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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn. zm) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr 0OT.4321.2.2019 (stanowigcego aktualizacje raportu
nr BOR.434.4.2016), na podstawie ktérego zostata wydana Opinia Rady Przejrzystosci nr 48/2019 z dnia 18
lutego 2019 roku w sprawie substancji czynnej amlodipinum we wskazaniu pozarejestracyjnym: objaw Raynauda
zwigzany z twardzing ukltadowg — leczenie pierwszoliniowe.

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

» jstnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 12.01.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej wzgledem dokumentéw opisanych w raporcie AOTMIT z 2019 roku
(OT.4321.3.2019).

Przeszukano nastepujgce zrodta:
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), European Dermatology Forum (EDF),
British Society for Rheumatology (BSR).

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

Odnaleziono wytacznie wytyczne, ktére zostaty uwzglednione i opisane w poprzednich wersjach raportu AOTMIT.

W wytycznych EULAR z 2017 roku zalecono stosowanie antagonistow wapnia typu pochodnych dihydropirydyny,
jednak wsrdd zalecanej grupy antagonistéw wapnia nie wymieniono wprost nalezgcej do tej grupy substanc;ji
amlodypiny. Wytyczne PTD 2017 opieraly sie na wytycznych EULAR 2017 i za nimi zalecaly stosowanie
pochodnych dihydropirydyny. Wytyczne EDF 2017 jako leczenie pierwszej linii wskazaty antagonistéw wapnia
(nifedypine i amlodypine), przy czym jednoczesnie zastrzezone, ze dawkowanie powinno by¢ okreslane
z ostroznoscig. Poza farmakoterapig wytyczne zaznaczajg, ze istotnym aspektem w terapii pacjentéw z objawem
Raynauda w przebiegu twardziny ukfadowej jest odpowiednia edukacja oraz stosowanie zaleceh dotyczgcych
stylu zycia.
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3. Wskazanie dowodow naukowych

3.1. Objaw Raynauda zwigzany z twardzing ukladowa - leczenie
pierwszoliniowe

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W Agencji przeprowadzono aktualizacje przeglgdu systematycznego z 2019 roku w celu odnalezienia dowodow
naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa stosowania amlodypiny w leczeniu
pierwszoliniowym objawu Raynauda zwigzanego z twardzing uktadowg. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach
10-11.01.2022 r. w bazach informacji medycznej: Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane
Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 08.02.2019 r., tj. wigczano badania opublikowanych po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie OT.4321.3.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego. Selekcje badan przeprowadzong
na podstawie abstraktow, a nastepnie petnych tekstéw publikacji, dokonato niezaleznie dwdéch analitykéw.

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: nie ograniczano;

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania amlodypiny Ilub nitrendypiny
w analizowanej populacji pacjentow;

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

Strategie przedstawiono w zat. 5.2. do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono 2 opisy przypadku (Khalife 2019, Fuijii
2020). Charakterystyke badan przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Skrétowa charakterystyka badania wiagczonego do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka
Khalife 2019 Pacjent: 35-letnia niepalgca kobieta, z pierwotnym objawem Raynauda (RP), z nieuleczalng przewlektg migrena,
Opis przypadku. i historig migreny w rodzinie. Pacjentka ma tendencje do obustronnego RP wywotanego gtéwnie przez zimno,

ostatni taki epizod odnotowano 4 lata przed opisem niniejszego przypadku. Pacjentka tolerowata tryptany. Nie byta

n ré -
Jeden z autorow w przesztosci leczona IV DHE.

badania zgtosit
konflikt intereséw

Zrédto
finansowania:
brak informacji Rozpoznanie: migrena. Przy przyjeciu pacjentki do szpitala nie zostato ujawnione RP.

Schemat leczenia ambulatoryjnego: sumatryptan, nadolol i topiramat

Placéwka: szpitalne centrum bolu gtowy

Schemat leczenia migreny w szpitalu. DHE 1V; lidokaina IV, prometazyny IV, magnez IV i ketorolak 1V. Podanie
przez obwodowo wprowadzony cewnik centralny (PICC).

Opis dawkowania DHE 1V. Podawanie DHE IV rozpoczeto od dawki 0,25 mg co 8 godzin i w ciggu nastepnych
kilku dni zwiekszano o 0,25 mg na dobe, osiggajac w 4 dniu leczenia dawke 1 mg co 8 godzin. Po wystgpieniu
objawéw Raynauda pacjentka otrzymata 5 mg amlodypiny doustnie i 81 mg aspiryny

Fujii 2020 Pacjent. 53-letni mezczyzna ze zdiagnozowanym przed 6 laty pierwotnym objawem Raynauda, z typowymi
objawami, {j. tréjkolorowymi zmianami koloru skory przechodzgcymi od biatego, niebieskiego do czerwonego oraz

Opis przypadku lekkim bolem i lekkg parestezjg w palcach obu rgk podczas ich narazenia na zimno

A_utOFO'W pgdania Leczenie: Pacjent byt poddany leczeniu blokerem kanatu wapniowego (antagonisci wapnia), amlodyping (5 mg
nie zgtosili raz dziennie).
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Badanie Metodyka

konfliktu
interesow
Zrodto
finansowania:
brak informaciji

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

Khalife 2019

W publikacji wskazano, ze po zakonczeniu przyjmowania 15 dawki DHE IV (6 dzien) pacjentka zgtosita dretwienie
prawej reki i mrowienie. Badanie reki wykazato pociemnienie skory (zsinienie, ang. dusky appearance)
ze zmniejszonym napetnieniem naczyh wiosowatych oraz brakiem tetna w tetnicach promieniowej i tokciowej
w badaniu palpacyjnym. Puls obwodowy pozostatych kohczyn byt nienaruszony. Badanie dopplerowskie tetnic
wykazato nieprawidtowo ptaskie zapisy objetosci tetna (ang. pulse volume recordings, PVR) w prawym drugim,
trzecim i czwartym palcu, z wyraznie wyttumionymi zapisami PVR w prawym kciuku i prawym pigtym palcu oraz
brakiem tokciowego PVR wykrywalnego na nadgarstku. Wystgpit rowniez nieprawidtowy PVR lewego palca.
Wykazano obustronnie zmniejszony przeptyw w tetnicach tokciowych i promieniowych, w stopniu znacznym po
prawej stronie, bez ostrych niedroznosci. Tomografia komputerowa naczyn krwionosnych (tzw. angio-TK) prawej
konczyny gornej uwidocznita tetnice biegnacg przez przedramie, a ktére nie byta widoczna w czesci dystalne;.
Odstawiono DHE i usunieto PICC. Rozpoznanie réznicowe obejmowato skurcz naczyn zwigzany z RP, skurcz
naczyn wywotany przez DHE, zakrzepice tetniczg i prawdopodobnie zespét ciesni nadgarstka, biorgc pod uwage
dolegliwosci czuciowe.

Terapie zaczeto od dziennej dawki 5 mg amlodypiny doustnie i 81 mg aspiryny. Parestezje ustgpity, a powtdrzone
3 dni pdzniej badanie USG Doppler wykazato prawidtowe odczyty tetna w obu koriczynach gérnych, co pokrywato
sie z ustgpieniem skurczu naczynh. Po ustgpieniu objawdw nie przeprowadzono dalszych badan obrazowych.

W podsumowaniu publikacji wskazano, ze opis przypadku podkresla wptyw, jaki terapia DHE moze miec
na krgzenie tetnicze u pacjentéw z wczesniejszg diagnozg RP. W ocenie autoréw opis przypadku jest wazny,
poniewaz to powiktanie nie bylo wczesniej zgtaszane u pacjenta z migreng i RP. Biorgc jednak pod uwage, ze
jest to pojedynczy przypadek, nie sg oni w stanie wyciggna¢ zadnych mocnych wnioskéw dotyczacych tego, czy
obecnos$¢ RP zwieksza ryzyko skurczu naczyh u pacjentéw z migreng stosujgcych IV DHE. Brak zgtaszanego
skurczu naczynh u pacjentow z RP i migreng sugeruje, ze stosowanie DHE w tym przypadku moze mie¢ bardzo
niskie ryzyko, poniewaz obie jednostki sg powszechne. Autorzy nie popierajg stosowania DHE u pacjentow
z jakgkolwiek chorobg naczyn obwodowych. W ich ocenie kategoryzacja RP jako bezwzglednego, a nie
wzglednego przeciwwskazania do stosowania DHE wykluczytaby wielu pacjentdw z migrena, a ryzyko moze nie
przewyzszaé korzysci. Autorzy sugerujg ostrozne stosowanie DHE u pacjentéw z RP i doradzanie pacjentowi
w zakresie potencjalnie zwigkszonego ryzyka skurczu naczyn. W ich ocenie konieczne sg badania prospektywne
w celu oceny bezpieczenstwa stosowania IV DHE u pacjentéw z RP.

Fujii 2020

W publikacji wskazano, ze po terapii u pacjenta nie wystepowaty typowe objawy Raynaud, niemniej jednak
zgtaszat wystepowanie lekkich parestezji po ekspozycji na zimno. Przeprowadzona proba prowokacyjna
(trzymanie prawej reki w wodzie o temperaturze 10°C przez 5 min.) nie wywotata objawu Raynaud, jednak pacjent
zgtosit parestezje i bél o lekkim natezeniu we wszystkich pieciu palcach. Ultrasonografia kolorowym Dopplerem

wykazata, ze unaczynienie byto znacznie zmniejszone lub nieobecne we wszystkich pieciu opuszkach palcow,
przy niewielkiej zmianie koloru skory.

W dokumencie wskazano, Zze blokery kanatu wapniowego (ang. calcium channel blockers) sg powszechnie
stosowane w zapobieganiu skurczowi naczyn u pacjentéw z pierwotnym zespotem Raynauda. W omawianym
przypadku leczenie amlodyping (antagonista wapnia) réwniez poprawito objawy kliniczne zjawiska Raynauda.
Pacjent leczony amlodyping przy ekspozycji na zimno nie miat typowych objawéw zjawiska Raynauda. Jednak
ultrasonografia dopplerowska wykazata wywotane zimnem zmniejszenie przeptywu krwi u opuszkach palcow, co
sugeruje, ze skurcz naczyn istnieje w warunkach dobrze kontrolowanego zjawiska Raynauda poprzez leczenie
amlodyping. W publikacji wskazuje sig, ze w przypadku pacjentéw, ktdrzy nie reagujg na leczenie pierwszego
rzutu blokerem kanatu wapniowego, stosowanie inhibitorow fosfodiesterazy typu 5, prostanoidéw i inhibitorow
endoteliny nalezy uzna¢ za leczenie drugiego rzutu. Wskazano takze, ze jesli objawy kliniczne pogorszg sie
u pacjentéw niereagujgcych na konwencjonalng terapie, nalezy ostatecznie rozwazy¢ cyfrowg sympatektomie.
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Jednak skutecznos¢ sympatektomii jest na ogét ograniczona i czesto nie trwa diugo, tylko kilka lat. Podsumowujgc
autorzy publikacji wskazuja, ze skurcz naczyn krwionosnych moze wystgpi¢ nawet jesli zespot Reynaud jest
dobrze kontrolowany za pomoca blokera kanatu wapniowego, a objawy kliniczne nie zawsze odzwierciedlajg
nasilenie skurczu naczyn.

3.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Odnalezione opisy przypadkéw nie odnoszg sie do bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii.

3.2. Omowienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy
klinicznej

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego odnaleziono jedynie dwa opisy przypadku, dotyczace
stosowania omawianej technologii.

Opis przypadku (Khalife 2019) dotyczy pacjenta, ktory otrzymywat m.in. amlodypiny (5 mg.) po wystgpieniu
objawow Raynauda (RP) po wczesniejszym leczeniu migreny DHE IV. W wyniku podania amlodypiny parestezje
ustgpity, a powtdérzone 3 dni pézniej badanie USG Doppler wykazato prawidtowe odczyty tetna w obu konczynach
gornych, co pokrywato sie z ustgpieniem skurczu naczyn. Po ustgpieniu objawdw nie przeprowadzono dalszych
badan obrazowych.

Opis przypadku Fujii 2020 dotyczy pacjenta, ktéremu byt poddany leczeniu blokerem kanatu wapniowego
(antagonisci wapnia), amlodyping (5 mg raz dziennie). W publikacji wskazano, ze po terapii u pacjenta nie
wystepowaly typowe objawy Raynaud, niemniej jednak zgtaszat wystepowanie lekkich parestezji po ekspozyciji
na zimno. Przeprowadzona préba ekspozycji na zimno nie wywofata objawu Raynaud, jednak pacjent zgtosit
parestezje i bdl o lekkim natezeniu we wszystkich pieciu palcach. USG Dopplerem wykazata, ze unaczynienie
byto znacznie zmniejszone lub nieobecne we wszystkich pieciu opuszkach palcéw, przy niewielkiej zmianie koloru
skory. W publikacji wskazano, ze leczenie amlodyping rowniez poprawito objawy kliniczne zjawiska Raynauda.
Podsumowujgc autorzy publikacji wskazujg, ze skurcz naczyn krwionosnych moze wystgpi¢ nawet jesli zespot
Reynaud jest dobrze kontrolowany za pomocg blokera kanatu wapniowego, a objawy kliniczne nie zawsze
odzwierciedlajg nasilenie skurczu naczyn.
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4. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Khalife 2019 Jane Khalife , Clinton G Lauritsen, John Liang , Syed O Shah DHE-Induced Peripheral Arterial
Vasospasm in Primary Raynaud Phenomenon: Case Report., 2019 Apr;9(2):113-115.

Fuijii 2020 Yuichi Fuijii, Shinji Kishimoto, and Yukihito Higashi Finger blood flow after the cold challenge with
primary Raynaud’s syndrome: a case report 2020 Dec 1;4(6):1-5.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Knobler R, et al., European Dermatology Forum S1-guideline on the diagnosis and treatment
EDF 2017 of sclerosing diseases of the skin, Part 1: localized scleroderma, systemic sclerosis and overlap
syndromes, J Eur Acad Dermatol Venereol. 2017 Sep;31(9):1401-1424

Kowal-Bielecka O, et al., Update of EULAR recommendations for the treatment of systemic

EULAR 2017 sclerosis, Ann Rheum Dis. 2017 Aug;76(8):1327-1339

Krasowska D, Systemic sclerosis — diagnostic and therapeutic recommendations of the Polish

PTD 2017 Dermatological Society. Part 2: treatment, Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2017, 104, 583-596

Pozostate publikacje

ChPL Adipine Charakterystyka Produktu Leczniczego Adipine

»+Amlodypina, nitrendypina we wskazaniu innym niz okreslone w ChPL: objaw Raynauda zwigzany
z twardzing uktadowg — leczenie pierwszoliniowe”. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekdw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Data ukonczenia: 11 lutego 2019 r.

0T.4321.3.2019

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

BOR.434.4.2016 ; - . . - o . ; : ;
Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekdow 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 uktadowg. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny

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

w Charakterystyce Produktu Leczniczego
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5. Zalaczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajagcych oceniane substancje czynne finansowanych ze sSrodkéw
publicznych
w ramach ocenianego wskazania

Tabela 2. Produkty lecznicze zawierajace oceniane substancje czynne!

Adipine, tabl., 10 mg 30 szt. 5909990642267 8,53 8,96 12,51 12,51 30% 3,75
Adipine, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990642311 5,08 5,33 7,38 6,90 30% 2,55
Agen 10, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991226909 7,95 8,35 11,90 11,90 30% 3,57
Agen 10, tabl., 10 mg 30 szt 5909991099022 9,76 10,25 13,80 13,80 30% 4,14
Agen 10, tabletki, 10 mg 30 tabl. 05909991302184 7,94 8,34 11,89 11,89 30% 3,57
Agen 10, tabl., 10 mg 60 szt. 5909991226916 15,90 16,70 22,27 22,27 30% 6,68
Agen 10, tabl., 10 mg 60 szt. 5909991436636 16,42 17,24 22,81 22,81 30% 6,84
Agen 10, tabl., 10 mg 60 szt (6 b"St'plcglsgf‘)Zt' lub 4 blist.po | 15909991067540 17,06 17,91 23,48 23,48 30% 7,04
Agen 5, tabl., 5 mg 30 szt 05909991098926 4,90 5,15 7,19 6,90 30% 2,36
Agen 5, tabletki, 5 mg 30 tabl. 5909991295226 4,29 4,50 6,54 6,54 30% 1,96
Agen 5, tabl., 5 mg 60 szt. 5909991436759 8,21 8,62 12,17 12,17 30% 3,65
Agen 5, tabl., 5 mg 60 szt. 5909991295233 8,53 8,96 12,51 12,51 30% 3,75
Agen 5, tabl., 5 mg 60 szt. (6 b"St'plcglsgts)Zt' lub 4 blistpo | 15909991067533 8,53 8,96 12,51 12,51 30% 375
Aldan, tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 05909991008734 10,69 11,22 14,77 13,80 30% 5,11
Aldan, tabl., 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991008635 5,51 5,79 7,83 6,90 30% 3,00
Alneta, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991068073 10,69 11,22 14,77 13,80 30% 5,11
Alneta, tabl., 10 mg 60 szt. 5909991068097 19,96 20,96 26,53 26,53 30% 7,96

1 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-grudnia-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-
przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r
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Alneta, tabl., 5 mg 30 szt. 05909991067977 5,35 5,62 7,66 6,90 30% 2,83
Alneta, tabl., 5 mg 60 szt. 05909991067991 9,98 10,48 14,03 13,80 30% 4,37
Amlodipine Aurobindo, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990955008 5,86 6,15 9,70 9,70 30% 2,91
Amlodipine Aurobindo, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990954254 3,00 3,15 5,19 5,19 30% 1,56
Amlodipine Bluefish, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990800551 6,03 6,33 9,88 9,88 30% 2,96
Amlodipine Bluefish, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990800469 3,01 3,16 5,20 5,20 30% 1,56
Amlodipine Orion, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991392079 6,43 6,75 10,30 10,30 30% 3,09
Amlodipine Orion, tabl., 5 mg 30 szt. 05909991392062 3,24 3,40 5,44 5,44 30% 1,63
Amlomyl, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990842698 6,91 7,26 10,81 10,81 30% 3,24
Amlomyl, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990842476 3,89 4,08 6,12 6,12 30% 1,84
Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991361020 6,15 6,46 9,83 9,83 30% 2,95
Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991312343 6,16 6,47 9,84 9,84 30% 2,95
Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 05909997213699 8,10 8,51 12,06 12,06 30% 3,62
Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990048977 12,26 12,87 16,42 13,80 30% 6,76
Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg 28 szt. 05909991312244 3,94 4,14 6,05 6,05 30% 1,82
Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg 28 szt. 05909991361013 4,07 4,27 6,18 6,18 30% 1,85
Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. 05909997213675 4,21 4,42 6,46 6,46 30% 1,94
Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990048939 6,10 6,41 8,46 6,90 30% 3,63
Amlozek, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990799817 14,83 15,57 19,12 13,80 30% 9,46
Amlozek, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990799718 10,56 11,09 13,13 6,90 30% 8,30
Cardilopin, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990907519 9,72 10,21 13,76 13,76 30% 4,13
Cardilopin, tabl., 2.5 mg 30 szt. 05909990907311 4,10 4,31 5,33 3,45 30% 2,92
Cardilopin, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990907410 4,86 5,10 7,14 6,90 30% 2,31
Finamlox, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990794461 10,10 10,61 14,16 13,80 30% 4,50
Finamlox, tabl., 5 mg 30 tabl. 05909990794430 4,70 4,94 6,98 6,90 30% 2,15
Normodipine, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990993116 8,49 8,91 12,46 12,46 30% 3,74
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Normodipine, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990993017 4,21 4,42 6,46 6,46 30% 1,94
Tenox, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990963119 10,69 11,22 14,77 13,80 30% 511
Tenox, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990963010 5,35 5,62 7,66 6,90 30% 2,83
Tenox, tabl., 5 mg 90 szt. 05909990421824 16,04 16,84 21,41 20,70 30% 6,92
Vilpin, tabl., 10 mg 28 szt. 05909991283797 6,48 6,80 10,17 10,17 30% 3,05

Vilpin, tabletki, 10 mg 28 tabl. 05909991312374 6,48 6,80 10,17 10,17 30% 3,05
Vilpin, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991042912 10,48 11,00 14,56 13,80 30% 4,90
Vilpin, tabletki, 5 mg 28 tabl. 05909991312367 3,94 4,14 6,05 6,05 30% 1,82
Vilpin, tabl., 5 mg 30 szt. 05909990621217 5,13 5,39 7,43 6,90 30% 2,60

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — wysoko$é limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
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Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 10.01.2022r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
("raynaud disease"[MeSH Terms] OR (“raynaud*'[Title/Abstract] AND (“phemomen*"[Title/Abstract] OR
"syndrom*"[Title/Abstract] OR "diseas*"[Title/Abstract]))) AND ("amlodipine"[MeSH Terms] OR

#1 | "amlodipin*"[All Fields] OR "amlodis"[All Fields] OR "norvasc"[All Fields] OR "istin"[All Fields] OR "amlor"[All 3

Fields] OR "amdip"[All Fields] OR "amloc"[All Fields] OR "amlopin"[All Fields] OR "levamlodipine"[All Fields])
AND (2019/02/08:3000/12/31[Date - Publication])

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 11.01.20

22r)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 | exp Raynaud phenomenon/ 22219
2 | "raynaud*".ab,kw,ti. 21699
3 | "syndrom*".ab,kw,ti. 2866954
4 | "phenomen*".ab,kwiti. 849490
5 | "diseas*".ab,kwiti. 11175148
6|3ord4orb5 13862489
7|2and6 21009
8|1lor7 29942
9 | exp amlodipine/ 28874

10 | (amlodipin* or amlodis or astudal or norvasc or istin or amlor or amdip or amloc or amlopin or levamlodipine 502280
or uk$48340 or uk48340).ab,kw,ti.

11|90r10 519459

12 (8and 11 509

13| 12 and 2019:3000.(sa_year). 71

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 11.01.2022r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Raynaud Disease] explode all trees 350
#2 (raynaud*):ti,ab,kw 906
#3 (syndrom*):ti,ab,kw OR (phenomen*):ti,ab,kw OR (diseas*):ti,ab,kw 537031
#4 #2 AND #3 881
#5 #1 OR #4 884
#6 MeSH descriptor: [Amlodipine] explode all trees 1637

amlodipin* OR amlodis OR astudal OR norvasc OR istin OR amlor OR amdip OR amloc OR amlopin OR 3897
#7
levamlodipine OR uk$48340 OR uk48340):ti,ab,kw
#8 #6 OR #7 3897
#9 #5 AND #8 9
#10 #9 with Cochrane Library publication date from Jan 2019 to present 3
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