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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej (nie dotyczy).
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 5.07.2022 r., znak PLR.07.22.2022.1.JKB (datawptywu do AOTMIT 6.07.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit wydanie ponownej opinii, w tym opracowania materiatéw analitycznych na podstawie art. 31 n pkt. 5
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2021 r. poz. 1285, z p6zn. zm.).

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463 z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowan nr OT.4321.36.2019 i OT.434.40.2016. Na podstawie ww. opracowan
wydano dwie pozytywne Opinie Rady Przejrzystosci nr 260/2019 (nr w BIP 260/2019%) i 283/2016 (nr w BIP
187/20162) w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne
amiloryd + hydrochlorotiazyd we wskazaniu innym niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
tj.: moczéwka nerkopochodna.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2022 r.,
na Wykazie lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, obecnie znajdujg sg 2 produkty lecznicze
zawierajgce amiloryd + hydrochlorotiazyd: Tialorid 5+50 mg oraz Tialorid mite 2,5+25 mg. Obydwa leki dostepne
sg w opakowaniach zawierajgcych 50 tabletek.

Preparaty zawierajgce amiloryd + hydrochlorotiazyd znajdujg sie w grupie limitowej: 36.0; leki moczopedne -
tiazydowe i sulfonamidowe i sg finansowane ze $rodkéw publicznych we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach (ij. leczenie nadcisnienia tetniczego krwi lekkiego lub umiarkowanego (w monoterapii lub z innymi
lekami obnizajgcymi cisnienie krwi), leczenie zastoinowej niewydolnosci krazenia, leczenie marskosci watroby
z wodobrzuszem i obrzekami), atakze we wskazaniach pozarejestracyjnych, tj. moczéwka nerkopochodna
i przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia. Leki te dostepne s3g dla pacjentéw za odptatnoscig 30%.

Zrédto: Obwieszczenie MZ; ChPL Tialorid, Tialorid mite
Szczegotowe informacje dotyczace lekow zawierajgcych oceniane substancje finansowanych ze srodkéw
publicznych w ramach ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jistnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

1 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/rada-przejrzystosci/5084-wykaz-obowiazujacych-opinii
2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4742-187-2016-zlc
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 4 lipca 2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej przedstawionych w opracowaniu AOTMIT OT.4321.36.2019. Wyszukiwanie
ograniczono do  wytycznych polskich, europejskich (ogdlnoeuropejskich) i  miedzynarodowych
(ogdlnoswiatowych) opublikowanych od czerwca 2019 roku. Nie odnaleziono wytycznych, ale wigczono do
opracowania dwie publikacje, odnoszgce sie do terapii moczoéwki nerkopochodnej. Odnaleziono dokument,
uwzgledniony w raporcie z 2019 roku (informacje pochodzace z portalu UpToDate), ktéry zostat zaktualizowany
w 2022 roku. Zalecenia przedstawione w raporcie z 2019 r. sg spojne z informacjami przedstawionymi w
zaktualizowanej publikacji. Odnaleziono takze zalecenia dla lekarzy internistéw przedstawione w publikacji Christ-
Crain z 2021 r., dotyczace diagnostyki i leczenia moczowki prostej?, ktére takze sg zgodne z zaleceniami z portalu
UpToDate 2022.

Wedtug publikacji z portalu UpToDate 2022, u dzieci terapia moczowki nerkopochodnej jest skoncentrowana
na minimalizacji poliurii, zapobieganiu hipernatremii i niedoborom ptynéw. U dorostych terapia zazwyczaj
obejmuje leczenie choroby podstawowej, ktorej konsekwencjg moze by¢ moczédwka nerkopochodna, badz
wyeliminowanie leku powodujgcego schorzenie. Wszyscy dorosli pacjenci powinni stosowac¢ niskosodowg
i niskobiatkowa diete, natomiast niemowleta i mate dzieci powinny otrzymywac diete niskosodowa.

Terapie opiera sie na indywidualnych potrzebach pacjenta, dostosowujgc do nich stosowane preparaty i ich dawki
oraz badajac reakcje pacjentéw na podawane leki. W przypadku niemowlat nalezy podawaé co 2 godziny wode,
zaréwno w ciggu dnia, jak i w nocy. Nalezy jednak uwazaé przy podawaniu duzych ilosci wody, poniewaz moze
to doprowadzi¢ do reflukséw zotgdkowych u noworodkéw i niemowlat. Nalezy réwniez monitorowaé wzrost
i apetyt u dzieci. U dzieci i dorostych z objawowg poliurig wystepujgca pomimo stosowania diety z ograniczeniem
sodu i biatka rekomendowane jest rozpoczecie przyjmowania diuretykéw tiazydowych (np. hydrochlorotiazydu
25 mg dwa razy dziennie u dorostych i odpowiednio zmodyfikowana dawka u dzieci) (Grade 1A).

U dzieci ze ztozonymi wrodzonymi schorzeniami z grupy zespotu Barttera preferowanymi lekami pierwszego
wyboru s3 niesteroidowe leki przeciwzapalne - NLPZ (Grade 1B).

Jezeli mimo zastosowanego leczenia nie nastepuje redukcja poliurii, nalezy wdrozy¢ leczenie amilorydem
(Grade 2B). Zaleca sie stosowanie amilorydu jako cze$¢ podstawowej terapii, aby zapobiec progresji choroby,
natomiast u pacjentéw 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 amiloryd, poniewaz zwiekszajg
one stezenie tego pierwiastka we krwi. Jezeli zastosowana terapia nie przynosi pozgdanych skutkdw zaleca sie
wigczy¢ do leczenia indometacyne (przy braku przeciwwskazan) (Grade 2B). Jezeli pacjent nie moze byc¢ leczony
NLPZ, lub mimo ich przyjmowania poliuria nie zostata zredukowana, do terapii mozna dotgczy¢ desmopresyne
(Grade 2B).

Poziom dowoddw naukowych wg GRADE:

1A — dowody z metaanaliz RCT

1B — dowody z przynajmniej jednego RCT

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

Zrédto:  https://hsl.lib.umn.edu/biomed/help/levels-evidence-and-grades-recommendations  (data  dostepu:
8.07.2022r.)

Wedtug zalecen Christ-Crain 2021 u niektérych pacjentéw mozna zaobserwowac odpowiedz na leczenie przy
leczeniu desmopresyng. Wytyczne zalecajg (jesli jest to mozliwe), leczenie choroby podstawowej
(np. hiperkalcemii) i diete niskosodowa. W publikacji wskazano tez, ze diuretyki tiazydowe sg czasami skuteczne,
gtéwnie w potgczeniu z dietg niskosodowg. Mozna réowniez stosowa¢ NLPZ. Amiloryd jest preferowanym lekiem
zapobiegajgcym progresji choroby lub ewentualnie tagodzacym objawy moczowki wywotanej litem u tych
pacjentow, u ktérych terapia litem musi by¢ kontynuowana.

3 Odnalezione zalecenia dotyczg gtéwnie moczéwki centralnej, ale autorzy publikacji przedstawili takze krétkie zalecenia
dotyczgce leczenia moczéwki nerkopochodne;j.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku
w ramach opracowania AOTMIT OT.4321.36.2019 w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych amiloryd + hydrochlorotiazyd
w leczeniu moczoéwki nerkopochodnej. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 2 lipca 2022 r. w bazach
medycznych MEDLINE (via Pubmed) oraz Cochrane Library oraz w dniu 8 lipca 2022 r. w bazie EMBASE. Jako
date odciecia przyjeto dzien 31.07.2019r., tj. do aneksu wtgczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.36.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z moczéwka nerkopochodng.

Interwencja: amiloryd w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: bez ograniczen.

Typ badan: nie ograniczano.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku 5.2 do niniejszego opracowania.

3.1.1. Opis badan wtaczonych do analizy

Nie odnaleziono badan z wyzszego poziomu dowoddéw naukowych dotyczgcych zastosowania amilorydu
i hydrochlorotiazydu w populacji pacjentdéw chorych na moczéwke nerkopochodng, niz te opisane w raportach
0T.434.40.2016 i OT.4321.36.2019 (do raportu OT.434.40.2016 wigczono dwa badania retrospektywne
stanowigce opisy serii przypadkéw, do raportu OT.4321.36.2019 nie wigczono nowych doniesien).

Do niniejszego opracowania wtgczono jedno retrospektywne, przekrojowe badanie kohortowe Lopez-Garcia 2020
obejmujgce pacjentow z pierwotng moczoéwka nerkopochodng oraz dwa retrospektywne przeglady dokumentacji
medycznej pacjentéw z rozpoznaniem moczowki nerkopochodnej: D’Alessandri-Silva 2020 oraz Li 2021.

3.1.2. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Lopez-Garcia 2020

Celem badania bylo zebranie informacji o dtugoterminowych skutkach leczenia pierwotnej moczowki
nerkopochodnej. Dane dot. pacjentéw z ostatniej wizyty kontrolnej pozyskano za pomocg formularza online
(zawierajgcego 27 pytan), do wypetnienia ktérego zaproszono mailowo lekarzy za posrednictwem czionkéw
European Reference Network for Rare Kidney Diseases, European Renal Association — European Dialysis
and Transplant Association oraz European Society for Paediatric Nephrology (ESPN). Formularz online byt
dostepny od 26 czerwca do 31 sierpnia 2019 r.

W badaniu uwzgledniono 315 chorych z 22 krajéow (84% mezczyzn). Mediana (zakres) wieku w momencie
rozpoznania wynosita 0,6 lat (0,0-60), a w dniu ostatniej obserwacji 14,0 lat (0,1-70).

W badaniu nie odniesiono sie do konkretnych lekoéw, przedstawiono jedynie odsetek pacjentéw stosujgcych
okreslone grupy lekow. Diuretyki oszczedzajgce potas stosowato 35% pacjentéw, natomiast diuretyki tiazydowe
67% chorych. Niesteroidowe leki przeciwzapalne stosowato 31% pacjentow. Tiazydy i niesteroidowe leki
przeciwzapalne istotnie czesciej (p<0,001) przepisywano pacjentom ponizej 20. roku zycia (odpowiednio 44%
dorostych pacjentow i 15% dzieci nie przepisano zadnego z tych lekow), wiekszos¢ pacjentéw pediatrycznych
byta leczona kombinacjg lekéw.

Ponad potowa pacjentéw cierpiata na powikfania urologiczne i/lub problemy ze zdrowiem psychicznym. U 45%
pacjentéw wystgpity objawy uropatii przeptywowej. Czestos¢ wystepowania wodonercza, dysfunkcji pecherza
lub obu tych powiktahh u pacjentdow (n=266) wyniosta odpowiednio 34%, 23% i 12%. Pacjenci z uropatig
przeptywowg mieli nizszy $redni wskaznik eGFR (szacowane przesgczanie kiebuszkowe) w poréwnaniu
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z chorymi bez tego powiktania (90 vs 103 ml/min/1,73 m?). Pierwotne moczenie nocne zgtoszono u 38%
pacjentow 26 roku zycia (n=250) Mediana wieku (IQR), w ktérym pacjenci osiggali wstrzemiezliwos¢ nocng
wyniosta 8 (6—12) lat. Nie odnotowano istotnej korelacji miedzy moczeniem a uropatig przeptywowa.

Problemy ze zdrowiem psychicznym zgtosito 36% pacjentéw (N=178), w tym 41% dorostych (istotnie wyzszy
odsetek chorych (p<0,001) niz w ogdlnej populacji europejskiej: 25%). Rozpoznanie ADHD wystgpito u 16%
chorych, co ponownie byto istotnie (p<0,001) wyzsze niz w ogoélnej populacji (5%). Drugg najczestszg diagnozg
zwigzang ze zdrowiem psychicznym byta niepetnosprawnos¢ intelektualna, wystepujgca u 9% chorych (n = 16).
Whnioski autoréw: wyniki pacjentéw w perspektywie diugoterminowej sg korzystne (pacjenci osiggneli wzrost
zblizony do populacji ogolnej i podobny wskaznik petnoetatowego zatrudnienia). Powszechna byta tagodna
posta¢ przewlekiej choroby nerek, a jej najbardziej zaawansowana posta¢ wystepowata rzadko (u jednego
pacjenta). Ponad potowa pacjentéw cierpiata na powiktania urologiczne i/lub problemy ze zdrowiem psychicznym.

Ograniczenia badania: niewielka liczba pacjentéw w tym badaniu mogta zosta¢ btednie zdiagnozowana jako
pacjenci z pierwotng moczéwkg nerkopochodng, uzyskane dane byty niekompletne, w badaniu nie okreslono
takze jakie konkretne leki przyjmowali pacjenci.

D’Alessandri-Silva 2020

Wieloosrodkowy (16 osrodkow) przeglad retrospektywny danych medycznych 66 pacjentéw z USA w wieku
ponizej 21 lat z moczéwka nerkopochodng opisujgcy m.in. obraz kliniczny i etiologie choroby, leczenie i jego
wyniki. Dane obejmowaty gtéwnie chtopcéw i mezczyzn (89%), mediana wieku w chwili rozpoznania choroby
wynosita 4,2 miesigca (IQR: 1,1, 9,8). Uwzgledniono dane z rejestréw dostepne od 1 stycznia 1995 r.
do 31 grudnia 2015 r. U 70% pacjentéw chorobe potwierdzono testem genetycznym. Stosowane leki podzielono
na trzy kategorie:

(1) diuretyki tiazydowe (hydrochlorotiazyd, chlortalidon i chlorotiazyd),

(2) leki moczopedne oszczedzajgce potas (amiloryd i spironolakton) oraz

(3) niesteroidowe leki przeciwzapalne (indometacyna, naproksen i ibuprofen).

Najczesciej stosowanymi lekami byty diuretyki tiazydowe (74%), diuretyki oszczedzajgce potas (67%)
i niesteroidowe leki przeciwzapalne (42%). Tiazydy byly pierwszymi stosowanymi lekami u wiekszosci dzieci,
z mediang wieku rozpoczecia leczenia wynoszgcg 5,1 miesigca (IQR: 1,8, 21,0). Leczenie za pomoca lekéw
oszczedzajgcych potas i NLPZ rozpoczynano odpowiednio w wieku 6,0 miesiecy (IQR: 1,8, 33,4) i 15,5 miesigca
(IQR 3,5, 29,0). Najczestszymi stosowanymi terapiami skojarzonymi byly tiazydy z diuretykami (33%), tiazydy
z diuretykami i NLPZ (17%), tiazydy i NLPZ (15%) lub diuretyki z NLPZ (3%).

Na poczatku leczenia mediana eGFR u pacjentéw wyniosta 25 ml/min/1,73 m? (IQR: 23, 33), a w momencie
ostatniej obserwacji 103 ml/min/1,73 m2 (IQR: 86, 116).

Masa ciata ponizej -2 SD wystgpita u 70% dzieci w momencie rozpoczecia leczenia i u 29% przy ostatniej
obserwacji. Wzrost ponizej -2 SD odnotowano u 71% dzieci w momencie rozpoczecia leczenia oraz
u 38% pacjentow w czasie ostatniej obserwacji. Mediana wieku pacjentéw podczas ostatniej obserwacji wyniosta
72,3 miesigca (IQR: 40,9, 137,2). Obserwowane dziatania niepozadane obejmowaty hospitalizacje (61%),
powiktania urologiczne (37%), utrzymujacy sie niski wzrost (38%) i przewlektg chorobe nerek (PChN) 2 Il stopnia
(23%). Podczas ostatniej wizyty w klinice, ktéra miata miejsce w wieku 6 lat (IQR: 3, 11), moczenie nocne
wystepowato u 44% dzieci.

Na podstawie powyzszych danych i wynikdbw dostepnych badan z ostatnich 50 lat, autorzy zaproponowali
nastepujgce podejscie w leczeniu moczéwki nerkopochodnej:

(1) W poczatkowej fazie choroby nalezy wdrozy¢ systematyczne leczenie za pomocg lekéw tiazydowych
w potgczeniu z amilorydem. W opinii autoréw daje to najskuteczniejsze zmniejszenie objetosci moczu
i zachowanie potasu w surowicy z minimalnymi skutkami ubocznymi. Gdy dziecko rosnie i zaczyna trening
pecherza zaleca sie stosowanie NLPZ, aby pomdéc w kontrolowaniu wielomoczu w celu skutecznego
treningu pecherza.

(2) Wsparcie dietetyka (dieta o niskiej zawartosci sodu).

(3) Systematyczne badania urologiczne (np. coroczne USG nerek).

(4) Regularne monitorowanie czynnosci nerek z oceng klirensu kreatyniny i epizodéw uszkodzenia nerek.

Ograniczenia badania: dane zostaty zebrane retrospektywnie i nie udato sie uzyskac¢ petnych danych dotyczacych
wszystkich pacjentéw. Nie byly dostepne okreslone dane dotyczace zmian w czasie, ponadto dane dotyczyty
réznych okreséw obserwaciji dla kazdego pacjenta.
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Li 2021

Celem badania byto zbadanie genotypu i fenotypu wrodzonej moczéwki nerkopochodnej spowodowanej
mutacjami AVPR2 w populacji chinskiej. Zbadano retrospektywnie dokumentacje medyczng 88 pacjentdw pici
meskiej z 22 rodzin z Pekinu w Chinach. Sredni okres obserwacji wynosit 5 miesiecy.

Sredni wiek pacjentéw wynosit 13 lat (1319, zakres 2—31 lat). Wiek zachorowania pacjentéw wynosit od 1 tygodnia
do 3 lat. Odpowiednio u 21% i 14% pacjentdw wystepowat niski wzrost i zaburzenia psychiczne. U 32% pacjentéw
wystapity w przesziosci infekcje drog moczowych. Dane dotyczgce leczenia byty dostepne dla 14 pacjentow
o $rednim wieku 14,9124 lat. Dzienna dawka hydrochlorotiazydu wynosita 1,4+0,2 mg/kg (0,6, 2,5). W celu
prewencji hipokaliemii pacjentom podawano réwniez amiloryd, potas lub spironolakton. Na skutek leczenia
poliuria u badanych pacjentéw zmniejszyta sie Srednio o 44+2%.

3.2. Podsumowanie

Ograniczenie niniejszej analizy stanowi brak odnalezienia wysokiej jakosci dowodéw naukowych. Badania
wigczone, zaréwno do niniejszego opracowania, jak i wczesniejszych raportow stanowig dowody o niskiej jakosci
(badania retrospektywne, serie przypadkéw), co utrudnia jednoznaczne wnioskowanie. W badaniach
przedstawionych w niniejszym opracowaniu nie odniesiono sie konkretnie do oceny skutecznosci stosowania
amilorydu w potaczeniu z hydrochlorotiazydem, stosowano rézne potgczenia lekéw (np. w publikacji Lopez-Garcia
2020 przedstawiono jedynie odsetek pacjentéow stosujgcych okreslone grupy lekéw). Wedlug autoréw
Lopez-Garcia 2020 wyniki pacjentéw w perspektywie diugoterminowej sg korzystne (pacjenci osiggneli wzrost
zblizony do populacji ogdlnej i podobny wskaznik petnoetatowego zatrudnienia). Powszechna byta tagodna
posta¢ przewlektej choroby nerek, a jej najbardziej zaawansowana posta¢ wystepowata rzadko (u jednego
pacjenta). Ponad potowa pacjentéw cierpiata na powikfania urologiczne i/lub problemy ze zdrowiem psychicznym.
W ocenie autoréw publikacji D’Alessandri-Silva 2020 w poczatkowej fazie choroby nalezy wdrozy¢ systematyczne
leczenie za pomocg lekdéw tiazydowych w potgczeniu z amilorydem, gdyz daje to najskuteczniejsze zmniejszenie
objeto$ci moczu i zachowanie potasu w surowicy z minimalnymi skutkami ubocznymi. Zgodnie z publikacjg
Li 2021 na skutek leczenia (hydrochlorotiazyd podawany z amilorydem, potasem lub spironolaktonem) poliuria
u badanych pacjentéw zmniejszyta sie srednio 0 44+2%.

Do raportu OT.434.40.2016 wigczono dwa badania retrospektywne stanowigce opisy serii przypadkow, ich wyniki
sg zblizone do wnioskéw przedstawionych w powyzszych publikacjach odnalezionych w ramach
aktualizacji wyszukiwania.

Wyniki badan Kirchlechner 1999, obejmujgcego 4 pacjentéw z wrodzong moczéwkg nerkopochodng wskazujg,
iz pacjenci leczeni amilorydem i hydrochlorotiazydem wykazywali prawidtowy wzrost i przyrost masy ciata, trzech
pacjentow wykazywato prawidtowy rozwoéj psychoruchowy. W badaniu nie osiggnieto prawidtowego 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, sposrod 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$¢ pacjentéw odczuwata w trakcie tej terapii nudnos$ci wywotane
amilorydem, jednak zazwyczaj byty one przej$ciowe i rzadko stanowity powéd do przerwania leczenia.
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajagcych amiloryd + hydrochlorotiazyd
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 1. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 czerwca
2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2022 r.

Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN | UCZI[zi] |CHB[z]| CD[zt] |WLF[zf]| PO V‘[’z[:]s’
36.0, Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe

Tialorid, tabl., 5+50 mg 50 tabl. 05909990206025 6,48 6,80 9,50 9,50 30% 2,85

Tialorid mite, tabl., 2,5+25 mg 50 tabl. 05909990373819 5,94 6,24 7,71 511 30% 4,13

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

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 02.07.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 amiloride, hydrochlorothiazide drug combination[Supplementary Concept] 5
#2 amiloride[MeSH Terms] 174
#3 Amilorid* 410
#4 Hydrochlorothiazide[MeSH Terms] 240
#5 HCTZ[Title/Abstract] 81
#6 Hydrochlorothiazid*[Title/Abstract] 429
#7 Hydrochlorothiazide 458
#8 NDI 1363
#9 diabetes insipidus 1035
#10 Diabetes Insipidus, Nephrogenic[MeSH Terms] 92
#11 #7 OR #6 OR #5 OR #4 461
((((((Diabetes]Title/Abstract]) AND Insipidus) AND Nephrogenic)) OR "Diabetes Insipidus,
Nephrogenic'[Mesh Terms])) AND ((("amiloride, hydrochlorothiazide drug
#12 com_bin_ation“[SuppIementary Concep_t]) QR (_("Hydrochlorothiazide"_[Me_zsh Terms]) AND 5
"Amiloride"[Mesh Terms])) OR ((((Amilorid*[Title/Abstract]) OR "Amiloride"[Mesh])) AND
(((Hydrochlorothiazid*[Title/Abstract]) OR HCTZ[Title/Abstract]) OR "Hydrochlorothiazide"[Mesh
Terms]))))
Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 08.07.2022 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 amiloride. ab,kw,ti. 15987
#2 amiloride/ 12387
#3 "amilorid*".ab,kwiti.. 12469
#4 hydrochlorothiazide/ 27040
#5 hydrochlorothiazide. ab,kw,ti. 9461
#6 "hydrochlorothiazid*".ab,kw;ti. 9489
#7 HCTZ. ab,kw,ti. 2053
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#8 diabetes insipidus. ab,kw,ti.. 10948
#9 diabetes insipidus/ 11371
#10 10R20R3 19654
#11 40R50R60R7 28583
#12 80R9 14 857
#13 10 AND 11 3245
#14 12 AND 13 102

#15 limit 14 to (embase and yr="2019 -Current") 12

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 02.07.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Amiloride] explode all trees 321
#2 MeSH descriptor: [Hydrochlorothiazide] explode all trees 2110
#3 "amiloride":ti,ab,kw 719
#4 "hydrochlorothiazide":ti,ab,kw 3980
#5 HCTZ:ti,ab,kw 989
#6 #1 or #3 719
#7 #2 or #4 or #5 4131
#8 #6 and #7 352
#9 MeSH descriptor: [Diabetes Insipidus, Nephrogenic] explode all trees 10

#10 nephrogenic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 88
#11 diabetes:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 105157
#12 "insipidus™:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 165
#13 #10 and #11 and #12 28
#14 #13 or #9 28
#15 #8 and #14 with Cochrane Library publication date from Jul 2019 to Jul 2022 0
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