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Indeks skrotow

Skrot W jezyku angielskim W jezyku polskim

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
BPRS Brief Psychiatric Rating Scale Krotka Skala Oceny Psychiatrycznej

cal Clinical Global Impression Skala Ogdlnego Wrazenia Klinicznego
ChPL Charakterystyka produktu Leczniczego
ci Confidence interwal Przedziat ufnosci

CRD Center for Reviews and Dissemination -

EMA European Medicines Agency Europejska Agencja Lekdow

FDA Food and Drug Administration

HAL-D Haloperidol decanoate Dekanenian haloperydolu

Imr Intention-to-treat -

i.m. Intramuscular Domiesniowo

MADRS Montgomery-Asberg  Depression  Rating Skala Depresji Montgomery-Asberg
Scale

mg Miligram

msc Month Miesigc

N Liczba pacjentdw

NNT number needed to treat -

OR Odds-ratio lloraz szans

PICOS Population, intervention, comparators, Populacja, interwencja, komparatory, efekty
outomes, study zdrowotne, typ badania

PP Per protocol Zgodne z protokofem

Pts Patients Pacjenci

RB Relative benefit Korzysc wzgledna
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RCT Randomized controlled trial Randomizawane badanie kliniczne

RR Risk-ratio Ryzyko wzgledne

Lyg. Tygodni

URPL Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych,

Wyrobdw Medycznych i Produktdw

Biobdjczych
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Abstrakt

Celem opracowania jest pordwnanie efektywnodci klinicznej dekanonianu
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Ocene efektywnosci klinicznej dokonano zgodnie z wytycznymi AOTM, jak rdwniez
zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan oraz w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane

Reviewer's Handbook).

Ocena zgodnosci niniejszej analizy klinicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan zostala przedstawiona w
zatgczniku [0].

Do analizy gléwnej wigczano badania randomizowane prowadzone w schemacie grup

rownoleglych oraz w schemacie grup naprzemiennych (cross over), ktdrych wyniki

zostaty opublikowane w postaci petnotekstowe].

Dodatkowo uwzgledniano dane z nastepujgcych irddel: ChPL, oraz informacje
dotyczace stosowania ocenianej interwencji skierowane do oséb wykonujacych zawody

medyczne, publikowane przez EMA, URPL i FDA.
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Cel opracowania

Celem opracowania jest pordwnanie efektywnosci klinicznej dekanonianu haloperydolu 2 _

Analiza zostala przygotowana zgodnie z metodyka przegladu systematycznego opartg na standardach
Cochrane Collaboration, wytycznych AOTM oraz zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

w sprawie minimalnych wymagarn.

Ekspertyza zostala wykonana na zlecenie firmy _
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Metodyka

Ocena efektywnosci kliniczne] zostata przeprowadzona zgodnie 2z wytycznymi AOTM [0] oraz 2
Rozporzadzeniern Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan [0] oraz w

oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer's Handbook) [0].

Analiza problemu decyzyjnego (APD) zostafa przedstawiona w osobnym dokumencie.
Zrédta danych

Systematyczne wyszukiwanie pierwotnie ukierunkowano na identyfikacje istniejacych juz niezaleinych

raportéw HTA oraz przegladdw systematycznych. Ponadto przeprowadzono wyszukiwanie badan pierwotnych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych przeprowadzono zzachowaniem mozliwie
najwyiszej czufosci. W strategii nie zastosowano filtrow. Na poziomie selekecji abstraktéw zastosowano

ograniczenie
do publikacji w jezyku: polskim, angielskim, niemieckim i francuskim. Strategie wyszukiwania w poszczegdlnych

bazach medycznych zamieszczono w rozdziale Zatgczniki [0].
W celu identyfikacji badan przeszukano nastepujace bazy medyczne:
MEDLINE (przez PubMed);
EMBASE;
Cochrane Library;

CRD (Center for Reviews and Dissemination) skltadajgcg sie z: DARE (Database of Abstracts of Reviews of
Effects); NHS EED (NHS Economic Evaluation Database); Health Technology Assessment (HTA) Database;

Sprawdzono rowniez doniesienia ze Zrddef takich jak:

Rejestry badan klinicznych,

Odniesien bibliograficznych zawartych w publikacjach dotyczacych badan klinicznych,

Konsultacje z producentem technologii medycznej;

Konsultacje z ekspertem medycznym.

Zgodnie z wytycznymi AOTM [0] oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagar [0] nalezy przedstawié¢ peiny profil oceny bezpieczeristwa dla ocenianej
technologii medycznej w tym informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujacych zawody
medyczne w tym celu przeszukano rowniez  strony urzeddw  zajmujgcych  sie  nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych: EMA (ang. European Medicines Agency —
Europejska Agencja Lekdw), FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i

Lekdw) oraz Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobaéjczych (URPL).
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Etapy selekcji badan

Pierwszy etap doboru badan obejmowat selekcje na podstawie abstraktdw, drugi — na podstawie pefnych
tekstow publikacji. Wybdr badan przeprowadzony zostal w oparciu o szczegdtowy protokdt, okreslajacy kryteria
wiaczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych [Tabela 1-

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

W tabeli ponize] przedstawiono kryteria wiaczenia | wykluczenia badan z analizy zgodne ze schematem
PICOS.
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Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych dla oceniane] interwencji (dekanonian haloperydolu) przeszukano

rejestr badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov).

Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan wilaczonych do analizy zostata przeprowadzona wediug opracowanego wczesniej

formularza i wykonana niezaleinie przez dwie osoby.
Ocena wiarygodnosci

Ocena wiarygodnosci randomizowanych badan klinicznych zostata oceniona w skali JADAD [0].
Ocena jakosci danych dla poszczegdlnych punktéw koncowych zostata przedstawiona w skali GRADE (ang. The
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) [0].

Metody analizy i syntezy danych

Wykonana zostala narracyjnaftabelaryczna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji,
wynikdw dotyczacych skutecznodei (istotne klinicznie punkty korfcowe) ibezpieczenstwa z uwzglednieniem

parametrow statystycznych.

Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu _
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Analiza gtowna: HAL-D vs -

Wyniki wyszukiwania

W procesie wyszukiwania publikacji odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne 2 podwdjnym zaslepieniem
{podtyp IIA), spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia do analizy _

W badaniu bezposrednio porédwnano efektywnos¢ kliniczng dekanonianu haloperydolu z
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Ocena wiarygodnosci

Analiza wiarygodnosci danych zostata przeprowadzona przy pomocy skali JADAD.

Tabela 3 Ocena wiarygodnosci w skali JADAD —_
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Czy badanie zostalo opisane jako randomizowane? tak

Czy podano opis randomizacji i czy metoda byta nie
prawidiowa?

Czy metoda randomizacji zostata opisana i byta nie
nieprawidlowa?

Czy badanie opisano jake podwdjnie zadlepione? tak

Czy podano opis sposobu zadlepienia i czy przeprowadzono tak
je prawidtowo?

Czy metoda raslepienia rostata opisana i byta nie
nieprawidiowa?

Czy podano informacje o utracie pacjentdw 2z okresu tak
leczenia i obserwacji 7

Suma 4

Szczegotows charakterystyke populacji z poszczegdlnych badan zamieszczono
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w tabeli ponizej.

Tabela 5 Charakterystyka populacji wigczonej do analizy_
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Skutecznosé kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie oceny najwainiejszych, istotnych klinicznie

punktow koncowych ocenianych w publikacji. Ponizej przedstawiono charakterystyke punktéw korficowych

ocenianych w prébie klinicznej _

Tabela 7 Charakterystyka punktéw korficowych uwzglednionych w analizie _

Punkt koncowy

Nasilenie choroby

w skali CGI

Skutecznosc leczenia

w skali BPRS

Ocena depresji w

skali MADRS

Nasilenie choroby w skali CGI

Skala CGI (Clinical Global Impression) tzw. Skala Ogdlnego Wrazenia Klinicznego ma na celu ocene stopnia
ciezkosci choroby pacjenta w danym momencie. Jest to skala 7-punktowa, w ktdrej wartosé liczbowa 1 oznacza

brak choroby, natomiast wartosc 7 oznacza stan skrajnej choroby.

Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu _
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Ocena nasilenia objawdw choroby zostata przeprowadzona przez lekarza oraz pielegniarke.
Sposob interpretacji zmiany: wzrost punktacji oznacza pogorszenie sie stanu chorego.
Szczegotowe dane dotyczgce punktu kordicowego przedstawiono ponizej.

Tabela B8 Wyniki skutecznosci klinicznej - nasilenie choroby w skali CGI po 36 tyg. leczenia; HAL-D vs

Punkt koncowy

Tabela 9. Wyniki skutecznosci klinicznej—nasilenie choroby w skali CGl; HAL-D vs _

Punkt koncowy

Nasilenie choroby

w skali CGI
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Skutecznosc leczenia w skali BPRS

Szczegolowe informacje dotyczace punktu koricowego przedstawiono ponizej.

Skala BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) ma na celu ocene nasilenia ciezkosdci objawdw psychopatologicznych.

Skala skiada sie z 24 réinych objawdw psychopatologicznych m.in. takich jak podejrzliwosé, niepokdj, napiecie,
halucynacje, dezorientacja, ocenianych w 7 stopniowym nasileniu. Wartos¢ 1 oznacza brak objawdw, natomiast
7 oznacza objaw choroby wystepujacy W ekstremalnie ciezkiej postaci

fextremely severe).

Tabela 10 Wyniki skutecznosdci klinicznej - ocena skutecznosci leczenia w skali BPRS po 36 tyg. leczenia;

Punkt konficowy Interwencja Ocena N n (%) RB*/RR** GRADE

efektu leczenia (95% Cl)

Skutecznosd leczenia

w skali BPRS [0, 0]
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Ocena depresji w skali MADRS

Skala do oceny depresji Montgomery — Asberg (MADRS) sktada sie z 10 obszardw (smutek obserwowany przez
badajgcego, zglaszane przez pacjenta uczucie smutku, poczucie napiecia wewnetrznego, skrdcenie snu,
zmniejszenie apetytu, trudnosci z koncentracjy, znuienie (meczliwodé), niemoinosé przeiywania uczuc,

pesymistyczne mysli oraz mysli samobdjecze).
Kaizdy z obszarow oceniany jest w skali od 0 do 6 punktdow.
Dane dotyczace ocenianego punktu korficowego zestawiono ponizej.

Tabela 11 Wpyniki skutecznosci klinicznej - ocena depresji w skali MADRS po 36 tyg. leczenia;

Punkt kofcowy

Ocena depresji

w skali MADRS [0]

Bezpieczenstwo kliniczne

Analize bezpieczenstwa ocenianych opcji terapeutycznych _ przeprowadzono w oparciu o wyniki

statystycznej agregacji danych dla nastepujacych punktow koricowych:
Zgony;
Rezygnacja z leczenia;
Dziatania niepozadane;

Kliniczna ocena objawdw niepozadanych wg skali UKU.
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Zgony
Analize czestosdci wystepowania zgondw przeprowadzono na podstawie liczby | odsetka pacjentow.

Szczegotowe dane zawiera tabela ponizej.

Tabela 12 Wyniki bezpieczeristwa klinicznego—zgony po 36 tyg. leczenia; HAL-D vs _

Badanie Interwencja Ocena N n (%) OR (95% ClI) GRADE
efektu

leczenia

Utrata pacjentéw z badania

Liczby i odsetki pacjentéw wraz z obliczonym ryzykiem wzglednym wystgpienia utraty pacjentéw z badania

przedstawiono ponizej.

Tabela 13 Wyniki bezpieczeristwa klinicznego—utrata pacjentéw z badania po 36 tyg. terapii; HAL-D

Badanie Interwencja Ocena N n (%) RR (95% CI) GRADE

efektu leczenia

Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu _




29

Dziatania niepozgdane

Szczegotowe dane dotyczace czestoscei oraz rodzaju dziafan niepozadanych zestawiono w tabeli.

Tabela 14 Wyniki bezpieczenstwa klinicznego—dziatania niepoigdane po 36 tyg. leczenia; HAL-D

Dziatania niepoigdane

Brak/tagodne

dziatania niepoigdane

Péina dyskineza®*

Dystonia

Kliniczna ocena objawéw niepoigdanych wg skali UKU

Skala UKU (Udvalg for Kliniske Undersggelser) (0] ma na celu ocene wptywu dziatan niepozadanych na codzienne

funkcjonowanie pacjentow.
Skala UKU ocenia bezpieczeristwo opcji terapeutycznych z uwzglednieniem:
Zaburzen psychicznych (np. sennodécé/sedacja, depresja, trudnosci z koncentracja);

Zaburzen ze strony CNS (np. dystonia, drzenie, akatyzja);

Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu _
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Zaburzer autonomicznego ukifadu nerwowego (np. élinotok, nudnosci/wymioty, biegunka);

Innych zaburzen (np. bél glowy, zmiana masy ciata)

Kazde z dziatan niepozadanych oceniane jest w 4 stopniowej skali, w ktérej 0 oznacza brak lub niepewny objaw,

natomiast 4 powaine dziatanie niepozadane.

Tabela 15 Wyniki bezpieczeristwa klinicznego - kliniczna ocena objawéw niepozgdanych wedtug skali UKU po

36 tyg. leczenia; HAL-D vs _

Rodzaj

niepoigdanego

dziatania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia ze strony CN5S

Zaburzenia

autonomicznego

uktadu nerwowego

(]
=
=
2
4

=
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Objawy pozapiramidowe w skali SAS

Ocene objawéw pozapiramidowych przeprowadzono w skali SAS (Simpson-Angus Scale) [0]. lest to 10

elementowa skala stuzaca ocenie wystepowania parkinsonizmu indukowanego neuroleptykami.

Kazdy z 10 obszardw (np. chdd pacjenta, sztywnos¢ ramion, sztywnosé nadgarstkdw) oceniany jest w skali od 0

do 4, gdzie najnizsza wartosc Swiadczy o braku objawdw, natomiast maksymalna o najwyiszym jego nasileniu.
Dane dotyczgce punktu koficowego przedstawiono ponizej.

Tabela 16 Wyniki bezpieczeristwa klinicznego - objawy pozapiramidowe w skali SAS po 36 tyg. leczenia;

Punkt koficowy

pozapiramidowe

w skali SAS [0]

Zmiany parametrow laboratoryjnych

Opis punktu koricowego przedstawiono ponizej.

Tabela 17 Wyniki bezpieczeristwa klinicznego - zmiany parametrdw laboratoryjnych po 36 tyg. leczenia;

Punkt koncowy

|
IZmiany parametrow -

laboratoryjnych

Steienie leku w surowicy krwi

Opis punktu koricowego przedstawiono ponizej.
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Tabela 18 Wyniki bezpieczedstwa klinicznego - stezenie leku w surowicy krwi; HAL-D _

Punkt koncowy

Stezenie leku w surowicy

krwi
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Podsumowanie wynikow analizy giownej

Skutecznosd

leczenia wg BPRS

Ocena depresji
w skali MADRS

Zgony

'

-
b

Utrata pacjentow

z badania
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Kliniczna ocena
objawow
niepoigdanych
wg UKU

Objawy

Pozapiramidowe I
W SAS .
Zmiany .
parametrow

laboratoryjnych

Steienie leku
w surowicy krwi

Dziatania

niepoigdane
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Analiza gtdwna: HAL-D vs -
Wyniki wyszukiwania

W procesie wyszukiwania odnaleziono 1 pierwotne randomizowane badanie kliniczne {podtyp Il A), prowadzone

w schemacie grup naprzemiennych (cross over).
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Ocena wiarygodnosci

Analiza wiarygodnosci danych zostata przeprowadzona przy pomocy skali JADAD.

Tabela 20 Ocena wiarygodnosdci w skali JADAD — _

Czy badanie zostato opisane jake randomizowane? tak
Czy podano opis randomizacji i czy metoda byfa prawidtowa? tak
Czy metoda randomizacji zostata opisana i byla nieprawidtowa? nie
Czy badanie opisano jako podwajnie zaslepione? tak
Czy podano opis sposobu zadlepienia i czy przeprowadzono je nie

prawidtowo?

Czy metoda zadlepienia zostata opisana i byta nieprawidtowa? nie

Czy podano informacje o utracie pacjentdw z okresu leczenia i tak

obserwacji ?

Suma 4

W tabeli ponizej zaprezentowano kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw z badania.

Szczegotowy charakterystyke populacji z poszczegdlnych badan zamieszczono

w tabeli ponizej.

Tabela 22 Charakterystyka populacji wiaczonej do analizy _

Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu _
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Skutecznosé kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie oceny najwazniejszych, istotnych klinicznie

punktéw korcowych ocenianych w publikacji. Ponizej przedstawiono charakterystyke punktdéw korfcowych

ocenianych w prébie klinicznej _

Tabela 24 Charakterystyka punktéw koricowych uwzglednionych w analizie _

Wyi2sza skutecznosd

kliniczna

Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu _
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Poprawa stanu

zdrowia

Pogorszenie stanu

zdrowia

Nawrdt choroby

Ocena objawdw
psychopatologicznych

w skali CPRS

Wyisza skutecznosé kliniczna

Szczegotowe dane dotyczace czestosci wystepowania ocenianego punktu koricowego przedstawiono ponizej.

Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu _




Tabela 25 Wyniki skutecznosdci klinicznej — wyisza skutecznosé kliniczna po 24 tyg. terapii; HAL-D vs

42

Poprawa stanu zdrowia

Dane dotyczace punktu przedstawiono ponizej.

Tabela 26 Wyniki skutecznosci klinicznej — poprawa stanu zdrowia po 24 tyg. terapii; HAL-D

Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu _
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Pogorszenie stanu zdrowia

Szczegolowe dane dotyczgce czestosci wystepowania ocenianego punktu koricowego analizowano podczas obu

okresdw leczenia fqcznie (przed i po cross over) przedstawiono ponizej.

Tabela 27 Wyniki skutecznosci klinicznej — pogorszenie stanu zdrowia po 24 tyg. terapii; HAL-D vs

Nawrot choroby

Dane dotyczace punktu koficowego przedstawiono ponizej.

Tabela 28 Wyniki skutecznosdci klinicznej — nawrdt po 24 tyg. terapii; HAL-D vs

Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu _
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Ocena objawow psychopatologicznych wg CPRS

Nasilenie objawdw psychopatologicznych analizowano w obrebie 65 pozycji ocenianych w skali od 0 do 3.
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Tabela 29 Wyniki skutecznosci klinicznej-objawy psychopatologiczne wg CPRS; HAL-D ws
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Bezpieczenstwo kliniczne

Analiza bezpieczeristwa zostata oparta o nastepujace punkty koricowe: rezygnacja z leczenia oraz dziatania
niepozadane.

Wyniki dotyczace wycofania pacjentdw z badania ogdtem przedstawiono w postaci liczby | odsetka pacjentdw, u

ktarych wystgpit dany punkt koricowy wraz z obliczonym ilorazem szans.

Utrata pacjentow z badania

Liczby i odsetki pacjentdw, ktdrzy zostali utraceni z leczenia wraz z obliczonym ryzykiem wzglednym

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Utrate pacjentow z badania obserwowano wylgcznie w drugim okresie leczenia.

Tabela 30 Wyniki bezpieczerstwa klinicznego—utrata pacjentéw z badania po 24 tyg. leczenia; HAL-D vs

Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu _
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Podsumowanie wynikow analizy giownej

Wyisza
skutecznosc
kliniczna

Poprawa stanu
zdrowia

Pogorszenie stanu
zdrowia

Nawrdt choroby

Ocena objawow
psychopatologiczn
ych wg CPRS

Utrata pacjentow
z badania

Dziatania

niepoigdane

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu _
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Zgodnie z wytycznymi AOTM [0] dodatkowa ocena bezpieczeristwa powinna by¢ poszerzona o dzialania

niepozadane ujawniajgce sie w diugim okresie obserwacji oraz takie, ktére generuja wysokie koszty.

W celu uzupelnienia bezpieczenstwa zostang przeszukane strony urzeddw zajmujacych sie nadzorem i

monitorowaniem bezpieczenstwa produktdw leczniczych, takich jak:
EMA -European Medicines Agency [0]

URPL-Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych

[http://www.urpl.gov.pl [0];

FDA-Food and Drug Administration [0].

Dane na podstawie Charakterystyki Produktu leczniczego (ChPL)

Dane dotyczace czestosci wystepowania dziatari niepoigdanych zwigzanych z domiesniowym zastosowaniem
dekanonianu haloperydolu, ktére zostaty zgtoszone w trakcie przeprowadzonych badan w oparciu o ChPL [0]

zestawiono w ponizsze] tabeli.

Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu _



Tabela 32 Dziatania niepozgdane zgodne z CHPL [0]
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Klasyfikacja ukladow

inarzadow

Czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu nerwowego

Objawy pozapiramidowe: drienie, sztywnosd

miesni, nadmierne wydzielanie iliny,
spowolnienie ruchow, akatyzja, ostra dystonia,
napady prrymusowego patrzenia
z rotacjg gatek ocznych, dystonia krtani, péine
dyskinezy polegajgce na szybkich, mimowolnych

skurczach rdznych grup miesni.

Splatanie lub napady padaczki, depresja,

sedacja, pobudzenie, sennoié, bezsennosd, hole |
zaostrzenie objawdw

zawroty gltowy,

psychopatycznych.

Ztosliwy zespdt neuroleptyczny.

Zaburzenia zotadka | jelit

Nudnodci, utrata apetytu, zaparcia, niestrawnosé®

Zaburzenia endokrynologiczne

Hiperprolaktynemia, powodujgca mlekotok,
ginekomastia, zaburzenia cyklu miesigczkowego

(skape miesigczkowanie i brak miesigezki).

Zaburzenia erekcji | ejakulacji.

Hipoglikemia, zespol niewtasciwego

wydzielania hormonu antydiuretycznego.

Zaburzenia ukfadu krgzenia

Niedociinienie  tetnicze  (szczegblnie u
pacjentdw w podesztym wieku), tachykardia.
Po zastosowaniu duiych dawek haloperydolu,
po podaniu dotylnym oraz u predysponowanych
0sdb czeicie] moga wystapic zaburzenia rytmu
serca, torsode de iflub

pointes arytmie

komorowe, wydluzenie odstepu QT.

Podwyiszone cisnienie tetnicze.

Zaburzenia autonomicznego uktadu

NEFWOWERO

Suchoié blony éluzowe] jamy ustne], nadmierne wydzielanie éliny, zamazane widzenie, zatrzymanie moczu, nadmierne wydzielanie potu®

Zaburzenia skary | tkanki padskérne)

Obrzek, wysypki skarne

Reakcje fotoalergiczne.

Efektywnod¢ kliniczna dekanonianu haloperydolu |
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(w tym pokrzywka), rumien wielopostaciowy,

zluszczajgce zapalenie skory.

Inne dziatania niepozadane

Cholestatyczne zapalenie watroby z ioftaczka,
przemijajgce zaburzenia czynnosci watroby bez
zottaczki, priapizm, zmiany masy ciala. Moze
wystapic wysoka temperatura ciata zwigzana
z rozwojem ztoéliwego zespolu neuroleptycznego.
Odnotowano rowniez obnizenie temperatury

ciata.

Nieprawidtowy skfad krwi, w tym

agranulocytoza, trombocytopenia
i przemijajgca leukopenia, reakcje
nadwrailiwosci, W tym anafilaksja.
Sporadycznie odnotowano reakcje

miejscowe takie jak rumien, obrzek oraz

tkliwe uciskowo guzki.

*Nie

okreslono

stopnia

Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu |
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Dane dotyczgce bezpieczeristwa analizowane]j interwencji zostaty uzupetnione o informacje z zakresu interakcji

leku z innymi technologiami medycznymi. Szczegdtowe dane zamieszczono poniiej.

Tabela 33 Interakcje preparatu Decaldol zgodnie z innymi produktami leczniczymi zgodnie z CHPL [0]

Produkty lecznicze
wchodzgce w interakeje

2 HAL-D

Opis interakcji

Leki dziatajgce

hamujgco na OUN

HAL-D podobnie jak inne leki neuroleptyczne nasila dzialanie lekdw | Srodkdw wplywajgeych

hamujgco na ofrodkowy ukliad nerwowy (leki nasenne, uspokajajace, opioidowe leki

przeciwbolowe, alkohol). Donoszono o nasilonym dziataniu na OUN w przypadku jednoczesnego

stosowania haloperydolu i metyldopy.

Srodki

symatykomimetyczne

Haloperydol moie dziatad prreciwstawnie do epinefryny i innych srodkow

sympatykomimetycznych oraz odwracac dziatanie irodkéw obnizajacych cidnienie tetnicze, takich

jak guanetydyna.

Trojpiericieniowe leki

przeciwdepreasyjne

Haloperydol moZe zaburzaé metabolizm tréjpiericieniowych lekéw przeciwdepresyjnych
{kliniczne znaczenie nie jest znane) oraz dziatanie lewodopy. Badania farmakokinetyczne wykazaly,
e po Jjednoczesnym podaniu HAL z chinidyng lub buspironem albo fluoksetyng wystepuje
zwiekszone stezenie haloperydolu. W tym przypadku steienie HAL musi byé monitorowane, a w
razie potrzeby nalezy zmniejszyé jego dawke. Moze okazac sie konieczne zwiekszenie dawek lekow

przeciwpadaczkowych 2 uwagi na obnizenie progu drgawkowego.

Karbamazepina,
fenobarbital,

ryfampicyna

Steienie HAL-D zmniejsza sie znaczgco podczas jednoczesnego stosowania niniejszych lekdow. W
zwigzku z powyiszym rozwaia sie podawanie wigksze] dawki lub zmniejszenie przerw pomiedzy
podaniem kolejnych dawek HAL-D. Po przerwaniu podawania tych lekdw naleiy ponownie

dostosowad dawkowanie haloperydolu.

Fenindion

Odnotowano antagonistyczne dziatanie fenindionu podczas jednoczesnego stosowania z HAL-D.

Lit

Rzadko obserwowano zespot objawdw przypominajgcych encefalopatie po podaniu litu | HAL-D.

Nie ustalono czy byly to przypadki ztoéliwego zespotu neuroleptycznego, czy skutek toksycznego
dziatania litu. W przypadku wystapienia objawdw zespotu przypominajgcego encefalopatie, nalezy

natychmiast zaprzestad stosowania tych lekow.

Olej arachidowy

Produkt Decaldol zawiera olej arachidowy. leZeli u pacjenta wystepuje uczulenie na orzeszki

ziemne lub soje, nie naleiy stosowacd tego produktu.

Dane na temat bezpieczenstwa (FDA)

Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu _
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W celu identyfikacji i oceny petnego profilu dziatan niepoizadanych zwigzanych z zastosowaniem ocenianych
interwencji autorzy niniejszej analizy szczegdtowo przeanalizowali dane z systemu informacji o dziataniach
niepozgdanych (FEARS, FDA Adverse Event Reporting System) zbieranych od 2004 do 2012 roku. Raporty FDA s3
przekazywane przez lekarzy, konsumentdw opieki zdrowotnej. W tabeli ponizej przedstawiono zaraportowane w

latach 2004 -2012 roku przez FDA dziafania niepoigdane (skategoryzowane wg FDA po zastosowaniu dekanonianu

Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu _



haloperydolu (>1% zgloszern danego dziatania niepoigdanego). tacznie pomiedzy 2004 a 2012 rokiem

zaraportowano 3,922 dziatan niepozadanych.

Tabela 34 Dziatania niepozgdane zaraportowane przez FDA [0]

Uklad/narzad/fstan

Liczba epizoddw

Dziatanie niepoiadane

Zaburzenia neurologiczne 1222 Sennoif, 4pigczka, zaburzenia mowy,
sedacja, zawroty glowy, dyzartria, utrata
przyjemnoéci, niski poziom swiadomoéci,
letargia, omdlenie, afazja

Zaburzenia ruchowe 1127 Objawy pozapiramidowe, drienie,
dyskineza, parkonsonizm, pdine dyskinezy,
dystonia, ataksja

Biedy medyczne 889 Przedawkowanie, zamierzone
wielokrotne przedawkowanie lekdw,
nieprawidtowa droga podania leku,

Zaburzenia rytmu serca 512 Tachykardia, zatrzymanie akcji serca,
bradykardia, zatrzymanie oddechu
i serca, arytmia, Torsade de pointes,
migotanie komaor

Zachowania i préby samobodjeze, 510 Zachowania samookalaczajgce, proby

samookaleczenia samobdjcze, mysli samobodjcze,
samobdjstwa, umyilne samookaleczenia,
zachowania samobdjcze

Terapeutyczny | nieterapeutyczny a7 Interakcje z innymi lekami,

wplyw nieefektywnosé leczenia, dziatania
niepozgdane

Zaburzenia oddechowe 382 Dusznosci, niewydolnosé oddechowa

Zaburzenia lekowe 340 Agitacja, niepokdj, nerwowoid, ataki
paniki, strach, stres

Zaburzenia pokarmowe 340 Dysfagia, wymioty, nudnosci, bale
brzucha, odruchy wymiotne, uczucie
rozdecia brzucha

Badania fizyczne 339 Zwiekszenie masy ciala, zmnigjszenie
rmasy ciata, wzrost temperatury ciata

Zaburzenia nerwowo-miginiowe 285 Zhosliwy zespdt neuroleptyczny,

Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu _
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hipertonia, zespol serotoninowy,
nieréwnowaga autonomicznego ukladu

nerwowego, hipotonia

Zaburzenia mieéniowe 284 Sztywnosd miesni, rabdomioliza, skurcze
mieéni, szczekoscisk, bale miedni

Deliria 282 Stan dezorientacji, delirium

Urazy 263 Upadki, urazy, urazy glowy

Zaburzenia myslenia 259 Halucynacje, halucynacje stuchowe

Zakaienia- czynniki chorobotwércze 237 Zapalenie pluc, infekcje drog moczowych,

nieokreslone wstrzgs septyczny, infekcje

Badania serca i naczyh 233 Wydluzenie odcinka QT, wzrost i spadek
ciénienia krwi, spadek rytmu zatokowego

Nieprawidtowosci w badaniach 225 Odwodnienie, hiponatremia,

elektrolitdéw hipokaliemia, nadmiernie pragnienie,

zaburzenia rownowagi elektrolitow

Zaburzenia skdrne, naskorka 223 Wysypka, zespdl  Stevensa-lohnsona,
toksyczna martwica naskérka

Zaburzenia osobowosci 220 Agresja, paranoje, nastawienie
negatywne

Zaburzenia temperatury ciata 189 Gorgczka, hipotermia, hipertermia

Zaburzenia psychiczne 187 Zaburzenia funkcji poznawczych,
zaburzenia koncentracji, zaburzenia
pamieci, amnezja

Schizofrenia i inne psychozy 179 Zaburzenia psychotyczne, schizofrenia,
ostra psychoza

Napady 175 Kanwulsje, epilepsja

Zaburzenia watroby | drég 26tciowych 160 Zwiekszenie aktywnoici aminotransferazy

alaninowej, zwiekszenie aminotransferazy

asparaginianowej.

Najczesciej odnotowywano zaburzenia neurologiczne (sennosé, zaburzenia mowy) oraz zaburzenia ruchowe

(objawy pozapiramidowe, drienie). Maja powyisze na uwadze, moina stwierdzi¢, iz profil bezpieczenstwa w

raportach FDA jest zblizony z ChPL oraz z profilem bezpieczeristwa zaprezentowanym w analizie gidwnej.

Dane na temat bezpieczenstwa (EMA)

Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu _
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W wyniku przeszukiwania strony Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) [0] nie odnaleziono infermacji dotyczgcych

produktu leczniczego Decaldol’.
Dane na temat bezpieczenstwa (URPL)

W ChPL dostepnej na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw

Biobdjczych [0] bezpieczenstwo produktu oceniano u 410 pacjentdéw uczestniczacych w:

3 badaniach porédwnawczych (jedno pordawnujgce haloperydol
z flufenazyng i dwa pordwnujace dekanonian haloperydolu z postacig doustng), w 9 badaniach otwartych i 1

badaniu analizujgcym reakcje na dawke leku.

Bezpieczenstwo haloperydolu oceniano u 284 pacjentach biorgcych udziat w 3 badaniach kontrolowanych
placebo oraz u 1295 pacjentdw stosujacych haloperydol, ktérzy brali udziat w 16 badaniach klinicznych, podwajnie
zaslepionych, z aktywnym komparatorem w grupie kontrolnej.

W oparciu o zsumowane dane dotyczace bezpieczenstwa, uzyskane z powyiszych badan, najczestszymi
dziataniami niepozadanymi byly: zaburzenia pozapiramidowe (34%), bezsennos$c¢ (19%), pobudzenie (15%),
hiperkineza (13%) oraz bdl glowy (12%).

Malezy podkreslic, iz wymienione powyzej dzialania niepozadane odnotowano w badaniach klinicznych

przeprowadzonych po wprowadzeniu haloperydolu i dekanonianu haloperydolu do sprzedazy.

Zestawienie dziafar niepozadanych z uwzglednieniem czestosci ich wystepowania [bardzo czesto (21/10); czesto
(21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1000 do <1/100); rzadko (21/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10

000); nieznana (czestost nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych)] przedstawiono ponizej.

Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu _
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Tabela 35 Dziatania niepoigdane dla HAL-D i HAL po wprowadzeniu leku na rynek [0]

Klasyfikacja uktadow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Mieznana
i narzgdow (21/10) (21/100 do <1/10) (21/1000 do <1/100) (z1/10 000 do <1/1000)
Zaburzenia - - Leukopenia - Agranulocytoza,
krwl i uktadu neutropenia, pancytopenia,
trombocytopenia
chtonnego
Zaburzenia uktadu - - Nadwrazliwosd - Reakcje anafilaktyczne

immunologicznego

Zaburzenia

endokrynologiczne

Hiperprolaktynemia

Zespdl  nieprawidiowego

wydzielania hormonu

antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu

iodiywiania

Hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Pobudzenie, bezsennosd

Depresja,

zaburzenia psychiczne

Stan splatania,

zmniejszenie  libido, utrata

libido, niepokdj

Zaburzenia uktadu

nerwowego

Zaburzenia
pozapiramidowe,

hiperkineza, bél glowy

Dyskinezy pdine, dystonia,
dyskineza, akatyzja,
spowalnienie ruchowe,

hipokineza, hipertonia,

sennosc, maskowatosd

Drgawki, parkinsonizm,
akineza, abjaw kota
zebatego, sedacja,

mimowalne skurcze miesni

Zaburzenia ruchowe,

ztosliwy zespot

neuroleptyczny, oczoplgs

Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu |
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twarzy, drienie, zawroty

glowy

Zaburzenia oka Zaburzenia widzenia, Zamazane widzenie - -
napad przymusowego
patrzenia

 rotacjg gatek ocznych

Zaburzenia serca

Tachykardia

Migotanie komdr torsode
de pointes, crestoskurcz
komorowy, skurcze

dodatkowe

Zaburzenia naczyniowe

Miedocidnienie

artostatyczne, niedociénienie

Zaburzenia uktadu = Bezdech Skurcz oskrzeli Obrzek krtani, skurcz krtani
oddechowego klatki
piersiowe] i srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Zaparcia, suchoic W - - -
ustach, nadmierne
wydzielanie Sliny, nudnosci,
wymiaoty
Zaburzenia watroby Nigprawidiowe wyniki Zapalenie watroby, - Ciezka niewydolnoic
testdw czynnoiciowych | 2ditaczka watraby, zastoj xotei
watroby
Zaburzenia skéry 1 thanki Wysypka Reakcje nadwrazliwosci na - Leukocytoklastyczne

swiatto, pokrzywka, Swigd,

zapalenie naczyf,
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podskérne]

nadmierne pocenie sie

zluszezajgce  sie  zapalenie

skory

Zaburzenia miesniowo-

szkieletowe | tkanki tacznej

Krecz sy, drienie
migsniowe, skurcze miesni,
sztywrosd miesniowao-

szkieletowa

Szczekodcisk, fascykulacje

Zaburzenia nerek | drog

Zatrzymanie moczu

moczowych
Cigza, potég |1 okres - - - Zespdt odstawienia leku
ckotoporodowy u noworodka
Zaburzenia uktadu Zaburzenia erekcji Brak miesigczki, bolesne Krwotok miesigczkowy, Ginekomastia, priapizm
miesigczkowanie, mlekotok, | zaburzenia menstruacji

rozrodeczego i piersi

dyskomfort w obrebie piersi,

baél piersi

i zaburzenia seksualne

Zaburzenia ogdlne i
stany

w miejscu podania

Reakcje W miejscu

watrzykniecia

Zaburzenia chodu,

hipertermia, obrzek

Nagly zgon, obrzek twarzy,

hipotermia

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie masy clala,

mniejszenie masy ciala

WrydtuZenie odstepu QT
w obrazie

elektrokardiogramu
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Dodatkowe informacje

Odnotowano wptyw na serce, taki jak wydluzenie odstepu QT, torsade de pointes, zaburzenia kemorowe, w tym
migotanie komér i czestoskurcz komorowy oraz zatrzymanie akcji serca. Mogg byé czestsze po zastosowaniu

duzych dawek i u pacjentow predysponowanych.

U pacjentéw przyjmujacych haloperydol odnotowano martwice kostno-rozptywowg naskdrka oraz zespdl
Stevensa-lohnsona. Czestosc wystepowania tych dziatan niepozgdanych jest nieznana. Odnotowano przypadki
tylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym przypadki zatoru tetnicy plucnej oraz przypadki zakrzepicy iyl

giebokich zwigzanej ze stosowaniem lekdw przeciwpsychotycznych - czestosé nieznana.
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Przeglad opracowan wtornych

Zgodnie z wytycznymi AOTM nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtdrnych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Niniejsze wyszukiwanie ma na celu odnalezienie badan klinicznych o
najwyiszym poziomie wiarygodnosci czyli przegladdw systematycznych.

Przeglady systematyczne odzwierciedlajg problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu korfcowego,

populacji, komparatora, pod warunkiem, Ze s one aktualne 1 zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich

badan.
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Whnioski z analizy glownej

SKUTECZNOSC
KLINICZNA

BEZPIECZENSTWO

SKUTECZNOSC
KLINICZNA
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Whioski z dodatkowej oceny bezpieczenstwa

DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA
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Ograniczenia
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Wktad pracy
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Zatgczniki

Strategie wyszukiwania

Tabela 38.Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtdrnych wraz 2z liczbg trafieri w bazie MEDLINE przez

PubMed (data ostatniego wyszukiwania 26.11.2013)

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikow
#1. haloperidol decanoate 266
#2. "haloperidol decanoate" [Supplementary Concept] 168
#3. decaldol 1
#4. haloperidol 20119
#5. "haloperidol"[Mesh] 14474
#6. haldol 20132
#7. haloperidol decanoate OR "haloperidol decanoate" [Supplementary Concept] 266

OR decaldol
H#E. haloperidol OR "haloperidol"[Mesh] OR haldol 20132
#9. injectable 333170
#10. injections 326851
#11. injection 591284
#12. injectable OR injections OR injection 596662
#13. muscle 864537
#14. muscles 605411
#15. intramuscular 48428
#16. im. 12911
#17. muscle OR muscles OR intramuscular OR i.m. 911666
#18. [injectable OR injections OR injection) AND [muscle OR muscles 69968

OR intramuscular OR i.m.)
#19. decanoate 2079
#20. depot 5844
#21. decanoate OR depot 10568
#22. [linjectable OR injections OR injection) AND [muscle OR muscles 409

OR intramuscular OR im)] AND [{haloperidol OR "haloperidol"[Mesh]

OR haldol)]
#23. lidecanoate OR depot)] AND [(haloperidol OR "haloperidol”[Mesh] 427

OR haldol)]
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[idecanoate OR depaot) AND (haldol OR haloperidaol
OR "haloperidol”[Mesh]] OR [(injectable OR injections OR injection)
AND  (muscle OR muscles OR intramuscular OR im.) AND
{haldol OR haloperidol OR "Haloperidol®[Mesh]] OR [(decaldol OR "haloperidol

decanoate” [Supplementary Concept] OR haloperidol decanoate])]

759

Tabela 39.Strategia wyszukiwania badan pierwotnych | wtdrnych wraz z liczbg trafien w bazie Cochrane

(data ostatniego wyszukiwania 26.11.2013)

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikéw
#1. haloperidol decanoate 112
#2. decaldal 2

#3. haloperidol 2622
#4. MeSH descriptor: [Haloperidol] explode all trees 1194
H5. haldol 40
HB6. #1 OR #2 112
H7. #3 OR #4 OR #5 2630
HB. injectable 1023
#9. injections 39845
#10. injection 39845
#11. #2 OR #9 OR#1D 40295
#12. muscle 24634
#13. muscles 24634
H14. intramuscular 7850
H15. i.m. 1758
#16. #12 OR #13 OR #14 OR#15 32551
H17. #11 AND #16 7434
#18. decanoate 458
#19. depot 1377
#20. #18 OR #19 1744
H21. #20 AND #7 178
H22. #21 OR #17 AND #7 OR #6 283
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(data ostatniego wyszukiwania 26.11.2013)
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Lp Stowa kluczowe Liczba wynikdw
H1. ‘haloperidol decanoate'/exp 858

H2. decaldol £

#3. #1 or #2 858

4. ‘haloperidol'fexp 48,933
#H5. 'haldol'fexp OR haldol 49,953
H6. #4 or #5 49,953
H7. ‘muscle'/exp OR muscle 1,711,772
#8. 'muscles’fexp OR muscles 664,094
#9. ‘intramuscular’fexp OR intramuscular 142,357
#10. i.m. 101,329
H11. H#7 or #8 or #9 or #10 1,931,556
#12. 'injection'fexp OR injection 492,412
#13. ‘injections'{/exp OR injections 201,739
#14. injectable 28,244
H#15. #12 or #13 or #14 587,826
H16. #11 and #15 91,874
H17. depot 12,265
#18. 'decanoate’fexp OR decanoate 6,469
#19, #1i7 or #18 18,076
#20. #6 And #16 767

H21. #E6 And #19 1,636
H22. #3 or #20 or H21 2,676
#23. #22 AND [embase]/lim 2594

Tabela 41.Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtdrnych wraz z liczbg trafiedn w bazie CRD

(data ostatniego wyszukiwania 16.12.2013)

Lp

Stowa kluczowe

Liczba wynikow
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#H1. (haloperidol decanoate) 10
#2. (decaldol) 0
#3. Haloperidol 231
#4. (haldol) 2
#5. #1 0OR #2 10
#6. #3 OR #4 231
#7. (injectable) 110
#8. (injections) 1247
#9. (injection) 1219
#10. #7 OR #8 OR #9 2075
#11. (muscle) 1165
#12. (muscles) 189
#13. lintramuscular) 387
H14. [i.m.) 0
H#15. #11 OR #12 OR #13 OR #14 1608
#16. #10 AND #15 2786
#17. #6 AND #16 14
#18. (decanoate) 24
#19. (depot) 92
#20. #18 OR #19 102
H21. #6 AND 420 29
H22. #5 OR #17 OR #21 41
e
N I I
N I -
N I |
N I |
| I |
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Opis skal uwzglednionych w raporcie

DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)

DSM-IV  to wydanie czwarte klasyfikacji zaburzern psychicznych Amerykanskiego Towarzystwa

Psychiatrycznego (APA, z ang. American Psychiatric Association).

DSM-IV ufatwia diagnoze psychiatryczng, przewidywanie przebiegu choroby oraz planowanie leczenia. DSM-

IV zakiada 5 wymiardw klasyfikacji:
* 0% | — zaburzenia kliniczne;
* 05 Il — zaburzenia osobowosci, zaburzenia rozwojowe;
* 05 Ill — stany ogdlnomedyczne;
+ 03 IV — problemy psychospoteczne i srodowiskowe;
* 05 V — poziom przystosowania [0].
Charakterystyke innych skal uwzglednionych w raporcie przedstawiono w tabeli.

Tabela 43 Opis skal uwzglednionych w raporcie

Skala Opis

BPRS Jedno z najczeicie] uzywanych narzedzi do oceny stanu pacjentéw z chorobami
Krétka Skala Oceny Psychiatrycznej psychicznymi, w szczegélnosci ze schizofrenig oraz skutecznodcl leczenia osob

(ang. Brief Psychiatric Rating Scale) cierpigcymi na umiarkowane | zaawansowane psychozy [0, 0]. Skala mierzy
objawy pozytywne (t]. zaburzenia postrzegania
i myslenia) i emocjonalne oraz ogolng psychopatologie. Skala opracowana
w 1962 roku, ktéra ocenia poziom 24 objawéw choroby (np. wrogost,

podejrzliwose, halucynacje) w 7-stopniowe] skali, gdzie: 1-niecbecne,
7-wyjatkowo raawansowane,

Badanie opiera sie na 20-30 minutowym wywiadzie
z pacjentem prowadzonym przez psychiatre, psychologa lub inng wyszkolong
osobe | wezedniejsze] obserwac]i zachowania chorego przez 2-3 dni, jak rowniez

opinii rodziny.

CGl Marzedzie opracowane w 1976 roku | wykorzystywane do oceny
Skala Ogélnego Wrazenia Klinicznego Zaawansowania choroby, zmian stanu zdrowia

o ) w czasie oraz skutecznosci leczenia (z uwzglednieniem skutkdw ubocznych). Skala
(ang. Clinical Global Impression)
powszechnie wykorzystywana
w  klinicznych  badaniach  psychofarmakelogicznych  gléwnie  choroby

dwubiegunowej, stanow lekowych czy schizofrenii [7].
Skala dzieli sie na trzy podskalne [0, 0, 0]:

1. CGI-5 (ang. Clinical  Global  Impression - Severity) Jest

7-punktows skalg (1-normalny, 7-bardzo chory), na podstawie, ktore] poprzez
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porownanie stanu wyjiciowego pacjenta z obecnym wnioskuje sie o zmianie

stopnia nasilenia choroby;

2. CGI-l (ang. Clinical Global! Impression —= Improvement) pozwala ocenic czy
i jak znacznie stan pacjenta polepszyt sie lub pogorszyt od stanu wyjsciowego

|skala 7-stopniowa: 1 - bardzo duia poprawa, 7 — bardzo duie pogorszenie);

3. CGI-El (ang. Clinical Global Impression - Efficocy Index) umoiliwia ocene
terapeutycznego efektu zastosowanej terapii. Mozliwy minimalny wynik 0O
punktéw oznacza wyraing poprawe | brak dziatan niepoigdanych,
a maksymalny réwny 4 brak poprawy lub pogorszenie oraz wystapienie dzialan

niepozgdanych.

Badanie przeprowadzane jest przez psychiatre |ub inna odpowiednio

przeszkolona osoba. Po wywiadzie klinicznym, wypelnienie kwestionariusza

zajmuje okoto 5 minut.

MADRS
Skala Depresji Montgomery-Asberp

(ang. Montgomery-Asherg

Depression Rating Scale)

Skala opracowana w 1979 roku stuigca do analizy nasilenia objawdw depresji
np. zmian apetytu, komforty snu czy zdolnoici koncentracji, a ze wzgledu na
wyjatkows wrailiwoid na efekty leczenia takie do oceny dziatania lekdow
antydepresyjnych

Kwestionariusz skltada sie z 10 punktéw ocenianych w skali od 0 do 6. Wynik
0-11 sugeruje brak zaburzen depresyjnych, 12-19 lagodng depresje, 20-28
depresje

o umiarkowanym nasileniu, 29-43 ciezks, a 44-60 bardzo cietks depresje [0].

Kliniczna ocena objawow

niepoigdanych wg UKU

lest to skala oceniajgca stopien nasilenia wystepujacych dziatan niepoigdanych

w zakresie 4 obszardw:
objawy psychiczne;
objawy neurclogiczne;
objawy autonomiczne;
oraz inne objawy (np. wysypka, zmiana masy ciata, bol glowy).

Kazde z dziatan niepoigdanych aceniane jest

w 4 stopniowe]j skali, w ktérej 0 oznacza brak lub niepewny objaw, natomiast 4

powaine dziatanie niepoigdane [0].

Objawy pozapiramidowe skali SAS

(Simpson-Angus Scale)

Ocene objawéw pozapiramidowych przeprowadzono w  skali  SAS

(Simpson-Angus Scale). Jest to 10 elementowa skala stuigca ocenie

wystepowania parkinsonizmu indukowanego neuroleptykami.

Kaidy z 10 obszardw (np. chéd pacjenta, sztywnos¢ ramion, sztywnosé
nadgarstkdw) oceniany jest w skali od 0 do 4, gdzie najniisza wartosd Swiadczy o

braku objawdw, natomiast maksymalna o najwyiszym jego nasileniu [0].

Ocena objawow

psychopatologicznych wg CPRS

Skala ocenia nasilenie objawdw psychopatologicznych

w obrebie 65 pozycji ocenianych w skali od 0 do 3.
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Wartodd 0 ozZhacia brak objawu, natomiast wartosc

3 éwiadczy o jego maksymalnym nasileniu [0].
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Ocena zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan jakie muszg spetnia¢c analizy uwzglednione we
whnioskach

Poniiej przedstawiono ocene zgodnodci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ z dn. 2 kwietnia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg speifnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia iywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu [0].
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Tabela 45 Formularz ekstrakcji danych; Data Collection Form (DCF)

Metodyka
Populacja Kryteria wigczenia:
Kryteria wykluczenia:
Parametr Interwencja Komparator

Interwencja
Komparator
Punkty koncowe
Rezygnacje z

badania
Sponsorzy
Stan

upublicznienia

Tabela 46 Formularz ekstrakeji danych dychotomicznych

Poréwnanie Punkt koncowy Badanie Okres Interwencja Kontrola
obserwac]i
N n % N n
Tabela 47 Formularz ekstrakcji danych ciggtych
Pordwnanie Punkt kofcowy Badanie Okres Interwencja Kontrola
obserwacji
N Sred S N sred
nia D nia

Lista badan wykluczonych

Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu _




88

m
=
m
=
=3
E
=1
=]
.
(2]
==
5
(2]
P4
=3
-1
=1
m
=
oy
=
(=]
=]
oy
=
=
-
1]
(=]
=
(]
=
-
=%
=]
(=




89

Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu



80

Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu _




91

Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu



92

Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu _



‘ W
w

m
=
m
=
=3
E
=1
=]
.
(2]
==
5
(2]
P4
=3
-1
=1
m
=
oy
=
(=]
=]
oy
=
=
-
1]
(=]
=
(]
=
-
=%
=]
(=



Efektywnosc kliniczna dekanonianu haloperydolu _




Spis tabel
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