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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1

ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
pbézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéw

Agencja, AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

EMA - Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)

FDA — Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $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, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji - ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Ustawa o swiadczeniach opieki zdrowotnej - ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581)

WHO - World Health Organisation

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2016-04-01
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.207.2016.1.I1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej:

Amiloridum + Hydrochlorothiazidum we wskazaniu pozarejestracyjnym: moczéwka nerkopochodna

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z pézn.
zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— 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
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia 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 zawierajace substancje czynne amiloridum, hydrochlorothiazidum, dla ktérych wydano
decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekoéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz.
345, z pézn. zm.), zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Zestawienie ocenianych produktéw leczniczych we wskazaniu moczéwka nerkopochodna

Nazwa, postac i dawka leku, srodka Kod EAN lub inny Producent/podmiot
spozywczego specjalnego przeznaczenia | Zawartos¢ opakowania | kod odpowiadajacy | odpowiedzialny dla ocenianej
zywieniowego albo wyrobu medycznego kodowi EAN technologii

Amiloridum + Hydrochlorothiazidum

Tialorid (Amiloridum + Zaktady Farmaceutyczne
Hydrochlorothiazidum), 5 + 50 mg, tabletki 50 szt. 5909990206025 POLPHARMA S A., Polska

Tialorid mite (Amiloridum + Zakfady Farmaceutyczne
Hydrochlorothiazidum), 2,5 + 25 mg, tabletki 50 szt. 5909990373819 POLPHARMA S A., Polska

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

Moczéwka nerkopochodna.
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), dnia 01.04.2016 r. pismem znak
PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace przygotowywania
materiatdw analitycznych odnosnie zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw
zawierajgcych substancje czynne we wskazaniu innym niz wymienione w ChPL. Zgodnie z powyzszym
Zleceniem Agencja dokonata identyfikacji lekow spetniajgcych powyzsze kryteria. W ramach niniejszego
opracowania dokonano oceny substancji czynnych: amiloryd + hydrochlorotiazyd we wskazaniu moczéwka
nerkopochodna.

Preparaty zawierajgce amiloryd + hydrochlorothiazyd znajdujg sie w jednej grupie limitowe;j:
o 36.0; leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe

i sg finansowane ze $rodkéw publicznych we wskazaniach: leczenie nadcisnienia tetniczego krwi lekkiego
lub umiarkowanego (w monoterapii lub z innymi lekami obnizajgcymi cisnienie tetnicze krwi), leczenie
zastoinowej niewydolnosci krazenia, leczenie marskosci watroby z wodobrzuszem i obrzekami, a takze w
zastosowaniach innych niz w ChPL, tj. moczéwka nerkopochodna i przewlekta niewydolno$¢ nerek u dzieci
do 18 r.z. Wydawane s3 za odptatnoscig 30%

Zrédto: Obwieszczenie MZ z dnia 19 sierpnia 2016 r.

Powyzsze technologie medyczne w ocenianym aktualnie wskazaniu pozarejestracyjnym byty wczesniej
przedmiotem oceny Agencji (opinia Rady Przejrzystosci nr 264/2014 z 15 wrzes$nia 2014 r.). W swojej opinii
Rada Przejrzystosci uzasadnia pozytywng rekomendacje dla stosowania amilorydu i hydrochlorotiazydu u
chorych z moczoéwka nerkopochodng, zaréwno wrodzong jak i nabytg, dobrg tolerancjg i wiekszym
bezpieczenstwem ocenianej technologii w poréwnaniu z technologiami alternatywnymi, a takze niskimi
kosztami terapii.
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. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Moczéwka nerkopochodna (moczéwka nerkowa prosta, ang. nephrogenic diabetes insipidus - NDI) jest
chorobg spowodowang zaburzeniami w odpowiedzi cewek nerkowych na dziatanie wazopresyny. W
zaleznosci od stopnia zageszczenia moczu u pacjentow rozrdznia sie postac catkowitg lub czesciowa.

Wyrdznia sie dwie postaci kliniczne:

e postaé pierwotna (wrodzona) — powodowana mutacjg genu dla receptora V, wazopresyny w cewce
zbiorczej, bgdz akwaporyny 2 — genu kodujgcego system kanatéw wodnych,

e postaci wtérne (nabyte) — powodowane zaburzeniami wytwarzania odpowiednio wysokiego cisnienia
osmotycznego w rdzeniu nerki. Postaci wtérne mogg by¢é tez powodowane zmniejszong
wrazliwoscig receptora wazopresyny w cewach nerkowych (hipokaliemia, hiperkalcemia).

Epidemiologia

Moczéwka nerkopochodna jest chorobg rzadka, dotykajaca od 1/1 000 000 do 9/1 000 000 osdb. Zgodnie z
danymi NFZ w 2015 zarejestrowano 99 przypadkéw klinicznych w Polsce (bez rozroznienia na postaé
wrodzong, wtdrng czy indukowang lekami).

Obraz kliniczny

Objawami choroby sg wielomocz, polidypsja, sktonnos¢ do odwodnienia, wymioty, zaparcie oraz
nawracajgca gorgczka o niejasnych przyczynach i drgawki. U pacjentéw z wrodzong moczéwkg prostg
nerkowg moga pojawi¢ sie juz w wieku noworodkowym lub wczesno niemowlecym. U starszych dzieci
wystepuje nykturia i moczenie nocne. Nastepstwem wielomoczu moze by¢ poszerzenie miedniczek
nerkowych i pecherza moczowego. U dorostych dominujg polidypsja oraz wielomocz, natomiast w
postaciach nabytych rowniez objawy choroby podstawowe;j.

Ciezkie odwodnienie hipermolarne moze doprowadzi¢ do $pigczki, a nawet zgonu dziecka.
Rozpoznanie

Chorobe nalezy podejrzewac¢ u dzieci i dorostych, u ktérych wystepuje wielomocz i nawracajgce stany
odwodnienia z towarzyszgca hipernatremia i hiperchloremia.

W pierwszym etapie diagnostyki wykonuje sie test odwodnieniowy, a nastepnie test z desmopresyna.
Rokowanie

U pacjentéw z wrodzong moczéwkag nerkopochodng, kitdra zostata wczesnie rozpoznana rokowania sg
dobre. Skutkiem pdzZniejszego rozpoznania badZz nieprawidtowego leczenia sg trwate uszkodzenia
centralnego uktadu nerwowego. Defekt cewkowy utrzymuje sie u chorych przez cate zycie. W postaciach
wtdrnych zaréwno przebieg kliniczny jak i rokowanie zalezne sg od choroby podstawowe;.

Leczenie

Celem leczenia jest wlasciwe nawodnienie chorego. W tym celu w diecie ogranicza sie NaCl oraz ilos¢
biatka, co dodatkowo powoduje zmniejszenie diurezy. U chorych z wrodzong moczéwkg nerkopochodng
stosuje sie hydrochlorotiazyd w celu zmniejszenia diurezy. U niektérych pacjentéw leczenia
hydrochlorotiazydem w potgczeniu z amilorydem jest skuteczniejsze, a dodatkowo zapobiega utracie potasu.
Podobne efekty uzyskuje sie podajgc indometacyne, ale jej przydatnosé jest ograniczona ze wzgledu na
wystepujgce skutki uboczne.

[Zrédta: Szczeklik 2013]
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4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

4.1. Interwencja oceniana

W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje dotyczace amilorydu i hydrochlorotiazydu.

Tabela 2. Oceniane interwencje

Tialorid \ Tialorid mite
Substancja czynna . .
(Amiloridum + Hydrochlorothiazidum)

Kod ATC CO3EAO01

Grupa

farmakoterapeutyczna Lek moczopedny o umiarkowanym dziataniu z lekiem moczopednym oszczedzajgcym potas

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

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

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, w zaleznosci od cigzkosci choroby i reakcji pacjenta na lek.
Zwykle stosuje sie nastepujgce dawkowanie:

U dorostych

e W nadci$nieniu tetniczym krwi

Poczatkowo 1/2 tabletki na dobe. W razie koniecznosci, dawke mozna zwigkszyc¢: do 1 tabletki na dobe,
podawanej jednorazowo lub w dwéch dawkach podzielonych.

* W zastoinowej niewydolnosci krgzenia:

Poczatkowo 1/2 tabletki na dobe. W razie koniecznosci dawke mozna stopniowo zwiekszac. Nie nalezy
Dawkowanie przekracza¢ dawki 2 tabletek na dobe.
o W marskosci watroby:

Leczenie rozpoczyna sie matymi dawkami, ktore zwigksza sie stopniowo az do uzyskania odpowiedniego
dziatania moczopednego. Nie nalezy przekracza¢ dawki 2 tabletek na dobe.

Po ustgpieniu obrzekéw nalezy zmniejszy¢ dawke leku. Dawka podtrzymujgca moze by¢ mniejsza od
dawki poczgtkowej Dawkowanie u niemowlat i dzieci

Tialorid nie jest wskazany do stosowania u dzieci.

Dawkowanie u 0séb w podesztym wieku

U tych pacjentéw dawke leku nalezy dobiera¢ w zaleznosci od stanu czynnosci nerek i klinicznej reakcji na
leczenie.

[Zrédto: ChPL Tialorid, Tialorid mite]
4.1.1.Zagadnienia rejestracyjne

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace wszystkich zarejestrowanych wskazan z Charakterystyk
Produktéw Leczniczych ocenianych substancji czynnych.

Tabela 3. Wszystkie zarejestrowane wskazania ocenianej technologii medycznej na podstawie najnowszych
wersji Charakterystyk Produktéw Leczniczych

SIS Prod_u . Postaé¢/dawka Wskazania zarejestrowane
czynna leczniczy
tabl. 5+50 mg, 50 Lek Tialorid/Tialorid mite jest wskazany w leczeniu:
Amil Tialorid/ tabl. e nadcisnienia tetniczego krwi lekkiego lub umiarkowanego (w
h drorzmorry:ti:z d Tialorid monoterapii lub z innymi lekami obnizajgcymi ci$nienie krwi),
g 2 mite tabl. 2,5+25 mg, 50 o zastoinowej niewydolnosci krazenia,

tabl. . . .
o marskosci watroby z wodobrzuszem i obrzekami.
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[Zrédito: ChPL Tialorid, Tialorid mite]
= http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=6670
= http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=6671

. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig
oceniang

Oceniane w niniejszym raporcie substancje czynne byly przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci we
wskazaniu innym niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL), {j.: leczeniu moczowki
nerkopochodnej w 2012 i 2013 r. Lek w podanym wskazaniu jest refundowany od 1 listopada 2012 roku
(obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2012). Wniosek o opinie w sprawie refundowania
technologii w leczeniu moczéwki nerkopochodnej pierwszy raz opiniowany byt przez Rade Przejrzystos$ci w
dniu 1.10.2012 r (opinia nr 219/2012), a nastepnie w roku 2013 (opinia nr 301/2013). W opinii RP 301/2013 z
dnia 28 pazdziernika 2013 roku podtrzymano pozytywng opinie nt. refundacji produktéw leczniczych Tialorid
oraz Tialorid mite ze wzgledu na brak nowych danych dotyczgcych omawianej technologii medyczne;j.

Moczéwka nerkopochodna nie jest jedynym wskazaniem innym niz wymienione w ChPL, w ktérym
stosowane jest potgczenie amilorydu z hydrochlorotiazydem. Od 2012 roku (obwieszczenie Ministra Zdrowia
z 27.02.2012 r.) leki te sg refundowane réowniez w leczeniu przewlektej choroby nerek u dzieci do 18 r.z. Ze
wzgledu na charakter ocenianych zlecen (zlecenia we wskazaniach off-label) Prezes Agencji nie wydawat w
tych tematach opinii.

Tabela 4. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego leku

Dokumenty Uchwata/Stanowisko/Opinia
Nr i data wydania Rady Przejrzystosci

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych,
zawierajgcych substancje czynng amiloridum + hydrochlorothiazidum, we wskazaniach innych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: leczenie przewlektej choroby
Opinia Rady Przejrzystosci (RP) Nr | nerek u dzieci do 18 roku zycia.

16/2016 z dnia 25 stycznia 2016 r. . . e R . . . .
Uzasadnienie: Diuretyki tiazydowe i amiloryd nie nalezg do standardu leczenia przewlekiej

choroby nerek. Analiza bezpieczenstwa i skuteczno$ci ocenianej interwencji jest bardzo
ograniczona ze wzgledu na brak badan w populacji pediatrycznej, ale leki te sg stosowane w
praktyce klinicznej w Polsce.

Zalecenia: Analizujgc aktualne wytyczne dotyczace zastosowania lekéw w leczeniu
nadcisnienia tetniczego i przewlektej choroby nerek w populacji pediatrycznej, mozna
Opinia Rady Przejrzystosci (RP) Nr stwierdzi¢, Z.e pozytywne. rekome.ndacj’e odn(?szq sie do ’diyretyk.éw (.a.miloryd, N

264/2014 z dnia 15 wrzesnia hydros:hlorotlazyd). Analiza bezpieczenstwa i skuttlelczno.su ocem?nej mte.rwencp jest bardzg

2014 1. ograniczona ze wzgledu na brak badan w populacji pediatrycznej, ale leki te sg powszechnie

stosowane w praktyce klinicznej w Polsce.
Uzasadnienie: Radzie nie sg znane nowe dane nt. przedmiotowej technologii medyczne;j,
wzgledem uprzednio wydanej opinii, co uzasadnia jej utrzymanie.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie produktow leczniczych
zawierajgcych substancje amiloridum + hydrochlorothiazidum, w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku
Opinia Rady Przejrzystosci (RP) zycia.

Nr 281/2013 z dnia 30 grudnia

2013 1 Uzasadnienie: Analizujgc aktualne wytyczne dotyczgce zastosowania lekow w leczeniu

nadcisnienia tetniczego i przewlektej choroby nerek w populacji pediatrycznej, mozna stwierdzic,
ze pozytywne rekomendacje odnoszg sie do diuretykéw (amiloryd, hydrochlorotiazyd). Analiza
bezpieczenstwa i skutecznosci ocenianej interwenciji jest bardzo ograniczona ze wzgledu na
brak badan w populacji pediatrycznej, ale leki te sg powszechnie stosowane w praktyce
klinicznej w Polsce.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych
Opinia Rady Przejrzystosci (RP) zawierajgcych substancje czynna: amiloryd + hydrochlorotiazyd we wskazaniu: moczéwka
Nr 301/2013 z dnia 28 pazdziernika | nerkopochodna, w zakresie wskazan do stosowania odmiennych niz okreslone w
2013r. Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie: Moczéwka nerkopochodna jest chorobg rzadkg w zwigzku z tym ilo$¢ i jakos¢
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Dokumenty Uchwata/Stanowisko/Opinia
Nr i data wydania Rady Przejrzystosci

danych naukowych dotyczgcych jej leczenia jest ograniczona. Dostepne doniesienia naukowe,
opinie ekspertow klinicznych oraz zalecenia miedzynarodowe wskazujg jednak, ze chorzy na
moczoéwke nerkopochodng mogg odnies¢ istotng korzy$¢ zdrowotng z leczenia produktami
leczniczymi zawierajgcymi substancje czynng hydrochlorotiazyd w potaczeniu z
chlorowodorkiem amilorydu. Dotyczy to zaréwno postaci wrodzonych jak i nabytych (w
przypadku nieskutecznosci leczenia przyczynowego). Korzystny efekt dziatania
hydrochlorotiazydu polega na zmniejszeniu objetosci diurezy. Efekt ten jest silniej wyrazony w
kombinacji z amilorydem, ktérego dodatkowe korzystne dziatanie polega na zapobieganiu
utracie potasu z moczem (co niekiedy stanowi uboczny skutek dziatania samego
hydrochlorothiazydu). Terapia jest dobrze tolerowana i bezpieczniejsza niz stosowanie samego
hydrochlorotiazydu lub potgczenia hydrochlorotiazydu z indometacyna. Niska cena
opiniowanego produktu leczniczego oraz nieliczna grupa chorych, u ktérych miatby by¢
stosowany, pozwala przewidywac¢, ze korzysci z wnioskowanej terapii bedg zdecydowanie
przewyzszac jej koszty ekonomiczne.

Zalecenia: RP uwaza za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych Tialorid (tabl. 5+50
mg, 50 tabl., EAN 5909990206025) oraz Tialorid mite (tabl. 2,5+25 mg, 50 tabl., EAN
5909990373819) zawierajacych substancje czynne amiloridum + hydrochlorothiazidum we
wskazaniu odmiennym niz okreslone w ChPL {j.: leczenie moczéwki nerkopochodnej.

Opinia Rady Przejrzystosci (RP)
Nr 219/2012 z dnia 1 pazdziernika
2012r.
Uzasadnienie: Zdaniem Rady dtugotrwata praktyka kliniczna oraz istniejgce dowody naukowe

uzasadnia stosowanie tych lekow.

5.1. Alternatywne technologie medyczne

Wedtug dostepne;j literatury w przypadku moczéwki nerkopochodnej mozliwe jest stosowanie pojedynczo
amilorydu, hydrochlorotiazydu, a takze potagczenia hydrochlorotiazydu z indometacyng. Jednakze potgczenie
hydrochlorotiazydu wraz z indometacyng nie jest czesto stosowane, ze wzgledu na liczne skutki uboczne.
Standardowo w terapii pacjentom najpierw podawany jest hydrochlorotiazyd, a dopiero po czasie dotgcza sie
amiloryd/indometacyne.

W aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniu MZ z dn. 19 sierpnia b.r. na liscie lekéw refundowanych znajdujg
sie leki zawierajgce amiloryd w potgczeniu hydrochlorotiazydem. Indometacyna, amiloryd oraz
hydrochlorotiazyd nie jest technologig refundowang w zadnym wskazaniu.

Hydrochlorotiazyd jest stosowany w celu zmniejszenia ilosci wydalanego moczu. Dziata on przez
zmniejszanie wchianiania zwrotnego w dalszej czesci nefronu, co przektada sie bezposrednio na
zmniejszenie szybkosci filtracji, wzrost reabsorbcji przesgczu wzdtuz kanalika proksymalnego co skutkuje
wypadkowym zmniejszeniem dostaw filtratu.

Amiloryd jest wskazany w leczeniu wspomagajgcym w terapii diuretykami tiazydowymi w zastoinowej
newydolnosci serca lub w nadcisnieniu. Pomaga przywrdci¢é prawidiowe stezenie potasu w osoczu u
pacjentéw cierpigcych na hipokalemie. Jednoczesnie, amiloryd ma stabe wtasciwosci moczopedne.

Indometacyna jest niespecyficznym inhibitorem oksygenazy, zmniejsza synteze prostaglandyn i jest
stosowana w potgczeniu z tiazydami u pacjentéw z NDI w celu zmniejszeni wydalania moczu.

[Zrédta: AOTM-BP-8-2013, Szczeklik 2014]

5.1.1. Komparatory w opinii ekspertow

Tabela 5. Interwencje stosowane obecnie w Polsce wg ekspertow

Ekspert Opinia

|
W leczeniu czesci przypadkéw moczéwki nerkopochodnej alternatywnie stosowane sg
I niesterydowe leki przeciwzapalne jak indometacyna czy rzadziej, ze wzgledu na mniejszg
|
[

skuteczno$c- ibuprofen.

Prof. dr hab. n. med. Marian Klinger Tialorid jest lekiem dostepnym w Polsce od kilkudziesieciu lat i byt stosowany w leczeniu
Krajowy Konsultant ds. Nefrologii moczowki nerkopochodnej bez formalnej refundacji.
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Ekspert Opinia
Katedra i Klinika Nefrologii i Medycyny
Transplantacyjnej UM we Wroctawiu
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. J.
Mikulicza-Radeckiego
Tabela 6. Interwencje, ktére moga zastapi¢ wnioskowana wg ekspertow
Ekspert Opinia
|
= Brak technologii alternatywnych.
.

Prof. dr hab. n. med. Marian Klinger
Krajowy Konsultant ds. Nefrologii

Katedra i Klinika Nefrologii i Medycyny
Transplantacyjnej UM we Wroctawiu

Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. J.
Mikulicza-Radeckiego

Tialorid jest lekiem dostepnym w Polsce od kilkudziesigciu lat i byt stosowany w leczeniu
moczOéwki nerkopochodnej bez formalnej refundacji.

Tabela 7. Najtansza stosowana interwencja wg ekspertow

Ekspert

Opinia

Stosowane technologie sg niskokosztowe i poréownywalne.

Prof. dr hab. n. med. Marian Klinger
Krajowy Konsultant ds. Nefrologii
Katedra i Klinika Nefrologii i Medycyny
Transplantacyjnej UM we Wroctawiu

Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. J.
Mikulicza-Radeckiego

Tialorid jest wg mojej wiedzy najtariszg technologig.

Tabela 8. Najskuteczniejsza stosowana interwencja wg ekspertow

Ekspert Opinia
| Decyzja o rodzaju farmakologicznego leczenia moczowki nerkopochodnej ma charakter
_ indywidualny, podyktowany uzyskanym efektem zmniejszenia diurezy i wystgpieniem
I | mozliwych skutkow ubocznych. Stad tez nie mozna w tym przypadku mowié o technologii
I najskuteczniejszej.

Prof. dr hab. n. med. Marian Klinger
Krajowy Konsultant ds. Nefrologii

Katedra i Klinika Nefrologii i Medycyny
Transplantacyjnej UM we Wroctawiu
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. J.

Mikulicza-Radeckiego

Tialorid jest wg mojej wiedzy najskuteczniejszag technologig.

Tabela 9. Interwencja rekomendowana w danych wskazaniach wg ekspertow

Ekspert

Opinia

Brak polskich wytycznych. Aktualne rekomendacje: Bichet DG. Treatment of nephrogenic
diabetes insipidus. UpToDate, 01.2016

Prof. dr hab. n. med. Marian Klinger

Krajowy Konsultant ds. Nefrologii

Tialorid jest technologig rekomendowang w wytycznych postepowania terapeutycznego.
Patrz: Wydawnictwo UpToDate rozdziat , Treatment of nephrogenic diabetes mellitus”,
ktory zawiera reprezentatywne pismiennictwo.
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Ekspert

Opinia

Katedra i Klin ka Nefrologii i Medycyny
Transplantacyjnej UM we Wroctawiu

Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. J.
Mikulicza-Radeckiego

5.1.2.Liczebnos$¢ populacji

Ponizej przedstawiono opinie ekspertow odnoszace sie do oszacowania liczby oséb z wnioskowanymi
wskazaniami i liczby nowych przypadkéw w ciggu roku. W zwigzku z brakiem ogdélnodostepnych danych
epidemiologicznych dotyczgcych moczowki nerkopochodnej w Polsce, szacunki ekspertéw oparte sg na
czestosci wystepowania w populacji postaci wrodzonej choroby (_) badz literature (M. Klinger).

Tabela 10. Liczebnos¢ populacji wg ekspertow

Ekspert Opinia
Liczebnosé populacji we wskazaniu pozarejestracyjnym
Brak jest danych epidemiologicznych dotyczgcych wrodzonych jak i nabytych postaci
I moczOowki nerkopochodnej. Dane szacunkowe okreslajg zachorowalno$¢ na najczestszg

postac wrodzonej moczéwki nerkopochodnej (forma o dziedziczeniu X-recesywnym- 90%
przypadkoéw) na 4-9 przypadkéw na 1 milion mezczyzn. Wg danych Polskiego Rejestru
Wrodzonych Tubulopatii POLTUBE znanych jest w Polsce 20 takich chorych- liczba ta
moze byc¢ jednak w pewnym stopniu niedoszacowana. Liczba postaci nabytych choroby, w
tym gtéwnie polekowych (lit) moze byc¢ kilkakrotnie wyzsza.

Prof. dr hab. n. med. Marian Klinger
Krajowy Konsultant ds. Nefrologii
Katedra i Klinika Nefrologii i Medycyny
Transplantacyjnej UM we Wroctawiu

Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. J.
Mikulicza-Radeckiego

Nie dysponuje danymi epidemiologicznymi. Wrodzone defekty dotyczace kanatow
wodnych, tzw. aquaporyn nalezg do choréb rzadkich. Choroba afektywna dwubiegunowa,
w leczeniu ktérej stosowanie litu niezmiennie pozostaje najskuteczniej postepowaniem
leczniczym, dotyka do 5,5% populacji w przedziale wiekowym 20 -35 r. zycia (J.
Rybakowski Psychiatria, 2008; 5: 75-82). Jednak wedfug moich do$wiadczen zwiekszenie
diurezy u leczonych litem jest zwykle umiarkowane i bardzo rzadko przybiera rozmiary
moczoéwki wymagajgcej terapii.

Zrédfo: korespondencja z ekspertami

Tabela 11. Liczebnos¢ populacji chorych wg NFZ

Rok realizacji 2012

2013 2014 2015 | pot. 2016

Liczba pacjentow 76

77 99 99 61

Zrédfo: korespondencja z Narodowym Funduszem Zdrowia

Wedtug danych udostepnionych przez Narodowy Fundusz Zdrowia populacja oséb dotknietych moczéwkg
nerkopochodng o réznym poditozu corocznie wzrasta — od 76 pacjentéw w roku 2012 do 99 w 2015. W
pierwszej potowie 2016 roku odnotowano 61 przypadkéw choroby.
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Agencja zwrécita sie z prosbg o przekazanie stanowisk do ekspertow klinicznych odnosnie dalszego
finansowania przedmiotowych technologii medycznych. Otrzymane odpowiedzi przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 12. Opinie ankietowanych ekspertow klinicznych w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych substancji czynnej amiloryd+hydrochlorotiazyd

Ekspert ‘ Opinie ekspertow
Argumenty ,,za” finansowaniem
[ ]
I

Stosowanie hydrochlorotiazydu w kombinacji z chlorowodorkiem amilorydu stanowi rekomendowany
Sposob leczenia moczowki nerkopochodnej u dzieci i dorostych. Dotyczy to zaréwno postaci
wrodzonych jak i nabytych- w tych przypadkach przy nieskuteczno$ci leczenia przyczynowego.

Prof. dr hab. n. med.
Marian Klinger

Krajowy Konsultant ds.
Nefrologii

Katedra i Klin ka Nefrologii i
Medycyny Transplantacyjnej
UM we Wroctawiu

Uniwersytecki Szpital

Kliniczny im. J. Mikulicza-
Radeckiego

Hydrochlorotiazyd w potfgczeniu z amiloridem (Tialorid) jest zalecanym postepowaniem terapeutycznym
w leczeniu moczéwki nerkopochodnej. Wydawnictwo Up ToDate wymienia to potgczenie w rozdziale

» [reatment of nephrogenic diabetes mellitus” jako jeden z podstawowych wyboréw terapeutycznych.
Tiazydowy sktadnik leku powoduje wzgledng hipowolemie (spadek wagi o 1 — 1.5 kg). W efekcie
dochodzi do zwiekszonej reabsorpcji sodu i wody w cewce blizszej, a to z kolei wywotuje zmniejszony
doptyw wody do cewek zbiorczych, w ktérych zlokalizowany jest kluczowy defekt (wrodzony lub nabyty —
u dorostych najczesciej w skutek terapii litem) w postaci braku odpowiedzi na hormon antydiuretyczny.
Dodatek amiloridu w preparacie Tialorid chroni przed spadkiem stezenia potasu we krwi i jest
szczegolnie korzystny w przypadku moczowki wiktajgcej leczenie litem choroby afektywnej
dwubiegunowej, gdyz zamyka kanaty sodowe w cewkach zbiorczych, przez ktére lit dostaje sie do tej
czesci nefronu, ostabiajgc odpowiedz na hormon antydiuretyczny. Przy jednoczesnym stosowaniu diety
niskosodowej Tialorid pozwala zmniejszyc¢ diureze z 10 litrow do ponizej 3,5 litra

Stanowisko wlasne

Terapia preparatami Tialorid/Tialorid mite (preparaty ztozone- hydrochlorotiazyd w kombinacji z
chlorowodorkiem amilorydu), powinna w mojej opinii by¢ dalszym ciggu finansowana ze $rodkéw
publicznych. Korzystny efekt dziatania hydrochlorotiazydu w tej chorobie polega na zmniejszeniu
objetosci diurezy (redukcji poliurii) w mechanizmie wywotywania tagodnej hipowolemii z nastepowym
wzrostem reabsorpcji wody i sodu w cewce proksymalnej nefronu jaki i bezposredniego wptywu na
wzrost przepuszczalnosci wody w wewnetrznych rdzeniowych cewkach zbiorczych. Efekt ten ulega
wzmocnieniu w kombinacji z amilorydem, ktérego dodatkowe korzystne dziatanie polega na
zapobieganiu utraty potasu z moczem (uboczny skutek dziatania hydrochlorotiazydu. Ponadto amiloryd
Jest szczegdinie polecany w moczéwce nerkopochodnej bedacej powiktaniem leczenia litem. Lek ten
blokuje bowiem kanaty sodowe w cewkach zbiorczych, ktore sq zarobwno migjscem reabsorpcji jak i
toksycznego dziatania litu wyrazajgcego sie uposledzong odpowiedzig na hormon antydiuretyczny.

Prof. dr hab. n. med.
Marian Klinger

Krajowy Konsultant ds.
Nefrologii

Katedra i Klin ka Nefrologii i
Medycyny Transplantacyjnej
UM we Wroctawiu
Uniwersytecki Szpital

Kliniczny im. J. Mikulicza-
Radeckiego

Jak w argumentach ,za” finansowaniem

Eksperci nie wskazali argumentéw “"przeciw” finansowaniu ze srodkéw publicznych substancji czynnych
amiloryd+hydrochlorotiazyd we wskazaniu off-label.

7. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Nie odnaleziono wytycznych dotyczgcych leczenia moczéwki nerkopochodnej. Zgodnie z opinig ekspertow
postepowanie kliniczne w Polsce opiera sie ha zasadach opisanych w publikacji na portalu UpToDate.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych

13/25




Amiloryd+ Hydrochlorotiazyd OT.434.40.2016

U dzieci terapia jest skoncentrowana na minimalizacji poliurii oraz unikaniu hipernatremii. U dorostych
zazwyczaj lekarze skupiajg sie na ustaleniu i wyleczeniu choroby, ktérej konsekwencjg moze by¢é moczéwka
nerkopochodng badz na wytgczeniu i zastgpieniu leku powodujgcego schorzenie.

U dorostych ilos¢ wydalanego moczu mozna regulowaé przy pomocy diety niskobiatkowej i o niskiej
zawartosci soli, diurytekami oraz niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi. U niemowlat istotne jest jak
najszybsze rozpoznanie, poniewaz wczesnie wdrozone leczenie moze zniwelowac skutki choroby, takie jak
opo6znienie rozwoju fizycznego i umystowego.

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

Diuretyki tiazydowe (maksymalnie 25 mg dwa razy dziennie) nalezy wigczy¢ do leczenia u oséb dorostych, u
ktérych niskosodowa dieta nie reguluje poliurii. U dzieci preferowanymi lekami pierwszego wyboru sag
niesteroidowe leki przeciwzapalne. Jezeli mimo zastosowanego leczenia nie nastepuje redukcja poliurii
nalezy wdrozy¢ leczenie amilorydem. U pacjentdw z moczéwka nerkopochodng wywotang litem, jezeli
terapia litem musi by¢ kontynuowana sugerowane jest wigczenie amilorydu od poczatku terapii. Jezeli
zastosowana kuracja nie przynosi pozgdanych skutkéw zaleca sie wtaczy¢ do leczenia indometacyne (przy
braku przeciwwskazan). Jezeli pacjent nie moze by¢ leczony niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi, lub
mimo ich przyjmowania poliuria nie zostata zredukowana do terapii mozna dotgczy¢ desmopresyne (wg
ekspertéw w Polsce nie jest ona stosowana w leczeniu moczéwki nerkopochodnej).
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. Wskazanie dowodow naukowych

Metodologia analizy klinicznej

W celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych skuteczno$ci klinicznej i bezpieczeristwa amilorydu
w potgczeniu z hydrochlorotiazydem w leczeniu moczéwki nerkopochodnej przeprowadzono wyszukiwanie w
bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid oraz Cochrane Library. Przy wyszukiwaniu i
selekcji publikacji do wtgczenia kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:

Populacja: pacjenci z moczéwka nerkopochodng
Interwencja: amiloryd w potgczeniu z hydrochlorotiazydem
Komparator: dowolny

Punkty koncowe: nie ograniczono

Typ badan: przeglady systematyczne (z metaanalizg lub bez), badania pierwotne z grupag kontrolna,
badania bez grupy kontrolnej typu pre-test/post-test dostepne w postaci publikacji petnotekstowych

Inne: publikacje w jezyku angielskim lub polskim.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17 sierpnia 2016 roku. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania
zostaty przedstawione w rozdziale 11. Zatgczniki.

Skutecznos$c¢ praktyczna i kliniczna

W  wyniku przeprowadzonego przeszukania baz medycznych witgczono do analizy 2 badania
retrospektywne, van Lieburg 1999 oraz Kirchlechner 1999, dotyczgce leczenia chorych na moczéwke
nerkopochodng amilorydem i hydrochlorotiazydem.

Tabela 13. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do analizy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Kirchlechner 1999

Zrédio finansowania:
autorzy badania
zadeklarowali brak konfliktu
interesow

Badanie retrospektywne — opis serii
przypadkéw, typ IVA
pretest/posttest

Interwencja:

hydrochlorotiazyd (3 mg/kg/dzien) w
potaczeniu z amilorydem (0,3
mg/kg/dzien) podawane 3 razy
dziennie doustnie w okresie 1-5 lat

Do badania wtgczono dzieci z
wrodzong moczéwkg
nerkopochodng — 3 z mutacjg
genu kodujgcego receptor V, i
1 z chorobg sprzezong z
chromosomem X

N=4 (3 ptci meskiej i 1 pici

zenskiej w wieku od 1 rok 8
miesiecy do 7 lat 7 miesiecy)

Wzrost

Waga

Poziom elektrolitow

Poziom kwasu

moczowedo i kreatyny

Wiek kostny

e W czasie ostatniego roku
oceniano bilans ptynéw

e Tomografia komputerowa
glowy

e Badanie
ultrasonograficzne nerek i
drég moczowych

e Badanie rozwoju

psychoruchowego

Van Lieburg 1999

Zrédio finansowania:
autorzy badania
zadeklarowali brak konfliktu
interesow

Badanie retrospektywne — opis serii
przypadkéw, typ IVB posttest

Interwencja:

16 pacjentéw przyjmowato
hydrochlorotiazyd z amilorydem
przez okres 3 do 9 lat (2 mg/kg
masy ciata dziennie +20 mg/1,73 m?
dziennie), 4 pacjentéw przyjmowato
takg terapie w przesztosci,
wiekszos¢ pacjentéw przyjmowata
hydrochlorotiazyd jako monoterapie
lub w potgczeniu z indometacyng

Do badania wtgczono 30
pacjentow pici meskiej w wieku
od 1 miesigca do 40 lat, u
wszystkich wykryto mutacje
wywotujgce moczéwke
nerkopochodng

Autorzy nie podali punktéw
koncowych ocenianych w
badaniu.
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W badaniu Kirchlechner 1999 wszyscy pacjenci, u ktoérych zastosowano terapie amilorydem z
hydrochlorotiazydem wykazywali prawidtowy wzrost i przyrost wagi przy minimalnym opdznieniu wieku
kostnego. Troje pacjentow wykazywato prawidtowy rozwoéj psychoruchowy, jeden wykazywat opéznienie w
rozwoju ruchowym — zaczagt chodzi¢ w wieku 18 miesiecy, cierpiat na umiarkowang hipotonie oraz miat
problemy z koordynacjg ruchowg. W trakcie pomiaréw poziomu elektrolitow wszystkie badane wartosci (séd,
potas, chlorki, kwas moczowy i kreatyna) byty w normie. Nie osiggnieto jednak prawidiowego poziomu
wydalania moczu (dobowy poziom moczu wydalanego przez pacjentow — 2,2-7,4 I/m?; norma 0,9-1,0 I/mz). U
kazdego z pacjentéw zanotowano oddawanie moczu w nocy bgdz moczenie nocne. W badaniu
tomograficznym gtowy u zadnego z pacjentdéw nie wykazano nieprawidtowosci, a takze nie wykazano
zwapnien srodmozgowych po odwodnieniu hipertonicznym.

W trakcie terapii pacjenci byli przyjmowani do szpitala w zwigzku z infekcjami wywotujgcymi gorgczke,
biegunkg badz przez odmowe przyjmowania ptynéw, jednakze mimo tych zdarzen nie zanotowano ciezkiego
odwodnienia lub zachwiania poziomu elektrolitow.

U wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem terapii hydrochlorotiazydem w potgczeniu z amilorydem
stosowano monoterapie hydrochlorotiazydem (3 pacjentéw) bagdz indometacyng (1 pacjent). Przed
rozpoczeciem leczenia hydrochlorotiazydem i amilorydem u pacjentéw wystepowaty charakterystyczne dla
monoterapii dziatania niepozadane: wymioty, hipernatremie, hipokalemie, gorgczka a takze odmowa
przyjmowania ptynow.

W trakcie leczenia nie odnotowano skutkdw ubocznych zwigzanych ze stosowang technologig. Ponadto, w
trakcie terapii zaden z pacjentéw nie wykazywat oznak odwodnienia.

Badanie van Lieburg 1999 miato na celu przedstawienie historii choroby pacjentéw z moczoéwkg
nerkopochodng. Wszyscy pacjenci byli obcigzeni wadg genetyczng powodujgcg niewrazliwos¢ na
wazopresyne, w tym u 28 mutacja dotyczyta genu kodujgcego receptor V,, a u dwéch akwaporyny 2. W
czasie badania zebrano dane o rozwoju fizycznym niemowlat, odnotowywane przy wizytach kontrolnych.
63% pacjentow zostato zdiagnozowane w czasie pierwszego roku zycia, 23% w czasie pierwszych 18
miesiecy.

Przed rozpoczeciem leczenia u dzieci obecne byly objawy choroby: wymioty, anoreksja, brak prawidtowego
rozwoju, gorgczka, zaparcie, polidypsja, opdznienie psychoruchowe. Z powodu odwodnienia piecioro dzieci
zmarto, w tym jedno z nich miato mutacje w genie kodujgcym receptor V.

Poczatkowo wiekszos¢ pacjentéw leczono hydrochlorotiazydem z lub bez indometacyny. W czasie tej terapii
jeden z pacjentéw cierpiat na krwawienie z przewodu pokarmowego. U innego z pacjentéw zmniejszono
dawke indometacyny ze wzgledu na podejrzenie wrzodu trawiennego.

U czworga pacjentéw leczonych hydrochlorotiazydem i amilorydem zaprzestano kuracji ze wzgledu na ciggte
nudnosci (2 pacjentow), stabszy efekt redukcji diurezy w poréwnaniu z potgczeniem
hydrochlorotiazyd/indometacyna (1 pacjent), badz preferowanie przez pacjenta konwencjonalnego leczenia.
2 pacjentéw nie przyjmowato zadnych lekéw.

Autorzy badania podkreslajg, ze ze wzgledu na mozliwe skutki uboczne terapig inhibitorem syntetazy
prostaglandyny (ij. indometacyna) preferowanym przez nich schematem leczenia jest potaczenie
hydrochlorotiazydu z amilorydem. Cze$¢ pacjentdw odczuwa w trakcie tej terapii nudnosci wywotane
amilorydem, jednak zazwyczaj sg one przejsciowe i rzadko sg powodem do przerwania leczenia.

Bezpieczenstwo stosowania

Tabela 14. Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Tialorid/Tialorid mite

Dziatania niepozadane Objawy

brak taknienia, zaburzenie smaku, nudnosci, wymioty, skurcze,
biegunka, zaparcia, bdle zotagdka, krwawienia, uczucie petnosci w
jamie brzusznej, pragnienie, sucho$¢ w jamie ustnej, czkawka,
zapalenie trzustki

Zaburzenia zotgdka i jelit
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Dziatania niepozadane Objawy

zawroty gtowy, béle gtowy, parestezje, ostupienie, niepokdj

Zaburzenia uktadu nerwowego
ruchowy

Zaburzenia psychiczne bezsennos¢, nerwowos¢, zaburzenia pamigci, depresja, sennosé

leukopenia, agranulocytoza, trombocytopenia, niedokrwistosé

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego . o .
aplastyczna, niedokrwisto$¢ hemolityczna

arytmie, tachykardia, zwigkszenie toksycznosci glikozydow
Zaburzenia serca i naczyn naparstnicy, niedocisnienie, rowniez ortostatyczne, choroba
niedokrwienna serca

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

$wigd, wysypka, zaczerwienienie twarzy, obfite pocenie sie,

AR S I e s, reakcje nadwrazliwosci na Swiatto

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, béle konczyn, kurcze migsni, bole stawdw, bole w klatce
tkanki tacznej i kosci piersiowej i bole plecow

Zaburzenia oddechowe,

S e dusznos¢, kaszel, zatkanie nosa
klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia oka przem jajgce zaburzenia widzenia

hiperkaliemia, zaburzenia réwnowagi elektrolitowej, odwodnienie,

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania . b ;
dna, hiperglikemia

uczucie zmeczenia, ostabienie, znuzenie, zte samopoczucie,

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania goraczka, omdlenia

Zrédto: ChPL Tialorid/ Tialorid mite (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu ChPL: 2015-10)
= hitp://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=6670
= hitp://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=6671

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Po przeszukaniu stron:

e PBAC [hitp://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/public-summary-documents-
by-product]

e  HAS [http://www.has-sante.fr/portail/jcms/j_5/accueil]

e  Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care [http://www.health.gov.on.ca]
e  CADTH [http://www.cadth.ca/en/search/advanced]

e  PATC [http://www.pharmac.govt.nz/PTAC]

e NICE [http://guidance.nice.org.uk/Type]

e  SMC [SMC - Scottish Medical Consortium]

e  PubMed [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed]

nie odnaleziono specjalnych ostrzezeh/srodkéw ostroznosci zwigzanych z leczeniem hydrochlorotiazem w
potgczeniu z amilorydem.
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. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Tabela 15. Aktualny stan finansowania na podstawie Obwieszczenia MZ z 25 kwietnia 2016 r.

Kategoria dostepnosci refundacyjnej

lek dostepny w aptece na recepte: we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

30%

Grupa limitowa

36.0, Leki moczopedne - tiazydowe i sulfonamidowe

Zakres wskazan objetych refundacja

leczenie nadcisnienia tetniczego krwi lekkiego lub umiarkowanego (w monoterapii lub z innymi lekami obnizajgcymi ci$nienie tetnicze krwi),
leczenie zastoinowej niewydolnosci krazenia, leczenie marskosci watroby z wodobrzuszem i obrzekami.

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja

Moczéwka nerkopochodna, leczenie przewlektej choroby nerek u dzieci do 18. roku zycia

Ponizej przedstawiono informacje dotyczace aktualnego sposobu finansowania preparatéw leczniczych zawierajgcych amiloryd i hydrochlorotiazyd, ktérych zrédtem jest
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2016 r. Dane te przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Finansowanie rozwazanych produktow leczniczych w ramach obowigzujacego Obwieszczenia MZ [PLN]

Produkt leczniczy Zawartosc_: EAN Urzedowa Cena Zbytu CEe e Cena detaliczna Wysokosc Im_utu \'Nxsokosc_do_ptaty
opakowania brutto finansowania swiadczeniobiorcy
Tialorid, tabl. 5+50 mg 50 sztuk 5909990206025 5,59 5,87 8,59 8,59 2,58
Tialorid mite tabl.,
50 sztuk 5909990373819 5,19 5,45 6,93 4,94 3,47
2,5+25 mg

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkow publicznych w Polsce

Nalezy zauwazy¢, ze Narodowy Fundusz Zdrowia nie dysponuje informacjami w zakresie finansowania produktow leczniczych we wskazaniach pozarejestracyjnych. W
zwigzku z powyzszym nie bylo mozliwe oszacowanie wpltywu finansowania Tialoridu i Tialoridu mite w omawianym wskazaniu off-label na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow.

Dane pochodzgce z informaciji przekazanych przez NFZ

W tabeli ponizej przedstawiono catkowite wydatki na finansowanie amilorydu + hydrochlorotiazydu ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniach zarejestrowanych, a
takze pozarejestracyjnych, ktére zostaty przekazane Agencji z NFZ.
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Tabela 17. Liczba opakowan i wartos¢ refundacji amilorydu i hydrochlorotiazydu w latach 2012-2016

Produkt leczniczy Tialorid, tabl. 5+50 mg Tialorid mite, tabl. 2,5+25 mg
EAN 5909990206025 5909990206018 5909990373819
Rok Liczba opakowan Wa”Oé[‘;[ﬁ?”dacji Liczba opakowar Wam‘éi‘;[‘:‘\f]””dacji Liczba opakowan Wartos¢ refundacji [PLN]
2016 (I potowa) 270 068 1634 922,50 nd nd 182 225 638 599,03

2015 582 239 3549 970,93 6 48,84 384 384 1406 329,30

2014 626 115 3840 658,58 362 2 256,64 402 216 1531 645,77

2013 661 810 4 230 247,04 651 4 189,13 415 838 1777 800,39

2012 700 872 4 537 413,39 1151 7 370,40 430 056 1872 257,25

W latach 2012 - 2015 lek Tialorid dostepny byt rowniez pod kodem EAN 5909990206018. Na podstawie powyzszych danych zaobserwowa¢ mozna wyrazng tendencije
spadkowg w ilosci refundowanych opakowan lekéw Tialorid oraz Tialoridu mite w kolejnych latach.

Wydatki na refundacje lekdéw zawierajacych amiloryd i hydrochlorotiazyd tgcznie we wszystkich wskazaniach w latach 2012-2016 wynosity od ok. 5 do 6 min PLN rocznie.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 roku zaréwno hydrochlorotiazyd jak i amiloryd nie sg refundowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia
w monoterapii. Ceny wolnorynkowe dla hydrochlorotiazydu wynoszg:

. 11,11 PLN — za opakowanie Hydrochlorothiazidum Polpharma, tabl. 12,5 mg
. 11,45 PLN - za opakowanie Hydrochlorothiazidum Polpharma, tabl. 25 mg
Amiloryd nie jest dostepny w Polsce jako monoterapia i dostepny jest wytgcznie w potgczeniu z hydrochlorotiazydem w preparatach Tialorid i Tialorid mite.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ liczba pacjentéw stosujgcych Tialorid w roku 2015 wynosita ok 150 tys. a Tialorid mite — 106 ty$. Biorgc pod uwage liczbe
pacjentdw stosujgcych Tialorid oraz Tialorid mite we wszystkich wskazaniach oraz kwoty refundacji tych lekéw w roku 2015 i poréwnujgc ja z liczbg pacjentéw (99) z
moczowkg nerkopochodng zarejestrowanych w 2015 roku oszacowano, ze roczny koszt refundaciji terapii w podanym wskazaniu moze wynosi¢ kilka tysiecy ztotych.
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Podsumowanie

Przedmiot zlecenia MZ

Przedmiotem zlecenia MZ (podstawa prawna: art. 31n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych) z dnia 01.04.2016 r. (znak: PLA.4600.207.2016.1.1SU) byta ocena
zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynnag
amiloridum + hydrochlorothiazidum we wskazaniu innym niz wymienione w ChPL: moczéwka
nerkopochodna.

Powyzsze technologie medyczne w ocenianym aktualnie wskazaniu pozarejestracyjnym byty wczesniej
przedmiotem oceny Agencji (opinia Rady Przejrzystosci nr 264/2014 z 15 wrzes$nia 2014 r.). W swojej opinii
Rada Przejrzystosci uzasadnia pozytywng rekomendacje dla stosowania amilorydu i hydrochlorotiazydu u
chorych z moczéwka nerkopochodng, zaréwno wrodzong jak i nabytg, dobrg tolerancjg i wiekszym
bezpieczehstwem ocenianej technologii w poréwnaniu z technologiami alternatywnymi, a takze niskimi
kosztami terapii.

Problem zdrowotny

Moczéwka nerkopochodna, jest chorobg powodowang przez niewrazliwos¢ cewek nerkowych na
wazopresyne, i moze mie¢ podioze genetyczne badz moze by¢ indukowana (np. przez dtugotrwate
przyjmowanie soli litu). Wedtug réznych autorow czesto$¢ wystepowania tej jednostki chorobowej waha sie
od 1/1000000 do 9/1000000. Najczestszymi objawami choroby sg u dzieci: wielomocz, brak przyrostu masy
ciala, a takze wymioty. U dorostych dominujgce sg wielomocz i polidypsja, w postaciach wtérnych mogg
réwniez wystepowac objawy takie jak postaci pierwotne;.

Alternatywne technologie medyczne

Dostepna literatura poza oceniang technologia wskazuje na terapie pojedynczymi zwigzkami -—
hydrochlorotiazydem, amilorydem oraz na terapie tgczong hydrochlorotiazydem i indometacyng. Zadna z
tych substancji nie jest refundowana przez Narodowy Fundusz Zdrowia w monoterapii. Dodatkowo eksperci
jako alternatywe dla amilorydu i hydrochlorotiazydu podajg ibuprofen (z zaznaczeniem, ze jego skutecznos¢
jest niewielka).

Rekomendacje kliniczne

Nie odnaleziono wytycznych dotyczacych leczenia moczowki nerkopochodnej. Zgodnie z opinig ekspertéw
oraz z przedstawiong przez nich publikacjg, terapie opiera sie na indywidualnych potrzebach pacjenta,
dostosowujgc do nich stosowane preparaty oraz dawki.

Skutecznosé praktyczna i kliniczna

Odnaleziono dwa retrospektywne badania kliniczne spetniajgce kryteria wigczenia do analizy, w ktorych
oceniano skuteczno$¢ leczenia pacjentow z moczéwkg nerkopochodng. W badaniu Kirchlechener 1999
(opis 4 przypadkéw) ustabilizowano stan pacjentéw przy pomocy amilorydu i hydrochlorotiazydu, jednak
kuracja nie poskutkowata obnizeniem do normalnego poziomu wydalanego moczu. Badanie Van Lieburg
1999 opisuje przypadki wrodzonej moczdéwki nerkopochodnej (30 osdb) oraz przebieg leczenia pacjentéw
przy zastosowaniu réznych technologii medycznych. W odniesieniu do terapii oceniang technologig
stwierdzono, ze 4 pacjentdow zaprzestato kuracji ze wzgledu na ciggte nudnosci, stabszy efekt redukcji
diurezy w poréwnaniu z potgczeniem hydrochlorotiazyd/indometacyna, badz preferowanie przez pacjenta
konwencjonalnego leczenia.

Przytoczone powyzej wyniki badan zgodnie z kryteriami oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE sg
bardzo niskiej jakosci.

Bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono specjalnych ostrzezeh i Srodkéw ostroznosci dotyczgcych stosowania amilorydu w
potgczeniu z hydrochlorotiazydem. Zgodnie z ChPL produktdéw leczniczych mogg wystgpi¢ dziatania

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych 20/25



Amiloryd+ Hydrochlorotiazyd OT.434.40.2016
niepozgdane, jednak producent nie podaje ich czestotliwosci. W analizowanej literaturze autorzy nie podajg
innych niz mdtosci skutkéw ubocznych terapii.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 79), przedmiotowe substancje sg obecnie finansowane w
Polsce we wskazaniu pozarejestracyjnym: moczowka nerkopochodna, w kategorii dostepnosci 30%
(Tialorid, 5+50 mg; Tailorid mite 2,5+25 mg).

Zgodnie z ww. Obwieszczeniem MZ, koszty ponoszone przez $wiadczeniodawce i $wiadczeniobiorce
wynoszg odpowiednio:

. 6,011 2,58 PLN — za opakowanie Tialorid, tabl. 5+50 mg;
. 3,461 3,47 PLN — za opakowanie Tialorid mite, tabl. 2,5+25 mg.

Hydrochlorotiazyd nie jest refundowany przez NFZ w monoterapii. Ceny wolnorynkowe dla
hydrochlorotiazydu wynosza:

. 11,11 PLN — za opakowanie Hydrochlorothiazidum Polpharma, tabl. 12,5 mg
. 11,45 PLN - za opakowanie Hydrochlorothiazidum Polpharma, tabl. 25 mg

Amiloryd nie jest dostepny w Polsce jako monoterapia i dostepny jest wylgcznie w potagczeniu z
hydrochlorotiazydem w preparatach Tialorid i Tialorid mite.

Z danych NFZ-DGL wynika, ze wydatki na refundacje lekéw Tialorid i Tialorid mite we wskazaniach
zgodnych z ChPL oraz wskazaniach pozarejestracyjnych w latach 2011-2015 wynosity od ok. 5 min do 6
min PLN rocznie. Jednakze zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ dotyczgcymi populacji z moczéwka
nerkopochodng roczny koszt refundacji lekow w podanym wskazaniu wynosi¢ moze kilka tysiecy ztotych.

Stanowiska eksperckie

Wg stanowisk ekspertow terapia preparatami Tialorid/Tialorid mite jest skuteczna w leczeniu moczoéwki
nerkopochodnej i pozwala na zmniejszenie diurezy przy jednoczesnym zapobieganiu utraty potasu wraz z
moczem.
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11. Zatgczniki

11.1. Wczes$niejsze opracowania Agencji

Raport nr: AOTM-BP-431-8-2013. Wniosek o objeciu refundacjg amiloridum+hydrochlorothiazidum (Tialorid i
Tialorid mite) ze wskazaniem innm niz w ChPL: moczéwka nerkopochodna.

11.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 17.08.2016 r.)

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
#1 [PubMed] "amiloride, hydrochlorothiazide drug combination” 71
#2 [MeSH] amiloride 43
#3 Amiloride 11421
#4 Amilorid* 11435
#5 "Hydrochlorothiazide"[Mesh] 6451
#6 HCTZ[Title/Abstract] 1011
#7 Hydrochlorothiazid*[Title/Abstract] 6196
#8 Hydrochlorothiazide 8343
#9 NDI 4
#10 diabetes insipidus 10
#11 "Diabetes Insipidus, Nephrogenic"[Mesh] 634
#12 ((Hydrochlorothiazid*[Title/Abstract]) OR HCTZ[Title/Abstract]) OR "Hydrochlorothiazide"[Mesh] 8365
((((((Diabetes[Title/Abstract]) AND Insipidus) AND Nephrogenic)) OR "Diabetes Insipidus,
Nephrogenic"[Mesh])) AND ((("amiloride, hydrochlorothiazide drug combination"[Supplementary
#13 Concept]) OR (("Hydrochlorothiazide"[Mesh]) AND "Amiloride"[Mesh])) OR ((((Amilorid*[Title/Abstract]) 26
OR "Amiloride"[Mesh])) AND (((Hydrochlorothiazid*[Title/Abstract]) OR HCTZ[Title/Abstract]) OR
"Hydrochlorothiazide"[Mesh])))

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 17.08.2016 r.)

wyszu'r(li’wania SETEEEE relilgfggw
#1 amiloride.ti,ab 8990
#2 amiloride/ 10925
#3 "amilorid*".ti,ab. 9022
#4 hydrochlorothiazide/ 16879
#5 hydrochlorothiazide.ti,ab. 6030
#6 "hydrochlorothiazid*".ti,ab 6049
#7 HCTZ ti,ab. 1526
#8 hydrochlorothiazide/ 16879
#9 diabetes insipidus.ti,ab. 6019
#10 diabetes insipidus/ 6457
#11 1or2 13680
#12 3or11 13698
#13 4or5 17805
#14 6or7 6242
#15 13 0r 14 17968
#16 12 and 15 1799
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Nr Liczba
wyszukiwania AT rekordow
#17 9or10 8352
#18 16 and 17 72
Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 17.08.2016 r.)
Nr Liczba
wyszukiwania AT E rekordow
#1 MeSH descriptor: [Amiloride] explode all trees 259
#2 MeSH descriptor: [Hydrochlorothiazide] this term only 1729
#3 "amiloride":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 545
#4 "hydrochlorothiazide":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3179
#5 HCTZ:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 720
#6 #1 or #3 545
#7 #2 or #4 or #5 3246
#8 #6 and #7 307
#9 MeSH descriptor: [Diabetes Insipidus, Nephrogenic] explode all trees 4
#10 nephrogenic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 25
#11 diabetes:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 36324
#12 "insipidus":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 76
#13 #10 and #11 and #12 8
#14 #13 or #9 8
#15 #8 and #14 0
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze srodkéw publicznych 23/25




Amiloryd+ Hydrochlorotiazyd OT.434.40.2016

11.3. Diagram metodologii dotyczgcej wtgczania badan

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 26

Embase: 72

Cochrane: 0 Publ kacje z baz dodatkowych:

Lacznie: 98 Lacznie: 0

J

\ 4 \ 4

Publ kacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie

tytutow i streszczen tytutow i streszczen:

Wiaczonych: 98 Wykluczonych: 22

Po deduplikacji: 76

\ 4

Publikacje wigczone do analizy petnych /pub| kacje wykluczone na podstawie\

tekstow petnych tekstow:

Wiaczonych: 10 Niewtasciwa interwencja: 1

Publikacje Brak wystarczajacego opisu interwencji:
wigczone z _ 7
referencji: 0 v
v
Wykluczonych: 8
Publ kacje wtgczone do analizy: k /

Wiaczonych: 2
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12.
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Pismiennictwo

AOTM-BP-8-2013

Whiosek o objecie refundacjg lekow Tialorid/ Tialorid mite (Amiloridum+Hydrochlorothiazidum) we wskazaniu
moczéwka nerkopochodna

Kirchlechner 1999

Kirchlechner V., Koller D. Y. Seidl R., Waldhauser F., Treatment of nephrogenic diabetes insipidus with
hydrochlorothiazide and amiloride. Arch Dis Child 1999

van Lieburg 1999

Van Lieburg A. F., Knoers N. V. A. M., Monnes L. A. H. Clinical presentation and fallow-up of 30 patients with
congenital nephrogenic diabetes insipidus. Journal of the American Society of Nephrology (1999)

Szczeklik 2013

Interna Szczekl ka. Podrecznik choréb wewnetrznych. Medycyna Praktyczna, Krakéw 2013

Opinia Rady Przejrzystosci Nr 219/2012 z dnia 1 pazdziern ka 2012 r.

Opinia Rady Przejrzystosci Nr 301/2013 z dnia 28 pazdziernika 2013 r.

Opinia Rady Przejrzystosci Nr 281/2013 z dnia 30 grudnia 2013 r.

Opinia Rady Przejrzystosci Nr 264/2014 z dnia 15 wrzes$nia 2014 r.

Opinia Rady Przejrzystosci Nr 16/2016 z dnia 25 stycznia 2016 r.

ChPL Tialorid mite

ChPL Tialorid
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