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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 lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr OT.4321.29.2018, na podstawie ktérego zostata wydana Opinia Rady
Przejrzystosci nr 341/2018 w sprawie zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych substancji czynnych
Amiloridum + Hydrochlorothiazidum we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego,
tj.: przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia. Rada Przejrzystosci w swojej opinii uznawata za zasadne
objecie refundacjg produktoéw leczniczych, zawierajgcych substancje czynng Amiloridum + Hydrochlorothiazidum,
we wskazanych innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, zgodnie z ponizsza tabela.

Nazwa, postac i dawka leku,
zawartos¢ opakowania, kod EAN

Tialorid tabl. 5+50 mg 50 tabl.,

Substancja czynna Wskazanie

5909990806025 ani
Amiloridum + Hydrochlorothiazidum Preewlekla choroba nerelcu dziec do
Tialorid mite tabl. 2,5+25 mg 50 tabl., roku zycia
5909990373819
Uzasadnienie opinii:  ,Nie odnaleziono nowych badan dotyczgcych zastosowania amiloridum

+ hydrochlorothiazidum w leczeniu przewlekiej choroby nerek (PChN) u dzieci do 18 roku zycia, stad aktualne
sg wnioski dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawione w raporcie nr AOTMIT-OT-434-34/2015.”
.Diuretyki tiazydowe i amilorid nie nalezg do standardu leczenia przewlektej choroby nerek.
Analiza bezpieczenstwa i skutecznosci ocenianej interwenciji jest bardzo ograniczona ze wzgledu na brak badan
w populacji pediatrycznej, ale leki te sg stosowane w praktyce klinicznej w Polsce”.

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.
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2. Rekomendacije kliniczne

W dniu 7.09.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2018 roku.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e polskie: Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (PTNT)

e europejskie i/lub miedzynarodowe: Medline via PubMed, Embase via Ovid, TRIP Database, Guidelines
Advisory Committee, National Guideline Clearinghouse, National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) — Wielka Brytania, The European Society for Paediatric Urology, National Kidney
Foundation, The European Society for Paediatric Nephrology, American Society of Nephrology, Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

W ramach niniejszej aktualizacji dokonano weryfikacji aktualnosci rekomendacji opisanych w raporcie
0T.4321.29.2018 tj. AFP 2018, ESH/ESC 2018 i ESH 2016, a takze rekomendaciji zawartych w raporcie AOTMiT-
OT-434-34/2015: KDOQI 2004, ESH 2009, AFP 2012, KDIGO 2012, NHLBI 2012, ESH/ESC 2013, HSH 2013,
PTNT 2015. W wyniku przeprowadzonej aktualizacji strategii wyszukiwania na temat zastosowania amiloridum +
hydrochlorothiazidum w leczeniu nadcisnienia tetniczego u pacjentéw pediatrycznych z przewlektg chorobg nerek
(PChN), odnaleziono cztery dodatkowe publikacje: KDIGO 2021, HFHS 2019, NICE 2021, PTNT 2019.

Wsrdd dopuszczalnych, skutecznych, bezpiecznych oraz dobrze tolerowanych lekéw w leczeniu nadcisnienia
tetniczego u dzieci i mtodziezy wymienia sie: inhibitory konwertazy angiotensyny, blokery receptora angiotensyny,
blokery kanatu wapniowego oraz tiazydowe leki moczopedne (HFHS 2019).

W wytycznych klinicznych PTNT 2019, w ramach leczenia farmakologicznego zaleca sie w szczegolnosci
stosowanie inhibitorow ACE (konwertazy angiotensyny) i ARB (blokery receptoréw angiotensyny), podkreslajgc
ich wyzszg skuteczno$¢ w zmniejszaniu biatkomoczu i opdznianiu dysfunkcji nerek niz leki hipotensyjne.
Stosowanie ich wskazane jest u chorych z umiarkowanie uposledzong filtracjg ktebuszkows i/lub biatkomoczem.
Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od matych dawek. Tiazydowych i tiazydopodobnych lekow moczopednych nie
nalezy stosowac u chorych z eGFR ponizej 30 ml/min/1,73 m2. W przypadku zaawansowanej przewlektej choroby
nerek (PChN) nie zaleca sie antagonistéw receptora mineralokortykoidowego, zwtaszcza w potgczeniu z lekiem
blokujgcym ukfad RA, ze wzgledu na ryzyko pogorszenia funkcji nerek oraz wystgpienia hiperkaliemii. Nie zaleca
sie skojarzenia dwéch inhibitorow uktadu RA mimo potencjalnie wiekszej skuteczno$ci w zmniejszaniu
biatkomoczu.

Wytyczne kliniczne NICE 2021 u pacjentdw dorostych i dzieci z przewlektg chorobg nerek oraz nadci$nieniem
tetniczym lub przypadku wspdtistnienia biatkomoczu w chorobie (stosunek albuminy do kreatyniny (ACR)
>3 mg/mmol i stwierdzong cukrzycg (1 lub 2 typ) rekomenduje sie stosowanie ARB lub ACEi. Dla pacjentéw bez
cukrzycy analogicznie, przy stwierdzeniu ACR > 70 mg/mmol. Nalezy rozpoczg¢ leczenie anemii w PChN, o ile
u pacjenta poziom hemoglobiny spadnie do 110 g/l — zaleca sie stosowanie ESA (erytropoetyczny srodek
stymulujacy), nie przekraczajgc poziomu zelaza we krwi >800 ug/l. Pacjentom chorym na hiperfosfatemie zaleca
sie leczenie bazujgcymi na wapniu zwigzkami wigzgcymi fosfoniany.

W leczeniu nadcisnienia naczyniowo-nerkowego jako docelowe oraz przyczynowe okresla sie leczenie
zabiegowe usuwajgce przyczyne choroby. Leczenie farmakologiczne pozwala osiggngc¢ czesciowg poprawe
obrazu CT (ang, computed tomography), lecz nie umozliwia powrotu do zdrowia i zalezy od typu zwezenia —
jednej lub obu tetnic nerkowych. W przypadku zwezenia jednej tetnicy nerkowej zaleca sie stosowanie: ACE-
I/ARB, dihydropirydynowych blokeréw kanatéw wapniowych, beta-adrenolitykéw, alfa-adrenolitykéw lub
osrodkowo dziatajgcych agonistow receptora imidazolowego. Przy zwezeniu obu tetnic nerkowych stosuje sie
analogiczne leczenie farmakologiczne — zamiast ACE-I/ARB zaleca sie leczenie diuretykami.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania w PChN
HEHS 2019 Cukrzycowa choroba nerek

(USA) Leczenie skupia sie na redukcji czynnikow ryzyka, aby zapobiec progresji cukrzycowej choroby nerek
zmiana trybu zycia, j. dieta niskosodowa, rzucenie palenia wyrobow tytoniowych, éwiczenia. W ramach
zredukowania proteinurii zaleca sie stosowanie ACEI oraz ARB, w monoterapii lub w skojarzeniu.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zaznacza sie rowniez mozliwos¢ stosowania nie-dihydropirydynowych blokerow kanatéw wapnia,
inhibitory reniny lub antagonistow receptora aldosteronu.

Nadcisnienie w PChN
W ramach leczenia farmakologicznego zaleca sie stosowanie ACEI| oraz ARB.

JNC 7 COMPELLING INDICATIONS HYPERTENSION TREATMENT

Indication Treatment

Chronic kidney disease ACEI, ARB

Diabetes mellitus ACEIl, ARB, BB, CCB*

Heart failure ACEI, ARB, BB, ARA, thiazide
High CAD risk ACEI, thiazide, BB, CCB*
Post-MI ACEI, BB, ARA

Primary stroke prevention ARB (losartan, LIFE Trial)
Secondary stroke prevention ACEI

Abbreviations: ACEl, angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker;
BB, beta blocker; CCB, calcium channel blocker; ARA, aldosterone receptor antagonist (epleronone,
spironolactone).
*Selection of a non-dihydropyridine CCB is preferred in CKD patients with proteinuria.

Proteinuria w PChN

Zaleca sie stosowanie RAS, ACEI oraz ARB.

Anemia w PChN

Zaleca sie suplementacje zelaza oraz lekéw stymulujgcych erytropoeze.

Zaburzenia mineralne oraz kostne w PChN

W celu zapobiegania powiktaniom spowodowanych zaburzeniami mineralnymi oraz kostnymi zaleca sie
suplementacje witaminy D, ergokalcyferolem oraz cholekalcyferolem.

Dyslipidemia w PChN

W ramach pierwszej linii zaleca sie stosowanie statyn, nastepnie do terapii mozna doda¢ ezetymib.
W sytuacji gdzie wystepujg przeciwwskazania do stosowania statyn zaleca sie podawanie
sekwestrantow kwasu zotciowego z niacyna.

Sita rekomendaciji i poziom dowoddw: nie podano

NICE 2021

(Wielka
Brytania)

Wytyczne kliniczne NICE: Diagnoza i postepowanie w PChN
Nadcisnienie w przewleklej chorobie nerek

W przypadku stosunku albuminy do kreatyniny (ACR) wynoszgcego powyzej 30 mg/mmol nalezy
stosowac¢ ARB lub inhibitory ACE (stosowane w najwyzszej tolerowanej dawce).

Proteinuria
ARB lub inhibitory ACE jesli AR 270 mg/mmol
Proteinuria + Cukrzycowa choroba nerek

Zaleca sie stosowanie ARB lub inhibitory ACE (stosowane w najwyzszej tolerowanej dawce),
w przypadku gdy ACR wynosi wigcej niz 3 mg/mmol.

Anemia w przewlekiej chorobie nerek

Zaleca sie stosowanie lekéw pobudzajgcych erytropoeze (ESA), biorgc pod uwage czy pacjent jest
dializowany, droge podania, dostep do poszczegdlnych ESA. Dodatkowo nalezy zaoferowac
suplementacje zelaza, aby osiggnagé poziom hipochromicznych erytrocytow nizszy niz 6%.

Hipofosfatemia w PChN 4 i 5 stopnia
Zaleca sie stosowanie lekow wapniowych wigzgcych fosforany.
Zaburzenia mineralne oraz kostne w PChN

W celu zapobiegania powiktaniom spowodowanych zaburzeniami mineralnymi oraz kostnymi zaleca sie
suplementacje ergokalcyferolem lub cholekalcyferolem. Jezeli utrzymuje sie niski poziom witaminy D
nalezy do terapii doda¢ alfakalcidol lub kalcitriol, jezeli GFR < 30 ml/min/1,73 mZ.

Sita rekomendac;ji i poziom dowoddéw: nie podano
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne PTNT dotyczg postepowania w nadcisnieniu tetniczym.
Rekomendowane strategie leczenia nadcisnienia w PChN:

e  Ochrona przed dalszg progresjg choroby nerek wymaga $cistej kontroli CT i mozliwie najwiekszego
obnizenia biatkomoczu,

¢ inhibitory ACE i ARB zmniejszajg biatkomocz i opdzniajg progresje dysfunkcji nerek skuteczniej
niz leki hipotensyjne,

¢ Nie zaleca sie stosowania inhibitoréow ACE i ARB u chorych z ostrym uszkodzeniem nerek,

PTNT 2019
(Polska) e w zapobieganiu podwojeniu stezenia kratyniny oraz rozwojowi schytkowej PChN zaleca sie
potgczenie inhibitoréw ACE z antagonistami wapnia,

e u pacjentdow z eGFR ponizej 30 ml/min/1,73 m? zaleca sie stosowanie petlowych lekow
moczopednych — dawkowanie powinno by¢ zwiekszane wraz z uposledzeniem czynnosci
wydalniczej nerek.

e nie zaleca sie leczenia antagonistami receptora mineralokorykoidowego, zwtaszcza w potgczeniu
z lekiem blokujgcym uktad RA oraz skojarzenia dwdch inhibitorow uktadu RA.

Sita rekomendaciji i poziom dowodéw: nie podano

Wytyczne kliniczne KDIGO dotyczace postepowania w nadcisnieniu tetniczym w PChN

Nadcisnienie w przewlektej chorobie nerek

Zaleca sie rozpoczecie leczenia za pomocg inhibitorow RAS (ACEi lub ARB) u chorych z wysokim

nadcis$nieniem, przewleklg chorobg nerek oraz wysokg albuminurig (1B). bez stwierdzonej cukrzycy.

W przypadku stwierdzonej cukrzycy oraz sredniej do powaznej albuminurii — rozpoczecie terapii od

inhibitoréw RAS (1B).

Nalezy unika¢ skojarzenia inhibitoréw RAS z inhibitorami reniny.

U dzieci z PChN $rednie 24-godzinne cisnienie tetnicze powinno by¢ obnizone do <50 percentyla

zgodnym z wiekiem, picig oraz wzrostem (2C). W ramach pierwszej linii leczenia nalezy stosowa¢ ACEi
KDIGO 2021 lub ARB — leki te pozwalajg obnizy¢ biatkomocz — lecz nalezy obserwowac¢ w razie nastgpienia

hiperkalemii.
Sita rekomendac;ji i poziom dowodow:

1 - silna rekomendacja
2 — staba (autorzy sugerujg stosowanie)
A — wysoki poziom dowodow - JesteSmy przekonani, ze prawdziwy efekt jest bliski oszacowania efektu

B — s$redni poziom dowodoéw — Rzeczywisty efekt prawdopodobnie jest zblizony do oszacowanego
efektu, ale istnieje mozliwos$c, ze jest znaczaco rézny

C — niski poziom dowodow — Rzeczywisty efekt moze znacznie rozni¢ sie od oszacowanego efektu

D — bardzo niski poziom dowoddw - Oszacowanie efektu jest bardzo niepewne i czesto bedzie dalekie
od prawdziwego efektu
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Przewlekla choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Agencja wykonata przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych amiloridum + hydrochlorothiazidum w leczeniu
przewlektej choroby nerek u dzieci do 18 roku zycia. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.09.2021 w bazach
medycznych Medline (via PubMed), Embase (via OVID) i Cochrane.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: Populacja dzieci do 18 roku zycia z przewlektg chorobg nerek.
Interwencja: Substancja czynna Amiloridum + Hydrochlorothiazidum.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania Amiloridum + Hydrochlorothiazidum
w analizowanej populacji pacjentéw.

Typ badan: randomizowane, kontrolowane badania kliniczne, przeglady systematyczne, metaanalizy, badania
nierandomizowane, jednoramienne, badania obserwacyjne, opisy przypadkéw.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.

3.1.2. Opis badan witaczonych do analizy

Z uwagi na brak zidentyfikowanych badan oceniajgcych skuteczno$é amiloridu w kombinaciji
z hydrochlorotiazydem w leczeniu nadcisnienia tetniczego oraz przewlektej choroby nerek u dzieci do 18 roku
zycia nie przedstawiono wynikéw dla tej kombinacji substancji w ocenianym wskazaniu.

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

W wyniku Z uwagi na brak zidentyfikowanych badah oceniajgcych skutecznos¢ amiloridu w kombinagciji
z hydrochlorotiazydem w leczeniu nadcisnienia tetniczego oraz przewlektej choroby nerek u dzieci do 18 roku
zycia nie przedstawiono wynikéw dla tej kombinacji substancji w ocenianym wskazaniu.

3.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Tialorid (Data ostatniego przediuzenia pozwolenia:
20.12.2013r.)

o Dziatania niepozadane:

Objawy niepozadane wystepujgce po zastosowaniu leku Tialorid sg zwigzane z jego dziataniem moczopednym,
terapig tiazydami lub z zasadnicza chorobg i mogg by¢ nastepujace (potwierdzone klinicznie):

Tabela 2. Dziatania niepozadane wynikajace ze stosowania leku Tialorid

leukopenia, agranulocytoza, trombocytopenia,
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwistos¢
hemolityczna

hiperkaliemia, zaburzenia réwnowagi elektrolitowe;j,

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania odwodnienie, dna, hiperglikemia

bezsenno$¢, nerwowosé, zaburzenia pamieci,

Zaburzenia psychiczne : i
depresja, sennos¢
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Zaburzenia uktadu nerwowego

zawroty gtowy, bdle glowy, parestezje, ostupienie,
niepokoj ruchowy

Zaburzenia oka

przemijajgce zaburzenia widzenia

Zaburzenia serca i zaburzenia naczyniowe

toksycznosci
réwniez

arytmie, tachykardia, zwiekszenie
glikozydéw naparstnicy, niedocisnienie,
ortostatyczne, choroba niedokrwienna serca

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia

dusznosé, kaszel, zatkanie nosa

brak faknienia, zaburzenie smaku, nudnosci, wymioty,
skurcze, biegunka, zaparcia, bdle Zzofgdka,
krwawienia, uczucie petnosci w jamie brzusznej,
pragnienie, suchos¢ w jamie ustnej, czkawka,
zapalenie trzustki

Zaburzenia zotadka i jelit

Swigd, wysypka, zaczerwienienie twarzy, obfite

Zaburzenia skory i tkanki podskornej pocenie sie, reakcje nadwrazliwosci na $wiatto

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe, tkanki tgcznej i
kosci

bole konczyn, kurcze miesni, bole stawéw, bdle w
klatce piersiowej i bole plecow

oddawaniu  moczu,
nietrzymanie moczu,
w tym niewydolnosc¢

impotencja, zaburzenia w
oddawanie moczu w hocy,
zaburzenia czynnosci nerek,
nerek

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
Podania

uczucie zmeczenia, ostabienie, znuzenie, zte

samopoczucie, gorgczka, omdlenia

o Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Lek moze wywotaé hiperkaliemie, ktéra moze byé przyczyng groznych dla zycia zaburzen rytmu serca.
Hiperkaliemia wystepuje czesciej u pacjentéw z niewydolno$cig nerek, u chorych na cukrzyce oraz u pacjentéw
w podesztym wieku. Wskazana jest kontrola stezenia potasu w surowicy krwi u wszystkich pacjentéw leczonych
preparatem Tialorid, szczegdlnie na poczatku leczenia i po ustaleniu odpowiedniej dawki leku. W przypadku
wystgpienia hiperkaliemii, nalezy odstawic Tialorid i w razie koniecznosci podjg¢ dziatanie zmniejszajgce stezenie
potasu. Chociaz po zastosowaniu preparatu Tialorid istnieje mniejsze niebezpieczehstwo wystgpienia zaburzen
elektrolitowych (hiponatremia, zasadowica hipochloremiczna, hipokaliemia, hipomagnezemia), wskazana jest
kontrola rownowagi wodno-elektrolitowej. Takg kontrole zaleca sie szczegdlnie wtedy, kiedy u pacjenta wystgpig
wymioty i (lub) jedli otrzymuje on parenteralnie ptyny. Nastepujgce objawy wskazujg na zaburzenia réwnowagi
elektrolitowej: suchos¢ w ustach, pragnienie, osfabienie, letarg, senno$¢, niepokdj ruchowy, drgawki,
dezorientacja, bdle i skurcze miesni, nuzliwos¢ miesni, niedocisnienie, oliguria, tachykardia, nudnos$ci, wymioty.
Hipokaliemia moze wystgpi¢ w wyniku szybkiej diurezy, dtugotrwatej terapii i ciezkiej marskosci watroby.
Hipokaliemia moze zwiekszy¢ wrazliwos¢ serca na toksyczne dziatanie glikozyddéw naparstnicy. Hiponatremia
spowodowana lekiem przebiega najczesciej tagodnie i bezobjawowo i na jej wystgpienie narazone sg szczegdlnie
osoby w podesztym wieku.

Tialorid nalezy ostroznie stosowa¢ w nastepujgcych grupach pacjentéw:

- U 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek (stezenie azotu mocznikowego wigksze niz 30 mg/dl lub stezenie
kreatyniny wieksze niz 1,5 mg/dl), poniewaz istnieje u nich niebezpieczenstwo rozwoju hiperkaliemii. Moga
rowniez wystgpic lub nasili¢ sie objawy mocznicy wskutek kumulacji leku.

- u 0sO6b z marskoscig watroby, z wspdtistniejgcym wodobrzuszem, alkalozg metaboliczng i obrzekami,
ze wzgledu na wieksze ryzyko wzrostu stezenia azotu mocznikowego w surowicy krwi podczas forsowanej
diurezy.

- U pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig watroby moze wystgpi¢ encefalopatia lub $pigczka watrobowa.

- u 0s6b z alergig lub astmg oskrzelowg wystepujacymi aktualnie lub w wywiadzie, poniewaz mogg wystgpic
objawy nadwrazliwosci na lek.

- u 0s6b z chorobg serca i ptuc lub niekontrolowang cukrzycg, poniewaz istnieje ryzyko rozwoju kwasicy
oddechowej i metabolicznej; konieczna jest czesta kontrola réwnowagi kwasowo -zasadowe;j.
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- Tialoridu nie nalezy podawa¢ pacjentom z cukrzycg z uwagi na ryzyko rozwoju hiperkaliemii.

Jesli zachodzi koniecznos¢ zastosowania leku, przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢ stan wydolnoSci
nerek, w celu zminimalizowania tego ryzyka. Moze by¢ konieczna odpowiednia zmiana dawek lekéw
przeciwcukrzycowych, w tym insuliny.

- hydrochlorotiazyd zmniejsza tolerancje glukozy. U pacjentéw z cukrzycg utajong moze sie ujawni¢ posta¢ jawna
tej choroby. Hydrochlorotiazyd moze podwyzsza¢ poziom cholesterolu i trojglicerydéw w surowicy krwi.

- u pacjentéw chorych na dne moczanowg, gdyz lek moze podwyzszac stezenie kwasu moczowego w surowicy
krwi i wywota¢ napad dny.

- U 0s6b z uktadowym toczniem rumieniowatym, hydrochlorotiazyd moze zaostrzaé objawy choroby.

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

3.2. Omodwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Z wuwagi na brak zidentyfikowanych badan oceniajagcych skutecznos¢ amiloridu w kombinaciji
z hydrochlorotiazydem w leczeniu nadcisnienia tetniczego oraz przewlekiej choroby nerek u dzieci do 18 roku
zycia nie przedstawiono wynikéw dla tej kombinacji substancji w ocenianym wskazaniu.
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4. Zrodia

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Henry Ford Health System, Chronic Kidney Disease (CKD) Clinical Practice Recommendations for

HFHS 2019 Primary Care Physicians and Healthcare Providers, A Collaborative Approach (edition 6.0), 2019
KDIGO 2021 Kidney Disease Improving Global Outcomes, CLINICAL PRACTICE GUIDELINE FOR THE
MANAGEMENT OF BLOOD PRESSURE IN CHRONIC KIDNEY DISEASE, 2021
National Institute for Health and Care Excellence, Chronic kidney disease: assessment and
NICE 2021
management, 2021
PTNT 2019 Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego, Zasady postgpowania w nadcisnieniu tetniczym —

2019 rok, 2019
Pozostate publikacje

ChPL Tialorid Charakterystyka Produktu Leczniczego Tialorid (07.09.2021)
ChPL Tialorid mite ~ Charakterystyka Produktu Leczniczego Tialorid mite (12.10.2021)
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Zal 1. Raport nr AOTMIT-OT-434-34/2015 Amiloridum + Hydrochlorothiazidum we wskazaniu przewlekta
choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego
finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniu innym
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Zal 2. Raport nr OT.4321.29.2018 Amiloridum + Hydrochlorothiazidum we wskazaniu przewlekta choroba
nerek u dzieci do 18 roku zycia. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze
srodkow publicznych lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniu innym niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Zal 3. Opinia Rady Przejrzystosci nr 341/2018 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
substancji czynnej Amiloridum + Hydrochlorothiazidum we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego, tj.: przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia

5.1. Wykaz Ilekéw zawierajacych oceniang substancje czynna
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 3. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zl] | CD [z}] | WLF [zf]

WwDS

PO 241

36.0, Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe

Tialorid, tabl., 5+50 mg 50 tabl. 5909990206025 | 5,59 zt 587zt | 8,58z 8,58 zt

30% 2,57 zt

Tialorid mite, tabl., 2,5+25 mg 50 tabl. 5909990373819 | 5,19 zt 5,45 zt 6,92 zt 511 z

30% 3,34 zt

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 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline 09.09.2021 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
Search: ((((chronic[Title/Abstract]) AND ((((((kidney diseas*[Title/Abstract]) OR (kidney
disorder*[Title/Abstract])) OR  (kidney insufficien*[Title/Abstract])) @OR  (renal
diseas*[Title/Abstract])) OR (renal disorder*[Title/Abstract])) OR (renal

#33 insufficien*[Title/Abstract]))) OR ("Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh])) AND 20
(((((((("child"[Mesh)) OR ("Adolescent"[Mesh])) OR ("Infant"[Mesh])) OR
(child*[Title/Abstract])) OR (infant*[Title/Abstract])) OR (adolescen*[Title/Abstract])) OR
("Pediatrics"[Mesh])) OR (pediatric*[Title/Abstract]))) AND (("Hydrochlorothiazide"[Mesh])

OR (hydrochlorothiazid*[Title/Abstract]))

Search: ((((chronic[Title/Abstract]) AND ((((((kidney diseas*[Title/Abstract]) OR (kidney
disorder*[Title/Abstract])) ¥ OR  (kidney insufficien*[Title/Abstract])) @OR  (renal
diseas*[Title/Abstract])) OR (renal disorder*[Title/Abstract])) OR (renal

#32 insufficien*[Title/Abstract]))) OR  ("Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh]))  AND| 2
(((((((("child"[Mesh)) OR ("Adolescent"[Mesh])) OR ("Infant"[Mesh])) OR|
(child*[Title/Abstract])) OR (infant*[Title/Abstract])) OR (adolescen*[Title/Abstract])) OR|
("Pediatrics"[Mesh])) OR (pediatric*[Title/Abstract]))) AND (("Amiloride"[Mesh]) OR
(amilorid*[Title/Abstract]))

Search: (((chronic[Title/Abstract]) AND ((((((kidney diseas*[Title/Abstract]) OR (kidney
disorder*[Title/Abstract])) @ OR  (kidney insufficien*[Title/Abstract])) = OR  (renal
diseas*[Title/Abstract])) OR (renal disorder*[Title/Abstract])) OR (renal

#30 insufficien*[Title/Abstract]))) OR  ("Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh])) AND| 22,801
((((((("cnild"[Mesh)) OR ("Adolescent"[Mesh])) OR ("Infant"[Mesh])) OR|
(child*[Title/Abstract])) OR (infant*[Title/Abstract])) OR (adolescen*[Title/Abstract])) OR
("Pediatrics"[Mesh])) OR (pediatric*[Title/Abstract]))

#29 Search: ((chronic[Title/Abstract]) AND ((((((kidney diseas*[Title/Abstract]) OR (kidney| 164.746
disorder*[Title/Abstract])) OR  (kidney insufficien*[Title/Abstract])) OR  (renal '
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diseas*[Title/Abstract])) OR (renal disorder*[Title/Abstract])) OR (renal
insufficien*[Title/Abstract]))) OR ("Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh])
Search: (chronic[Title/Abstract]) AND ((((((kidney diseas*[Title/Abstract]) OR (kidney
498 disorder*[Title/Abstract])) OR  (kidney insufficien*[Title/Abstract])) OR  (renal 82916
diseas*[Title/Abstract])) OR (renal disorder*[Title/Abstract])) OR (renal ’
insufficien*[Title/Abstract]))
#27 Search: chronic[Title/Abstract] 1,259,013
Search: (((((kidney diseas*[Title/Abstract]) OR (kidney disorder*[Title/Abstract])) OR (kidney
#26 insufficien*[Title/Abstract])) OR (renal diseas*[Title/Abstract])) OR (renal 172,707
disorder*[Title/Abstract])) OR (renal insufficien*[Title/Abstract])
#25 Search: kidney diseas*[Title/Abstract] 96,464
#24 Search: kidney disorder*[Title/Abstract] 803
#23 Search: kidney insufficien*[Title/Abstract] 729
#22 Search: renal diseas*[Title/Abstract] 69,849
#21 Search: renal disorder*[Title/Abstract] 1,916
#20 Search: renal insufficien*[Title/Abstract] 23,989
#19 Search: "Renal Insufficiency, Chronic"[Mesh] Sort by: Most Recent 122,253
Search: (((("Child"[Mesh]) OR ("Adolescent'[Mesh])) OR (“Infant'[Mesh])) OR
#18 (child*[Title/Abstract])) OR (infant*[Title/Abstract])) OR (adolescen*[Title/Abstract])) OR 4,268,046
("Pediatrics"[Mesh])) OR (pediatric*[Title/Abstract])
#17 Search: pediatric*[Title/Abstract] 335,020
#16 Search: (((("Child"[Mesh]) OR  ("Adolescent[Mesh])) OR ("Infant'[Mesh])) OR 4.211.979
(child*[Title/Abstract])) OR (infant*[Title/Abstract])) OR (adolescen*[Title/Abstract]) B
#15 Search: "Pediatrics"[Mesh] Sort by: Most Recent 60,959
#14 Search: adolescen*[Title/Abstract] 325,559
#13 Search: infant*[Title/Abstract] 469,948
#12 Search: child*[Title/Abstract] 1,523,655
#11 Search: "Infant"[Mesh] Sort by: Most Recent 1,185,626
#10 Search: "Adolescent"[Mesh] Sort by: Most Recent 2,120,291
#9 Search: "Child"[Mesh] Sort by: Most Recent 2,003,844
48 Search: (("Amiloride"[Mesh]) OR (amilorid*[Title/Abstract])) AND 683
(("Hydrochlorothiazide"[Mesh]) OR (hydrochlorothiazid*[Title/Abstract]))
#7 Search: ("Hydrochlorothiazide"[Mesh]) OR (hydrochlorothiazid*[Title/Abstract]) 9,215
#6 Search: ("Amiloride"[Mesh]) OR (amilorid*[Title/Abstract]) 12,122
#5 Search: hydrochlorothiazid*[Title/Abstract] 7,000
#4 Search: amilorid*[Title/Abstract] 10,427
#3 Search: "Amiloride"[Mesh] Sort by: Most Recent 7,497
#1 Search: "Hydrochlorothiazide"[Mesh] Sort by: Most Recent 6,907

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) 09.09.2021 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

1 exp child/ 2776157

2 lexp adolescent/ 1610101

3 lexp chronic kidney failure/ 1115234

4 " renal insufficien *".ab,kwi,ti. 33138

5 renal disorder.ab,kwiti. 811

6 "renal diseas*".ab,kwi,ti. 103157

7 "kidney diseas*".ab,kw,ti. 141717

8 "kidney fail*".ab,kw,ti. 14763

9 "renal fail*".ab,kwiti. 136048

10 4or5or6or7or8or9 368370
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11 chronic.ab,kwiti. 1765960
12 10 and 11 166449
13 3 ori2 208779
14 ""chronic nephropat*"'.ab,kw,ti. 745
15 13 or 14 209119
16 lexp amiloride/ 15741
17 exp hyd_rochlorothiazide plus triamterene/ or hydrochlorothiazide plus triamterene plus| 972
erapamil/

18 "amilorid*".ab,kw,ti. 12294
19 "hydrochlorothiazid**.ab,kwiti. 9289
20 16 or 18 19366
21 17 or 19 10134
22 20 and 21 929
23 15 and 22 17

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane 09.09.2021 r. (data ostatniego wyszukiwania: 22.11.2018 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

1 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 58448
2 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 106993
3 ("Child"):ti,ab,kw 155618
4 (pediatric):ti,ab,kw 36296
5 (infant):ti,ab,kw 63178
6 (newborn):ti,ab,kw 28990
7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 273244
8 MeSH descriptor: [Renal Insufficiency, Chronic] explode all trees 7023
9 (renal insufficien*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6585
10 (renal disorder*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4056
11 (renal diseas*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 27971
12 (kidney insufficien*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5091
13 (kidney disorder*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3913
14 (kidney diseas*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 29024
15 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 43814
16 (chronic):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 156560
17 #16 AND #17 16559
18 #8 AND #18 1315
19 MeSH descriptor: [Hydrochlorothiazide] explode all trees 2096
20 MeSH descriptor: [Amiloride] explode all trees 316
21 (amilorid*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 702
22 (hydrochlorothiazid*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3970
23 #20 OR #23 4005
24 #21 OR #22 702
25 #24 AND #25 348
26 #19 AND #26 1

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

13/13



