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Wykaz skrétéw

ACEI/ACE-I — Inhibitory konwertazy angiotensyny

AFP — American Academy of Family Physicians

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality

ARB - bloker(y) receptora angiotensynowego

BP — (ang. blood pressure), cisnienie krwi

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CT — cis$nienie tetnicze

EMA — (ang. European Medicines Agency), Europejska Agencja Lekow

ESH - Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego

AOTMIT-OT-434-34/2015

ESH/ESC — Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego/ Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

FDA - U. S. Food and Drug Administration

GFR — Wielkos¢ przesgczania kiebuszkowego

HCTZ - (ang. hydrochlorothiazide), hydrochlorotiazyd
HSH — Hellenic Society of Hypertension

KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes
KDOAQI - Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z

pbézn. zm.)

nd — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHLBI - National Heart, Lung, and Blood Institute

NICE - National Institute for Health and Care Excellence
NT — nadcisnienie tetnicze

PChN - przewlekla choroba nerek

PTNT — Polskie Towarzystwo Nadci$nienia Tetniczego

RCT - ang. randomized controlled trial, badanie randomizowane z grupg konterolng

RCT - rozkurczowe ci$nienie tetnicze
SCT - skurczowe ci$nienie tetnicze

SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o s$wiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego

przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny

Swiadczen opieki zdrowotne;j
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2015-12-29
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.512.2015.2.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja na podstawie art. 40 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdézn. zm.) zawierajgce substancje czynna:
Amiloridum + Hydrochlorothiazidum we wskazaniach zgodnych ze zleceniem PLA.4600.512.2015.2.1SU

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.)
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
I naukowym o zasiggu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whnioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng Amiloridum + Hydrochlorothiazidum, dla ktérych wydano
decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z pézn. zm.) zestawiono w Tabeli 1 (ponizej).

Tabela 1. Zestawienie ocenianych produktéw leczniczych wraz z zakresem wskazan - na podstawie wykazu zalgczonego do
pisma z dnia 14.01.2015 r. znak PLA.4600.512.2015.4.ISU

Nazwa, postac¢ i dawka

leku, Srodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia Kod EAN lub inny kod Producent/podmiot
zywieniowego albo wyrobu odpowiadajacy kodowi odpowiedzialny dla
medycznego Zawartos¢ opakowania EAN ocenianej technologii
Tialorid, tabl., 5+50 mg 50 tabl. 5909990206025

Tialorid mite, tabl., 2,5+25

mg 50 tabl. 5909990373819

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Zgodnie z zatgcznikiem do modyfikacji zlecenia otrzymanej pismem PLA.4600.512.2015.3.ISU), ocena
substancji czynnej odnosi sie do wskazan:

Lp. Substancja czynna Postacé Zakres wskazan pozarejestracyjnych
Amiloridum + L .
1. Hydrochlorothiazidum doustna przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), dnia 29.12.2015 r. pismem
znak PLA.4600.512.2015.2.1SU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace wydania w terminie
do 21.01.2016 r. opinii Prezesa Agencji odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw
publicznych wybranych lekéw, w tym zawierajgcych substancje czynng Amiloridum + Hydrochlorothiazidum,
we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, z uwzglednieniem:

1) skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2) bezpieczenstwa stosowania,

3) relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,

4) wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych i

Swiadczeniobiorcow,

5) istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Pismem 2z dnia 08.01.2016 r. znak PLA.4600.512.2015.3.ISU otrzymano modyfikacje zlecenia
z dnia 28.12.2015 r. ograniczajgca realizacje przedmiotowego zlecenia do przygotowania w terminie do
21.01.2015 r. wylgcznie materiatdéw analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadnos$é dalszego finansowania
ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne wskazane w zmodyfikowanym zatgczniku
do zlecenia.

Dnia 14.01.2016 r. pismem znak PLA.4600.512.2015.4.ISU na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundac;ji
(Dz. U. z 2015 r. poz 345) w zwigzku z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2015 r.
poz. 581, z pézn. zm.) Agencja otrzymata zlecenie przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie
wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg produktéw leczniczych wskazanych w zatgczniku do zlecenia
przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stsowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo Farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.).

Z uwagi na fakt, ze wskazana w Rozdziale 1. technologia medyczna w podobnym problemie decyzyjnym
byta wczeéniej przedmiotem oceny w Agenciji, oraz ze wzgledu na wyznaczony termin realizacji zlecenia,
zweryfikowano aktualno$¢ wczesniej przygotowanych materiatéw analitycznych — tj. stanowigcego integralng
czesc niniejszego opracowania raportu nr AOTM-RK-434-4/2013, poprzez:

o weryfikacje informacji dotyczacych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk  produktéw leczniczych pod kontem ewentualnych zmian w zakresie
zarejestrowanych wskazan oraz dziatah niepozgdanych;

e przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach;

e przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje nowych dowodéw naukowych —
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medyczne;j
realizowanej przez Agencije;

e aktualizacje informacji dotyczacych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze s$rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow na podstawie danych Narodowego
Funduszu Zdrowia otrzymanych w odpowiedzi na pismo MZ znak PLA.4600.512.2015.2.1SU.

W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikdéw ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych
opracowan:

weryfikacja informacji | W wyniku weryfikacji ChPL dla ocenianych produktéw leczniczych nie
dotyczacych ocenianych | stwierdzono zmian w zakresie zarejestrowanych wskazan, czy dziatan
technologii medycznych | niepozadanych tych produktéw, skutkujgcych koniecznoscig aktualizaciji
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wzgledem aktualnych
charakterystyk produktow
leczniczych

informacji zawartych w opracowaniu Agencji nr AOTM-RK-434-4/2013

przeprowadzenie
wyszukiwania aktualnych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 wytyczne: Polskieg
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego oraz American Academy of Family

wytycznych praktyki | Physicians. Zatozenia strategii i wyniki wyszukiwania wraz z odnalezionymi
klinicznej wytycznymi praktyki klinicznej opisano w rozdziale 4. niniejszego opracowania.

przeprowadzenie W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono nowych dowodéw
wyszukiwania nowych | naukowych skutkujgcych konieczno$cig aktualizacji informacji w tym zakresie,
dowodow naukowych | zawartych w opracowaniu nr AOTM-RK-434-4/2013. Zatozenia strategii i wyniki

dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa danej
technologii

wyszukiwania nowych dowodéw naukowych opisano w rozdziale 5. niniejszego
opracowania.

aktualizacja informacji
dotyczacych wptywu na
wydatki podmiotu
zobowigzanego do
finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcéw

W rozdziale 6. niniejszego opracowania. zaprezentowano dane uzyskane dla
ocenianej interwencji od NFZ pismem =z dnia 15.01.2016 r.,
znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB jednak =z wuwagi na przedstawione
ograniczenia odstgpiono od przeprowadzania analizy wptywu na budzet NFZ.
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. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

Interwencja oceniana
Patrz raport nr AOTM-RK-434-4/2013.
Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie przeglagdu rekomendacji klinicznych, najczesciej rekomendowang technologia medyczng w
leczeniu pacjentéw pediatrycznych z przewlekig chorobg nerek sg inhibitory konwertazy angiotensyny i
blokery receptora angiotensyny.

Na podstawie zatgcznika do Obwieszczenia MZ z 23 grudnia 2015 stwierdza sie, ze alternatywnymi
technologiami mozna uzna¢ m.in. te substancje czynne, ktére posiadajg wskazanie do stosowania (on-
label): inhibitory konwertazy angiotensyny oraz blokery receptora angiotensyny. Mozliwe jest réwniez
stosowanie diuretykéw (furosemidum lub amiloridum).

Na podstawie zatgcznika do Obwieszczenia MZ z 23 grudnia 2015 stwierdza sig, ze alternatywnymi
technologiami mozna uzna¢ te substancje czynne, ktére rowniez posiadajg wskazanie do stosowania (off-
label): przewlekta niewydolno$¢ nerek u dzieci do 18 r.z. Zaliczy¢ do tej grupy mozna substancje:
Candesartanum cilexetilum, doxazosinum, enalaprilum, losartanum, ramiprilum, telmisartanum, valsartanum.

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie nefrologii dzieciecej, prof. dr hab. n. med. Maria Matgorzata
Zajgczkowska, stwierdzita brak mozliwych technologii alternatywnych w tym wskazaniu.

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie nefrologii dzieciecej, dr hab. n. med. Maria Szczepanska, sugeruje, ze
stsowanie oddzielnie Amiloridum i Hydrochlorothiazidum moze stanowi¢ alternatywe, co zwlaszcza u
matych dzieci zmniejsza compliance.

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie nefrologii dzieciecej, prof. nadzw. dr hab. n. med. Sylwester Prokurat
uznal za technologie alternatywne stosowanie lekéw diuretycznych ,petlowych” np. Furosemidu.
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Wczesniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci:

AOTMIT-OT-434-34/2015

Zakres wskazan

Opinie Rady Przejrzystosci wydane dla tej samej substancji i w tym samym (podobnym) wskazaniu

Substancja , | pozarejestracyjn
Postaé
czynna ych (obecnym - - (s . - Uzasadnienie opinii
. Nr opinii | Data opinii Tres¢ (meritum) opinii
zleceniu)
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze Analizujgc aktualne wytyczne dotyczace zastosowania
finansowanie produktéw leczniczych lekéw w nadcisnieniu tetniczym w populacji
zawierajacych substancje acebutololum, pediatrycznej, mozna stwierdzié, ze pozytywne
amiloridum + hydrochlorothiazidum, rekomendacje odnosza sie do diuretykéw (amilorid,
amlodipinum, doxazosinum, furosemidum, hydrochlorotiazyd, furosemid, spironolakton)
indapamidum, metoprololum, propranololum oraz | betablokeréw (metoprolol, propranolol) blokeréw kanatu
spironolactonum w zakresie wskazan do wapnia (amlodypina) inhibitoréw konwertazy
stosowania lub dawkowania, lub sposobu angiotensyny oraz blokeréw receptora angiotensyny.
podawania odmiennych niz okreslone w Analiza bezpieczenstwa i skutecznosci ocenianych
Charakterystyce Produktu Leczniczego. interwencji jest bardzo ograniczona ze wzgledu na brak
badan w populacji pediatryczne;j.

314/2013 |18.11.2013 Oszacowana wielkos¢ populacji docelowej dla
nadcisnienia tetniczego oraz w leczeniu przewlektej
choroby nerek rézni sie, w przypadku niektérych

S przewlekta substancji czynnych, w zasadniczy sposéb od danych
Amiloridum + . L -
Hydrochlorothiazi | doustna ch.or(.)ba nerek u uzyskanych od NF.Z. Bllorac pc?q ywage wa.rto.sc refundaql
dum dzieci do 18 roku za rok 2012 u pacjentow ponizej 18 roku zycia tj. 513 404
Zycia PLN oraz dane od stycznia do wrzes$nia 2013r. tj. 412 192
PLN, nalezy przypuszcza¢, ze wydatki prognozowane na
lata nastepne beda na podobnym poziomie.
Odnaleziono 12 pozytywnych rekomendacji
refundacyjnych dla tej grupy lekow.
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne Analizujac aktualne wytyczne dotyczgce zastosowania
finansowanie produktéw leczniczych lekéw w leczeniu nadcisnienia tetniczego i przewlektej
zawierajacych substancje amiloridum + choroby nerek w populacji pediatrycznej, mozna
hydrochlorothiazidum, w zakresie wskazan do stwierdzi¢, ze pozytywne rekomendacje odnoszg sie do
381/2013 |30.12.2013 | stosowania lub dawkowania, lub sposobu diuretykéw (amilorid, hydrochlorotiazyd). Analiza

podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.
przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku
zycia.

bezpieczenistwa i skutecznosci ocenianej interwenc;ji jest
bardzo ograniczona ze wzgledu na brak badan w populacji
pediatrycznej, ale leki te s3 powszechnie stosowane w
praktyce klinicznej w Polsce.
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. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 8 stycznia 2016 roku dokonano aktualizacji wyszukiwania rekomendaciji klinicznych odnoszacych sie
do leczenia pacjentéw pediatrycznych z przewlektg chorobg nerek.

Przeszukano nastepujgce bazy danych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e TRIP Database,

e Guidelines Advisory Committee,

¢ National Guideline Clearinghouse,
W sposob niesystematyczny przeszukiwano zasoby Internetu oraz przeprowadzono wyszukiwanie
rekomendaciji klinicznych na stronach nastepujgcych organizaciji:

¢ National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) — Wielka Brytania,

¢ National Institute for Health and Clinical Excellence (NIHCE) — Wielka Brytania,

o Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) — USA,

¢ The European Society for Paediatric Urology

¢ National Kidney Foundation

e The European Society for Paediatric Nephrology

o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) — Szkocja

o Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) — Polska.

W wyniku przeprowadzonej aktualizacji strategii wyszukiwania na temat zastosowania Amiloridum +
Hydrochlorothiazidum w leczeniu nadcisnienia tetniczego u pacjentéw pediatrycznych z przewlekta chorobag
nerek, odnaleziono dwie dodatkowe publikacje: American Academy of Family Physicians (AFP) z 2012 roku
oraz Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) z 2015 r. Pozostate rekomendacje znajdujace
sie w raporcie nr AOTM-RK-434-4/2013 zostaty opracowane stricte pod wskazanie i substancje czynnag
bedaca przedmiotem obecnego opracowania.

Odnaleziono nastepujgce dokumenty rekomendac;ji klinicznych i wytycznych, ktére sprawdzono pod katem
przydatnosci dla przedmiotowej analizy:

e Management of high blood pressure in children and adolescents: Recommendations of the
European Society of Hypertension 2009.

e High Blood Pressure in Children and Adolescents. American Academy of Family Physicians 2012.

e National Heart, Lung, and Blood Institute. Expert Panel on Integrated Guidelines for Cardiovascular
Health and Risk Reduction in Children and Adolescents. Raport 2012.

e Clinical Practice Guideline for the Management of Blood Pressure in Chronic Kidney Disease.
Kidney Disease: Improving Global Outcomes 2012.

e Practical Recommendations for the Diagnosis, Investigation and Management of Hypertension in
Children and Adolescents: Hellenic Society of Hypertension Consensus Document 2013.

e Zasady postepowania w nadcisnieniu tetniczym — 2015 rok, Wytyczne Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego 2015

Tabela 2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: przewlekta choroba nerek u dzieci
do 18 r.z.

Autorzy ora przedmiot

™ Rekomendacja
rekomendacji
Zalecenie dotyczgce wykorzystywania klas inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora
KDOQI 2004 angiotensyny uznano za stabej jakosci dowdd naukowy. Mimo uznania lekow z
(Clinical practice powyzszych kategorii za skuteczne m.in. w obnizaniu CT, redukowaniu biatkomoczu u
Guidelines on dzieci z PChN oraz mozliwosci zamiany klasy w przypadku nietolerancji jednego z nich,
Hypertension and mata liczba badan nie pozwala na ich mocne uzasadnienie. Wysokg jako$¢ dowodow

Antihypertensive Agents in | naukowych oceniono dla zatozenia okreslajgcego konieczno$¢ zastosowania odpowiedniej
Chronic Kidney Disease) | dawki substancji w zaleznosci od wieku i wagi leczonego dziecka. Inhibitory ACE,
stosowane u niemowlat, wywotywaty dziatania niepozgdane, podczas gdy u dzieci
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starszych, otrzymujacych dawke tej samej wielkosci nie odnotowywano podobnych
incydentow. Okreslono, iz silnie popierane tezy dotyczgce wskazah do stosowania lekéw
moczopednych zalezg od stadium PChN. Sg one rekomendowane m.in. w_przypadkach
retenciji sodu oraz wody.

ESH 2009
(Leczenie nadcisnienia
tetniczego u dzieci i
miodziezy).

Rekomenduje sie stosowanie inhibitorbw konwerterazy angiotensyny i antagonistéw
receptora angiotensyny |l w przewlektej chorobie nerek, cukrzycy i zastoinowej
niewydolnosci serca.

Zaleca sie aby terapie rozpoczyna¢ od pojedynczego leku w najmniejszej zalecanej
dawce aby unikngé szybkiego spadku cisnienia tetniczego. Jesli cisnienie krwi nie
zmniejsza si¢ wystarczajgco, nalezy zwiekszy¢ dawke leku, a w razie nieskutecznosci
terapii nalezy zastosowac leki o dziataniu uzupetniajgcym.

Stosowanie ramiprylu u dzieci z przewlekta chroniczng choroba nerek wykazato duzg
skutecznos¢ w obnizeniu cisnienia tetniczego i zmniejszeniu biatkomoczu.

Leki blokujgce uktad renina-angiotensyna wykazujg skuteczne dziatanie w nefropatii u
dzieci i wykazujg korzystny profil bezpieczenstwa.

Brak rekomendacji dla lekéw z grupy antagonistow receptoréw alfa-1 adrenergicznych. W
wytycznych jedynie podkreslano, ze pomimo dtugiej praktyki klinicznej dotyczacej
zastosowania antagonistéw receptoréw alfa-1 adrenergicznych w leczeniu nadcisnienia,
brak jest badan na populacji pediatryczne;.

AFP 2012
(Leczenie nadcisnienia
tetniczego u dzieci i
mtodziezy)

Dopuszczalne grupy lekow do stosowania u dzieci to: tiazydowe leki moczopedne,
inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci receptora angiotensyny Il, beta-blokery i
blokery kanatu wapniowego.

Inhibitory konwertazy angiotensyny sg rekomendowane u dzieci
nerek.

z przewlektg chorobg

KDIGO 2012
(Wytyczne KDIGO Kidney
Disease: Improving Global

Outcomes — Rozdziat
dotyczacy ,Zasad
postepowania w kierunku
leczenia nadcis$nienia

tetniczego u

niedializowanych dzieci i
mtodziezy do lat 18, z
wczesniej rozpoznang

przewlektg chorobg nerek”)

Zgodnie z wytycznymi KDIGO Clinical Practice Guideline for the Management of Blood
Pressure in Chronic Kidney Disease (2012), przedstawiono zasady postepowania w
kierunku leczenia CT u niedializowanych dzieci i miodziezy do lat 18, z wczes$niej
rozpoznang PChN. Jak wynika z rekomendac;ji, leczenie hipotensyjne powinno rozpoczgc¢
sie w przypadku uzyskania wartosci CT >90. percentyla dla wieku, pici i wzrostu. Wartos¢
percentyli u dzieci z PChN, szczegdlnie tych z rozpoznanym biatkomoczem, powinna
dazy¢ do obnizenia SCT i RCT, osiggajac poziom 50. percentyli dla wieku, ptci i wzrostu,
chyba, ze osiggniecie zatozonych celéw jest ograniczone ze wzgledu na inne symptomy
zwigzane z wystepowaniem NT. Brak wystepowania biatkomoczu winien prowadzi¢ do
obnizenia poziomu CT do wartosci ponizej 75. centyla. W przytoczonym badaniu ESCAPE,
po podaniu dzieciom Ramiprilu (inhibitor ACE), obnizenie ci$nienia do zaktadanych
wartosci skutkowatlo opdznieniem postepu rozwoju niewydolnosci nerek (na to samo
badanie powotali sie autorzy rekomendacji Management of high blood pressure in children
and adolescents: recommendations of the European Society of Hypertension). W
wytycznych znalazta sie rodwniez rekomendacja dotyczgca zastosowania antagonistow
receptora angiotensynowego lub inhibitorow ACE u dzieci z PChN ze wskazaniami do
podjecia leczenia hipotensyjnego, niezaleznie od pojawienia sie biatkomoczu. Wskazanie
to oparte zostato o dostepne dane uzyskane dzieki zastosowaniu substancji w badanej
populacji pediatrycznej, w celu wskazania bezpieczenstwa i skuteczno$ci w obnizaniu NT i
ograniczaniu rozwoju PChN. Powyzsze rekomendacje, oparte gtéwnie na badaniu
ESCAPE, uniemozliwiajg zapewnienie wysokiej jakosci wytycznych ze wzgledu na brak
innych randomizowanych badan kontrolnych (RCT), przeprowadzanych na dzieciach z
rozpoznang PChN, mogacych potwierdzi¢ tezy badania.

NHLBI 2012
(Expert Panel on
Integrated
Guidelines for
Cardiovascular
Health and Risk Reduction
in
Children and Adolescents)

Zastosowanie w leczeniu hipotensyjnym u dzieci nastepujgcych substancji: amlodypina,
felodypina, fosinopril, lisinopril, losartan, metoprolol i valsartan, zostato ocenione jako
dobrze tolerowane i wg ekspertow powinno zosta¢é wigczone do listy produktow
leczniczych majgcych zastosowanie w leczeniu nadci$nienia tetniczego u dzieci w grupie
wiekowej od 6 do 17 lat. W przypadku wyzej wymienionych substancji wiekszosé
rekomendaciji oparto na wynikach badan RCT.

Ponizej zamieszczono wnioski z wytycznych z podziatem na klasy lekow oraz nazwe
substancji czynne;.

Nazwa Wiarygodnosc

Klasa leku substancji danych Komentarze
leczniczej naukowych

Inhibitory ACE Benazepril RCT - inhibitory ACE sg
Captopril RCT, CS przeciwwskazane do
Fosinopril RCT stosowania w cigzy i wieku
Lisinopril RCT rozrodczym; nalezy okresowo
Quinapril RCT, EO sprawdza¢ poziom potasu i

kreatyniny w surowicy;
zgodnie z zaleceniami FDA
inhibitory ACE zalecane sg dla
dzieci w wieku powyzej 6 rz. z
klirensem kreatyniny
2 30mL/min/1,73m?
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Antagonisci Irbesartan CS - inhibitory ACE sg
receptora Losartan RCT przeciwwskazane do
angiotensyny Valsartan RCT stosowania w cigzy i wieku
rozrodczym; nalezy okresowo
sprawdza¢ poziom potasu i
kreatyniny w surowicy;
zgodnie z zaleceniami FDA
inhibitory ACE zalecane sg dla
dzieci w wieku powyzej 6 rz. z
klirensem kreatyniny
2> 30mL/min/1,73m?
Antagonisci Labetalol CS, EO - przeciwwskazania do
a, R stosowania - astma
oskrzelowa, cukrzyca
insulinozalezna
Antagonisci Atenolol CS - przeciwwskazania do
Bisoprolol/HCTZ | RCT stosowania Propranololu -
Metoprolol CS astma i niewydolnos¢ serca;
Propranolol RCT, EO leki ~ nie  powinny  by¢
stosowane u chorych na
cukrzyce insulinozalezng
Antagonisci Amlodypina RCT Moga wywotywaé tachykardie;
wapnia Felodypina RCT, EO w  badaniach  stosowano
Isradipina CS,EO maksymalng dawke
Nifedipina CS, EO amlodypiny do 10 mg; leki
RETARD przeciwwskazane u dzieci
ponizej 1 rz.
Antagonisci Clonidine EO Moze powodowaé suchos$¢ w
receptoréw ustach; naglte zaprzestanie
az- leczenia oraz prowadzi¢ do
adrenergicznych nasilenia objawow NT
Diuretyki HCTZ EO Koniecznos¢ statego
Chlortalidone EO monitorowania elektrolitow;
Furosemide EO przydatne jako dodatek w
Spironolactone EO terapii skojarzonej; diuretyki
Triamterene EO oszczedzajgce potas moga
Amiloride EO powodowac hiperkalemie,
zwlaszcza, gdy podawane sg
z  inhibitorem ACE Iub
antagonistg receptora
angiotensyny; Furosemid
moze by¢ stosowany u dzieci
z NT z wspdtistniejgcg PChN
Antagonisci Doxazosin EO Moze powodowa¢  efekt
receptorbw a'- | Prazosin EO nadcisnienia pierwszej dawki
adrenergicznych | Terazosin EO
Minoxidil CS, EO

* RCT — badanie randomizowane; CS — studium przypadku; EO — opinia eksperta

ESH/ESC 2013
(Wytyczne ESH/ESC
dotyczgce postepowania w
nadcisnieniu tetniczym)

Wskazano 5 klas lekéw mozliwych do wykorzystywania w sytuacji nadcisnienia tetniczego,
ktorym podporzadkowano silne zalecenie do zastosowania w leczeniu hipotensyjnym,
zarbwno w monoterapii jak i potgczeniach z innymi substancjami. Klasy te obejmujg
diuretyki, beta-adrenolityki, antagonistéw wapnia, inhibitory ACE oraz antagonistow
receptora angiotensynowego.
Diuretyki oceniono jako leki | rzutu, wptywajgce na zmniejszenie poziomu CT w grupie
populacji z rozpoznanym nadcisnieniem.
Zgodnie z wytycznymi, w zakresie terapii skojarzonej, preferuje sie nastepujace mozliwe
potaczenia lekow hipotensyjnych:
o diuretyki tiazydowe z antagonistami receptora angiotensynowego, antagonistami
wapnia i inhibitorami ACEI,
e antagonistéw receptora angiotensyny z antagonistami wapnia i diuretykami
tiazydowymi,
e antagonistéw wapnia z diuretykami tiazydowymi i inhibitorami ACE,
e inhibitory ACE z antagonistami wapnia i diuretykami tiazydowymi.

Nie zaleca sie potgczenia inhibitoréw ACE z antagonistami receptora angiotensynowego.

HSH 2013
(Wytyczne dotyczace
diagnozy, badania i

Inhibitory konwertazy angiotensyny, blokery receptora angiotensyny, traktowane sg jako
leki pierwszego wyboru w przewlektej nefropatii, cukrzycy, niewydolnosci serca.
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leczenia nadcisnienia
tetniczego u dzieci i
mtodziezy)

PTNT 2015
(Zasady postepowania
w nadcisnieniu tetniczym
— 2015 rok)

W badaniach obserwacyjnych stwierdzono bezpos$rednig korelacje miedzy warto$ciami
BP, a rozwojem przewlekiej choroby nerek (PChN).

Inhibitory ACE i ARB skuteczniej niz inne grupy lekow hipotensyjnych zmniejszajg
biatkomocz i opdzniajg progresje dysfunkcji nerek, dlatego sg wskazane u chorych z
umiarkowanie uposledzong filtracjg kiebuszkowsa i/lub biatkomoczem.

Inhibitorow ACE lub ARB nie powinno si¢ stosowa¢ u chorych z ostrym uszkodzeniem
nerek oraz nie zaleca si¢ rozpoczynania terapii tymi lekami u chorych z PChN, gdy eGFR
jest nizszy niz 30 ml/min/1,73 m2 bez nadzoru nefrologa.

Osiggniecie docelowego BP zwykle wymaga terapii skojarzonej kilkoma lekami
hipotensyjnymi. Na podstawie wynikow badania ACCOMPLISH wykazano, ze potgczenie
ACE-l raczej z antagonista wapnia niz diuretykiem tiazydowym pozwala skuteczniej
zapobiegac¢ podwojeniu stezenia kreatyniny i rozwojowi schytkowej PChN.

Tiazydowych i tiazydopodobnych lekéw moczopednych nie nalezy stosowa¢ u chorych
z eGFR ponizej 30 ml/min. U tych pacjentow nalezy zaleca¢ petlowe leki moczopedne.
Dawki diuretykéw petlowych powinno sie zwigksza¢ wraz z uposledzeniem czynnosci
wydalniczej nerek.

W  przypadku zaawansowanej PChN nie =zaleca sie antagonistéw receptora
mineralokortykoidowego, zwlaszcza w potgczeniu z ACE-I/ARB, ze wzgledu na ryzyko
pogorszenia funkcji nerek oraz wystapienia hiperkaliemii. Ewentualne stosowanie
antagonistéw receptora mineralokortykoidowego w tej grupie chorych wymaga Scistej
kontroli kaliemii.

5. Wskazanie dowodow naukowych

5.1. Skutecznosc praktyczna i kliniczna

W celu identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczgcych stosowania Amiloridum +
Hydrochlorothiazidum — we wskazaniu: przewlekfa choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia, przeprowadzono
wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: Medline. Przeszukanie wymienionych baz
informacji medycznej przeprowadzono 6 stycznia 2016 r. Na potrzeby niniejszego opracowania korzystano
ze strategii wyszukiwania zaprojektowanej przez analityka Agencji. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, faczgc kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano natomiast wzgledem ocenianych
punktow kohcowych oraz komparatorow. W trakcie przeszukiwania nie ograniczano przedziatu czasowego.
Wykorzystane strategie wyszukiwania znajdujg sie w zatgczniku 8.2 Strategie wyszukiwania publikaciji.

Tabela 3 Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do przegladu na podstawie schematu PICOS.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Populacja dzieci do 18 roku zycia z przewlektg chorobg Inna nlzlzdeflnlowana w kryterium
nerek wigczenia.
Interwencja Substancja czynna Amiloridum + Hydrochlorothiazidum Inna nlz'zdeflnlowana w kryterium
wigczenia.
Komparator nie ograniczano brak
Punk
u? ty nie ograniczano brak
koncowe
Typ badan nie ograniczano brak
Inne Publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim, Inna niz zdefiniowana w kryterium
publikacje dostepne w petnym tekscie wigczenia (m. in. abstrakty)

Implementacja strategii do ww. bazy informacji medycznej zostata przeprowadzona przez jednego analityka.
W ramach wyszukiwania w bazie Medline uzyskano 10 wynikow dla wskazania przewlekta choroba nerek u
dzieci do 18 r.z. Przeglad wynikéw wyszukiwania na etapie selekcji publikacji przeprowadzat jeden analityk
ze wzgledu na duze ograniczenia czasowe obfozenie praca pozostatych analitykow.

Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w
oparciu o petne teksty publikacji. Do analizy petnych tekstow nie witgczono zadnej publikaciji.
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Bezpieczenstwo stosowania
Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Tialorid
o Dziatania niepozadane
Objawy niepozgdane wystepujgce po zastosowaniu leku Tialorid sg zwigzane z jego dziataniem

moczopednym, terapig tiazydami lub z zasadniczg chorobg i mogg by¢ nastepujgce (potwierdzone
klinicznie):

Zaburzenia zotgdka i jelit brak taknienia, zaburzenie smaku, nudno$ci, wymioty,
skurcze, biegunka, zaparcia, bdle Zzotgdka, krwawienia,
uczucie petnosci w jamie brzusznej, pragnienie, suchos¢ w
jamie ustnej, czkawka, zapalenie trzustki

Zaburzenia uktadu nerwowego zawroty gtowy, bole gtowy, parestezje, ostupienie, niepokdj
ruchowy

Zaburzenia psychiczne bezsennos$é, nerwowos¢, zaburzenia pamieci, depresja,
sennos$¢

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego leukopenia, agranulocytoza, trombocytopenia,

niedokrwisto$¢ aplastyczna, niedokrwisto$¢ hemolityczna

Zaburzenia serca i naczyn arytmie, tachykardia, zwiekszenie toksycznosci glikozydow
naparstnicy, niedocisnienie, réwniez ortostatyczne, choroba
niedokrwienna serca

Zaburzenia nerek i drég moczowych impotencja, zaburzenia w oddawaniu moczu, oddawanie
moczu W nocy, nietrzymanie moczu, zaburzenia czynnosci
nerek, w tym niewydolno$¢ nerek

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Swigd, wysypka, zaczerwienienie twarzy, obfite pocenie sie,
reakcje nadwrazliwosci na swiatto

Zaburzenia oka przemijajgce zaburzenia widzenia

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki | bole konczyn, kurcze miesni, bdle stawdw, bdle w klatce
tacznej i kosci piersiowej i béle plecow

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i | duszno$¢, kaszel, zatkanie nosa

Srodpiersia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania hiperkaliemia, = zaburzenia réwnowagi elektrolitowej,
odwodnienie, dna, hiperglikemia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania | uczucie zmeczenia, ostabienie, znuzenie, zte

samopoczucie, gorgczka, omdlenia

W razie wystgpienia objawdéw niepozgdanych, zwtaszcza umiarkowanych i ciezkich, nalezy zmniejszy¢
dawke leku lub przerwa¢ leczenie.

o Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
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Lek moze wywota¢ hiperkaliemieg, ktéra moze by¢ przyczyng groznych dla zycia zaburzeh rytmu serca.
Hiperkaliemia wystepuje czesciej u pacjentow z niewydolnoscig nerek, u chorych na cukrzyce oraz u
pacjentow 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 odstawi¢ 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) jesli otrzymuje on parenteralnie ptyny. Nastepujace objawy wskazujg na zaburzenia
réwnowagi elektrolitowej: suchos¢ w ustach, pragnienie, ostabienie, letarg, sennos¢, niepokdj ruchowy,
drgawki, dezorientacja, bdle i skurcze miesni, nuzliwos¢ miesni, niedocisnienie, oiiguria, tachykardia,
nudnosci, wymioty.

Hipokaliemia moze wystgpi¢ w wyniku szybkiej diurezy, dtugotrwatej terapii i ciezkiej marskosci watroby.
Hipokaliemia moze zwiekszy¢ wrazliwo$¢ serca na toksyczne dziatanie glikozydéw naparstnicy.

Hiponatremia spowodowana lekiem przebiega najczesciej tagodnie i bezobjawowo i na jej wystgpienie
narazone sg szczegolnie osoby w podesziym wieku.

Tialorid nalezy ostroznie stosowa¢ w nastepujgcych grupach pacjentéw:

e U 0sOb 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 réwniez wystgpi¢ lub nasili¢ sie objawy mocznicy wskutek kumulacji leku.

e U 0sOb z marskoscig watroby, z wspofistniejgcym wodobrzuszem, alkalozg metaboliczng i obrzekami, ze
wzgledu na wieksze ryzyko wzrostu stezenia azotu mocznikowego w surowicy krwi podczas forsowane;
diurezy.

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

e U 0s6b z alergig lub astmg oskrzelowag wystepujgcymi aktualnie lub w wywiadzie, poniewaz mogag
wystgpi¢ objawy nadwrazliwosci na lek.

e 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;.

Pacjenci z cukrzycg nie powinni by¢ w zasadzie leczeni preparatem Tialorid z uwagi na ryzyko rozwoju
hiperkaliemii. Jesli zachodzi koniecznos$¢ zastosowania leku, przed rozpoczeciem leczenia nalezy ocenié¢
stan wydolnosci nerek, w celu zminimalizowania tego ryzyka. Moze by¢ konieczna odpowiednia zmiana
dawek lekow przeciwcukrzycowych, w tym insuliny, hydrochlorotiazyd zmniejsza tolerancje glukozy. U
pacjentdw z cukrzycg utajong moze sie ujawni¢ posta¢ jawna tej choroby. Hydrochlorotiazyd moze
podwyzszac¢ poziom cholesterolu i trojglicerydéw w surowicy krwi.

e U pacjentdéw chorych na dne moczanowsg, gdyz lek moze podwyzszal stezenie kwasu moczowego w
surowicy krwi i wywota¢ napad dny.

e U 0sOb z uktadowym toczniem rumieniowatym, hydrochlorotiazyd moze zaostrza¢ objawy choroby.

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

Dodatkowe dane o bezpieczenstwie

Aktualizacja
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W wyniku przeprowadzonej aktualizacji (przeszukano strony inernetowe FDA, EMA oraz URPL) nie
odnaleziono informacji zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania ww. substancji czynnej w analizowanym
wskazaniu.

. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Aktualny stan finansowania rozwazanych produktéw leczniczych zawierajgcych Amiloridum +
Hydrochlorothiazidum ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach obowigzujgcego Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych aktualnego na dzien 1 stycznia 2016
r. (Dz. Urz. Min. Zdr. 2015.86).

Nazwa, Zawarto .
ostac i | $¢ qupa L Zakres. . RELEEALL WD
zawka opakow Kod EAN limitow | UCZ (o0} Limit pozarejestracyjnych PO $
leku ar'?ia a* objetych refundacja
36.0,
Leki 5,59 8,59 8,59 30% | 2,58
Tialorid moczop przewlekta choroba nerek
tabl., 5+50 | 50 tabl. | 5909990206025 | $n€ - u dzieci do 18 roku 2ycia;
m tiazydow moczoéwka
9 e i nerkopochodna
sulfona
midow
36.0,
Leki 5,19 6,93 4,94
Tialorid moczop przewlekta choroba nerek
mite, tabl., | 50 tabl. | 5909990373819 ?d”e " u dzieci ﬁ° 18 roku zycia; 30% | 3,47
2,5+25 mg iazydow moczéwka
’ e i nerkopochodna
sulfona
midow

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

Pismem z dnia 15 stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB, Narodowy Fundusz Zdrowia
przekazat dane dotyczace finansowania ocenianych technologii. W piSmie zastrzezono, ze przekazane dane
sg niekompletne, a ich pozyskanie wigzato sie z przyjeciem pewnych uproszczen. Ponizej zaprezentowano
uzyskane dane, jednak z uwagi na przedstawione ograniczenia odstgpiono od przeprowadzania analizy
wptywu na budzet NFZ. Dane NFZ dotyczg jedynie substancji czynnych Amiloridum, Hydrochlorothiazidum.
Pismo NFZ ze szczeg6towym opisem ograniczen znajduje sie w zatgczniku do niniejszego opracowania.

Tabela 4 Liczba pacjentow i kwota refundacji niektérych ocenianych substancji czynnych na podstawie pisma
NFZ z dnia 15 stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB

Substancja czynna Liczba pacjentéw | Kwota refundacji | Liczba pacjentéw | Kwota refundacji
(okres: 2014.03- | (okres: 2014.03- | (okres: 2015.03- | (okres: 2015.03-
2015.02) 2015.02) 2015.08) 2015.08)

Amiloridum, 237 4 986,18 147 2 319,60

Hydrochlorothiazidum

Konsultanci Wojewddzcy, ktérzy przygotowali opinie, nie sg zgodni w kwestii finansowania produktow
leczniczych zawiejgcych substancje czynng Amiloridum + Hydrochlorothiazidum we wskazaniu przewlekta
choroba nerek u dzieci do 18 r.z.

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie nefrologii dzieciecej, Prof. dr hab. n. med. Maria Matgorzata
Zajgczkowska, stwierdzita, ze leki zawierajgce substancje czynng Amiloridum + Hydrochlorothiazidum sg
tanie, a liczba pacjentéw znikoma. Stad tez mozna przyjgé, ze wptyw na finansowanie lekéw zawierajgcych
ww. substancje czynng bedzie mie¢ niewielki wptyw na wydatki NFZ.
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Konsultant Wojewddzki w dziedzinie nefrologii dzieciecej, Prof. nadzw. dr hab. n. med. Sylwester Prokurat,
stwierdzit, ze ww. substacnja czynna w danym wskazaniu nie powinna by¢ finansowana ze $rodkow
publicznych. Stwierdzit, ze leki zawierajgce Amiloridum + Hydrochlorothiazidum stosowane jako diuretyki u
chorych z przewleklg chorobg nerek nasilajg hiperkaliemie (wzrost stezenia potasu we krwi). Z powodu
spadku filtracji ktebuszkowej i stopniowej utraty czynnosci nerek dochodzi do kumulacji i wzrostu stezenia
potasu w surowicy krwi chorych. Dodatkowe stosowanie preparatdw oszczedzajgcych wydalanie potasu
drogg nerek moze nasilic rozwéj groznej dla zycia hiperkaliemii. Dopuszcza sie stosowanie ww lekdw w
leczeniu nadcisnienia tetniczego, chociaz preparaty te rzadko sg stosowane u dzieci z przewlektg chorobg
nerek.

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie nefrologii dzieciecej, dr hab. n. med. Maria Szczepanska uwaza, ze
wnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych we wskazaniu podanym na
poczatku formularza pod warunkiem uscislenia wskazan do jego stosowania do stadium pierwszego i
drugiego przewlektej choroby nerek. Skojarzona terapia lekami moczopednymi wymaga ostroznosci ze
wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia hipokaliemii i alkalozy. Nalezy réwniez pamieta¢c o ograniczeniach
dotyczacych pacjentéw z uposledzong filtracjg kiebuszkowg. Zgodnie z ChPL do objawéw ubocznych zalicza
sie nastepujgce: tachykardia, hipotensja, ostabienie, zawroty gtowy, kurcze miesni tydek, parestezje,
zmeczenie, nudnosci, wymioty, pragnienie, poliuria, oliguria lub anuria. Objawy te sg mniej nasilone w
poréwnaniu z diuretykami petlowymi.

. Podsumowanie

Problem zdrowotny

Rozpoznanie PChN we wszystkich V stadiach choroby zaproponowanych przez National Kidney Foundation
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative stanowi istotny problem medyczny dla populacji dorostych.
Ograniczone badania epidemiologiczne czestosci pojawiania sie choroby w grupie dzieci i miodziezy do lat
18, nie pozwala na rzetelng ocene jego rozpowszechnienia. Diagnozowanie w kierunku PChN skupia sie
wokét oceny uszkodzonej struktury narzgdu i jego funkcjonalnosci, trwajgcej co najmniej kwartat i/lub
wartosci przesgczania kiebuszkowego (GRF), wynoszacego s$rednio, pomiedzy 2a12rz. - 133
ml/min/1,73m?, a od 13 do 21 rz. - 140 ml/min/1,73m. Zapadalno$¢ na PChN ws$rdd dzieci i mlodziezy do 20
r.z. oceniono w latach 1999-2000 na 21,1 przypadkéw/1 min dzieci (wloskie badanie ItalKid). Chorobowo$¢ z
kolei ustanowiono na poziomie 74,7/1 milion dzieci. Najczestszg przyczyng choroby byty wady wrodzone
nerek oraz wady ukfadu moczowego (ok. 50% przypadkéw, a takze nefropatia ktebuszkowa czy nefropatia
cukrzycowa). Uszkodzenie nerek diagnozuje sie na postawie albuminurii, biatkomoczu, krwinkomoczu,
stezenia kreatyniny w surowicy czy wyniku z przeprowadzonego badania USG. NT, jako czynnik inicjujgcy
lub przyspieszajacy generowanie uszkodzen nerkowych warunkuje potrzebe szybkiego diagnozowania,
zapewnienia odpowiedniej terapii lekowej i stalego monitoringu parametréw w celu zapobiegania progresji
choroby i powstawania narzgdowych powiktan.

Oceniana technologia medyczna
Ocenie podlegata substancja czynna (skojarzona): Amiloridum + Hydrochlorothiazidum.

Hydrochlorotiazyd jest diuretykiem tiazydowym o Srednio silnym dziataniu. Mechanizm tego dziatania polega
na bezposrednim wplywie na hamowanie zwrotnego transportu jonéw sodowych w kanalikach dystalnych
kretych, co w efekcie powoduje zwiekszenie natriurezy i diurezy. Zwiekszone wydalanie sodu pocigga za
sobg wydalanie jonoéw potasu, wskutek zahamowania wymiany jodow sodu i potasu w kanalikach
dystalnych, czemu zapobiega amiloryd znajdujgcy sie w preparacie.

Amiloryd jest diuretykiem oszczedzajgcym potas i nasilajgcym natriuretyczne, diuretyczne i hipotensyjne
dziatanie hydrochlorotiazydu. Utrudnia wnikanie jondw wodorowych do nabtonkéw kanalikow w dystalnej
czesci nefronu, a tym samym hamuje przeptyw tych jonéw do miejsca ich wymiany na jony potasowe. W
wyniku tego dziatania zmniejsza sie reabsorpcja sodu i sekrecja potasu oraz jonéw wodorowych. Amiloryd
nie hamuje catkowicie procesu wymiany jonéw sodowych na potasowe, ale wydatnie jg zmniejsza.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie przeglgdu rekomendacji klinicznych, najczesciej rekomendowang technologig medyczng w
leczeniu pacjentéw pediatrycznych z przewlektg chorobg nerek sg inhibitory konwertazy angiotensyny i
blokery receptora angiotensyny.
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Na podstawie zatgcznika do Obwieszczenia MZ z 23 grudnia 2015 stwierdza sie, ze alternatywnymi
technologiami mozna uznaé¢ m.in. te substancje czynne, ktére posiadajg wskazanie do stosowania (on-
label): inhibitory konwertazy angiotensyny (enalaprilum) oraz blokery receptora angiotensyny (losartanum).
Mozliwe jest rowniez stosowanie diuretykéw (furosemidum lub amiloridum).

Na podstawie zatgcznika do Obwieszczenia MZ z 23 grudnia 2015 stwierdza sig, ze alternatywnymi
technologiami mozna uzna¢ te substancje czynne, ktére rowniez posiadajg wskazanie do stosowania (off-
label): przewlekta niewydolnos¢ nerek u dzieci do 18 r.z. Zaliczy¢ do tej grupy mozna substancje:
Candesartanum cilexetilum, doxazosinum, enalaprilum, losartanum, ramiprilum, telmisartanum, valsartanum.

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie nefrologii dzieciecej, prof. dr hab. n. med. Maria Matgorzata
Zajgczkowska, stwierdzita brak mozliwych technologii alternatywnych w tym wskazaniu.

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie nefrologii dzieciecej, dr hab. n. med. Maria Szczepanska, sugeruje, ze
stosowanie oddzielnie Amiloridum i Hydrochlorothiazidum moze stanowi¢ alternatywe, co zwtaszcza u
matych dzieci zmniejsza compliance.

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie nefrologii dzieciecej, prof. nadzw. dr hab. n. med. Sylwester Prokurat
uznal za technologie alternatywne stosowanie lekéw diuretycznych ,petlowych” np. Furosemidu

Wyniki analizy klinicznej, rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2 nowe rekomendacje kliniczne. Nie odnaleziono
natomiast zadnych nowych dowoddéw naukowych dot. analizy klinicznej, tj. przegladow systematycznych,
metaanaliz czy randomizowanych badan klinicznych, ktére skutkowatyby koniecznoscig aktualizaciji
informacji w tym zakresie. Ponizej przedstawiono najwazniejsze wnioski dotyczgce skuteczno$ci klinicznej i
rekomendacji klinicznych stosowania Prednisonum/Prednisolonum w przedmiotowych wskazaniach,
opracowane na podsatwie wczes$niejszych opracowan Agencji: AOTM-RK-434-4/2013 oraz nowo
odnalezionych rekomendaciji.

W niniejszym raporcie analizowano nastepujgce rekomendacje KDOQI 2004, ESH 2009, AFP 2012, KDIGO
2012 NHLBI 2012, HSH 2013, ESH/ESC 2013, PTNT 2015.

Najczesciej rekomendowang technologig medyczng w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z przewlektg
choroba nerek (moggcej by¢ skutkiem nadci$nienia tetniczego) sg inhibitory konwertazy angiotensyny i
blokery receptora angiotensyny (m.in. ESH 2009 oraz NHLBI 2012).

Rekomendacje European Society of Hypertension z 2013r. odnoszg sie pozytywnie do terapii nadcisnienia u
dzieci z wykorzystaniem produktéw leczniczych zawierajgcych substancje z grup: diuretyki (amilorid,
chlortalidon hydrochlorotiazyd, furosemid, spironolakton), beta-blokeréw (atenolol, metoprolol, propranolol),
blokeréw kanatu wapniowego (amlodypina, felodypina, nifedypina), inhibitoréw konwertazy angiotensyny
(katopril, enalapril, fosinopril, lisinopril, ramipril) oraz blokeréw receptora angiotensyny (kandesartan,
irbesartan, losartan, walsartan). Rekomendacje zostaty wydane w oparciu o ekstrapolacje przestanek
patofizjologicznych i dodwiadczeniu klinicznym ekspertéw uczestniczacych w tworzeniu rekomendacji.

Diuretyki tiazydowe oceniono jako leki | rzutu, wptywajgce na zmniejszenie poziomu CT w grupie populaciji z
rozpoznanym nadci$nieniem (ESH/ESC 2013).

Na podstawie wynikéw badania ACCOMPLISH wykazano, ze potgczenie ACE-I raczej z antagonistg wapnia
niz diuretykiem tiazydowym pozwala skuteczniej zapobiega¢ podwojeniu stezenia kreatyniny i rozwojowi
schytkowej PChN (PTNT 2015).

Inhibitory ACE i ARB skuteczniej niz inne grupy lekéw hipotensyjnych zmniejszajg biatkomocz i opdzniajg
progresje dysfunkcji nerek, dlatego sg wskazane u chorych z umiarkowanie uposledzong filtracjg
kiebuszkowg i/lub biatkomoczem, natomiast nie nalezy stosowaé ww. grup lekéw u chorych z ostrym
uszkodzeniem nerek oraz nie zaleca sie rozpoczynania terapii tymi lekami u chorych z PChN, gdy eGFR jest
nizszy niz 30 ml/min/1,73 m?.

Rekomendacje dot. finasnowania ze srodkéw publicznych

Zgodnie z informacjg przekazang przez NFZ stwierdza sig, iz kwota refundacji substancji czynnej Amiloridum
+ Hydrochlorothiazidum wyniosta za okres od 03.2014-08.2015 r. 7 305,78 zt. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
wskazana kwota dotyczy wszystkich wskazan pozarejestracyjnych tgcznie.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w wiekszosci krajow europejskich brak jest pozytywnych list lekow
refundowanych we wskazaniach pozarejestracyjnych. Za zastosowanie leku w takim przypadku odpowiada
lekarz, leki stosowane sg w ramach badan klinicznych lub refundowane na zasadach indywidulanej zgody,
po wykazaniu, ze w danym stanie klinicznym nie jest mozliwe zastosowanie innego leku, ktory jest
refundowany oraz wskazaniu dowoddéw na skutecznos¢ kliniczng. Ponadto, rekomendacje refundacyjne
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mozliwe do odnalezienia na stronach agencji HTA rzadko, jesli w ogole, dotyczg wskazan
pozarejestracyjnych — zwykle odniesienie sie do takich wskazan w rekomendacji jest niemozliwe
Z uwarunkowan prawnych.

Whioski z opinii eksperckich

Eksperci kliniczni argumentowali za dalszym finansowaniem produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje: Amiloridum + Hydrochlorothiazidum argumentujgc swe stanowisko pozytywnymi
rekomendacjami klinicznymi oraz przestankami patofizjologicznymi.

Obecnie ekperci wypowiadajg dwutorowo. Dwoch ekspertéw klinicznych sugeruje dalsze finansowanie
produktéw leczniczych zawierajgcych Amiloridum + Hydrochlorothiazidum w przewlektej chorobie nerek u
dzieci do 18 r.z. Substancje te sg wedtug ekspertéw zalecane i stosowane w praktyce klinicznej. Publikacje
na temat stosowania ww. substancji czynnej w danym wskazaniu sg bardzo ograniczone. Brak jest rowniez
danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania lekoéw zawierajgcych Amiloridum + Hydrochlorothiazidum.
Nalezy pamieta¢, ze lek moze wywotac¢ hiperkaliemie (i zwigzane z tym zaburzenia rytmu serca). Konieczne
jest dobranie indywidualnej dawki, kontrola stezenia potasu we krwi oraz catej gospodarki wodno-
elektrolitowej i systematyczna opieka lekarza nefrologa.

Jeden z ekspertow klinicznych zasugerowat brak mozliwosci dalszego finansowania produktéw
leczniczych zawierajacych Amiloridum + Hydrochlorothiazidum w przewlektej chorobie nerek u dzieci do 18
r.z. Argumentowat to przede wszystkim mozliwoscig nasilenia niebezpieczenstwa wystgpeinia hiperkaliemii u
chorych z przewlektg chorobg nerek. Dodatkowo zauwazyt, ze oceniana substancja czynna jest rzadko
stosowana u dzieci z przewlektg chorobg nerek.
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8. Zatgczniki

8.1. Wczesniejsze opracowania Agencji

AOTM-RK-434-4/2013

AOTMIT-OT-434-34/2015

8.2. Dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgce finansowania ocenianych technolgii
medycznych

Pismo NFZ z dnia 15 stycznia 2016 r., znak DGL.036.4.2016 W.01057.MB,

8.3. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 5 Strategia wyszukiwania w bazie Medline (PubMed) wraz z liczbg odnalezionych publikacji na dzien
07.01.2015 r. dla zagadnienia przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 r.z.

Search (children [Mesh] OR child [Mesh] OR adolescents [Mesh] OR pediatric [Mesh] OR under eighteen [Mesh]
#1 2563026
OR under 18 [Mesh])
Search (hydrochlorothiazide amiloride OR hydro-ride OR moduretic OR tailored OR amiloride,
#2 hydrochlorothiazide OR amiloride plus hydrochlorothiazide) OR amiloride, hydrochlorothiazide drug combination 35382
[Supplementary Concept])
#3 Search ("renal insufficiency, chronic"[MeSH Terms] OR ("renal insufficiency, chronic"[Text Free]) 89725
#4 Search #1 AND #2 AND #3 10

9. PiSmiennictwo

AFP 2012 High Blood Pressure in Children and Adolescents. American Academy of Family Physicians 2012.
Zasady postgpowania w nadcisnieniu tetniczym — 2015 rok; Wytyczne Polskiego Towarzystwa
PTNT 2015 SR .
Nadcisnienia Tetniczego
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