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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr 0T.434.40.2016 (nr w BIP 187/2016), na podstawie ktérego zostata
wydana Opinia Rady Przejrzystosci nr 283/2016 z dnia 19 wrzesnia 2016 r. w sprawie objecia refundacjg lekoéw
zawierajgcych substancje czynne amiloridum + hydrochlorothiazidum, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
tj.: moczoéwce nerkopochodne;.

Obecnie, zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2019 r.
na Wykazie refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych w ramach lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte wymienione sg dwa
produkty lecznicze zawierajgce w swym sktadzie amylorid i hydrochlorotiazyd: Tialorid i Tialorid mite. Obydwa
leki dostepne sg w opakowaniach zawierajgcych 50 tabletek. Tialiorid zawiera dawke amilorydu 5 mg
i hydrochlorothiazydu 50 mg. Natomiast Tialorid mite zawiera o potowe nizsze dawki ww. substancji czynnych.

Preparaty zawierajgce amiloryd + hydrochlorothiazyd znajdujg sie w grupie limitowej:36.0; leki moczopedne -
tiazydowe i sulfonamidowe i sg finansowane ze $rodkdéw publicznych we wskazaniach: leczenie nadcisnienia
tetniczego krwi lekkiego lub umiarkowanego (w monoterapii lub z innymi lekami obnizajgcymi cisnienie tetnicze
krwi), leczenie zastoinowej niewydolnosci krgzenia, leczenie marskosci watroby z wodobrzuszem i obrzekami,
atakze w zastosowaniach innych niz wymienione w ChPL, tj. moczéwka nerkopochodna i przewlekta
niewydolno$¢ nerek u dzieci do 18 r.z. Leki dostepne sg dla pacjentéw za odptatnoscig 30%.

Zrédfo: Obwieszczenie MZ z dnia 27 czerwca 2019 r.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Wczesniejsze oceny AOTMIT

Leki zawierajgce substancje czynne amiloryd + hydrochlorotiazyd podlegaty kilkukrotnie ocenie Agenc;i.
Ostatnia Opinia Rady Przejrzysto$ci nr 283/2016 z dnia 19 wrzednia 2016 r. wskazata na zasadno$¢ objecia
refundacjg lekéw Tialorid i Tailrodi mite we wskazaniu moczéwka nerkopochodna. Jako uzasadnienie decyzji
wskazano m.in., ze dostepne doniesienia naukowe oraz opinie ekspertow klinicznych wskazujg, Ze chorzy na
moczowke nerkopochodng mogg odnieSc istotng korzyS¢ zdrowotng z leczenia produktami leczniczymi
zawierajgcymi substancje czynng hydrochlorotiazyd w potfgczeniu z chlorowodorkiem amilorydu. Wedtug
stanowisk ekspertow terapia wnioskowanymi preparatami jest skuteczna w leczeniu moczowki nerkopochodnej
i pozwala na zmniejszenie diurezy przy jednoczesnym zapobieganiu utraty potasu wraz z moczem. Terapia jest
dobrze tolerowana | bezpieczniejsza niz stosowaniem samego hydrochlorotiazydu Ilub potgczenia
hydrochlorotiazydu z indometacyna.

Ponadto niska cena opiniowanego produktu leczniczego oraz nieliczna grupa chorych, u ktérych miatby byc
stosowany, pozwala przewidywac, ze korzySci z wnioskowanej terapii bedg zdecydowanie przewyzszac jej
koszty.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 1.08.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2016 roku. Podobnie jak w 2016 r. nie odnaleziono wytycznych
dotyczacych leczenia moczéwki nerkopochodnej. Niemniej, biorac pod uwage fakt, iz w 2016 r., przedstawiono
informacje pochodzace z portalu UpToDate, ktére zdaniem ekspertéw klinicznych stanowig podstawe
postepowania klinicznego u pacjentdw Polsce, w ramach niniejszego opracowania dokonano przegladu
powyzszej bazy. W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano jedynie dokument, uwzgledniony w raporcie z 2016
rok, ktory zostat zaktualizowany w 2017 roku. Zalecenia przedstawione w raporcie z 2016 r. sg spojne
z informacjami przedstawionymi w zaktualizowanej publikacji.

U dzieci terapia jest skoncentrowana na minimalizacji poliurii, zapobieganiu hipernatremii i niedoborom ptyndw.
U dorostych terapia zazwyczaj obejmuje leczenie choroby podstawowej, ktérej konsekwencjg moze byé¢
moczowka nerkopochodna, bgdz wyeliminowanie leku powodujgcego schorzenie.

Wszyscy dorosli pacjenci powinni stosowacé niskosodowg i niskobiatkowg diete natomiast niemowleta i mate dzieci
powinny otrzymywac¢ diete niskosodowaq.

Terapie opiera sie na indywidualnych potrzebach pacjenta, dostosowujgc do nich stosowane preparaty oraz ich
dawki, badajgc reakcje pacjentéw na podawane leki. W przypadku niemowlat nalezy podawac wode co 2 godziny,
zaréwno w ciggu dni jak i w nocy. Jednakze nalezy uwazac¢ przy podawaniu duzych ilosci wody, poniewaz mozna
doprowadzi¢ do reflukséw zotgdkowych u noworodkoéw i niemowlgt. Nalezy rowniez monitorowac wzrost i apetyt.

U dzieci i dorostych z objawowg poliurig wystepujgcg pomimo stosowania diety z ograniczeniem sodu i biatka
rekomendowane jest rozpoczecie przyjmowania diuretykow tiazydowych (maksymalnie 25 mg dwa razy dziennie)
(Grade 1A).

U dzieci ze ztozonymi wrodzonymi schorzeniami z grupy zespotu Barttera preferowanymi lekami pierwszego
wyboru sg niesteroidowe leki przeciwzapalne (Grade 1B).

Jezeli mimo zastosowanego leczenia nie nastepuje redukcja poliurii nalezy wdrozy¢ leczenie amilorydem (Grade
2B). U pacjentdow z moczéwka nerkopochodng wywotang litem, jezeli terapia litem musi by¢ kontynuowana,
sugerowane jest wigczenie amilorydu od poczatku terapii (Grade 1B). Zalecane jest czeste monitorowanie
stezenia litu w osoczu u pacjentéw stosujgcych diete niskosodowg oraz tiazyd i/lub amilorid, poniewaz
zwiekszajg one stezenie tego pierwiastka we krwi. Jezeli zastosowana terapia nie przynosi pozadanych skutkéw
zaleca sie wtgczy¢ do leczenia indometacyne (przy braku przeciwwskazan) (Grade 2B). Jezeli pacjent nie moze
by¢ leczony niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi, lub mimo ich przyjmowania poliuria nie zostata
zredukowana do terapii mozna dotgczy¢ desmopresyne (Grade 1B).

Zrodto: Bichet 2017

Poziom dowoddw naukowych wg GRADE:

1A — dowody z metaanaliz RCT

1B — dowody z przynajmniej jednego RCT

2A — dowody z przynajmniej jednego badania kontrolowanego bez randomizacji
2B — dowody z przynajmniej jednego badania quasi eksperymentalnego

Zrédto:  https://hsl.lib.umn.edu/biomed/help/levels-evidence-and-grades-recommendations  (data  dostepu:
7.08.2019r.)
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1.  Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2016 roku w celu
odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw
zawierajgcych amiloryd hydrochlorotiazyd. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 31.07.2019 r. w bazach
medycznych Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane. Jako date odciecia przyjeto 17.08.2016 r.,
tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie OT.434.40.2016.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci z moczéwka nerkopochodng
Interwencja: amiloryd w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem
Komparator: nie ograniczano

Punkty koncowe: nie ograniczano

Typ badan: nie ograniczano

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim

Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 5.2.

3.1.1. Opis badan wiaczonych do analizy

Nie odnaleziono badan z wyzszego poziomu dowoddw naukowych dotyczgcych zastosowania amilorydu
i hydrochlorotiazydu w populacji pacjentow chorych na moczéwke nerkopochodng, niz te opisane w raporcie
0T.434.40.2016.

Do raportu 0T.434.40.2016 wtgczono dwa badania retrospektywne stanowigce opisy serii przypadkéw.

Wyniki badan Kirchlechner 1999, obejmujacego 4 pacjentow z wrodzong moczéwkg nerkopochodng wskazuja,
iz pacjenci leczeni amilorydem i hydrochlorotiazydem wykazywali prawidtowy wzrost i przyrost masy ciata, trzech
pacjentéw wykazywato prawidtowy rozwdj psychoruchowy. W badaniu nie osiggnieto prawidlowego poziomu
ilosci wydalanego moczu. W trakcie leczenia nie odnotowano skutkéw ubocznych zwigzanych ze stosowang
technologia.

W badaniu van Lieburg 1999 opisano historie choroby 30 dzieci z moczéwkg nerkopochodng, wynikajgcg z wad
genetycznych, sposréd ktérych 16 przyjmowato hydrochlorotiazyd z amilorydem przez okres od 3 do 9 lat. Troje
z 16 pacjentéw przerwato leczenie ze wzgledu na ciggte nudnosci lub stabszy efekt kliniczny w poréwnaniu
z terapig hydrochlorotiazydem i indometacyng. Jeden pacjent przerwat leczenie amilorydem w skojarzeniu
z hydrochlorotiazydem ze wzgledu na preferencje konwencjonalnego leczenia. Autorzy badania podkreslili, ze ze
wzgledu na mozliwe skutki uboczne terapii indometacyng preferowanym schematem leczenia jest potgczenie
hydrochlorotiazydu z amilorydem. Cze$¢ pacjentdéw odczuwata w trakcie tej terapii nudnosci wywotane
amilorydem, jednak zazwyczaj byly one przejsciowe i rzadko stanowity powéd do przerwania leczenia.

3.2. Omoébwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Ograniczenie niniejszej analizy stanowi brak odnalezienia wysokiej jakosci dowodow naukowych.

Dodatkowo w ramach niniejszego opracowania nie odnaleziono zadnych nowych badan pozwalajgcych oceni¢
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii amilorydem w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem. Badania wigczone
do raportu 0T.434.40.2016 stanowig dowody o niskiej jakosci (badania retrospektywne, serie przypadkéw),
co utrudnia jednoznaczne wnioskowanie.
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4. Zrodia

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Bichet 2017 Treatment of nephrogenic diabetes insipidus, https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-nephrogenic-
diabetes
insipidus?search=Diabetes%20Insipidus&source=search_result&selectedTitle=5~150&usage_type=default&
display_rank=>5 (data dostepu: 7.08.2019r.)

Pozostate publikacje

0T.434.40.2016 Amiloryd + Hydrochlorotiazyd we wskazaniach innych niz wymienione w ChPL
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5. Zataczniki

5.1.

Wykaz

lekébw zawierajacych oceniang

substancje

0T.4321.36.2019

czynng

finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajgce oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Opak. Kod EAN UCZ [z] | CHB [zl] | CD [zf] | WLF [z]

wD$
[2]

A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we

wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

36.0 Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe

Tialorid, tabl., 5+50 mg

50 tabl. 05909990206025 5,59 5,87 8,59 8,59

Tialorid mite, tabl., 2,5+25 mg

50 tabl. 05909990373819 5,19 5,45 6,92 5,13

30%

2,58
3,33

Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji
Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 31.07.2019 r.)
Nr Liczba
o . Kwerenda .
wyszukiwania rekordow
#1 amiloride, hydrochlorothiazide drug combination[Supplementary Concept] 73
#2 amiloride[MeSH Terms] 7376
#3 Amiloride 11799
#4 Amilorid* 11813
#5 Hydrochlorothiazide[MeSH Terms] 6728
#6 HCTZ[Title/Abstract] 1116
#7 Hydrochlorothiazid*[Title/Abstract] 6662
#8 Hydrochlorothiazide 8848
#9 NDI 2820
#10 diabetes insipidus 10612
#11 Diabetes Insipidus, Nephrogenic[MeSH Terms] 721
#12 (((Hydrochlorothiazide) OR Hydrochlorothiazid*[Title/Abstract]) OR HCTZ[Title/Abstract]) OR 8869
Hydrochlorothiazide[MeSH Terms]
(((((((Diabetes|Title/Abstract]) AND Insipidus) AND Nephrogenic)) OR "Diabetes Insipidus,
Nephrogenic"[Mesh Terms])) AND ((("amiloride, hydrochlorothiazide drug combination"[Supplementary
#13 Concept]) OR (("Hydrochlorothiazide"[Mesh Terms]) AND "Amiloride"[Mesh Terms])) OR 28
((((Amilorid*[Title/Abstract]) OR "Amiloride"[Mesh])) AND (((Hydrochlorothiazid*[Title/Abstract]) OR
HCTZ[Title/Abstract]) OR "Hydrochlorothiazide"[Mesh Termsy))))
Tabela 3 Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 31.07.2019 r.)
N': . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordéw
#1 amiloride. ab,kwiti. 11901
#2 amiloride/ 15312
#3 "amilorid*".ab,kw,ti.. 11947
#4 hydrochlorothiazide/ 25001
#5 hydrochlorothiazide. ab,kwi,ti. 8688
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Nr Liczba
wyszukiwania AL rekordow
#6 "hydrochlorothiazid*".ab,kw,ti. 8712
#7 HCTZ. ab,kwiti. 1864
#8 diabetes insipidus. ab,kw,ti.. 9609
#9 diabetes insipidus/ 9902
#10 10R20R3 18846
#11 40R50R60R7 26376
#12 80OR9 12889
#13 10 AND 11 3146
#14 12 AND 13 90
Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 31.07.2019 r.)
N': n Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Amiloride] explode all trees 293
#2 MeSH descriptor: [Hydrochlorothiazide] explode all trees 1972
#3 "amiloride":ti,ab,kw 660
#4 "hydrochlorothiazide":ti,ab,kw 3774
#5 HCTZ:ti,ab,kw 968
#6 #1 or #3 660
#7 #2 or #4 or #5 3924
#8 #6 and #7 335
#9 MeSH descriptor: [Diabetes Insipidus, Nephrogenic] explode all trees 7
#10 nephrogenic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 72
#11 diabetes:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 72205
#12 "insipidus":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 140
#13 #10 and #11 and #12 21
#14 #13 or #9 21
#15 #8 and #14 2
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