Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

« Nogqturina (desmopressinum), liofilizat doustny, 25 ug, 30 tabletek,
kod EAN: 5909991281267,

o Noqturina (desmopressinum), liofilizat doustny, 50 ug, 30 tabletek,
kod EAN: 5909991281304,

we wskazaniu: objawowe leczenie nokturii spowodowanej idiopatycznym

nocnym wielomoczem u dorostych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Nokturia oznacza koniecznosc¢ oddania moczu w porze nocnej wtedy, gdy mikcja
byta poprzedzona snem i bezposrednio po niej nastepowat wypoczynek senny.
Nocna poliuria oznacza wydalanie w nocy objetosci moczu przekraczajgcej 20%
dobowej zbiorki moczu u o0séb mfodych i 33% u osob starszych (>65. r.z.).
Nocna poliuria  spowodowana jest gfownie zmniejszeniem wydzielania
wazopresyny w godzinach wieczornych oraz w czasie snu; okreslana jest jako
idiopatyczny nocny wielomocz. Zdaniem Konsultanta Krajowego w dziedzinie
urologii brak jest jednoznacznych kryteriow rozpoznania idiopatycznej poliurii
nocnej. Wiekszos¢ wytycznych klinicznych zaleca zastosowanie terapii
behawioralnej (przestrzeganie rezimu ptynowego), zwtaszcza na poczqtkowym
etapie leczenia. Polskie wytyczne zalecajq stosowanie tej terapii niezaleznie
od leczenia farmakologicznego. Wytyczne NICE/NCGC 2015 zalecajg stosowanie
diuretykow petlowych jako pierwszej formy farmakoterapii przed terapig
desmopresynq. W przypadku nocnej poliurii, w ktdrej zastosowanie rezimu
ptynowego nie przynosi poprawy, terapia opiera sie na wykorzystaniu
syntetycznego analogu  wazopresyny — desmopresyny (deamino-D-
argininowazopresyny — DESMO). Leczenie nokturii spowodowanej nocng
poliurig za pomocqg desmopresyny jest opcjq farmakoterapii majgcq najwyzszy
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stopieri rekomendacji Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (European
Association of Urology, EAU.

Najbardziej znaczgce ryzyko w leczeniu desmopresyng stanowi wystgpienie
hiponatremii. U kobiet jest ono wieksze niz u mezczyzn, z tego powodu zalecane
dawkowanie wynosi 25 mikrogramow na dobe vs 50 mikrogramow u mezczyzn.

Dowody naukowe

Whnioskodawca wskazat 4 randomizowane, podwdjnie zaslepione badania
kliniczne, opisane w 8 publikacjach. We wszystkich badaniach porownywano
desmopresyne z placebo, stosowane przez 1 Ilub 3 miesigce. Wykazano
statystycznie znamienng poprawe, ale tez liczne objawy niepozqdane (14 razy
wiecej, w tym 5 razy wiecej powaznych dziatan niepozgdanych) w czasie
miesiecznej obserwacji. Najczesciej wystepujg suchos¢ w ustach i bdl gfowy.
Na 214 leczonych chorych w badaniu CS29 i CS30 odnotowano 4 zgony
(w grupie placebo zaden). Wg bazy Uppsala Monitoring Center, nalezqcej
do WHO hiponatremia wystepuje u 80% chorych leczonych desmopresynag.

Analiza kliniczna wnioskodawcy i badania do niej wtgczone cechujq sie licznymi
ograniczeniami: nie wszyscy pacjenci mieli nocng poliurie, w badaniu C529/CS31
nie przeprowadzono stratyfikacji ze wzgledu na ptec. Badania wiqgczone
do analizy obejmowaty krotki okres obserwacji (brak mozliwosci wnioskowania
o dfugofalowej skutecznosci i bezpieczenstwie).W badaniu CS41 i C540 oceniano
zmiane wydajnosci zawodowej, co wydaje sie nie by¢ uzasadnione w populacji
0s0b okoto 60 r.z.

Problem ekonomiczny

Brak jest mozliwosci oceny populacji docelowej, ktora moze wynosi¢ nawet

ponad 1,2 miliona 0séb. Miesieczny koszt leczenia wynosi . W przypadku
uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka wydatki
inkrementalne ptatnika publicznego wzrosng o w pierwszym roku
refundacji oraz o w drugim roku refundacji.

Gtowne arqgumenty decyzji

Zdaniem Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii brak jest jednoznacznych
kryteriow rozpoznania idiopatycznej poliurii nocnej, dlatego populacja chorych
kwalifikowanych do leczenia  produktem leczniczym Noqturina
(desmopressinum) jest praktycznie nieograniczona.

Lek jest przeciwwskazany u chorych stosujgcych leki moczopedne, bedgce
podstawowym elementem terapii w niewydolnosci serca i nadcisnieniu
tetniczym — stanach klinicznych wystepujgcych czesto w populacji osob
w podesztym wieku. Przy dfugotrwafym stosowaniu istnieje ryzyko rozwoju
dyselektrolitemii (hiponatremii).

Pacjenci cierpigcy na nokturie mogq obecnie korzystac z lekow refundowanych
w innych wskazaniach.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 0OT.4330.1.2018 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Noqturina (desmopressinum) we wskazaniu: objawowe

leczenie nokturii spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych”. Data ukonczenia:
5 listopada 2018 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Ferring GmbH).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Ferring GmbH)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylqczenia jawnosci: (Ferring GmbH).



