupie leczonych
desmopresyng oraz najwiekszg réznice miedzy badanymi grupami pod tym wzgledem.
Oznacza to, ze skutecznos$¢ dla wariantu podstawowego w modelu uwzglednia wyniki z
populacji azjatyckiej, ktore byly lepsze niz wyniki uzyskane w populacji Stanéw
Zjednoczonych i Kanady. Wptyw skutecznosci na wyniki modelu wnioskodawca testowat w
ramach analizy wrazliwosci. Uwzgledniono wyniki z badan, w ktérych uzyskano najwieksza
oraz najmniejszg Srednig zmiane liczby nocnych mikcji w grupie desmopresyny (odpowiednio
badanie CS36 i CS29). Skrajne wyniki dotyczace skutecznosci skutkowaty zmiang ICUR w
zakresie od -50% do +156%, w porédwnaniu z wynikiem wariantu podstawowego. Oznacza to,
Ze przyjete wartosci dotyczgce skutecznosci miaty najwiekszy wptyw na wyniki AE.

uwzglednienie zaleznosci miedzy liczbg mikcji w nocy a ryzykiem upadku oraz urazu z nim
zwigzanego. Gtéwnym ograniczeniem powyzszej zaleznosci jest fakt, iz nie zostata ona
wykazana w badaniach leku Nogqturina, stagd brak jest bezposrednich dowodéw na wptyw
desmopresyny na zmniejszenie liczby upadkdéw i urazéw. W wariancie podstawowym
whnioskodawcy OR dotyczgcy wzrostu prawdopodobienstwa upadku wynikajgcego z liczby
nocnych mikcji zaczerpnieto z badania Stewart 1992 (wyniki istotne statystycznie dla grupy z
2-3 nocnymi mikcjami oraz 2 3 nocnymi mikcjami). Badanie Stewart 1992 jest badaniem
przekrojowym przeprowadzonym w populacji oséb z nokturig, nie zas w populacji oséb z
nokturig spowodowang idiopatyczng nocng poliurig. Ponadto w badaniu Stewart 1992, po
skorygowaniu danych pod wzgledem wieku, nie wykazano statystycznie istotnej rdznicy w
ryzyku ztamania kosci u oséb z nokturig zgtaszajgcych upadki w ciggu ostatnich 5 lat. Tym
samym przyjecie w AE za badaniem Skalska 2012, iz ok. 40,9% upadkéw w populacji
docelowej konczy sie urazem budzi watpliwosé.

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca nie przeprowadzit obliczen, w ktdrych nie
uwzglednia zaleznosci miedzy liczbg mikcji w nocy a ryzykiem upadku (ztamania) oraz
ryzykiem zgonu. Zdaniem analitykdw Agencji testowanie takiego wariantu jest istotne ze
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wzgledu na brak bezposrednich dowoddéw wskazujgcych na wptyw desmopresyny na
powyzsze parametry.

e wykorzystanie do modelowania skutecznosci danych dotyczacych sredniej zmiany liczby
mikcji w nocy, pochodzacych z 4 badan RCT, ktére trwaty 1 i 3 miesigce (CS29, CS36, CS40
i CS41) mimo dostepnosci wynikow dotyczacych dtuziszego stosowania desmopresyny
pochodzgcych z badania CS31 (fazy przedtuzonej badania CS29). Prawdopodobieristwa
przej$s¢ miedzy stanami w modelu oszacowane na podstawie danych z badan RCT byty takie
same w kazdym cyklu modelu. Natomiast w modelu ekonomicznym przedtozonym do SMC
w ramach raportu HTA dla leku Noqturina, prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami
zdrowia w pierwszym cyklu modelu, w ramieniu leczonych desmopresyng, oszacowano na
podstawie danych z 3 badan (CS29, CS40 i CS41). Ponadto prawdopodobieistwa przejs¢
miedzy stanami zdrowia w drugim i kolejnych cyklach leczenia, w ramieniu leczonych
desmopresyng, pochodzity z wynikdw z 2-letniego, otwartego badania CS31, ktére stanowi
faze przedtuzong badania CS29.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych przeprowadzono dodatkowe oszacowania dla wariantu, w ktérym nie
uwzgledniono zwiekszonego ryzyka upadkow oraz zwiekszonego ryzyka zgonu u pacjentéw chorych
na nokturie spowodowang idiopatyczng nocng poliurig. W analizowanym wariancie w poréwnaniu
z wariantem podstawowym wnioskodawcy ICUR z perspektywy wspdlnej wzrést o ok. 60%
z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlne;.

Oszacowane ceny progowe byty od zaproponowanej ceny zbytu netto przez wnioskodawce.

Dodatkowo ze wzgledu na obecnos¢ na liscie refundacyjnej produktéw leczniczych zawierajgcych
desmopresyne, ktére sg zarejestrowane w leczeniu objawowej nokturii u dorostych, zwigzanej
z nocnym wielomoczem (objeto$¢ moczu wytwarzanego w nocy przekracza pojemnos¢ pecherza
moczowego) (wskazanie to nie jest objete refundacjg) nalezy zwréci¢ uwage, iz proponowana cena
zbytu netto dla leku Noqgturina jest wyzsza od ceny zbytu netto produktu leczniczego Minirin Melt 60
ug x 30 szt. (69,90 PLN), zawierajgcego najmniejszg refundowang dawke desmopresyny (wiekszg niz
produkty wnioskowane).

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdin. zm)

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

W zwigzku z przedstawieniem wynikdw badania RCT dowodzgcego wyzszej skutecznosci
whnioskowanej technologii nad komparatorem nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet ptatnika publicznego rozpoczecia refundacji leku Noqturina
przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z uwzglednieniem perspektywy ptatnika oraz
wspolnej (ptatnika i pacjenta). W oszacowaniach uwzgledniono te same kategorie kosztowe co
w analizie ekonomiczne;.

Liczebnos¢ populacji rozpoczynajacg terapie wnioskowang technologie okreslono na 20 257 oséb w |
roku i 40 513 oséb w Il roku refundacji.

W przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Nogturina wydatki ptatnika publicznego przy
braku uwzglednienia RSS wzrosng o PLN w pierwszym roku refundacji oraz o

PLN w drugim roku refundacji. W przypadku uwzglednienia RSS wydatki inkrementalne pfatnika
publicznego w populacji docelowej wzrosng o PLN w pierwszym roku refundacji oraz
o PLN w drugim roku refundacji.

Z perspektywy wspdlnej — ptatnika i pacjentow objecie refundacjg produktu leczniczego Nogturina
rowniez spowoduje wzrost wydatkéw inkrementalnych o PLN w pierwszym roku refundacji
oraz o PLN w drugim roku refundacji. W przypadku uwzglednienia RSS wydatki
inkrementalne z perspektywy wspdlnej w populacji docelowej wzrosng o PLN w pierwszym
roku refundacji oraz o PLN w drugim roku refundacji.

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych:
minimalnego oraz maksymalnego wyznaczonych na podstawie prognozowanych udziatéw leku
Nogturina w populacji docelowej. Wartos$ci oszacowane dla scenariuszy minimalnych i maksymalnych
bez RSS rdinig sie od wydatkédw inkrementalnych oszacowanych w ramach scenariusza
podstawowego odpowiednio o ok. w pierwszym roku refundacji oraz o ok.

w drugim roku refundacji. Przy uwzglednieniu RSS wartosci te dla | roku refundacji podobnie jak
w scenariuszu bez RSS rdznig sie od scenariusza podstawowego o ok. natomiast dla Il roku
refundacji wyniki w wariancie minimalnym rdznig sie o ok. a w wariancie maksymalnym o ok.

Ponadto w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano alternatywne wartosci
parametréw zaczerpnietych z AE wnioskodawcy.

W pierwszym roku refundacji maksymalny wzrost wartosci wydatkdw inkrementalnych
z perspektywy NFZ w wariancie bez RSS wynoszacy ok. PLN (wzrost o wzgledem
wartosci w scenariuszu podstawowym), wykazano w wariancie uwzgledniajgcym inne niz w analizie
podstawowej ryzyko urazu spowodowanego nokturig zaczerpniete z publikacji Asplund 2006.
W drugim roku refundacji najwiekszy wzrost wydatkéw inkrementalnych z perspektywy NFZ
w wariancie bez RSS — o ok. PLN odnotowano w scenariuszu zaktadajacym, ze 100%
chorych po hiponatremii powraca do stosowania desmopresyny. Wzrost ten w stosunku do
scenariusza podstawowego wynosit ok. 7,2%. Uwzgledniajagc proponowany RSS do najwiekszego
wzrostu wydatkéw inkrementalnych wsrdd analizowanych scenariuszy zaréwno w pierwszym, jak i
drugim roku refundacji, odpowiednio 0 4,8 % i 5,3% wzgledem scenariusza podstawowego, dochodzi
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w przypadku uwzglednienia ryzyka urazu spowodowanego nokturig na podstawie publikacji Asplund
2006.

Najnizsze wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ zaréwno w pierwszym, jak i drugim roku
refundacji odnotowano w wariancie, w ktérym populacje docelowg oszacowano na podstawie
czeskich danych sprzedazowych. Wydatki te wyniosty ok. PLN, odpowiednio
w I. i Il. roku refundacji przy braku RSS. Spadek wartosci wydatkéw inkrementalnych wzgledem
wartosci w scenariuszu podstawowym wynosit ok. 39,7%. Taka samg tendencje zmian
w przedstawionych scenariuszach odnotowano w wariantach uwzgledniajgcych RSS, a wartosci
procentowe byly do siebie zblizone.

W wariancie uwzgledniajgcym wiaczenie leku na liste 75+ wykazano, ze wydatki NFZ bedg wyzsze niz
w wariancie podstawowym o nie wiecej niz 1,5 min PLN w | roku refundacji i nie wiecej niz 3 min PLN
w |l roku refundacji, zaréwno w przypadku uwzglednienia oraz nieuwzglednienia RSS. W wariancie,
w ktérym ustalono charakterystyke cenowga produktu leczniczego Noqturina w oparciu o DDD
dochodzi do nizszego wzrostu wydatkéw inkrementalnych niz w scenariuszu podstawowym.

Ograniczenia analizy

Na niepewnos$¢ przedstawionych wynikdw wptywajg oszacowania populacji docelowej. Zdaniem
eksperta klinicznego populacja chorych kwalifikowanych do leczenia ocenianym produktem
leczniczym jest praktycznie nieograniczona ze wzgledu na fakt, iz brak jest jednoznacznych kryteriow
rozpoznania idiopatycznej poliurii nocnej. Dane epidemiologiczne dla wnioskowanego wskazania
znacznie odbiegajg od oszacowan populacji docelowej na podstawie danych refundacyjnych dla
produktu leczniczego Minirin Melt oraz danych refundacyjnych produktéw leczniczych zawierajgcych
desmopresyne w Czechach. Udostepnione przez NFZ dane dotyczace liczby pacjentéw
z rozpoznaniami zwigzanymi z zaburzeniami ukfadu moczowego wskazujg na zblizong liczebnos¢
populacji docelowej oszacowanej na podstawie danych epidemiologicznych, jednakze nalezy
zaznaczy¢, iz dotyczg bardzo rézinych wskazan, wsréd ktérych moze by¢ sprawozdawana réwniez
nokturia.

Dodatkowo powaznym ograniczeniem analizy jest uwzglednienie w oszacowaniach kosztu leczenia
ztaman i urazéw. Koszty te zostaly zaczerpniete z analizy ekonomicznej. Zgodnie z zatozeniem
whnioskodawcy wraz ze wazrastajacg liczbg mikcji w nocy zwieksza sie czesto$¢ wystepowania
upadkoéw i urazéw z nimi zwigzanych. W analizie wptywu na budzet wnioskodawca uwzglednit wyzej
wspomniane koszty ej, co mozie wptywa¢ na zanizenie wartosci oszacowan wydatkéw
inkrementalnych. W ramach analizy nie przedstawiono wariantu, ktéry uwzgledniatby pominiecie
tego kosztu.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych przeprowadzono dodatkowe oszacowania dla wariantu, w ktérym nie
uwzgledniono zwiekszonego ryzyka upadkéw oraz zwiekszonego ryzyka zgonu u pacjentéw chorych
na nokturie spowodowang idiopatyczng nocng poliurig. W analizowanym wariancie w poréwnaniu
z wariantem podstawowym wnioskodawcy wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika
publicznego wzrastajg o ok. 12% w wariancie bez RSS oraz ok. 13% w wariancie z RSS w kazdym roku
refundaciji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie, ktére ma na celu wygenerowanie oszczednosci,
obejmuje

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne opisujgce standardy postepowania klinicznego w przypadku
rozpoznania nocnej poliurii:

e Polskie Towarzystwo Urologiczne - PTU 2017
e European Association of Urology - EAU 2017

e National Institute for Health and Care Excellence/ National Guideline Clearinghouse -
NICE/NCGC 2015

o Neurogenic Bladder Society - NBS 2010

W zadnych wytycznych nie odniesiono sie bezposrednio do leczenia nokturii spowodowanej
idiopatyczng nocng poliurig, natomiast odniesiono sie do leczenia nokturii wywotanej nocng poliuria.
Jednakze w wytycznych PTU z 2017 r. wskazano, iz nocna poliuria jest gtdwnie spowodowana
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zmniejszeniem wydzielania wazopresyny w godzinach wieczornych oraz w czasie snu (dlatego
okreslana jest rdwniez jako idiopatyczny nocny wielomocz).

Wiekszos¢ wytycznych klinicznych zaleca zastosowanie terapii behawioralnej, zwtaszcza na
poczatkowym etapie leczenia. Polskie wytyczne zalecajg stosowanie tej terapii niezaleznie od
leczenia farmakologicznego. W wytycznych zagranicznych zalecenie to oparto na dowodach o niskiej
jakosci, poniewaz brak jest badan dobrej jakosci dotyczacych skutecznosci terapii behawioralnej.
Jedynie w wytycznych NICE/NCGC 2015 nie przedstawiono stanowiska w sprawie terapii
behawioralne;j.

W przypadku braku skutecznosci terapii behawioralnej zalecane jest zastosowanie farmakoterapii.
Polskie wytyczne leczenia nokturii wywotanej nocng poliurig przygotowane przez PTU w 2017 roku
zalecajg zastosowanie terapii desmopresyng, w przypadku gdy stosowanie rezimu ptynowego nie
przynosi poprawy w zakresie zgtaszanych objawdéw. W wytycznych nie wskazano na ograniczenia
wiekowe dla stosowania terapii, jednakze zwrdcono szczegdlng uwage na koniecznosé
monitorowania pacjentéw > 65. r.z. Wedtug wytycznych EAU z 2017 r. desmopresyna moze by¢
przepisywana mezczyznom ponizej 65. roku zycia w celu zredukowania nasilenia nokturii.
W wytycznych zaznaczono, iz u wszystkich chorych zaleca sie wykonywanie badan pod katem
wystepowania hiponatremii na poczatku leczenia, podczas zwiekszania dawki oraz w trakcie leczenia.
W rekomendacjach NICE/NCGC 2015 zaleca sie rozwazenie stosowania doustnej desmopresyny
U mezczyzn z nocng poliurig, jezeli zostaty wykluczone inne medyczne przyczyny, a pozostate terapie
nie przyniosty skutku. W wytycznych NBS 2010 stosowanie desmopresyny jest zalecane w przypadku
wystepowania nokturii spowodowanej nocng poliurg. W trakcie tworzenia wytycznych NBS w Japonii
dostepna byta wytgcznie desmopresyna w postaci donosowe;.

W trzech z czterech odnalezionych wytycznych odniesiono sie do stosowania diuretykow petlowych
w leczeniu nokturii wywotanej nocng poliuria. W wytycznych EAU 2017 mezczyznom z nokturig
spowodowang nocnym wielomoczem zaleca sie probe tymczasowego leczenia diuretykami. Réwniez
zgodnie z wytycznymi NICE/NCGC 2015 w leczeniu mezczyzn z nocng poliurig nalezy rozwazyc
podawanie diuretykdw petlowych pdinym popotudniem. Wytyczne NICE/NCGC 2015 zalecajg
stosowanie diuretykow petlowych jako pierwszej formy farmakoterapii przed terapig desmopresyna.
Natomiast w wytycznych NBS 2010 wskazano, ze stosowanie diuretykdéw: azosemidu, furosemidu,
bumetanidu w ciggu dnia jest skuteczne w przypadku leczenia nocnej poliurii.

Jedynie w wytycznych NBS 2010 wspomniano, o mozliwosci stosowania trdjpierscieniowych lekéw
przeciwdepresyjnych w leczeniu nokturii spowodowanej nocng poliurig. Wskazano, ze brak jest
dowoddéw na skutecznosé tych lekdw w omawianym wskazaniu, ale mogg by¢ one skuteczne w
leczeniu nokturii.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla leku Noqturina, natomiast
odnaleziono rekomendacje dla lekéw zawierajacych desmopresyne w tej samej postaci i dawce. Dwie
rekomendacje pozytywne z ograniczeniami — All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG 2017)
oraz Scottish Medicines Consortium (SMC 2017) — dotyczyty leku Noqdirna, a jedna negatywna —
Haute Autorité de Santé (HAS 2017) — leku Nocdurna.

Pozytywne rekomendacje zalecajg finansowanie desmopresyny stosowanej podjezykowo w populacji
zawezonej wzgledem wskazania rejestracyjnego, tj. w leczeniu nokturii spowodowanej
idiopatycznym nocnym wielomoczem w subpopulacji chorych powyzej 65. roku zycia. W
rekomendacji walijskiej (AWMSG 2017) uzasadniono, iz efektywnos¢ kosztowa zostata udowodniona
tylko dla populacji chorych powyzej 65. roku zycia.

W negatywnej, francuskiej rekomendacji HAS z 2017 roku, wskazuje sie, iz rzeczywista korzysc
kliniczna ze stosowania leku jest niewystarczajgca, by uzasadni¢ jego finansowanie ze s$rodkéw
publicznych.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Noqturina jest finansowany w 9 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych), zaden z powyzszych krajéw nie ma zblizonego do Polski PKB.
W krajach tych poziom refundacji ze srodkédw publicznych jest zréznicowany i wynosi od 35%
w Finlandii do 100% w Wielkiej Brytanii, Irlandii, Holandii, Danii, Szwecji, Niemczech i na Stowacji.
W przypadku Islandii pacjent ponosi wstepng opfate, natomiast pozostata czes¢ ceny leku jest
refundowana.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.01.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.65.2018.2.MB, PLR.4600.66.2018.2.MB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego: Nogturina (desmopressinum), liofilizat doustny, 25 pg, 30 tabletek, kod EAN:
5909991281267, Nogturina (desmopressinum), liofilizat doustny, 50 pg, 30 tabletek, kod EAN: 5909991281304; na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdin. zm) po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 115/2018 z dnia 13 listopada 2018 roku w sprawie oceny leku Nogturina (desmopressinum) we
wskazaniu: objawowe leczenie nokturii spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 115/2018 z dnia 13 listopada 2018 roku w sprawie oceny leku Nogturina
(desmopressinum) we wskazaniu: objawowe leczenie nokturii spowodowanej idiopatycznym nocnym
wielomoczem u dorostych

2. Raport nr 0T.4330.1.2018 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Noqturina (desmopressinum) we wskazaniu:
objawowe leczenie nokturii spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych”. Data ukoriczenia:
5 listopada 2018 r.
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