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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kaciji

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

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

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

MDS (ang. Myelodysplastic syndrome) zespoty mielodysplastyczne (mielodysplazja szpiku)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

SMD (ang. standardized mean difference) — standaryzowana $rednia réznic

. technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego

Technologia PR AT . S . "
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

refundacji oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.

Swiadczeniach U.z2015r., poz. 581, z pdzn. zm.)
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1. Informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) i znak pisma 2016-03-11
Zlecajgcego PLA.4600.167.2016.1.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Amlodypina, nitrendypina we wskazaniu: objaw Raynauda zwigzany z twardzing ukfadowg - leczenie
pierwszoliniowe

Typ zlecenia: Zlecenie na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345)
w zwigzku z art. 31 n pkt 5 oraz 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

r . .
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
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Nazwa, postac i dawka leku Zawarto$¢ opakowania Kod EAN
Amlodipinum

Adipine, tabl. , 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990642267
Adipine, tabl. , 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990642311
Agen 10, tabl. , 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991099022
Agen 10 tabl., 10 mg 60 tabl. 5909991067540
Agen 10 tabl. powl. 10 mg 30 tabl. 5909997232904
Agen 10 tabl., 10 mg 30 szt. 5909991230845
Agen 10 tabl. ,10mg 30 szt. 5909991226909
Agen 10 tabl., 10 mg 60 szt. 5909991226916
Agen 5, tabl. , 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991098926
Agen 5 tabl., 5 mg 60 tabl. 5909991067533
Agen 5 tabl. powl., 5 mg 30 tabl. 5909997232928
Agen 5 tabl., 5 mg 30 szt. 5909991231811
Aldan, tabl. , 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991008635
Aldan, tabl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909991008734
Alneta tabl., 5 mg 30 szt. 5909991067977
Alneta tabl., 10 mg 30 szt. 5909991068073
Alneta tabl., 5 mg 60 tabl. 5909991067991
Alneta tabl., 5 mg 90 tabl. 5909991068035
Alneta tabl., 10 mg 60 tabl. 5909991068097
Alneta tabl., 10 mg 90 tabl. 5909991068141
Amlaxopin tabl., 5 mg 30 szt. 5909990752690
Amlaxopin tabl., 10 mg 30 szt. 5909990752720
Amlodipine Aurobindo tabl., 5 mg 30 szt. 5909990954254
Amlodipine Aurobindo tabl., 10 mg 30 szt. 5909990955008
Amlodipine Bluefish tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990800469
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Amlodipine Bluefish tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990800551
Amlodipinum 123ratio tabl., 10 mg 30 szt. 5909991225650
Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, tabl., 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990721580
Amlodipinum 123ratio, Amlodipine Teva, tabl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990721603
Amlomyl, tabl. , 5 mg 30 tabl. 5909990842476
Amlomyl, tabl., 10 mg 30 tabl. 5909990842698
Amlonor, tabl. , 5 mg 30 tabl. (blist.) 5909990642618
Amlonor, tabl. , 10 mg 30 tabl. (blist.) 5909990642625
Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990048977
Amlopin 10 mg tabl., 10 mg 30 szt. 5909997213699
Amlopin 10 mg tabl., 10 mg 30 tabl. 5909997218090
Amlopin 10 mg tabl., 10 mg 30 tabl. 5909997231501
Amlopin 5 mg, tabl. , 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990048939
Amlopin 5 mg tabl., 5 mg 30 szt. 5909997213675
Amlopin 5 mg tabl., 5 mg 30 tabl. 5909997218113
Amlopin 5 mg tabl., 5 mg 30 szt. 5909991200732
Amlozek, tabl. , 5 mg 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) 5909990799718
Amlozek, tabl. , 10 mg 30 tabl. (1 blist.po 30 szt.) 5909990799817
Apo-Amlo 10, tabl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990565993
Apo-Amlo 10, tabl., 10 mg 30 szt. 5909991236687
Apo-Amlo 5, tabl. , 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990565986
Cardilopin, tabl. , 2,5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990907311
Cardilopin, tabl. , 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990907410
Cardilopin, tabl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990907519
Finamlox, tabl. , 10 mg 30 tabl. (blist.) 5909990794461
Finamlox tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990794430
Normodipine, tabl. , 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990993017
Normodipine, tabl. , 10 mg 30 tabl. 5909990993116
Tenox, tabl. , 5 mg 90 tabl. 5909990421824
Tenox, tabl. , 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990963010
Tenox, tabl., 10 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990963119
Vilpin, tabl., 5 mg 30 tabl. (3 blist.po 10 szt.) 5909990621217
Vilpin tabl., 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991042912
Nitrendipinum
Nitrendypina EGIS, tabl. , 20 mg 60 tabl. (4 blist.po 15szt.) 5909990694754
Nitrendypina EGIS, tabl. , 20 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909990694761
Nitrendypina EGIS, tabl. , 10 mg 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.) 5909990694778
Nitrendypina EGIS, tabl. , 10 mg 60 tabl. (4 blist.po 15szt.) 5909990694785
Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Substancja czynna Nazwa handlowa Podmiot odpowiedzialny

Adipine ICN Polfa Rzeszéw S.A., Rzeszéw, Polska

Agen Zentiva k.s., Praga, Republika Czeska

Aldan POLFARMEX S.A., Kutno, Polska

Alneta Krka, d.d., Novo mesto

Amlodipine Aurobindo Aurobindo Pharma (Malta) Limited Vault, Valletta Waterfront, Malta

Amlodipine Bluefish Bluefish Pharmaceuticals AB, Stockholm, Szwecja

Amlodypine Teva Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., Warszawa, Polska

Amlomyl lvowen Limited, Clonmel, Irlandia
Amlodypinum Amlonor Pabianickie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A., Pabianice, Polska

Amlopin Sandoz GmbH, Kundl, Austria

Amlozek ADAMED Sp. z 0.0., Czosnéw, Polska

Apo-Amlo Apotex Europe B.V, Leiden, Holandia

Cardilopin EGIS Pharmaceuticals Plc., Budapeszt, Wegry

Finamlox Orion Corporation, Espoo, Finlandia

Normodipine Gedeon Richter Sp. Z o0.0., Grodzisk Mazowiecki, Polska

Tenox KRKA Polska Sp. z 0.0., Warszawa, Polska

Vilpin Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., Warszawa, Polska
Nitrendypinum Nitrendypina EGIS EGIS Pharmaceuticals Plc., Budapeszt, Wegry
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 11.03.2016, znak PLA.4600.167.2016.1.ISU (data wptywu do AOTMIT 11.03.2016), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie opinii Rady Przejrzysto$ci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okres$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla lekéw zawierajgcych
substancje czynne amlodypina (amlodypinum), nitrendypina (nitrendypinum) w nastepujgcym wskazaniu
pozarejestracyjnym: objaw Raynauda zwigzany z twardzing uktadowg - leczenie pierwszoliniowe.

Tryb zlecenia: Zlecenie na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345)
w zwigzku z art. 31 n pkt 5 oraz 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581)

Ze wzgledu na pilny charakter zlecenia, nie wystgpiono z prosbami o opinie do ekspertéw klinicznych
w przedmiotowej sprawie.

Dodatkowe informacie:

Amlodypina oraz nitrendypina w ocenianych wskazaniach byly juz przedmiotem oceny Agencji: Amlodypina,
diltiazem, nitrendypina, werapamil w leczeniu pierwszoliniowym objawu Raynauda zwigzanego z twardzing
uktadowg, raport nr AOTM-OT-434-34/2013 oraz Produkty lecznicze zawierajgce amlodypine, diltiazem,
enalapril, cilazapril, lisinopril, perindopril, quinapril, ramipril, valsartan, nitrendypine i verapamil w leczeniu
objawu Raynauda — stosowanie poza wskazaniami objetymi refundacjg zgodng z Charakterystykg Produktu
Leczniczego, raport nr AOTM-OT-434-7/2012.

Powyzsze opracowania stanowig niezbedny zatgcznik do niniejszego opracowania. Niniejsze opracowanie
stanowi aktualizacje powyzszych opracowan.

Szczegotowe zestawienie produktéw objetych zleceniem MZ przedstawia ponizsza tabela:

Tabela 1. Produkty lecznicze objete zleceniem MZ (PLA.4600.167.2016.1.1SU).

Subst. Posta | Dawk UL . aa . LT L)
Lp. czynna Nazwa leku P a nost Wielkos¢ opakowania Kod EAN do oceny przez
ka AOTMIT
3. > Adipine tabl. 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990642267
4. % Adipine tabl. 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990642311
5. g: Agen 10 tabl. 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991099022
6. 5 Agen 10 tabl. 10 mg 60 tabl. 5909991067540
7. Agen 10 :)aot\)llv-l. 10 mg | 30 tabl. 5909997232904
8. Agen 10 tabl. 10 mg 30 szt. 5909991230845
9. Agen 10 tabl. 10 mg 30 szt. 5909991226909
10. Agen 10 tabl. 10 mg 60 szt. 5909991226916
11. Agen 5 tabl. 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991098926
12. Agen 5 tabl. 5 mg 60 tabl. 5909991067533 objaw Raynauda
13, Agen 5 tabl. | 5 mg | 30 tabl. 5000097232028 | ZWiazany
powl. z twardzing
14. Agen 5 tabl. 5 mg 30 szt. 5909991231811 uktadows -
15. Aldan tabl. |5 mg | 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991008635 E;ﬁig';liniowe
16. Aldan tabl. 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991008734
17. Alneta tabl. 5 mg 30 szt. 5909991067977
18. Alneta tabl. 10 mg 30 szt. 5909991068073
19. Alneta tabl. 5 mg 60 tabl. 5909991067991
20. Alneta tabl. 5 mg 90 tabl. 5909991068035
21. Alneta tabl. 10 mg 60 tabl. 5909991068097
22. Alneta tabl. 10 mg 90 tabl. 5909991068141
23. Amlaxopin tabl. 5 mg 30 szt. 5909990752690
24. Amlaxopin tabl. 10 mg 30 szt. 5909990752720
25. Amlodipine tabl. 5 mg 30 szt. 5909990954254
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Subst Posta | Dawk Jed Zakres wskazan
Lp. oz nné Nazwa leku ¢ a nost Wielkos¢ opakowania Kod EAN do oceny przez
y ka AOTMIT
Aurobindo
26. Amlodipine tabl. | 10 mg | 30 szt. 5909990955008
Aurobindo
Amlodipine
27. Bluefish tabl. 5 mg 30 tabl. 5909990800469
28. Amlodipine tabl. | 10 mg | 30 tabl. 5909990800551
Bluefish
29. Amlodipinum | b | 10 mg | 30szt. 5909991225650
123ratio
Amlodipinum
123ratio, .
30. ) tabl. 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990721603
Amlodipine
Teva
Amlodipinum
31 123ratio, tabl. | 5 mg | 30 tabl. (3 blistpo 10szt) | 5909990721580
’ Amlodipine ’ ' ’ ’
Teva
32. Amlomyl tabl. 5 mg 30 tabl. 5909990842476
33. Amlomyl tabl. 10 mg 30 tabl. 5909990842698
34. Amlonor tabl. 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990642618
35. Amlonor tabl. 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990642625
36. ﬁqrg"’p'” 0| tabr. | 10 mg | 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990048977
37. grg"’pi” 0| tabr. | 10 mg | 30 szt 5909997213699
38. 2”;'°pi” 10 abl. | 10 mg | 30 tabl. 5909997218090
39. ﬁgbpi” 10| tabl. | 10 mg | 30 tabl. 5909997231501
40. Amlopin 5mg | tabl. 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990048939
41. Amlopin 5mg | tabl. 5 mg 30 szt. 5909997213675
42. Amlopin 5mg | tabl. 5 mg 30 tabl. 5909997218113
43. Amlopin 5 mg tabl. 5 mg 30 szt. 5909991200732
44, Amlozek tabl. 5 mg 30 szt. 5909990799718
45. Amlozek tabl. 10 mg 30 szt. 5909990799817
46. Apo-Amlo 10 tabl. 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990565993
47. Apo-Amlo 10 tabl. 10 mg 30 szt. 5909991236687
48. Apo-Amlo 5 tabl. 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990565986
49. Cardilopin tabl. 2,5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990907311
50. Cardilopin tabl. 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990907410
51. Cardilopin tabl. 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990907519
52. Finamlox tabl. 10 mg 30 tabl. (blist.) 5909990794461
53. Finamlox tabl. 5 mg 30 tabl. 5909990794430
54. Normodipine tabl. 5 mg 30 szt. 5909990993017
55. Normodipine tabl. 10 mg 30 szt. 5909990993116
56. Tenox tabl. 5 mg 90 szt. (9 blist.po 10 szt.) 5909990421824
57. Tenox tabl. 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990963010
58. Tenox tabl. 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990963119
59. Vilpin tabl. 5 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909990621217
60. Vilpin tabl. 10 mg 30 szt. (3 blist.po 10 szt.) 5909991042912
Nitrendypina .
pd
82. g EGIS tabl. 20 mg 60 szt. (4 blist.po 15 szt.) 5909990694754 objaw Raynauda
> Nitrendypina . zwigzany
83. %_ EGIS tabl. 20 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990694761 7 twardzing
=1 Nitrendypina . uktadows -
84. 5 EGIS tabl. 10 mg 30 szt. (2 blist.po 15 szt.) 5909990694778 leczenie
85. Eg&”dyp'”a tabl. | 10 mg | 60 szt. (4 blist.po 15 szt.) 5000990694785 | Pierwszoliniowe
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Technologia wnioskowana

2.1.1. Informacje podstawowe

BOR.434.4.2016

W ponizszej tabelach przedstawiono dane dotyczgce ocenianych interwencji na podstawie Charakterystyk
Produktéw Leczniczych zawierajgcych substancje czynne amlodypina oraz nitrendypina.

Tabela 2. Podstawowe informacje o ocenianych substancjach leczniczych.

Substancja Grupa . . .

czynna Kod ATC terapeutyczna Mechanizm dziatania

amlodypina Pochodne dihydropirydyny/CO8CAO1 Subst'ancje z t?j grupy t'erapeutycznej'h:amuja
Antagonisci funkcje kanatéw wapnia, co w mig$niach

nitrendypina

Pochodne dihydropirydyny/CO8CAOQ8

kanatéw wapnia

gtadkich prowadzi do rozkurczu, zwlaszcza w
tozysku tetniczym. Leki te mogg dziata¢ takze
na serce inotropowo i chronotropowo ujemnie

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzysto$ci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekéw w zakresie wskazan
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2.1.2. Wskazania zarejestrowane

Tabela 3. Zestawienie wskazan rejestracyjnych produktow leczniczych objetych przedmiotowym zleceniem (na podstawie ChPL).

Produkt leczniczy

Postaé¢/ dawka

Wskazania zarejestrowane

Amlodypina

Adipine

Tabletki 5i 10 mg

— Nadcisnienie tetnicze samoistne
—  Przewlekia stabilna dtawica naczynioskurczowa i dtawica piersiowa

Agen

Tabletki 5i 10 mg

— Nadcisnienie tetnicze
Agen mozna stosowac¢ w monoterapii oraz w terapii skojarzonej u tych pacjentéw, u ktérych
nie osiggnieto prawidtowej kontroli cisnienia krwi po zastosowaniu jednego leku
przeciwnadcisnieniowego. Amlodypine mozna stosowa¢ w skojarzeniu z diuretykami
tiazydowymi, lekami blokujgcymi receptory alfa-adrenergiczne, lekami blokujgcymi
receptory beta-adrenergiczne lub inhibitorami konwertazy angiotensyny
—  Choroba niedokrwienna serca — zapobieganie wystgpieniu bolu w stabilnej chorobie
niedokriennej serca oraz leczenie dfawicy naczynioskurczowej Prinzmetala
Amlodypine mozna stosowaé nawet w tych przypadkach, gdy objawy kliniczne wskazujg na
wystepowanie skurczu naczyn lub ich zwezenia, jednakze bez potwierdzenia wystepowania
tego stanu. Amlodypina moze by¢ podawana w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
preparatami, jako dodatkowy lek u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca oporng na
leczenie odpowiednimi dawkami azotanéw i (lub) lekéw blokujgcych receptory beta-
adrenergiczne.
Produkt leczniczy jest wskazany do stosowania u dorostych

Aldan

Tabletki 5i 10 mg

— Nadci$nienie tetnicze
—  Stabilna dtawica piersiowa
—  Naczynioskurczowa dtawica piersiowa (angina Prinzmetala)

Alneta

Tabletki 5i 10 mg

— Nadci$nienie tetnicze
—  Stabilna dtawica piersiowa
—  Naczynioskurczowa dtawica piersiowa (angina Prinzmetala)

Amlaxopin

Tabletki 5i 10 mg

— Nadcisnienie tetnicze
—  Przewlekia, stabilna dtawica piersiowa
—  Naczynioskurczowa dtawica piersiowa (angina Prinzmetala)

Amlodipine
Aurobindo

Tabletki 5i 10 mg

— Nadcisnienie tetnicze
—  Przewlekia, stabilna dtawica piersiowa
—  Naczynioskurczowa dtawica piersiowa (angina Prinzmetala)

Amlodipine Bluefish

Tabletki 5i 10 mg

— Nadcisnienie tetnicze
—  Przewlekia stabilna dtawica piersiowa
—  Naczynioskurczowa dtawica piersiowa (angina Prinzmetala)

Amlodipine Teva

Tabletki 10 mg

— Nadci$nienie tetnicze samoistne
—  Przewlekia stabilna i naczynioskurczowa dtawica piersiowa

— Nadcisnienie tetnicze

Amlomyl Tabletki 5110 mg —  Przewlekia stabilna i naczynioskurczowa dtawica piersiowa
— Nadcisnienie tetnicze
—  Stabilna dtawica piersiowa
Amlonor Tabletki 5i 10 mg —  Naczynioskurczowa dtawica piersiowa (angina Prinzmetala)
Amlodypina moze by¢ stosowana w monoterapii lub terapii skojarzonej z innymi lekami
hipotensyjnymi i/lub przeciwdtawicowymi.
. S — Nadcisnienie tetnicze samoistne
Amlopin Tabletki 5110 mg —  Przewlekta stabilna i naczynioskurczowa dtawica piersiowa
Amlodypina jest lekiem pierwszego rzutu w leczeniu nadci$nienia tetniczego i moze byé¢
stosowana w monoterapii w celu normalizacji cisnienia krwi u wiekszosci chorych. U
pacjentéw, u ktérych monoterapia jest nieskuteczna, korzystne moze by¢ stosowanie
amlodypiny w leczeniu skojarzonym. Amlodyping mopzna podawa¢ w skojarzeniu z
D e tiazydowymi lekami moczopednymi, lekami alfa-adrenolitycznymi, lekami blokujgcymi
Amlozek Tabletki 5710 mg receptory beta-adrenergiczne oraz inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE).
Amlodypina jest lekiem pierwszego rzutu w leczeniu choroby niedokrwiennej serca,
spowodowanej zwezeniem naczynia (stabilna dtawica piersiowa) i (lub) skurczem naczynia
(dtawica piersiowa typu Prinzmetala). Amlodypine mozna stosowaé¢ w monoterapii lub
skojarzeniu z azotanami i (lub) lekami blokujacymi receptory beta-adrenergiczne.
R —  Samoistne nadcisnienie tetnicze
Apo-Amlo Tabletki 5110 mg —  Przewlekia stabilna i naczynioskurczowa dtawica piersiowa
Amlodypina jest lekiem pierwszego rzutu w leczeniu nadcisnienia tetniczego i moze byé
stosowana w monoterapii w celu normalizacji ci$nienia krwi u wiekszosci chorych. U
pacjentéw, u ktérych monoterapia jest nieskuteczna, korzystne moze by¢ stosowanie
Tabletki 2.5 5 10 amlodypiny w leczeniu skojarzonym. Amlodyping mopzna podawa¢ w skojarzeniu z
Cardilopin " tiazydowymi lekami moczopednymi, lekami alfa-adrenolitycznymi, lekami blokujgcymi

mg

receptory beta-adrenergiczne oraz inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE).

Amlodypina jest lekiem pierwszego rzutu w leczeniu choroby niedokrwiennej serca,
spowodowanej zwezeniem naczynia (stabilna dtawica piersiowa) i (lub) skurczem naczynia
(dtawica piersiowa typu Prinzmetala). Amlodypine mozna stosowa¢ w monoterapii lub
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Produkt leczniczy Postac¢/ dawka Wskazania zarejestrowane
skojarzeniu z azotanami i (lub) lekami blokujacymi receptory beta-adrenergiczne.
Finamlox Tabletki5i10mg | ~  Nadcisnienie tetnicze samoistne R
—  Przewlekia stabilna i naczynioskurczowa dtawica piersiowa
Lofral Tabletki 5 10 mg — Nadcisnienie tet.nicz.e samoi;tne ' o
—  Przewlekta stabilna i naczynioskurczowa dtawica piersiowa
— Nadcisnienie tetnicze
Normodipine Tabletki 5 10 mg Amlodypir_1a moze by¢ st_os'owana w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym
—  Stabilna choroba wiencowa
—  Naczynioskurczowa dtawica piersiowa typu Prinzmetala
— Nadcisnienie tetnicze
W pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym amlodypina stosowana jest w monoterapii lub w
leczeniu skojarzonym z innymi lekami przecinadci$nieniowymi (leki moczopedne, inhibitory
ACE, leki beta-adrenolityczne, leki alfa-adrenolityczne)
CE —  Choroba niedokrwienna serca
Tenox Tabletki 5110 mg Amlodypina wskazana jest w profilaktyce przewleklej stabilnej postaci dtawicy piersiowej
oraz w leczeniu dtawicy piersiowej naczynioskurczowej (Prinzmetala). Amlodypina moze
by¢ stosowana w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi w chorobie
niedokrwiennej serca. Amlodypina jest dobrze tolerowana w leczeniu nadci$nienia
tetniczego lub stailnej dtawicy piersiowej u pacjentéw z niewydolnoscig serca
—  Leczenie nadci$nienia tetniczego w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadcisnieniowymi
—  Leczenie stabilnej dtawicy piersiowej w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
Tabletki 5 mg przeciwdtawicowymi
—  Leczenie stwierdzonej na podstawie wynikow odpowiednich badan postaci
naczynioskurczowej dtawicy piersiowej (dtawica Prinzmetala) w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi lekami przeciwdtawicowymi
Vilpin — Nadci$nienie tetnicze
—  Przewlekia, stabilna dtawica piersiowa
—  Naczynioskurczowa dtawica piersiowa (dtawica Prinzmetala)
U pacjentéw z nadcisnieniem, Vilpin moze by¢ stosowany w skojarzeniu z lekami
Tabletki 10 mg moczopednymi z grupy tiazydow, lekami alfa-adrenolitycznymi, lekami beta-
adrenolitycznymi, lub inhibitorami enzymu konwertujgcego angiotensyne. W dtawicy
piersiowej, Vilpin moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwdtawicowymi u pacjentéw opornych na leczeniue nitratami i (lub) odpowiednimi
dawkami lekéw beta-adrenolitycznych
Nitrendypina
. . Tabletki —  Leczenie nadci$nienia tetniczego samoistnego (na stronie URPL ChPL dla produktu
Nitrendypina EGIS 10; 20 mg Nitrendypina Anpharm)

2.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Dotychczas 3-krotnie Rada Przejrzystosci wydawata opinie odnosnie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych amlodypiny i nitrendypiny w leczeniu objawu Raynauda zwigzanego z twardzing ukfadowg -
leczenie pierwszoliniowe. Tresci opinii Rady Przejrzystosci przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Wczesniejsze opinie i stanowiska RP dotyczace amlodypiny i nitrendypiny w ocenianym wskazaniu.

Dokumenty, nr i data wydania

Opinia Rady Przejrzystosci

Opinia RP nr 52/2014 z dnia 24
marca 2014 r. w sprawie
zasadnosci dalszego
finansowania produktéw
leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: kwas foliowy,
amlodypina, azatiopryna,
budezonid, cholekalcyferol,
cyklofosfamid, nitrendypina,
ryzedronian sodu w zakresie
wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: amlodypina, nitrendypina we wskazaniu Objaw Raynauda zwigzany z twardzing
uktadowg — leczenie pierwszoliniowe.

Uzasadnienie: Objaw Raynauda zwigzany z twardzing uktadowa jest powaznym problemem klinicznym
a stosowanie dtugodziatajgcych dihydropirydynowych antagonistow wapnia jest uzasadnione
patofizjologicznie i jest powszechnie zaakceptowanym sposobem postepowania.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzysto$ci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekéw w zakresie wskazan
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Dokumenty, nr i data wydania

Opinia Rady Przejrzystosci

Opinia RP
nr 319/2013 z 25.11.2013

w sprawie zasadnosci dalszego
finansowania produktéw
leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: amlodypina,
diltiazem, nitrendypina,
werapamil w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w
CHPL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: amlodypina, nitrendypina, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego - w leczeniu
pierwszoliniowym objawu Raynauda zwigzanego z twardzing uktadowsg (Systemic Sclerosis - Related
Raynaud's Phenomenon). Rada Przejrzystos$ci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynne: diltiazem, werapamil, w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego - w leczeniu pierwszoliniowym objawu Raynauda zwigzanego z twardzing
uktadowg (Systemic Sclerosis - Related Raynaud's Phenomenon).

Uzasadnienie: Stabej/umiarkowanej jakosci dowody naukowe potwierdzajg skuteczno$¢ pochodnych
dihydropirydyny w leczeniu objawu Raynauda zwigzanego z twardzing uktadowa. Leki te
rekomendowane sg przez krajowe i migdzynarodowe towarzystwa naukowe. Brak jest dostatecznej
jakosci dowodow naukowych uzasadniajgcych rekomendowanie diltiazemu i werapamilu w
pierwszoliniowym leczeniu objawu Raynauda.

Opinia RP nr 40/2012 z dnia 27
marca 2012 w sprawie objecia
refundacjg lekdw stosowanych

w schorzeniach
reumatologicznych, w zakresie
wskazan do
stosowania/dawkowania/sposobu
podawania odmiennych

niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, antagonistéw wapnia (amlodypina, diltiazem, nitrendypina, verapamil) w leczeniu
pierwszoliniowym objawu Raynauda zwigzanego z twardzing uktadowg (SSc-RP — ang. Systemic
Sclerosis- related Raynaud’s Phenomenon).

Jednoczes$nie Rada uwaza za niezasadne objecie refundacjg w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, inhibitorow konwertazy angiotensyny (cilazapril, enalapril, lisinopril, perindopril, quinapril,
ramipril) oraz antagonistow receptora angiotensyny |l (valsartan) w objawie Raynaud.

Uzasadnienie: W toku przeszukiwania nie odnaleziono polskich rekomendacji klinicznych w odniesieniu
do rozpatrywanego zagadnienia. Zgodnie z brytyjskimi zaleceniami The NHS Clinical Knowledge
Summaries — Clinical Knowledge Summaries — NHS Evidence: Raynaud’s Phenomenon, leczenie
objawu Raynaud blokerami kanatéw wapniowych jest zalecane. Natomiast w badaniu Kahan, 1985
wykazano, ze diltiazem w sposéb istotny statystycznie obniza czestotliwos¢ oraz nasilenie atakéw
objawu Raynauda w poréwnaniu z placebo. Efekt pozytywny byt szczegdlnie widoczny w podgrupie
pacjentéw z pierwotnym objawem Raynauda. Korzysci okazaty sie mozliwe do osiggnigcia bez
istotnych skutkéw ubocznych. Nie odnaleziono przekonujacych dowodéw na zasadnos¢ stosowania
inhibitoréw konwertazy angiotensyny oraz antagonistow receptora angiotensyny |l w objawie Raynaud.

2.2. Problem zdrowotny

Informacje przedstawiono w raporcie Agencji AOTM-0T-434-34/2013.

2.3. Technologie alternatywne

Technologie alternatywne analizowano na podstawie przegladu wytycznych praktyki klinicznej, otrzymanej opinii
eksperckiej oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1
stycznia 2016 r.

Technologie alternatywne dla amlodypiny oraz nitrendypiny stanowi¢ mogg inne substancje z grupy
antagonistow kanatéw wapniowych np.: nifedypina, nikardypina, felodypina Ilub warapamil i diltiazem.
Przedmiotowe substancje nie sg w Polsce refundowane w leczeniu objawu Raynaud. Ponadto, amlodypinia i
nitrendypina stanowig komparatory wzgledem siebie.

2.4. Opinie eksperckie

W ponizsze tabeli przedstawiono opinie ekspercka otrzymang w ramach opracowania z 2013 r. (AOTM-OT-434-
34/2013).

Tabela 5. Opinie polskich ekspertow

Argumenty
przeciwko
finansowaniu

Ekspert Argumenty za finansowaniem Stanowisko wiasne
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» amlodypina
* nitrendypina
W  standardach leczenia zespotu | °diltiazem

Raynauda w twardzinie (1,2) jako leki | Brak jednoznacznych

Prof. dr hab. Witold pierwszej linii zalecane sg blokery kanatu | danych, dwie prace Nalezy  refundowaé  pochodne
Ttustochowicz* wapniowego bedace pochodnymi | negatywne dihydropirydyny (amlodypina,
dihydropirydyny (np. amlodypina, -verapamil nitrendypina)
nifedypina, nitrendypina, nicardipina).
Zmniejszajg one  ilo8¢  napaddéw Brak danygf) na
skutecznos¢

niedokrwienia palcéw w poréwnaniu z
placebo o wiecej jak 35%. Brak danych
dotyczgcych innych lekdw.

*Prof. dr hab. Witold Ttustochowicz Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii w momencie opracowania raportu AOTM-OT-434-
34/2013. Obecnie stanowisko konsultanta krajowego w dziedzinie reumatologii nie jest obsadzone'.

1. O Kowal-Bielecka,1 R Landewe’,2 J Avouac, et al.: EULAR recommendations for the treatment of systemic sclerosis: a report from the
EULAR Scleroderma Trials and Research group (EUSTAR). Ann Rheum Dis 2009;68:620—628. doi:10.1136/ard.2008.096677

2. Kowal-Bielecka O, Bielecki M.: Twardzina uktadowa w M.Puszczewicz red. Reumatologia, Wie ka Interna, Medical Tribune Polska
2011.

2.5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Aktualizacje wytycznych dotyczgcych stosowania amlodypiny i nitrendypiny w pierwszoliniowym leczeniu
objawu Raynauda zwigzanego z twardzing uktadowg przeprowadzonego w stosunku do ostatniego raportu
Agencji (AOTM-0T-434-34/2013).

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono wysokiej jakosci, opartych o przeglad systematyczny
wytycznych dotyczgcych leczenia objawu Raynauda oraz twardziny uktadowej. W celu zidentyfikowania
dodatkowych rekomendaciji klinicznych przeszukano takze strony internetowe nastepujgcych towarzystw:

- Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne — American College of Rheumatology (www.rheumatology.org),

- Europejska Grupads. Twardziny Ukladowej — EULAR Scleroderma Trials and Research Group
(www.eustar.org),

- Europejska Federacja Stowarzyszen Chorych na Twardzine Ukladowg — Federation of European
Scleroderma Associations (www.fesca-scleroderma.eu),

- Miedzynarodowa Liga Stowarzyszen Reumatologicznych — International League of Associations for
Rheumatology ( www.ilar.org),

- Miedzynarodowa Sie¢ Twardziny Uktadowej — International Scleroderma Network (www.sclero.org),

- African League of Associations for Rheumatology (http://www.aflar.net/index.php),

- DeSScipher Project — to decipher the optimal management of systemic sclerosis (http://www.desscipher.eu

- Asia Pacific League of Associations for Rheumatology (http://www.aplar.org/Pages/Home.aspx).

Nie odnaleziono jednak Zzadnych rekomendacji klinicznych towarzystw naukowych w odniesieniu do
rozpatrywanego zagadnienia.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki odnalezionych najnowszych opracowan eksperckich, przegladéw
eksperckich podbudowanych danymi z badan dotyczgcych zasad postepowania terapeutycznego w ocenianym
wskazaniu (dowody niskiej jakosci).

http://www.mz.gov.pl/ministerstwo/konsultanci-w-ochronie-zdrowia/konsultanci-krajowi
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Tabela 6. Wytyczne i przeglady eksperckie dotyczace leczenia objawu Raynauda zwigzanego z twardzing uktadowa.

Zalecenia
Lee 2015 W pierwszej linii leczenia zespotu Raynaud zwigzanego z twardzing uktadowg zalecane jest stosowanie:
Przeglad ekspercki - antagonistéw kanatéw wapniowych, pochodnych dihydropirydyny (najlepiej dtugodziatajacych)

- ilprostu (i.v) lub doustnego sildenafilu lub inne inhibitory fosfodwuesterazy w przypadku wystepowania
owrzodzen lub niedokrwienia.

Cappelli 2015 W pierwszej linii leczenia zespotu Raynaud oraz owrzodzen zwigzanych z twardzing uktadowg zalecane jest
Leczenie objawu stosowanie:
Raynauda oraz - blokeréw kanatow wapniowych: nifedypiny, amlodipiny, felodypiny oraz nikardypiny

owrzodzen zwigzanych z
twardzing uktadowg
Wytyczne eksperckie
wraz opisem 3
przypadkéw leczenia

- inhibitoréw fosfodwuesterazy: sildenafil, vardenafil, tadalafil
(sita dowodow dowodow - 1: dowody wysokiej jakosci (RCT, metaanalizy))

Wojteczek 2014 Lekami pierwszego rzutu w leczeniu objawu Raynauda sg blokery kanatu wapniowego, ktére majg
Przeglad ekspercki udowodniong skuteczno$¢ w zmniejszeniu czestosci i nasilenia napadéw. Lekami o potwierdzone;j
skutecznosci sg pochodne dihydropirydyny np. nifedypina (10-90 mg/24h p.o.), amlodypina (2,5-20 mg/24h
p.o.) oraz felodypina (2,5-20 mg/24h p.o.). Wsrdd tej grupy lekdw zwraca sie uwage na dodatkowe
witasciwosci antyagregacyjne ptytek krwi nifedypiny, co znajduje zastosowanie w leczeniu wtérnego objawy
Raynuada. Wsrod blokeréw kanatu wapniowego preferowane sg preparaty o dtugim okresie dziatania ze
wzgledu na szybkie spadki ciSnienia tetniczego przy stosowaniu preparatéw krotkodziatajgcych, co w
konsekwencji daje zmniejszenie przeptywu obwodowego (nasilenie niedokrwienia placéw) oraz powoduje
wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego poprzez aktywacje uktadu wspétczulnego. Leczenie powinno zaczynac¢
sie od najmniejszej dawki, ktérg nalezy stopniowo zwieksza¢ do czasu uzyskania efektu leczniczego lub
maksymalnej dawki tolerowane;j

3. Analiza kliniczna

3.1. Metodologia analizy klinicznej

Aktualizujgc raport AOTM-0T-434-34/2013., analityk AOTMIT przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed,
Embase i Cochrane Library (14.25.2016), ograniczajgc wyszukiwanie od daty ostatniego wyszukiwania Agencji
w raporcie AOTM-0T-434-34/2013, tj. od pazdziernika 2013 r. Dodatkowo przeszukano strony instytucji
publikujgcych wytyczne kliniczne. Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych
raportéw HTA oraz przeglgdéw systematycznych. Sprawdzone zostaty réwniez publikacje ze zrédet takich jak:
odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczacych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz
innych organizacji publikujgcych informacje dotyczace rekomendaciji finansowych dla technologii medycznych.

Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani
randomizowane badania pierwotne, do analizy wigczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne,
a w przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne.

Przeprowadzona strategia wyszukiwania stanowi aktualizacje strategii zastosowanej w raporcie Agencji AOTM-
OT-434-34/2013. Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie abstraktéw, drugi — na
podstawie petnych tekstéw publikacji. Wybdr badan przeprowadzony zostat w oparciu o szczegétowy protokét,
okreslajgcy kryteria wigczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia
danych, przez dwdéch niezaleznych analitykdw, osiggnieto odsetek zgodnosci na poziomie 95%. W sytuacji
spornej wybor rozstrzygany byt na drodze konsensusu. W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i
wykluczenia publikacji.

Tabela 7. Kryteria wtaczenia do przegladu

Opis Komentarz

Populacja: pacjenci z objawem Raynauda - leczenie
pierwszoliniowe

Interwencje: amlodypina, nitrendypina -

Gdyby w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
Komparator: dowolny poréwnujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
wigczano by badania bez grupy kontrolne;.

Rodzaj badania: Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie
- opracowania wtérne (przeglady systematyczne), wiarygodnosci. Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli | Z wnioskowaniem o skuteczno$ci i bezpieczenstwie, wigczono by
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Opis

Komentarz

nie odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladéw
systematycznych, oraz badania pierwotne niewtaczone do
odnalezionych przegladéw systematycznych,

- serie przypadkoéw,
- opisy przypadkow.
Do analizy wigczano wytgcznie publikacje petnotekstowe.

prospektywne badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/Il fazy).
Gdyby nie odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy, wtgczono by
badania, opisy serii przypadkéw oraz opisy przypadkow.

Nie wtgczano publikacji dostepnych wytgcznie w postaci abstraktow
konferencyjnych.

Punkty koncowe: Wiaczone zostang badania, w ktérych
analizowane bedg nastepujgce istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/$miertelnos¢; odpowiedz na leczenie, zdarzenia
niepozadane, inne.

Kwerendy i wyniki przeszukiwania, zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Analize tytutéw i abstraktow
odnalezionych przeprowadzono zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.

Schemat 1. Diagram PRISMA.

usunieciu dupl katéw): 37

‘ Liczba publ kacji ocenianych na podstawie tytutéw i abstraktow (po

‘ Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 26 -

Liczba publikacji wtaczonych do analizy : 11

‘ Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstéw: 8

. |

odniesien b bliograficznych oraz innych
zrodet: 2

+ Publikacje wtgczone na podstawie analizy

r

Liczba publikacji wigczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa: 3
Liczba publikacji wtgczonych do przegladu wytycznych praktyki klinicznej: 3 ‘

3.2. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizsza analiza stanowi aktualizacje opracowania Agencji: Amlodypina, diltiazem, nitrendypina, werapamil w
leczeniu pierwszoliniowym objawu Raynauda zwigzanego z twardzing uktadowa, raport nr AOTM-OT-434-

34/2013.

W wyniku przeprowadzanego wyszukiwania odnaleziono trzy przeglady systematyczne dotyczgce stosowania
blokeréw kanatu wapniowego w leczeniu objawu Raynauda (pierwotnego): Ennis 2016 (przeglad grupy
Cochrane, aktualizacja przegladu Einns 2014) oraz Pope 2013. Podsumowanie wynikéw przedstawia ponizsza

tabela.

Tabela 8. Zestawienie wynikéw odnalezionych przegladow.

Przeglad Kryteria selekc;ji Opis
Ennis Populacja: pacjenci | Cel przegladu: ocena skutecznosci blokerow kanatu wapniowego stosowanych w leczeniu
2016, Z pierwotnym pierwotnego objawu Raynaud
Ennis objawem Rauynaud
2014 Interwencja: Woyn ki: odnaleziono 1 badanie RCT oceniajace skutecznos¢ amlodypiny w leczeniu objawu Raynaud
(przeglady | blokery kanatu (La Civita 1973). Ostatecznie badanie nie zostato wigczone do przegladu ze wzgledu na brak
grupy wapniowego w tym oddzielnych wyn kéw leczenia pierwotnego i wtornego objawu Raynaud. Nie odnaleziono badan
Cochrane | amlodypiny i dotyczgcych bezposrednio nitrendypiny.
nitrendypiny Ostatecznie do przeglagdu wigczono 7 badan (296 pacjentdéw) dotyczacych skutecznosci nifedypiny i
Komparatory: nikardypiny. Wyn ki analizy wskazujg na minimalng skutecznos$¢ blokeréw kanatéw wapniowych w
dowolny aktywny redukgcji czestosci wystepowania atakéw (SMD= 0,23; 95%Cl [0,08 — 0,38], p = 0,003), co przekiada
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Przeglad Kryteria selekc;ji

Opis

komparator lub
placebo

Punkty koncowe:
czestos¢ i nasilenie
wystepowania
atakow choroby,
wystepowanie
owrzodzen,
preferenciji
pacjentéw,
zdarzenia
niepozgdane oraz
inne

Metodyka:
wigczono badania
RCT, analiza
ilosciowa i
jakosciowa,
publikacje do
stycznia 2016 r.

sie na 1,72 (95%CI [0,6 — 2,84]) mniej atakéow w poréwnaniu do grupy placebo u pacjentéw z
pierwotnym objawem Raynaud. Wptyw na nasilenie atakow oceniano jedynie w dwdch badaniach (60
uczestnikéw); nie odnotowano znamiennych réznic w ocenach nikardypina vs. placebo oraz nifedypina
vs. placebo).

Whioski autoréw przegladu: wyniki uwzglednionych badan dostarczajg dowodéw umiarkowanej
jakosci potwierdzajgcych minimalng skuteczno$é blokeréw kanatéw wapniowych w redukcji czestosci
wystepowania atakéw oraz dowodoéw wysokiej jakosci potwierdzajgcych ich maty wptyw na nasilenie
atakéw. Mata liczebnos¢ proéb, réznice w jakosci wigczonych badan stanowig ograniczenia niniejszego
przegladu.

Pope Populacja: pacjenci
2013 z pierwotnym
objawem Rauynaud

Interwencje:
nifedypina,
nikardypina,
amlodypina oraz
diltiazem

Komparatory:
dowolny aktywny
komparator lub
placebo

Punkty koncowe:
czestosc¢ i nasilenie
wystepowania
atakow choroby,
wystepowanie
owrzodzen,
zdarzenia
niepozadane
Metodyka:
witgczono badania
RCT, analiza
jakosciowa,
publikacje do
sierpnia 2013 r.

Cel przeglad: ocena skutecznosci lekow stosowanych w leczeniu pierwotnego objawu Raynaud

Do interwencji uwzglednionych w przegladzie nalezaty: nifedypina, nikardypina, amlodypina oraz
diltiazem. Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace amlodypiny i wnioski autorow przegladu.

Wynki: odnaleziono 1 badanie RCT przeprowadzone w grupach naprzemiennych (cross-over)
oceniajgce skutecznos¢ amlodypiny w leczeniu pierwotnego i wtérnego objawu Raynaud (La Civita
1997). Ocenie podlegata zmiana wynikéw zdrowotnych po terapii amlodoping w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowych. Do badania wigczono 24 pacjentéw w tym 15 z pierwotnym objawem Raynaud;
czas trwania badania wynosit 7 tygodni (dwa 3 tyg. okresy terapii, 1 tygodniowa faza wash-out)

Wyn ki wskazujg na i.s redukcje liczby ostrych atakéw/tydzien wzgledem wartosci wyj$ciowych (ocena
przeprowadzona po 7 tygodniu badania; redukcja z 11,8 atakéw/tydzien na poczatku badania do 8,6
atakéw/tydzien po zastosowaniu leczenia); p < 0,001) oraz na i.s. zmniejszenie nasilenia napadoéw (z
7,8 na poczatku badania do 5,1 po leczeniu; p< 0,004). W badaniu nie oceniano réznic w czestosci
wystepowania i nasilenia atakéw pomiedzy grupami.

Odnotowano wystgpienie nastepujacych zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem
amlodypiny: obrzek stawu skokowego (55% w grupie amlodypiny vs. 0% w grupie placebo), uderzenia
gorgca, bole gtowy (10% -20% w grupie amlodypiny vs. 0% w grupie placebo).

Whioski autoréw przegladu: brak jest wystarczajgcych dowodéw wysokiej jakosci potwierdzajgcych
skuteczno$¢ amlodypiny w leczeniu pierwotnego objawu Raynaud.

Nifedypina wydaje si¢ wptywa¢ na zmniejszenie czestosci i nasilenia napadéw Raynauda, niemniej
stosowanie wigze sie z wysokim prawdopodobienstwem wystgpienia dziatan niepozgdanych, takich
jak tachykardia, bdl glowy i rumien. Brak jest wystarczajgcych dowoddéw wysokiej jakosci
potwierdzajgcych skutecznos¢ diltiazemu w leczeniu pierwotnego objawu Raynaud. Nikardypina moze
by¢ z powodzeniem stosowana w leczeniu pierwotnego objawu Raynauda, przy czym brak jest badan
o wystarczajacej liczebnosci aby méc wyciggna¢ jednoznaczne wnioski.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badarn pierwotnych nie odnaleziono nowych publikacji wynikow
prob wysokiej jakosci (data odciecia pazdziernik 2013 r.) w zakresie oceny skuteczno$ci i bezpieczenhstwa
stosowania amlodypiny i nitrendypiny w leczeniu objawu Raynauda zwigzany z twardzing uktadowg - leczenie

pierwszoliniowe.

3.2.1. Dane dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ChPL

Amlodypina

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo z udziatem pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym lub chorobg
niedokrwienng serca, najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byty bdle gtowy, obrzeki
(szczegdlnie wokot kostek), nasilone zmeczenie, sennos¢, nudnosci, bdl brzucha, uderzenia gorgca, kotatanie
serca i zawroty gtowy. W badaniach klinicznych nie zaobserwowano klinicznie istotnych zmian w wynikach
badan laboratoryjnych zwigzanych ze stosowaniem amlodypiny. Wszystkie dziatania niepozgdane
podsumowano w ponizszej tabeli, uwzgledniajgcej czestos¢ ich wystepowania jako: bardzo czesto (> 10%),
czesto (1%-10%), niezbyt czesto (0,1%-1%), rzadko (0,01%-0,1%) i bardzo rzadko (< 0,01%).

Klasyfikacja ukfadéow  narzadowych | Czestos¢ Dziatania niepozadane

MedDRA

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

niezbyt czesto leukopenia, trombocytopenia, plamica
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Klasyfikacja  ukladéw  narzadowych
MedDRA

Czestos¢

Dziatania niepozadane

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

niezbyt czesto

hipergl kemia

Zaburzenia psychiczne

niezbyt czesto

zmiany nastroju

Zaburzenia uktadu nerwowego

czesto

bodl glowy, zawroty gtowy, sennos¢

niezbyt czesto

neuropatia obwodowa, omdlenia, ostabione
czucie, parestezja, zaburzenia smaku,
drzenia

Zaburzenia oka

niezbyt czesto

zaburzenia widzenia

Zaburzenia ucha i btednika

niezbyt czesto

szumy uszne

Zaburzenia serca

czesto

kotatanie serca

Zaburzenia naczyn

czesto

uderzenia goraca

niezbyt czesto

zapalenie naczyn

rzadko

niedocisnienie tetnicze

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i
Srodpiersia

niezbyt czesto

dusznos¢, kaszel, zapalenie btony Sluzowe;j
nosa

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

czesto

nudnosci, bél brzucha

niezbyt czesto

niestrawnos¢, rozrost dzigset, zapalenie
trzustki, suchos$¢ w jamie ustnej, zaburzenia
perystaltyki jelit

bardzo rzadko

zapalenie btony sluzowej zotgdka

Zaburzenia watroby i drég zotciowych

bardzo rzadko

cholestaza, zé6itaczka, zapalenie watroby*

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

niezbyt czesto

zwigkszona potliwo$¢, tysienie,
przebarwienia skory

rzadko

skorne reakcje alergiczne, $wigd, wysypka,
obrzek naczynioruchowy, rumiehn wysiekowy
wielopostaciowy

bardzo rzadko

pokrzywka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, tkanki | czesto bdl stawéw, bdl miesni, kurcze miesni, bol
tacznej i kosci niezbyt plecow
Zaburzenia nerek i drég moczowych niezbyt | czesto zwigkszona czegstos¢ oddawania moczu,

zaburzenia m kcji, oddawanie moczu w nocy

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi

niezbyt czesto

impotencja, ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

czesto

obrzek, obrzeki obwodowe, uczucie
zmeczenia

niezbyt czesto

zle samopoczucie, ostabienie, zwiekszenie
lub zmniejszenie masy ciata

Badania bardzo

rzadko

zwigkszona aktywnosé aminotransferaz

*Zapalenie watroby, zéttaczke i zwiekszong aktywno$é aminotransferaz odnotowywano bardzo rzadko (w wiekszosci przypadkéw jako
konsekwencje cholestazy). U kilku pacjentéw objawy byly na tyle ciezkie, ze konieczna byta hospitalizacja. W wiekszosci przypadkéw
zwigzek przyczynowy nie jest jasny.

Podobnie jak w przypadku innych antagonistéw wapnia pojawiajg sie doniesienia o sporadycznie wystepujgcych
dziataniach niepozadanych amlodypiny, niemozliwych do odrdznienia od choroby podstawowej: zawat miesnia
sercowego, zaburzenia rytmu serca (w tym tachykardia komorowa oraz migotanie przedsionkéw) oraz bol w
klatce piersiowe;j.

(ChPL Agen 5 mg, 10 mg)

Nitrendypina

Informacje dotyczace bezpieczenstwa pochodzgce z badan klinicznych i monitorowania po wprowadzeniu
nitrendypiny na rynek oraz ze wszystkich innych zrédet sg analizowane i zamieszczone w tym punkcie.
Czestos¢ wystepowania jest obliczana na podstawie analizy badan klinicznych oraz szacowana z danych
uzyskanych po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek.

Najczestsze objawy niepozgdane (czeste: = 1/100 do < 1/10) to: bol gtowy, kotatanie serca, rozszerzenie
naczyh krwionosnych, obrzeki, wzdecie, zte samopoczucie i reakcje lekowe. Na podstawie catoksztattu wiedzy,
zaden z tych objawdw niepozgdanych nie jest uwazany za ciezki. Z wyjatkiem ,ztego samopoczucia” i ,reakc;ji
lekowych”, te objawy niepozgdane mogg by¢ przypisane mechanizmowi dziatania nitrendypiny.
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Najciezsze objawy niepozgdane to: niedocisnienie tetnicze, dusznica bolesna (bdl w klatce piersiowej) i reakcje
alergiczne, w tym obrzek naczynioruchowy (wszystkie o czestosci - niezbyt czesto: = 1/1000 do < 1/100). Te
objawy niepozagdane, w zaleznoéci od ich przebiegu, mogg wymagac¢ natychmiastowej interwencji medyczne;.
Objawy niepozgdane wymienione jako ,czeste” wystepowaty z czestoscig ponizej 3%, z wyjatkiem obrzekow
(6,2 %), bolu gtowy (4,7 %) i rozszerzenia naczyn krwionosnych (3,0%).

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych leku jest okreslona na podstawie badan nitrendypiny z grupg
kontrolng placebo, klasyfikowanych wedtug kategorii czestosci wystepowania CIOMS Il (baza danych badan
klinicznych: nitrendypina n = 824; placebo n = 563.

Spontanicznie zgtaszano przypadki “rozrostu dzigsel”. W konsekwencji, czestos¢ wystepowania < 1/400
oszacowano przez zastosowanie reguty 3/X.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo rzadko: leukopenia, agranulocytoza

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto: reakcja alergiczna, w tym reakcje skorne i obrzek alergiczny/obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia psychiczne

Czesto: reakcje lekowe
Niezbyt czesto: zaburzenia snu

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: bol gtowy (szczegdlnie na poczatku leczenia, przemijajgcy)
Niezbyt czesto: parestezja, zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, zmeczenie, omdlenie, zawroty gtowy
pochodzenia obwodowego, migrena, sennos¢, niedoczulica

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto: zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie
Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czesto: zawroty glowy pochodzenia btednikowego, szum uszny

Zaburzenia serca

Czesto: szczegolnie na poczatku leczenia moga wystgpi¢ napady dusznicy bolesnej, a u pacjentéw z wczesniej
istniejagcg dusznicg bolesng moze dojs¢ do zwiekszenia czestosci, wydluzenia czasu trwania lub nasilenia
napadow, kofatanie serca, tachykardia

Niezbyt czesto bdl w klatce piersiowej

Bardzo rzadko: zawat miesnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: obrzeki obwodowe (szczegdlnie na poczgtku leczenia, przemijajagce)
Czesto: rozszerzenie naczyn krwionosnych

Niezbyt czesto: niedocisnienie tetnicze

Rzadko: leukocytoklastyczne zapalenie naczyn krwiono$nych

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto: dusznoé¢, krwawienie z nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto: wzdecie
Niezbyt czesto: nudnosci, wymioty, bdl zotadka, jelit i brzucha, biegunka, zaparcie, sucho$¢ btony sluzowej jamy
ustnej, niestrawnos¢, niezyt zotgdka i jelit, rozrost dzigset

Zaburzenia watroby i drog zéiciowych

Niezbyt czesto: zaburzenia czynnosci watroby (przemijajgce zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych)

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo czesto: nagte zaczerwienienie twarzy (szczegdlnie na poczatku leczenia, przemijajgce)
Niezbyt czesto: reakcje nadwrazliwosci, takie jak swigd, pokrzywka, wysypka i nadwrazliwo$¢ na swiatto

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzysto$ci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekéw w zakresie wskazan
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Bardzo rzadko: ztuszczajgce zapalenie skory

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Niezbyt czesto: bél miesni, bél stawdw

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Niezbyt czesto: czestsze oddawanie moczu, wielomocz

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: zaburzenia wzwodu, ginekomastia, krwotoki miesigczkowe

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: zte samopoczucie

Niezbyt czesto: nietypowy bdl, zwigkszenie masy ciata, nadmierne pocenie sie
Bardzo rzadko: gorgczka

(CHPL Nitrendypina EGIS, 10 mg, 20 mg)

3.3. Ograniczenia

Do przegladu kwalifikowano opracowania opublikowane wytgcznie w jezyku angielskim i polskim.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono pierwotnych badan wysokiej jakosci lub wytycznych
praktyki klinicznej opartych o przeglad systematyczny dotyczacy stosowania amlodypiny lub nitrendypiny we
whnioskowanych wskazaniach.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania opracowan wtérnych i badan pierwotnych nie odnaleziono nowych
dowoddéw wysokiej jakosci w zakresie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania amlodypiny i
nitrendypiny w leczeniu objawu Raynauda zwigzanego z twardzing ukladowg - leczenie pierwszoliniowe.
Odnalezione przeglady dotyczg leczenia pierwotnej choroby Raynaud.

Analizujgc odnalezione opracowania dotyczace terapii objawu Raynaud, postepowanie terapeutyczne zalezy od
nasilenia zmian oraz od przyczyny objawu (w przypadku wtornego). Leczenie przyczynowe pierwotnego objawu
Raynauda nie jest mozliwe ze wzgledu na nieznang etiologie, natomiast leczenie wtérnego polega na
odpowiedniej terapii choroby podstawowej. Leczenie objawowe tego zespotu obejmuje metody:
niefarmakologiczne, farmakologiczne oraz chirurgiczne. Leczenia farmakologicznego wymagajg pacjenci z
pierwotnym i wtéornym objawem Raunauda, u ktérych czestos¢ napaddéw jest duza, nie reagujg na leczenie
niefarmakologiczne oraz pojawiajg sie owrzodzenia (Wojteczek 2014, Szczeklik 2014).

4. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych
w Polsce

W ponizszych tabelach przedstawiono aktualny stan finansowania produktéw leczniczych objetych zleceniem
MZ zawierajgcych substancje czynne amlodypina oraz nitrendypinaz. Produkt zawierajgce amlodypine oraz
nitrendypine sg obecnie jest obecnie finansowane w ramach katalogu lekéw dostepnych w aptece na recepte.
Amlodypina jest dostepna dla pacjenta za odptatnoscig 30%, nitrendypina ryczattowg. Kwota limitu
finansowania w grupie limitowej 41.0, Antagonisci wapnia - pochodne dihydropirydyny wynosi 6,47 zi.

% Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 1. poz .27)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzysto$ci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg lekéw w zakresie wskazan
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Tabela 9. Status refundacyjny produktow leczniczych zawierajacych substancje czynne amlodypina, nitrendypina objetych zleceniem MZ

Nazwa, postac¢ i dawka leku, | ZO mad Grupa limitowa ucz CHB Ccbh WLF CELTESD w_skazan RRlelvel Zakres_wskaza_n PO U,
EAN refundacja pozarejestracyjnych DS
30 szt. (3 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
blist.po 10 5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadowg - leczenie | 30
Adipine, tabl., 10 mg szt.) 642267 pochodne dihydropirydyny | 8,64 9,07 12,34 12,34 decyzji pierwszoliniowe % 3,7
30 szt. (3 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
blist.po 10 5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadowg - leczenie | 30 | 2,7
Adipine, tabl., 5 mg szt.) 642311 pochodne dihydropirydyny | 5,13 5,39 7,24 6,47 decyzji pierwszoliniowe % 1
We wszystkich zarejestrowanych
5909991 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania 30 |88
Agen 10, tabl., 10 mg 60 tabl. 067540 pochodne dihydropirydyny | 20,71 21,75 | 26,95 25,88 decyzji % 3
30 szt. (3 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
blist.po 10 5909991 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadows - leczenie | 30 | 6,1
Agen 10, tabl., 10 mg szt.) 099022 pochodne dihydropirydyny | 11,34 11,91 | 15,18 12,94 decyzji pierwszoliniowe % 2
We wszystkich zarejestrowanych
5909991 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania 30 [35
Agen 10, tabl., 10 mg 30 szt. 226909 pochodne dihydropirydyny | 8,1 8,51 11,78 11,78 decyzji % 3
We wszystkich zarejestrowanych
5909991 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania 30 |66
Agen 10, tabl., 10 mg 60 szt. 226916 pochodne dihydropirydyny | 16,2 17,01 | 22,21 22,21 decyzji % 6
We wszystkich zarejestrowanych
5909991 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania 30 |46
Agen 10, tabl., 10 mg 30 szt. 230845 pochodne dihydropirydyny | 9,94 10,44 | 13,71 12,94 decyzji % 5
We wszystkich zarejestrowanych
5909997 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania 30
Agen 10, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 232904 pochodne dihydropirydyny | 9,99 10,49 | 13,76 12,94 decyzji % |47
We wszystkich zarejestrowanych
5909991 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania 30 |50
Agen 5, tabl., 5 mg 60 tabl. 067533 | pochodne dihydropirydyny | 10,36 10,88 | 14,15 12,94 decyzji % |9
30 szt. (3 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
blist.po 10 5909991 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadows - leczenie | 30 | 3,3
Agen 5, tabl., 5 mg szt.) 098926 pochodne dihydropirydyny | 5,72 6,01 7,85 6,47 decyzji pierwszoliniowe % 2
We wszystkich zarejestrowanych
5909991 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania 30 |25
Agen 5, tabl., 5 mg 30 szt. 231811 pochodne dihydropirydyny | 4,97 5,22 7,07 6,47 decyzji % |4
We wszystkich zarejestrowanych
5909997 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania 30 (26
Agen 5, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. 232928 pochodne dihydropirydyny | 5,08 5,33 7,19 6,47 decyzji % 6
30 szt. (3 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
blist.po 10 5909991 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadows - leczenie | 30 | 1,9
Aldan, tabl., 5 mg szt.) 008635 pochodne dihydropirydyny | 4,37 4,59 6,44 6,44 decyzji pierwszoliniowe % 3
30 szt. (3 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
Amlodi blist.po 10 5909991 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadows - leczenie | 30 | 3,5
pinum Aldan, tabl., 10 mg szt.) 008734 pochodne dihydropirydyny | 8,08 8,48 11,75 11,75 decyzji pierwszoliniowe % 3
Alneta, tabl., 5 mg 30 szt. 5909991 | 41.0, Antagonisci wapnia - | 94 567 7,52 6,47 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzanyz |30 |29
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Nazwa, postac¢ i dawka leku, | ZO mad Grupa limitowa ucz CHB Ccbh WLF CELTESD w_skazan RRlelvel Zakres_wskaza_n PO U,
EAN refundacja pozarejestracyjnych DS
067977 pochodne dihydropirydyny wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadows - leczenie | % 9
decyzji pierwszoliniowe
We wszystkich zarejestrowanych
5909991 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania 30 (49
Alneta, tabl., 5 mg 60 tabl. 067991 pochodne dihydropirydyny | 10,24 10,75 | 14,02 12,94 decyzji % 6
We wszystkich zarejestrowanych
5909991 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania 30 (6,8
Alneta, tabl., 5 mg 90 tabl. 068035 pochodne dihydropirydyny | 15,36 16,13 | 20,41 19,41 decyzji % 2
We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
5909991 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadowg - leczenie | 30 | 5,5
Alneta, tabl., 10 mg 30 szt. 068073 pochodne dihydropirydyny | 10,8 11,34 | 14,61 12,94 decyzji pierwszoliniowe % 5
We wszystkich zarejestrowanych
5909991 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania 30 |85
Alneta, tabl., 10 mg 60 tabl. 068097 pochodne dihydropirydyny | 20,48 21,5 26,7 25,88 decyzji % 8
We wszystkich zarejestrowanych
5909991 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania 30 |11,
Alneta, tabl., 10 mg 90 tabl. 068141 pochodne dihydropirydyny | 30,72 32,26 | 38,92 38,82 decyzji % 75
We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadows - leczenie | 30 | 2,1
Amlaxopin, tabl., 5 mg 30 szt. 752690 pochodne dihydropirydyny | 4,59 4,82 6,67 6,47 decyzji pierwszoliniowe % |4
We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadowg - leczenie | 30 | 3,7
Amlaxopin, tabl., 10 mg 30 szt. 752720 pochodne dihydropirydyny | 8,85 9,29 12,56 12,56 decyzji pierwszoliniowe % 7
We wszystkich zarejestrowanych
Amlodipine Aurobindo, tabl., 5 5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania 30 | 1,7
mg 30 szt. 954254 pochodne dihydropirydyny | 3,66 3,84 5,69 5,69 decyzji % 1
We wszystkich zarejestrowanych
Amlodipine Aurobindo, tabl., 5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania 30 |32
10 mg 30 szt. 955008 pochodne dihydropirydyny | 7,23 7,59 10,86 10,86 decyzji % 6
We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
Amlodipine Bluefish, tabl., 5 5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadowg - leczenie | 30 | 1,6
mg 30 tabl. 800469 pochodne dihydropirydyny | 3,46 3,63 5,48 5,48 decyzji pierwszoliniowe % 4
We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
Amlodipine Bluefish, tabl., 10 5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadows - leczenie | 30 | 3,1
mg 30 tabl. 800551 pochodne dihydropirydyny | 6,91 7,26 10,53 10,53 decyzji pierwszoliniowe % |6
We wszystkich zarejestrowanych
Amlodipinum 123ratio, tabl., 5909991 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania 30 |33
10 mg 30 szt. 225650 pochodne dihydropirydyny | 7,55 7,93 11,2 11,2 decyzji % 6
30 tabl. (3 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
Amlodipinum 123ratio, | blist.po 10 5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadows - leczenie | 30 | 1,9
Amlodipine Teva, tabl., 5 mg szt.) 721580 pochodne dihydropirydyny | 4,4 4,62 6,47 6,47 decyzji pierwszoliniowe % 4
30 szt. (3 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
Amlodipinum 123ratio, | blist.po 10 5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadowg - leczenie | 30 | 3,3
Amlodipine Teva, tabl., 10 mg | szt.) 721603 pochodne dihydropirydyny | 7,56 7,94 11,21 11,21 decyzji pierwszoliniowe % |6
Amlomyl, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - | 4.05 4,25 6,11 6,11 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzanyz |30 | 1,8
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Nazwa, postac¢ i dawka leku, | ZO mad Grupa limitowa ucz CHB Ccbh WLF CELTESD w_skazan RRlelvel Zakres_wskaza_n PO U,
EAN refundacja pozarejestracyjnych DS
842476 pochodne dihydropirydyny wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadows - leczenie | % 3
decyzji pierwszoliniowe
We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadows - leczenie | 30 | 3,5
Amlomyl, tabl., 10 mg 30 tabl. 842698 pochodne dihydropirydyny | 8,1 8,51 11,78 11,78 decyzji pierwszoliniowe % 3
30 szt. (3 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
blist.po 10 5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadowg - leczenie | 30 | 2,7
Amlonor, tabl., 5 mg szt.) 642618 pochodne dihydropirydyny | 5,18 5,44 7,29 6,47 decyzji pierwszoliniowe % 6
30 szt. (3 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
blist.po 10 5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadowg - leczenie | 30
Amlonor, tabl., 10 mg szt.) 642625 pochodne dihydropirydyny | 10,37 10,89 | 14,16 12,94 decyzji pierwszoliniowe % |51
30 szt. (3 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
blist.po 10 5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadows - leczenie | 30 | 7,4
Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg szt.) 048977 pochodne dihydropirydyny | 12,64 13,27 | 16,54 12,94 decyzji pierwszoliniowe % 8
We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
5909997 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadowg - leczenie | 30 | 4,4
Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 szt. 213699 pochodne dihydropirydyny | 9,72 10,21 | 13,48 12,94 decyzji pierwszoliniowe % 2
We wszystkich zarejestrowanych
5909997 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania 30 |38
Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 tabl. 218090 pochodne dihydropirydyny | 9,13 9,59 12,86 12,86 decyzji % 6
We wszystkich zarejestrowanych
5909997 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania 30 |34
Amlopin 10 mg, tabl., 10 mg 30 tabl. 231501 pochodne dihydropirydyny | 7,78 8,17 11,43 11,43 decyzji % |3
30 szt. (3 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
blist.po 10 5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadows - leczenie | 30 | 4,4
Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg szt.) 048939 pochodne dihydropirydyny | 6,83 717 9,02 6,47 decyzji pierwszoliniowe % 9
We wszystkich zarejestrowanych
5909991 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania 30 (24
Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. 200732 pochodne dihydropirydyny | 4,86 51 6,95 6,47 decyzji % 2
We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
5909997 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadowg - leczenie | 30 | 2,9
Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg 30 szt. 213675 pochodne dihydropirydyny | 5,4 5,67 7,52 6,47 decyzji pierwszoliniowe % 9
We wszystkich zarejestrowanych
5909997 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania 30 |27
Amlopin 5 mg, tabl., 5 mg 30 tabl. 218113 pochodne dihydropirydyny | 5,13 5,39 7,24 6,47 decyzji % 1
We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
5909990 | 41.0, Antagoni$ci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadowg - leczenie | 30 | 8,4
Amlozek, tabl., 5 mg 30 szt. 799718 pochodne dihydropirydyny | 10,64 11,17 | 13,02 6,47 decyzji pierwszoliniowe % 9
We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadows - leczenie | 30 | 9,8
Amlozek, tabl., 10 mg 30 szt. 799817 pochodne dihydropirydyny | 14,9 15,65 | 18,92 12,94 decyzji pierwszoliniowe % 6
30 szt. (3 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
blist.po 10 5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadows - leczenie | 30 | 5,6
Apo-Amlo 10, tabl., 10 mg szt.) 565993 pochodne dihydropirydyny | 10,91 11,46 | 14,73 12,94 decyzji pierwszoliniowe % 7
Apo-Amlo 10, tabl., 10 mg 30 szt. 5909991 | 41.0, Antagonisci wapnia - | 9:07 9,52 12,78 12,78 We wszystkich zarejestrowanych 30 [38
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Nazwa, postac¢ i dawka leku, | ZO mad Grupa limitowa ucz CHB Ccbh WLF CELTESD w_skazan RRlelvel Zakres_wskaza_n PO U,
EAN refundacja pozarejestracyjnych DS
236687 pochodne dihydropirydyny wskazaniach na dzien wydania % 3
decyzji
30 szt. (3 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
blist.po 10 5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadows - leczenie | 30 | 3,0
Apo-Amlo 5, tabl., 5 mg szt.) 565986 pochodne dihydropirydyny | 5,45 5,72 7,57 6,47 decyzji pierwszoliniowe % |4
30 szt. (3 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
blist.po 10 5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadowg - leczenie | 30 | 2,9
Cardilopin, tabl., 2,5 mg szt.) 907311 pochodne dihydropirydyny | 4,1 4,31 5,23 3,24 decyzji pierwszoliniowe % 6
30 szt. (3 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
blist.po 10 5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadowg - leczenie | 30 | 2,7
Cardilopin, tabl., 5 mg szt.) 907410 pochodne dihydropirydyny | 5,13 5,39 7,24 6,47 decyzji pierwszoliniowe % 1
30 szt. (3 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
blist.po 10 5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadows - leczenie | 30 | 4,9
Cardilopin, tabl., 10 mg szt.) 907519 pochodne dihydropirydyny | 10,26 10,77 | 14,04 12,94 decyzji pierwszoliniowe % 8
We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadows - leczenie | 30 | 2,4
Finamlox, tabl., 5 mg 30 tabl. 794430 pochodne dihydropirydyny | 4,86 5,1 6,95 6,47 decyzji pierwszoliniowe % 2
We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadowg - leczenie | 30
Finamlox, tabl., 10 mg 30 tabl. (blist.) | 794461 pochodne dihydropirydyny | 11,23 11,79 | 15,06 12,94 decyzji pierwszoliniowe % 6
We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadowg - leczenie | 30 | 2,6
Normodipine, tabl., 5 mg 30 szt. 993017 pochodne dihydropirydyny | 5,08 5,33 7,19 6,47 decyzji pierwszoliniowe % 6
We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadows - leczenie | 30 | 4,4
Normodipine, tabl., 10 mg 30 szt. 993116 pochodne dihydropirydyny | 9,72 10,21 | 13,48 12,94 decyzji pierwszoliniowe % |2
90 szt. (9 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
blist.po 10 5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadowg - leczenie | 30 | 9,0
Tenox, tabl., 5 mg szt.) 421824 pochodne dihydropirydyny | 17,5 18,38 | 22,65 19,41 decyzji pierwszoliniowe % 6
30 szt. (3 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
blist.po 10 5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadowg - leczenie | 30 | 3,4
Tenox, tabl., 5 mg szt.) 963010 pochodne dihydropirydyny | 5,83 6,12 7,97 6,47 decyzji pierwszoliniowe % |4
30 szt. (3 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
blist.po 10 5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadows - leczenie | 30 | 6,4
Tenox, tabl., 10 mg szt.) 963119 pochodne dihydropirydyny | 11,66 12,24 | 15,51 12,94 decyzji pierwszoliniowe % 5
30 szt. (3 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
blist.po 10 5909990 | 41.0, Antagoni$ci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadows - leczenie | 30 | 2,9
Vilpin, tabl., 5 mg szt.) 621217 pochodne dihydropirydyny | 5,4 5,67 7,52 6,47 decyzji pierwszoliniowe % 9
30 szt. (3 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
blist.po 10 5909991 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadows - leczenie | 30 | 5,4
Vilpin, tabl., 10 mg szt.) 042912 pochodne dihydropirydyny | 10,69 11,22 | 14,49 12,94 decyzji pierwszoliniowe % 3
60 szt. (4 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
Nitrendi | Nitrendypina EGIS, tabl., 20 | blist.po 15 5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadowg - leczenie | ryc | 8,6
pinum mg szt.) 694754 pochodne dihydropirydyny | 11,32 11,89 | 15,16 12,94 decyzji pierwszoliniowe zalt | 2
Nitrendi | Nitrendypina EGIS, tabl., 20 | 30 szt. (2 5909990 | 41.0, Antagoni$ci wapnia - 5,62 5.9 7,75 6,47 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzanyz | ryc | 4,4
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Nazwa, postac i dawka leku, | ZO et Grupa limitowa ucz CHB CD WLF b w_skazan objetych Zakres_wskaza_n PO A
EAN refundacja pozarejestracyjnych DS
pinum mg blist.po 15 694761 pochodne dihydropirydyny wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadowg - leczenie | zatt | 8
szt.) decyzji pierwszoliniowe
30 szt. (2 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
Nitrendi | Nitrendypina EGIS, tabl., 10 | blist.po 15 5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadowg - leczenie | ryc
pinum mg szt.) 694778 pochodne dihydropirydyny | 3,83 4,02 4,94 3,24 decyzji pierwszoliniowe zalt | 4,9
60 szt. (4 We wszystkich zarejestrowanych objaw Raynauda zwigzany z
Nitrendi | Nitrendypina EGIS, tabl., 10 | blist.po 15 5909990 | 41.0, Antagonisci wapnia - wskazaniach na dzien wydania twardzing uktadowg - leczenie | ryc | 6,6
pinum mg szt.) 694785 pochodne dihydropirydyny | 7,67 8,05 9,9 6,47 decyzji pierwszoliniowe zalt | 3

Z0 - zawarto$¢ opakowania; UCZ - Urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; CD - Cena detaliczna; WLF

- Wysoko$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS - Wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

Nastepujace produkty lecznicze objete zleceniem MZ nie sg obecnie refundowane w ocenianym wskazaniu pozarejstracyjnych:

Tabela 10. Produkty lecznicze objete zleceniem MZ obecnie nierefundowane w ocenianym wskazaniu.

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN
Amlodipinum

Agen 10 tabl., 10 mg 60 tabl. 5909991067540
Agen 10 tabl. powl. 10 mg 30 tabl. 5909997232904
Agen 10 tabl., 10 mg 30 szt. 5909991230845
Agen 10 tabl. ,170mg 30 szt. 5909991226909
Agen 10 tabl., 10 mg 60 szt. 5909991226916
Agen 5 tabl., 5 mg 60 tabl. 5909991067533
Agen 5 tabl. powl., 5 mg 30 tabl. 5909997232928
Agen 5 tabl., 5 mg 30 szt. 5909991231811
Alneta tabl., 5 mg 60 tabl. 5909991067991
Alneta tabl., 5 mg 90 tabl. 5909991068035
Alneta tabl., 10 mg 60 tabl. 5909991068097
Alneta tabl., 10 mg 90 tabl. 5909991068141
Amlodipine Aurobindo tabl., 5 mg 30 szt. 5909990954254
Amlodipine Aurobindo tabl., 10 mg 30 szt. 5909990955008
Amlodipinum 123ratio tabl., 10 mg 30 szt. 5909991225650
Amlopin 10 mg tabl., 10 mg 30 tabl. 5909997218090
Amlopin 10 mg tabl., 10 mg 30 tabl. 5909997231501
Amlopin 5 mg tabl., 5 mg 30 tabl. 5909997218113
Amlopin 5 mg tabl., 5 mg 30 szt. 5909991200732
Apo-Amlo 10, tabl., 10 mg 30 szt. 5909991236687
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4.1. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

Ponizej przedstawiono wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcédw w latach 2013 — 11.2015 dla produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne
amlodypina (tabl.) oraz nitrendypina (tabl.) we wszystkich refundowanych wskazaniach w katalogu lekéw
dostepnych na recepte, na podstawie danych uzyskanych z komunikatéw DGL Narodowego Funduszu Zdrowia.
Z uwagi na brak mozliwosci rozréznienia w jakich wskazaniach oceniane produkty bylty wydawane odstgpiono
od przeprowadzania szczego6towej analizy wptywu na budzet NFZ.

Tabela 11. Zestawienie wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcéw w latach 12.2012 - 11.2015 dla produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng amlodypina (tabl.)
we wszystkich refundowanych wskazaniach

Obrét apteczny
Produkt Rok = = =
llos¢ wydanych opakowan Suma wydatkéw NFZ (zt)
. . 2013 12 871 996,17 102 890 746,91
Produkty lecznicze zawierajace 2014 13 121 862,59 94 802 460,63
substancje czynng amlodypina (tabl.) 2015° 12809 110’33 88948 742’73
38 802 969,09 286 641 950,27
*dane za okres: styczen — listopad

Tabela 12. Zestawienie wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcow w latach 12.2012 — 11.2015 dla produktow leczniczych zawierajacych substancje czynna nitrendypina (tabl.)

we wszystkich refundowanych wskazaniach
Obrét apteczny
FECILE ik llo€ wydanych opakowan | Suma wydatkéw NFZ (1)
Produkty lecznicze zawierajace 2013 1059 160,00 4216 590,61
substancje czynna nitrendypina 2014 1077 701,72 4342 900,45
(5909990694754, 5909990694761,
5909990694778, 5909990694785) 2015* 1089 771,50 4416 314,52
2765 658,32 12 975 805,58
*dane za okres: styczen — listopad

5. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 11.03.2016, znak PLA.4600.167.2016.1.ISU (data wptywu do AOTMIT 11.03.2016), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg leku, przy danych klinicznych, w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla lekéw zawierajgcych
substancje czynne amlodypina (amlodypinum), nitrendypina (nitrendypinum) w nastepujacym wskazaniu
pozarejestracyjnym: objaw Raynauda zwigzany z twardzing uktadows - leczenie pierwszoliniowe.

Amlodypina oraz nitrendypina w ocenianych wskazaniach byty juz przedmiotem oceny Agencji: Amlodypina,
diltiazem, nitrendypina, werapamil w leczeniu pierwszoliniowym objawu Raynauda zwigzanego z twardzing
uktadowa, raport nr AOTM-OT-434-34/2013 oraz Produkty lecznicze zawierajgce amlodypine, diltiazem,
enalapril, cilazapril, lisinopril, perindopril, quinapril, ramipril, valsartan, nitrendypine i verapamil w leczeniu
objawu Raynauda — stosowanie poza wskazaniami objetymi refundacjg zgodng z Charakterystykg Produktu
Leczniczego, raport nr AOTM-0OT-434-7/2012.

Powyzsze opracowania stanowig niezbedny zatgcznik do niniejszego opracowania. Niniejsze opracowanie
stanowi aktualizacje powyzszych opracowan.

Problem zdrowotny

Objaw Raynaud to napadowe bledniecie palcéw rak lub stdp, rzadko nosa i matzowin usznych pod wptywem
zimna, emocji lub bez uchwytnej przyczyny. Wyréznia sie 2 rodzaje objawu Raynaud:

- choroba Raynaud (pierwotny) — bez uchwytnej przyczyny, dotyczy okoto 80% przypadkéw. Zazwyczaj
przebiega tagodnie i nie prowadzi do zmian troficznych na koriczynach.
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- zespo6t Raynaud (wtérny) — wystepuje w przebiegu innych choréb, szczegdlnie uktadowych, m. in. pierwotnych
uktadowych zapalen naczyn. W zespole Raynaud silny skurcz naczyn moze doprowadzi¢ do niedokrwienia i
niedotlenienia tkanek, co moze prowadzi¢ do zmian troficznych.

Szczegolnie wazne jest ustalenie przyczyny prowadzgcej do wystgpienia objawu Raynaud, bowiem witasciwe
postepowanie terapeutyczne poprawia jakos¢ zycia pacjentdw. Najczesciej objaw Raynaud stwierdzany jest w
przebiegu twardziny uktadowej (98% chorych z twardzing), tocznia uktadowego i reumatoidalnego zapalenia
stawow.

Technologie alternatywne

Technologie alternatywne dla amlodypiny oraz nitrendypiny stanowi¢ mogg inne substancje z grupy
antagonistéw kanatéw wapniowych np.: nifedypina, nikardypina, felodypina lub warapamil i diltiazem.
Przedmiotowe substancje nie sg w Polsce refundowane w leczeniu objawu Raynaud. Ponadto, amlodypinia i
nitrendypina stanowig komparatory wzgledem siebie.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzanego wyszukiwania odnaleziono trzy przeglady systematyczne dotyczace stosowania
blokeréw kanatu wapniowego w leczeniu objawu Raynauda (pierwotnego): Ennis 2016 (przeglad grupy
Cochrane, aktualizacja przegladu Einns 2014) oraz Pope 2013.

W wyniku powyzszych przeglagdéw odnaleziono 1 badanie RCT oceniajgce skuteczno$¢ amlodypiny w leczeniu
objawu Raynaud (La Civita 1997). Nie odnaleziono badan dotyczacych oceny skutecznosci nitrendypiny.

Ennis 2016

Whnioski autoréw przegladu: wyniki uwzglednionych badan dostarczajg dowoddéw umiarkowanej jakosci
potwierdzajgcych minimalng skuteczno$¢ blokeréw kanatéw wapniowych w redukcji czestosci wystepowania
atakow oraz dowoddéw wysokiej jakosci potwierdzajgcych ich maty wpltyw na nasilenie atakdéw pierwotnego
objawu Raynaud. Mata liczebnos¢ préb, réznice w jakosci wigczonych badan stanowig ograniczenia niniejszego
przegladu.

Pope 2013

Whioski autoréw przegladu: brak jest wystarczajgcych dowoddw wysokiej jakosci potwierdzajgcych skutecznosc
amlodypiny w leczeniu pierwotnego objawu Raynaud.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan pierwotnych nie odnaleziono nowych publikacji wynikow
préob wysokiej jakosci (data odciecia pazdziernik 2013 r.) w zakresie oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania amlodypiny i nitrendypiny w leczeniu objawu Raynauda zwigzanego z twardzing uktadowg -
leczenie pierwszoliniowe

Podsumowanie rekomendacji klinicznych

Aktualizacje wytycznych dotyczgcych stosowania amlodypiny i nitrendypiny w pierwszoliniowym leczeniu
objawu Raynauda zwigzanego z twardzing uktadowg przeprowadzonego w stosunku do ostatniego raportu
Agencji (AOTM-0T-434-34/2013).

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono wysokiej jakosci, opartych o przeglad systematyczny
wytycznych dotyczgcych leczenia objawu Raynauda oraz twardziny ukfadowe;j.

Odnalezione opracowania, wytyczne eksperckie wskazujg na leki z grupy blokeréw kanatéw wapniowych
(szczegdblnie o diugim okresie dziatania) jako pierwszego rzutu w leczeniu objawu Raynauda, wskazujgc
szczegolnie: nifedypine, amlodipine, felodypine oraz nikardypine (przeglady opracowania eksperckie stanowig
dowody niskiej jakosci)
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z najczesciej spotykanych objawéw reumatologicznych w praktyce lekarskiej, Ann. Acad. Med. Gedan. 2014,
44, 133-141
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7. Zalaczniki

7.1. Strategie wyszukiwania Agencji

MEDLINE 14.03.2016

Amlodypina
Kwerenda Trafienia
((((("Amlodipine"[Mesh]) OR amlodipine) OR (((((((((((CC((C(((((((((Amlosun) OR Agen) OR Astudal) OR Norvasc) OR Amlor) OR | 2
Istin) OR Amlodis) OR amloc) OR amlopin) OR levamlodipine) OR uk48340) OR uk-48340) OR Amcard) OR Asomex) OR
Amdepin) OR Amdipin) OR Amlodine) OR Amlopine) OR Amlozek) OR Dailyvasc) OR Lopin) OR Lodopin) OR AFORBES)
OR Tenox)))) AND ((((raynau*) AND (((disease) OR phenomen*)))) OR "Raynaud Disease"[Mesh])) Filters: Publication date
from 2013/10/01
Search (((("Amlodipine"[Mesh]) OR amlodipine) OR (((((((C(((CCC((C(((((((((Amlosun) OR Agen) OR Astudal) OR Norvasc) OR | 13
Amlor) OR Istin) OR Amlodis) OR amloc) OR amlopin) OR levamlodipine) OR uk48340) OR uk-48340) OR Amcard) OR
Asomex) OR Amdepin) OR Amdipin) OR Amlodine) OR Amlopine) OR Amlozek) OR Dailyvasc) OR Lopin) OR Lodopin) OR
AFORBES) OR Tenox)))) AND ((((raynau*) AND (((disease) OR phenomen*)))) OR "Raynaud Disease"[Mesh])
Nitrendypina
Kwerenda Trafienia
Search (((("Nitrendipine"[Mesh]) OR nitrendipine) OR ((((((((((((((((((((((((baylotensin) OR bayotensin) OR baypresol) OR | 0
baypress) OR nidrel) OR nitrepress) OR Nitrendipinratiopharm) OR Nitrensal) OR Nitrendipin) OR Nitren) OR nitrene) OR
Nitrendi) OR Nitrendepat) OR nitrini) OR Nitrendidoc) OR Trendinol) OR Vastensium) OR Balminil) OR Bayotensin) OR
Gericin) OR Jutapress) OR Niprina) OR NitrePuren) OR Nitregamma))) AND ((((raynau*) AND (((disease) OR phenomen*))))
OR "Raynaud Disease"[Mesh])
EMBASE 14.03.2016
ID Kwerenda Trafienia
1 exp nitrendipine/ 5242
2 (baylotensin or bayotensin or baypresol or baypress or nidrel or nitrepress or Nitrendipinratiopharm or Nitrensal or | 36
Nitrendipin or Nitren or Nitrend or Nitrendepat or Nitrendi or Nitrendidoc or Trendinol or Vastensium or Balminil or
Bayotensin or Gericin or Jutapress or Niprina or NitrePuren or Nitregamma).ti,ab,kw.
3 nitrendipine.ti,ab,kw. 2408
4 1or2or3 5510
5 exp amlodipine/ 17747
6 amlodipine.ti,ab,kw. 6657
7 (Amlosun or Agen or Astudal or Norvasc or Amlor or Istin or Amlodis or amloc or amlopin or levamlodipine or uk48340 | 237
or uk-48340 or Amcard or Asomex or Amdepin or Amdipin or Amlodine or Amlopine or Amlozek or Dailyvasc or Lopin
or Lodopin or AFORBES or Tenox).ti,ab,kw.
8 5or6or7 18977
9 Raynaud phenomenon/ 8273
10 Raynaud Disease {Including Related Terms} 5608
11 "raynau*".ti,ab,kw. 6686
12 (diseas* or phenomen*).ti,ab,kw. 3564966
13 11 and 12 6276
14 9or13 9785
15 10 or 14 9880
16 4 and 15 34
17 8and 15 181
18 limit 16 to yr="2013 -Current" 2
19 limit 17 to yr="2013" 13
COCHRANE 14.03.2016
#1 MeSH descriptor: [Nitrendipine] explode all trees 350
#2 "nitrendipine":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 565
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CCCCCCEee(((raylotensin) - or bayotensin) or baypresol) or baypress) or nidrel) or nitrepress) or
#3 Nitrendipinratiopharm) or Nitrensal) or Nitrendipin) or Nitren) or Nitrend) or Nitrendepat) or Nitrendi) or Nitrendidoc) or 23
Trendinol) or Vastensium) or Balminil) or Bayotensin) or Gericin) or Jutapress) or Niprina) or NitrePuren) or
Nitregamma):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#4 #1 or #2 or #3 577
#5 MeSH descriptor: [Amlodipine] explode all trees 1156
#6 amlodipine:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2363
(CCCeeceeeeAmiosun) or Agen) or Astudal) or Norvasc) or Amlor) or Istin) or Amlodis) or amloc) or amlopin) or
#7 levamlodipine) or uk48340) or uk-48340) or Amcard) or Asomex) or Amdepin) or Amdipin) or Amlodine) or Amlopine) 41
or Amlozek) or Dailyvasc) or Lopin) or Lodopin) or AFORBES) or Tenox):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
#8 #5 or #6 or #7 2374
#9 MeSH descriptor: [Raynaud Disease] explode all trees 280
#10 raynau*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 534
#11 (diseas* or phenomen*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 215976
#12 | "Reynaud"ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#13 #10 or #12 535
#14 | #13 and #14 499
#21 #9 or #14 500
#22 #4 and #21 0
#23 #8 and #21 11
#o4 #8 and #21 Publication Year from 2013, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials, 3
Methods Studies, Technology Assessments and Economic Evaluations
7.1. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia
Tabela 13. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia
Publikacja Przyczyny wykluczenia
Furst, D. 2015. Systemic sclerosis: Current and future prospects in management. Drugs - .
of the Future 40:27-37. Brak dostepu do publ kacji petnotekstowe;.
Lee, E. Y., J. K. Park, W. Lee, Y. K. Kim, C. S. Park, J. T. Giles, J. W. Park, K. Shin, J.
S. Lee, Y. W. Song, and E. B. Lee. 2014. Head-to-head comparison of udenafil vs
amlodipine in the treatment of secondary Raynaud's phenomenon: a double-blind, . L .
randomized, cross-over study. Rheumatology 53:658-664. Badanie dotyczy drugiej linii leczenia.

Park, J. K., E. Y. Lee, M. J. Yoon, W. Lee, Y. K. Kim, C. Y. Park, J. T. Giles, J. W. Park,
K. C. Shin, J. S. Lee, Y. W. Song, and E. B. Lee. 2013. Head to head comparison of
udenafil versus amlodipine in the treatment of secondary raynaud's phenomenon: A

double-blind, randomized cross-over study. Annals of the rheumatic diseases 72.

Komparator nie jest obecnie zerejstowany i
refundowany na tereni Posli

Nunes, F. A. 2014. A curious onset of Raynaud's phenomenon after gastric bypass: A
case report. Surgery for Obesity and Related Diseases 10:e109-e111

Badanie nie ocenia skutecznosci ocenianych
technologii w analizowanym wskazaniu.
Publikacja stanowi opis przypadku.

Al, A. G. 2014. Scleroderma renal crisis following silicone breast implant rupture: A case
report and review of the literature. Clinical and Experimental Rheumatology 32 :262-266.

Brak dostepu do publ kacji petnotekstowe;.

Manickam, S. 2014. An indirect comparisons analysis of medications used for treatment
of Raynaud's phenomenon. Arthritis and Rheumatology Conference:October.

Dostepny jedynie abstrakt konferencyjny.

Janda, A. 2013. Lower-leg paresthesia in 12-year-old boy triggered by standing: Atypical
manifestation of primary Raynaud phenomenon successfully treated with amlodipine.
Zeitschrift fur Rheumatologie Conference:82.

Dostepny jedynie abstrakt konferencyjny

Shepherd, R. F. 2013. Upper extremity arterial disease: recent trials and future
directions. Phlebolymphology. (pp. 1-65). 20:27-29.

Brak dostepu do publ kacji petnotekstowe;.
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