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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr BOR.434.4.2016, na podstawie ktérego zostaty wydane Opinie Rady
Przejrzystosci nr 86/2016 i 87/2016 w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych substancji
czynnej amlodypina i nitrendypina we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego,
tj.: objaw Raynauda zwigzany z twardzing uktadowg — leczenie pierwszoliniowe.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej,

= jistnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehnstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

Dnia 08.02.2019 r. w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2016 roku.
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e polskie: Polskie Towarzystwo Reumatologiczne; Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD);

e ogolnoeuropejskie i Swiatowe: European League Agains Rheumatism (EULAR), European Scleroderma
Trials and Research Group (EUSTAR), Federation of European Scleroderma Associations (FESCA),
International League of Associations for Rheumatology (ILAR).

Wykorzystano nastepujgce stowa kluczowe: twardzina / scleroderma, objaw Raynauda / Raynaud’s phenomenon.

Odnaleziono 3 wytyczne Kliniczne z 2017 r., wydane przez PTD, EULAR oraz European Dermatology Forum
(EDF). Najwazniejsze informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacije diagnostyczno-terapeutyczne dotyczgce twardziny ukladowej (wyodrebniono zalecenia
dot. waskulopatii obwodowej: objaw Raynauda).

Leczenie twardziny uktadowej powinno by¢ dobierane indywidualnie dla kazdego pacjenta. Wytyczne PTD
opieraly sie miedzy innymi na wytycznych EULAR z 2017 r. [opisanych ponizej — komentarz analityka Agencji]
Jako substancje najskuteczniejsze w leczeniu objawu Raynauda zwigzanego z twardzing uktadowag wskazano
antagonistow kanatow wapniowych typu pochodnych dihydropirydyny, m.in. nifedypine i amlodypine.®
[sita rekomendacji: A]

Jako skuteczne w leczeniu objawu Raynauda wskazano réwniez inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDE-5). Zaleca
sie podawanie sildenafilu.! [sita rekomendacii: A]

W wytycznych wskazano, na mozliwg skutecznos$¢ iloprostu w leczeniu objawu Raynauda, ale zaznaczono
réwniez, ze w zwigzku z trudnoscig w dostepie do tego leku w Polsce mozliwe jest alternatywne zastosowanie
innego prostanoidu — alprostadylu.! [sita rekomendacji: A]

PTD 2017 Jako terapie, ktérg réwniez mozna zastosowac¢ u pacjentdw z objawem Raynauda wskazano réwniez
(Polska) fluoksetyne.! [sita rekomendacji: C]

Dodatkowo, przedstawiono inne formy terapii majace zastosowanie w leczeniu objawu Raynauda w przebiegu
twardziny uktadowej, ktére obejmowaty: sulodeksyd, inhbitory konwertazy angiotensyny, leki blokujgce
receptory al-adrenergiczne, miejscowo azotany (nitrogliceryna), statyny, toksyne botulinowg oraz przeszczep
tkanki tluszczowe;.

Waznym aspektem w prowadzeniu terapii jest edukacja pacjenta oraz stosowanie sie do zalecen dotyczacych
stylu zycia. [szczegbtowo opisane w publikacji zrédtowej — komentarz analityka Agenciji]

Nie przedstawiono szczegdtowych informacji o skali mierzgcej site rekomendacji — skala obejmowata
4 stopnie: A, B, C, D.

Autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw.
Zrédfo finansowania: brak informacii.

Rekomendacie dotyczace leczenia twardziny uktadowej (wyodrebniono zalecenia dot. objawu Raynauda).

Przeprowadzona w ramach aktualizacji wytycznych metaanaliza RCT, wskazata, ze nifedypina i inhibitory
PDE-5 zmniejszajg czestos¢ i nasilenie wystepowania objawu Raynauda w przebiegu twardziny. Pochodne
dihydropirydyny (zazwyczaj doustnie podawana nifedypina) powinny by¢ rozwazane jako leczenie pierwszej
linii objawu Raynauda w przebiegu twardziny. Inhibitory PDE-5 réwniez powinny by¢ rozwazane u pacjentow
z ciezkim przebiegiem objawu Raynauda i/lub u tych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie blokerami kanatéw
wapniowych. [sita rekomendac;ji: A]

EULAR 2017 ; . A . . TR . )
Metaanaliza RCT wskazata, ze dozylnie podawany iloprost redukuje czesto$¢ i nasilenie wystepowania objawu
(Europa) Raynauda w przebiegu twardziny. Powinien by¢ on rozwazany do terapii cigzkiego objawu Raynauda
w przebiegu twardziny. Eksperci rekomendujg podawanie iloprostu dozylnie po niepowodzeniu terapii
blokerami kanatéw wapniowych i inhibitorami PDE-5. [sita rekomendacji: A] Rekomenduje sie zachowanie
szczegolnej uwagi jesli prostanoidy sg podawane w terapii kombinowanej z innymi wazodylatatorami
(substancje rozkurczajgce naczynia).
W jednym badaniu wskazano, ze fluoksetyna moze mie¢ pozytywny wplyw na wystepowanie objawu

Raynauda w przebiegu twardziny i moze by¢ rozwazana w terapii analizowanego rozpoznania.
[sita rekomendaciji A] Fluoksetyna jest stosowana w praktyce i moze stanowi¢ alternatywe w leczeniu objawu

1 W publikacji PTD 2017 opisano rowniez zalecane dawkowanie omawianych substancji.
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Raynauda w przebiegu twardziny, szczegdlnie u pacjentéw ktérzy majg przeciwwskazania lub nie odpowiadajg
na terapie wazodylatatorami.

Nie przedstawiono szczegéfowych informacji o skali mierzgcej site rekomendacji — skala obejmowata
4 stopnie: A, B, C, D.

Informacja o deklarowanych konfiiktach intereséw autoréw znajduje sie w publikacji.
Zrédfo finansowania: grant EULAR (CLIO66).

Wytyczne dotyczgce diagnostyki i leczenia zmian twardzinowych, w tym twardziny miejscowej, uktadowej
oraz zespotu naktadania (wyodrebniono zalecenia dot. objawu Raynauda).

Podkreslono znaczenie stylu zycia i edukacji pacjenta w terapii objawu Raynauda. Zaznaczono,
ze najistotniejszym aspektem jest unikanie ekspozycji na zimno (oraz m.in. odpowiednie zabezpieczenie przed
zimnem i fizjoterapia). Powyzsze dziatania nalezy wesprze¢ terapig farmakologiczna.

Jako leczenie pierwszej linii wskazano antagonistow wapnia (nifedypine i amlodypine). Przy czym
dawkowanie powinno byé okreslane z ostroznoscia.

W drugiej linii leczenia wskazano inh bitory PDE-5 (sildenafil, wardenafil) oraz selektywne inhibitory zwrotnego
EDF 2017 wychwytu serotoniny (fluoksetyna). W terapii Il linii mozna rozwaza¢ réwniez inh bitory konwertazy
(Europa) angiotensyny czy antagonistdw receptora angiotensyny (bez/z kwasem acetylosalicylowym
lub klopidogrelem). W cigezkim przebiegu objawu Raynauda zalecane jest leczenie cykliczne iloprostem.
Opcjg w ciezkich i/lub opornych na leczenie przypadkach jest sympatektomia (wyciecie zwoju wspétczulnego
lub nerwu) z lub bez wstrzykniecia toksyny botulinowe;.

Brak informacji o sile w/w zalecen.

Informacja o deklarowanych konfliktach intereséw autoréw znajduje sie w publikacji.
Zrédfo finansowania: nie deklarowano.

WSsrdd odnalezionych wytycznych klinicznych, jedne z nich stanowity aktualizacje wytycznych EULAR z 2009 r.,
opisanych w raporcie AOTM-0OT-434-34/2013. Wedtug nich zalecano stosowanie antagonistéw wapnia
w leczeniu pierwszoliniowym objawu Raynauda zwigzanego z twardzing uktadowg. W aktualizacji z 2017 r.
utrzymano powyzsze stanowisko i zalecono stosowanie antagonistbw wapnia (typu pochodnych
dihydropirydyny). Warto natomiast zaznaczy¢, Zze ws$réd zalecanej grupy antagonistow wapnia
nie wyszczegolniono zadnej z obu ocenianych substancji czynnych.

Pozostate wytyczne, polskie i europejskie, réwniez wskazujg na stosowanie w pierwszej linii blokerow kanatéw
wapniowych z grupy pochodnych dihydropirydyny (m.in. amlodypiny).

Omawiane wytyczne, zaznaczajg roéwniez, ze istotnym aspektem w terapii pacjentéw z objawem Raynauda
w przebiegu twardziny ukfadowej jest odpowiednia edukacja oraz stosowanie zalecen dotyczgcych stylu zycia.

W raporcie Agencji z 2013 r., nie odwotywano sie do substancji ocenianych w niniejszym opracowaniu. Podobnie
jak w opisywanych powyzej wytycznych, wskazywano na stosowanie antagonistéw kanatu wapniowego z grupy
pochodnych dihydropirydyny, prostacykliny i jej analogdw oraz selektywnych inhibitorow 5-fosfodiesterazy,
a takze zalecano modyfikacje stylu zycia (ochrona przed zimnem, unikanie stresu).
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Objaw Raynauda zwigzany z twardzing ukladowa - leczenie
pierwszoliniowe

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W Agencji przeprowadzono aktualizacje przeglgdu systematycznego z 2016 roku w celu odnalezienia dowodow
naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania amlodypiny i nitrendypiny
w leczeniu pierwszoliniowym objawu Raynauda zwigzanego z twardzing ukfadowg. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 08.02.2019 r. w bazach informacji medycznej: Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
i The Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzieh 14.03.2016 r., tj. wigczano badania opublikowanych
po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie BOR.434.4.2016.

Strategie przedstawiono w zat. 5.2. do niniejszego opracowania. Zastosowano kwerendy dotyczgce populaciji
oraz ocenianej interwenciji.

W ramach wyszukiwania w Embase uzyskano 73 wyniki, natomiast w Medline oraz The Cochrane Library
0 wynikéw. Po usunieciu powtarzajgcych sie publikacji otrzymano 68 wynikéw, ktére poddano selekgciji.

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego. Selekcje badan przeprowadzong
na podstawie abstrakiow, a nastepnie petnych tekstéw publikacji, dokonato niezaleznie dwdéch analitykdw.
W przypadku wystgpienia niezgodnosci miedzy analitykami prowadzono dyskusje do osiggnigcia konsensusu
(100% zgodnosci).

Populacja: pacjenci z objawem Raynauda zwigzanym z twardzing uktadowa;
Interwencja: amlodypina lub nitrendypina stosowane w pierwszej linii;
Komparator: dowolny;

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania amlodypiny lub nitrendypiny
w analizowanej populacji pacjentow;

Typ badan: dowody naukowe o najwyzszym poziomie wiarygodnosci;
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 1 badanie spetniajgce kryteria selekcji
(Bagri 2017).

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Tabela 2. Skrotowa charakterystyka badania wiaczonego do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka

Bagri 2017 Jednoosrodkowe (Indie) badanie retrospektywne opierajgce sie na przegladzie dokumentacji pacjentow
z mtodzienczg twardzing uktadowa.

) > Analizowano dokumentacje 32 pacjentow z okresu: styczen 1998 - czerwiec 2016 (do analizy wigczono
rk“oenﬁgljgjsm pacjentow, dla ktérych okres follow-up wynosit co najmniej 6 miesiecy).
intereséw Jako punkty koncowe, klasyf kowane na podstawie oceny przez personel terapeutyczny, przyjeto:
- kontrole choroby (definiowang jako: radzenie sobie z czynnosciami zycia codziennego” z jednoczesnym brakiem
symptomow miesniowo-szkieletowych®, zmian skornych® oraz brakiem objawow ze strony organéw
wewnetrznychP, przez co najmniej 6 miesiecy),
- czesciowg kontrole choroby (definiowang jako brak mozliwosci wykonywania czynnosciami zycia codziennego”®
lub wystgpienie symptomow miesniowo-szkieletowych®, zmian skornych® lub objawdéw ze strony organow
wewnetrznychP),
- brak odpowiedzi/progresje choroby (definiowang jako brak mozliwosci wykonywania czynnosciami zycia
codziennego” oraz wystgpienie symptomow migsniowo-szkieletowych®, zmian skornychC i/lub objawow ze strony
organéw wewnetrznychP).

Jako interwencje stosowano:
- metotreksat: 100% pacjentow;

Autorzy badania

Zrédto
finansowania:
brak informaciji
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Badanie Metodyka

- nifedypine lub amlodypine 68,7% pacjentéw (wszyscy pacjenci z objawem Raynauda);

Ponadto jako terapie uzupetniajacg pacjenci mogli otrzymac: pentoksyfiling i/lub miejscowo masé
nitroglicerynowa, naproksen, hydroksychloroching, kortykosteroidy lub deksametazon, wapn, wit. D, inh bitory
pompy protonowej.

U pacjentéw wdrozona byta réwniez fizjoterapia oraz modyfikacja stylu zycia (unikanie ekspozycji na zimno).

A uczeszczanie do szkoty, radzenie sobie w toalecie bez pomocy;

B bole/zapalenie stawow, deformacja stawow, béle miesniowe;

¢ wystgpienie owrzodzenia/zgorzeli;

P objawy sercowo-ptucne, utrudnione przetykanie/dysfagia, dusznosci.

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

W badaniu Bagri 2017 wszyscy pacjenci otrzymywali metotreksat (z lub bez kortykosteroidow
lub deksametazonu). W razie potrzeby podawano naproksen, suplementacje wit. D i wapniem oraz wdrazano
fizjoterapie. Pacjenci z objawem Raynauda stanowili 68,7% (n=22) wszystkich pacjentéw i byli leczeni doustnie
podawang nifedyping lub amlodyping (brak informacji o odsetku pacjentéw przyjmujgcych poszczegdlne leki).
Wprowadzono rowniez zmiang stylu zycia (m.in. unikanie ekspozycji na zimno).

U czterech pacjentow, sposréd tych u ktérych raportowano objaw Raynauda (18%), pomimo terapii, raportowano
progresje w wystepowaniu objawu. Jeden pacjent, u ktérego wystgpita progresja (w objawie Raynauda) i zgorzel,
wymagat zastosowania blokady nerwu, a u pozostatych trzech podano pentoksyfiline (doustnie) oraz masc¢
nitroglicerynowg (miejscowo). U tych pacjentéw raportowano przewlekly objaw Raynauda, ale z obnizong
czestoscig jego wystepowania.

3.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W zakresie oceny bezpieczenstwa wskazano, ze w okresie badania Bagri 2017 nie przedstawiono danych
dotyczacych bezpieczenstwa.

3.2. Omoéwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

W wyniku aktualizacji przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan, w ktérych oceniano skutecznosé
(i/lub bezpieczenstwo) nitredypiny.

Odnaleziono jedno badanie (Bagri 2017), w ktérym pacjenci otrzymywali m.in. amlodypine. W badaniu tym,
w odniesieniu do pacjentéw z objawem Raynauda opisano wyniki jedynie tych, u ktérych raportowano progresje,
mimo to obserwowano u nich obnizenie czestosci wystgpienia objawu Raynauda. Nalezy zaznaczy¢, ze podgrupy
pacjentow z objawem Raynauda nie oceniono wedtug okreslonych w metodyce punktéw korncowych.

Do ograniczeh badania nalezy jego retrospektywny charakter, mata liczebno$¢ préby oraz krétki okres obserwacii.
Ponadto, w badaniu nie wykorzystywano Zzadnych zwalidowanych skal (np. oceniajgcych aktywnosé choroby
i odpowiedZ na leczenie). W publikacji zaznaczono, ze w zwigzku z innymi warunkami klimatycznymi (Indie),
czesto$¢ obserwowania objawu Raynauda moze sie rézni¢ w poréwnaniu do pozostatych krajéw swiata.

Nalezy zaznaczyé¢, ze opisane dowody naukowe skupiajg sie na amlodypinie i nifedypinie. Przy czym nifedypina
nie jest przedmiotem niniejszego opracowania.

W poprzednich raportach Agencji [BOR.434.4.2016, AOTM-OT-434-34/2013] nie odnaleziono badan
oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania amlodypiny i nitrendypiny w leczeniu objawu Raynauda
zwigzanegdo z twardzing uktadowg — leczenie pierwszoliniowe.

Wyniki przedstawione w opracowaniu Agencji z 2013 r. wskazywaly na skuteczno$¢ blokeréw kanatéw
wapniowych w leczeniu pierwotnego objawu Raynauda, m.in. wskazujgc na istotne statystycznie zmniejszenie
czestosci i nasilenia atakow objawu Raynauda. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dowody naukowe opieraty sie
gtéwnie na badaniach nad nifedyping. [AOTM-0T-434-34/2013] Natomiast, dowody opisywane w raporcie Agencji
z 2016 r. wskazaly m.in. na minimalng skuteczno$¢ blokerow kanatéw wapniowych w redukcji czestosci
wystepowania atakéw objawu Raynauda. [BOR.434.4.2016]
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Pozostate publikacje

ChPL Adipine Charakterystyka Produktu Leczniczego Adipine

Amlodypina, nitrendypina — w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych: objaw Raynauda
zwigzany z twardzing uktadowg — leczenie pierwszoliniowe. Opracowanie na potrzeby Rady

BOR.434.4.2016 ) - . ; i o . ] ) /
Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacja lekéw w zakresie wskazan
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Amlodypina, diltiazem, nitrendypina, werapamil w leczeniu pierwszoliniowym objawu Raynauda

AOTM-OT-434- zwigzanego z twardzing uktadowa. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny

34/2013 zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete

w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Opinia Rady Przejrzystosci nr 86/2016 z dnia 23 marca 2016 roku w sprawie objecia refundacjg
lekdw zawierajgcych substancje czynng amlodipinum, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

ORP 86/2016

Opinia Rady Przejrzystosci nr 87/2016 z dnia 23 marca 2016 roku w sprawie objecia refundacjg
lekdéw zawierajgcych substancje czynng nitrendipinum, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

ORP 87/2016

Opinia Rady Przejrzystosci nr 52/2014 z dnia 24 marca 2014 r. w sprawie zasadnosci dalszego
finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne: kwas foliowy, amlodypina,

ORP 52/2014 azatiopryna, budezonid, cholekalcyferol, cyklofosfamid, nitrendypina, ryzedronian sodu w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego
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5. Zalaczniki

5.1.

w ramach ocenianego wskazania

Tabela 3. Produkty lecznicze zawierajace oceniane substancje czynne

0T.4321.3.2019

Wykaz lekéw zawierajacych oceniane substancje czynne finansowanych ze srodkéw publicznych

Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[PLN] | CHB[PLN] | CD[PLN] | WLF[PLN] PO WDS [PLN]
41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny - AMLODYPINA
Adipine, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990642267 8,62 9,05 12,27 12,27 30% 3,68
Adipine, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990642311 5,12 5,38 7,19 6,14 30% 2,89
Agen 10, tabl., 10 mg 30 szt. 5909991230845 7,29 7,65 10,87 10,87 30% 3,26
Agen 10, tabl., 10 mg 30 szt. 5009991226909 8,10 8,51 11,73 11,73 30% 3,52
Agen 10, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 130;)“' ub 2 blist.po 15 | 5949991099022 10,89 11,43 14,65 12,27 30% 6,06
Agen 10, tabletki, 10 mg 30 tabl. 5009991302184 7,94 8,34 11,56 11,56 30% 3,47
Agen 10, tabl., 10 mg 60 szt. 5009991226916 16,20 17,01 22,13 22,13 30% 6,64
Agen 10, tabl., 10 mg 60 szt. (6 blist.po 1sozts)Zt ub 4 blist.po 15 | 599991067540 20,30 21,32 26,44 24,54 30% 9,26
Agen 5, tabl., 5 mg 30 szt. 5009991231811 3,83 4,02 5,83 5,83 30% 1,75
Agen 5, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 1sozts)2t' lub 2 blist.po 15 | 5949991098926 5,50 5,78 7,59 6,14 30% 3,29
Agen 5, tabletki, 5 mg 30 tabl. 5009991295226 4,29 4,50 6,31 6,14 30% 2,01
Agen 5, tabl., 5 mg 60 szt. 5009991295233 8,53 8,96 12,18 12,18 30% 3,65
Agen 5, tabl., 5 mg 60 szt. (6 blist.po 180;)“ lub 4 blistpo 15 | 5409991067533 10,15 10,66 13,88 12,27 30% 5,29
Aldan, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5009991008734 8,08 8,48 11,70 11,70 30% 3,51
Aldan, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991008635 4,20 4,41 6,22 6,14 30% 1,92
Almiden, tabl., 10 mg 30 szt. 5055565738177 6,16 6,47 9,69 9,69 30% 2,01
Almiden, tabl., 10 mg 60 szt. 5055565738191 12,31 12,93 18,05 18,05 30% 5,42
Almiden, tabl., 5 mg 30 szt. 5055565738078 3,08 3,23 5,04 5,04 30% 1,51
Almiden, tabl., 5 mg 60 szt. 5055565738092 6,16 6,47 9,69 9,69 30% 2,01
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [PLN] CHB [PLN] CD [PLN] WLF [PLN] PO WDS [PLN]
Almiden, tabl., 5 mg 90 szt. 5055565738108 9,23 9,69 13,91 13,91 30% 4,17
Alneta, tabl., 10 mg 30 szt. 5909991068073 10,80 11,34 14,56 12,27 30% 5,97
Alneta, tabl., 10 mg 60 tabl. 5909991068097 19,98 20,98 26,10 24,54 30% 8,92

Alneta, tabl., 5 mg 30 szt. 5909991067977 5,40 5,67 7,48 6,14 30% 3,18

Alneta, tabl., 5 mg 60 tabl. 5909991067991 9,99 10,49 13,71 12,27 30% 5,12
Amlodipine Aurobindo, tabl., 10 mg 30 szt. 5909990955008 5,93 6,23 9,45 9,45 30% 2,84
Amlodipine Aurobindo, tabl., 5 mg 30 szt. 5909990954254 3,07 3,22 5,03 5,03 30% 1,51
Amlodipine Bluefish, tabl., 10 mg 30 szt. 5909990800551 6,26 6,57 9,79 9,79 30% 2,94
Amlodipine Bluefish, tabl., 5 mg 30 szt. 5909990800469 3,19 3,35 5,16 5,16 30% 1,55
Amlodipinum 123ratio, tabl., 10 mg 30 szt. 5909991225650 7,34 7,71 10,93 10,93 30% 3,28
Amlomyl, tabl., 10 mg 30 szt. 5909990842698 7,13 7,49 10,72 10,72 30% 3,22
Amlomyl, tabletki, 10 mg 30 tabl. 5909991362195 6,53 6,86 10,08 10,08 30% 3,02
Amlomyl, tabl., 5 mg 30 szt. 5909990842476 4,00 4,20 6,01 6,01 30% 1,80
Amlonor, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990642625 10,37 10,89 14,11 12,27 30% 5,52
Amlonor, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990642618 5,18 5,44 7,25 6,14 30% 2,95
Amlopin 10 mg, tabletki, 10 mg 28 tabl. 5909991361020 6,47 6,79 9,82 9,82 30% 2,95
Amlopin 10 mg, tabletki, 10 mg 28 tabl. 5909991371784 5,40 5,67 8,70 8,70 30% 2,61

Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 5909991276027 6,80 7,14 10,36 10,36 30% 3,11

Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 5909997218090 8,64 9,07 12,29 12,27 30% 3,70

Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 5909997213699 8,73 9,17 12,39 12,27 30% 3,80

Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990048977 12,42 13,04 16,26 12,27 30% 7,67

Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909997231501 5,94 6,24 9,46 9,46 30% 2,84

Amlopin 5 mg, tabletki, 5 mg 28 tabl. 5909991361013 4,14 4,35 6,04 5,73 30% 2,03

Amlopin 5 mg, tabletki, 5 mg 28 tabl. 5909991371708 3,78 3,97 5,66 5,66 30% 1,70

Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. 5909991200732 4,20 4,41 6,22 6,14 30% 1,92

Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. 5909997218113 4,86 5,10 6,91 6,14 30% 2,61

Amlopin 5 mg, tabl., 5mg 30 szt. 5909997213675 5,40 5,67 7,48 6,14 30% 3,18

Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990048939 6,21 6,52 8,33 6,14 30% 4,03
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 10/13




amlodypina, nitrendypina

0T.4321.3.2019

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [PLN] CHB [PLN] CD [PLN] WLF [PLN] PO WDS [PLN]
Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909991337742 4,14 4,35 6,16 6,14 30% 1,86
Amlozek, tabl., 10 mg 30 szt. 5909990799817 14,85 15,59 18,82 12,27 30% 10,23
Amlozek, tabl., 5 mg 30 szt. 5909990799718 10,61 11,14 12,94 6,14 30% 8,64
Apo-Amlo 10, tabl., 10 mg 30 szt. 5909991236687 8,10 8,51 11,73 11,73 30% 3,52
Apo-Amlo 10, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990565993 10,78 11,32 14,54 12,27 30% 5,95
Apo-Amlo 5, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990565986 5,39 5,66 7,47 6,14 30% 3,17
Cardilopin, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990907519 9,72 10,21 13,43 12,27 30% 4,84
Cardilopin, tabl., 2.5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990907311 4,10 4,31 5,21 3,07 30% 3,06
Cardilopin, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990907410 4,86 5,10 6,91 6,14 30% 2,61
Finamlox, tabl., 10 mg 30 szt. 5909990794461 10,26 10,77 13,99 12,27 30% 5,40
Finamlox, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990794430 4,86 5,10 6,91 6,14 30% 2,61
Normodipine, tabl., 10 mg 30 szt. 5909990993116 8,53 8,96 12,18 12,18 30% 3,65
Normodipine, tabl., 5 mg 30 szt. 5909990993017 4,27 4,48 6,29 6,14 30% 1,99
Tenox, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990963119 10,80 11,34 14,56 12,27 30% 5,97
Tenox, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990963010 5,40 5,67 7,48 6,14 30% 3,18
Tenox, tabl., 5 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 5909990421824 16,20 17,01 21,23 18,41 30% 8,34
Vilpin, tabl., 10 mg 28 szt. 5909991283797 7,45 7,82 10,85 10,85 30% 3,26
Vilpin, tabletki, 10 mg 28 tabl. 5909991312374 6,48 6,80 9,83 9,83 30% 2,95
Vilpin, tabl., 10 mg 28 tabl. 5909991337599 6,48 6,80 9,83 9,83 30% 2,95
Vilpin, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991042912 10,58 11,11 14,33 12,27 30% 5,74
Vilpin, tabletki, 5 mg 28 tabl. 5909991312367 3,94 4,14 5,83 5,73 30% 1,82
Vilpin, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990621217 5,13 5,39 7,20 6,14 30% 2,90

41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny - NITREDYPINA

Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990694778 3,83 4,02 4,92 3,07 ryczatt 4,92
Nitrendypina EGIS, tabl., 10 mg 60 szt. (4 blist.po 15 szt.) 5909990694785 7,67 8,05 9,86 6,14 ryczatt 6,92
Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990694761 5,62 5,90 7,71 6,14 ryczatt 4,77
Nitrendypina EGIS, tabl., 20 mg 60 szt. (4 blist.po 15 szt.) 5909990694754 11,32 11,89 15,11 12,27 ryczatt 9,24

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — wysoko$é limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy
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5.2. Strategia wyszukiwania publikacji
Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 08.02.2019r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Search "Raynaud Disease"[Mesh] 6611
#2 Search raynaud* 11459
#3 Search ((phemomen*) OR syndrom*) OR diseas* 6965553
#4 Search (#2) AND #3 9194
#5 Search (#1) OR #4 9441
#7 Search "Nitrendipine"[Mesh] 2081
Search (((C(CCcccccceeee(nitrendipin*) OR baypress) OR Bay e 5009) OR Bay €5009) OR baylotensin)
OR bayotensin) OR baypresol) OR baypress) OR lusopress) OR nidrel) OR nitrepress) OR tensogradal) OR
#8 niprina) OR nitrend) OR nitrendepat) OR nitrendi) OR nitrendidoc) OR nitrendimerck) OR nitrensal) OR 3144
trendinol) OR vastensium) OR balminil) OR gericin) OR jutapress) OR nitre$AbZ) OR nitre$Puren) OR
nitrePuren) OR nitregamma) OR nitren$1A$Pharma) OR nitren$Lich
#9 Search (#7) OR #8 3144
#12 | Search "Amlodipine"[Mesh] 3622
#13 Search (((((((((((@mlodipin*) OR amlodis) OR astudal) OR norvasc) OR istin) OR amlor) OR amdip) OR 5560
amloc) OR amlopin) OR levamlodipine) OR uk$48340) OR uk48340
#14 | Search (#12) OR #13 5560
#15 | Search (#5) AND #9 3
#16 | Search (#5) AND #14 15
#17 | Search (#15) OR #16 15
#18 | Search (#15) OR #16 Filters: Publication date from 2016/03/01 0
Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 08.02.2019r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 exp Raynaud phenomenon/ 9987
#2 "raynaud*".ab,kw,ti. 8259
#3 "syndrom*".ab,kw,ti. 1098116
#4 "phenomen*".ab,kw,ti. 302428
#5 "diseas*".ab,kwiti. 4349372
#6 3ordor5 5322516
#7 2and 6 8105
#8 exp nitrendipine/ 5388
(nitrendipin* or baypress or Bay e 5009 or Bay e5009 or baylotensin or bayotensin or baypresol or baypress
or lusopress or nidrel or nitrepress or tensogradal or niprina or nitrend or nitrendepat or nitrendi or
#9 . ’ . . ; ; . . L h 2469
nitrendidoc or nitrendimerck or nitrensal or trendinol or vastensium or balminil or gericin or jutapress or
nitre$AbZ or nitre$Puren or nitrePuren or nitregamma or nitren$1A$Pharma or nitren$Lich).ab,kwti.
#10 |8or9 5663
#11 | exp amlodipine/ 21213
#12 (amlodipin* or amlodis or astudal or norvasc or istin or amlor or amdip or amloc or amlopin or levamlodipine 230144
or uk$48340 or uk48340).ab,kw,ti.
#13 |1lor12 244223
#14 |lor7 11946
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#15 10 and 14 34
#16 13 and 14 352
#17 150r 16 363
#18 17 and 2016:2019.(sa_year). 73
Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 08.02.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Raynaud Disease] explode all trees 329
#2 (raynaud*):ti,ab,kw 672
#3 (syndrom*):ti,ab,kw OR (phenomen*):ti,ab,kw OR (diseas*):ti,ab,kw 346218
#4 #2 AND #3 662
#5 #1 OR #4 664
#6 MeSH descriptor: [Nitrendipine] explode all trees 349
(nitrendipin* OR baypress OR Bay e 5009 OR Bay 5009 OR baylotensin OR bayotensin OR baypresol OR
baypress OR lusopress OR nidrel OR nitrepress OR tensogradal OR niprina OR nitrend OR nitrendepat OR
#7 nitrendi OR nitrendidoc OR nitrendimerck OR nitrensal OR trendinol OR vastensium OR balminil OR gericin 566
OR jutapress OR nitre$AbZ OR nitre$Puren OR nitrePuren OR nitregamma OR nitren$1A$Pharma OR
nitren$Lich):ti,ab,kw
#8 #6 OR #7 566
#9 MeSH descriptor: [Amlodipine] explode all trees 1420
#10 (amlodipin* OR amlodis OR astudal OR norvasc OR istin OR amlor OR amdip OR amloc OR amlopin OR 2890
levamlodipine OR uk$48340 OR uk48340):ti,ab,kw
#11 #9 OR #10 2890
#12 #5 AND #8 0
#13 #5 AND #11 6
#14 | Year range from 2016 0
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