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Indeks skrotow

Skrot W jezyku angielskim W jezyku polskim
(lub innym jezyku obcym)
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
bd brak danych
BMI Body Mass Index Wskainik masy ciata
BPRS Brief Psychiatric Rating Scale
CADTH Canadion  Agency for Drugs and
Technologies in Health
CHPL Charakterystyka produktu Leczniczego
CaGl Clinical Global Impression
CPRS Comprehensive Psychopathological Rating
Scale
EMA European Medicines Agency Europejska Agencja Lekdw
EULAR The European League Against Rheumatism Europejska Liga do Walki z Chorobami
Reumatycznymi
HAS Haute Authorité de Santé
IRF Institute for Rationel Farmakoterapi
v, intra-venous doiylnie
MADRS The  Montgomery-Asberg  Depression
Rating Scale
MZ Minister Zdrowia
NICE National Institute for Health and Clinical
Excellence
NRS Numeric Rating Scale
0B Odczyn Biernackiego
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory

Committee




PBS Pharmaceutical Benefits Scheme
PHARMA Pharmaceutical Management Agency
C
PICOS Population, Intervention, Comparison,

Outcomes, Studies

PORT The Schizophrenioc Patient Outcomes

Research Team

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SMC Scottish Medicines Consortium
TNF Tumor Necrosis Factor inhibitor czynnika martwicy nowotworu
WEFSBP World Federation of Societies of Biological
Psychiatry
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Abstrakt

Oceniang interwencje stanowi dekanonian haloperydolu w postaci roztworu
do wstrzykiwan, 50 mg/ml, 5 amp.a Iml. Preparat jest podawany domiedniowo (i.v.)

co 4 tygodnie.

nasilenie choroby w skali CGI;
ocena depresji w skali MADRS; skutecznosé leczenia w skali BPRS;
poprawa/pogorszenie  stanu  zdrowia; nawrdt choroby; ocena objawdw

psychopatologicznych wg CPRS; rezygnacje; dziatania niepoiadane.



Cel analizy

Celem opracowania jest sprecyzowanie zatozen analiz farmakoekonomicznych dla leku Decaldol (dekanonian

haloperydolu) podawanego w postaci domigsniowe; | NNNEG—
_ zgodnie ze schematem PICO(S), tj. zdefinlowanie populacji docelowej, interwencji bedacej

przedmiotem analizy, komparatordw, punktdw koncowych i schematéw badawczych.
W analizie problemu decyzyjnego poruszono rdwniez nastepujgce aspekty:
przeglad najwainiejszych rekomendacji klinicznych;
przeglad rekomendacji dotyczacych refundacji ze srodkéw publicznych;

analiza produktéw leczniczych finansowanych w Polsce oraz innych stosowanych w praktyce klinicznej w

Analiza zostata przygotowana na zlecenie firmy _
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Leczenie

Monitorowanie
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Wytyczne kliniczne

Szczegdtowe informacje na temat poziomow rekomendacji (dowoddw) i sity dowoddw zamieszczono w

zatgczniku 0.

Wytyczne polskie

Zagraniczne wytyczne
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Charakterystyka ocenianej interwencji

Opis fwiadczenia [0]
Mechanizm dzialania

Dekanonian haloperydolu jest lekiem przeciwpsychotycznym, pochodng butyrofenonu. Jego dzialanie
przeciwpsychotyczne jest przede wszystkim zwigzane 2 blokowaniem receptordw dopaminergicznych.
Haloperydol wykazuje antagonizm w stosunku do noradrenaliny i mniejszy wobec serotoniny. W minimalnym

stopniu dziala przeciwhistaminowo i jest antagonistg receptora cholinergicznego M.
Wskazanie

Diugotrwale leczenie podtrzymujgce schizofrenii i innych psychoz (zwilaszeza paranoidalnych), innych
zaburzeri zachowania lub zaburzen psychicznych, w ktérych wskazane jest zastosowanie leku

neuroleptycznego.
Dawkowanie i sposdb podania

Dekanonian haloperydolu podawany jest wylgcznie pacjentom dorostym i naleiy go podawad w glebokim
wstrzyknieciu domiesniowym, w duze grupy miesni, np. w miesien posladkowy (nie podawac doiylnie).
Dawkowanie jest ustalane indywidualnie w zaleinosdci od stanu pacjenta, bowiem w przypadku lekdw

neurcleptycznych obserwuje sie zréznicowang odpowied: pacjentow.

Wielkosc dawki poczatkowej zaleiy od nasilenia objawow oraz dawki wezesniej stosowanej doustnej postaci
haloperydolu. Nalezy stosowacd najmniejszg skuteczng dawke leku. Zalecana dawka poczatkowa u dorostych to
50 mg haloperydolu (1 ml produktu Decaldol) co 4 tygodnie. W ciezszych przypadkach dawke produktu moina
zwiekszac¢ o 50 mg haloperydolu (1 ml produktu Decaldol) co 4 tygodnie, maksymalnie do 300 mg (6 ml
produktu Decaldol). Jezeli z klinicznych przyczyn preferowane jest podawanie leku co 2 tygodnie, nalezy podac
dawke o potowe mniejsza. U pacjentdow z ciezkimi objawami lub u osdb leczonych duiymi doustnymi dawkami
podtrzymujgcymi, moze by¢ konieczne zastosowanie duzych dawek produktu. Jednak kliniczne doswiadczenie

zwigzane ze stosowaniem dawek wiekszych niz 300 mg (6 ml produktu Decaldol) na miesigc jest ograniczone.

Mie zaleca sie wstrzykiwania wiekszej objetosci roztworu niz 3 ml w to samo miejsce, poniewaz moze to

wywolac dyskomfort u pacjenta.
Podczas dokonywania zamiany innych neuroleptykdw na haloperydol przyjmuje sie nastepujgce przeliczenia:

- chloropromazyna — 500 mg na dobe odpowiada 100 mg haloperydolu (2 ml produktu Decaldol)

podawanego raz na miesigc.

- dekanonian flufenazyny — 25 mg co 2 tygodnie odpowiada 100 mg haloperydolu (2 ml produktu Decaldol)

podawanego raz na miesigc.

- dekanonian flupentyksolu — 40 mg co 2 tygodnie odpowiada 100 mg haloperydolu (2 ml produktu Decaldol)

podawanego raz na miesiac.

Dawke nalezy dopasowac do indywidualnej reakcji pacjenta na produkt.
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Tabela 1 Wskazania dla szczegélnych grupy pacjentéw stosujacych produkt Decaldol’

Subpopulacja Badania dotyczace bezpieczeristwa i skutecznoscifzalecenia

Pacjenci Zaleca sie rozpoczynanie leczenia od matych dawek, np. od 12,5 mg do 25 mg
w podesztym wieku haloperydolu {od 0,25 ml do 0,5 ml produktu Decaldol) podawanych co 4 tygodnie.
W razie potrzeby dawke moina zwiekszy¢, biorgc pod uwage reakcje pacjenta na

produkt.

Przeciwwskazania

Stosowanie preparatu Decaldol’ jest przeciwwskazane w przypadku:

- Nadwratzliwosci na haloperydol lub ktdrgkolwiek substancje pomocniczg (produkt zawiera olej arachidowy);

-Standw spigczkowych;

- Zahamowania czynnosci oSrodkowego ukiadu nerwowego;

- Choroby Parkinsona;

- Uszkodzenia zwojow podstawy mdzgu;

- Zaburzenn serca o znaczeniu klinicznym, np. niedawno przebyty ostry zawal serca, niewyrdwnana

niewydolnosé serca, arytmie leczone lekami przeciwarytmicznymi klasy 1A i I, wydiuzenie odstepu QTc,

arytmia komorowa lub torsade de pointes w wywiadzie, bradykardia, blok serca drugiego i trzeciego stopnia

oraz niewyrownana hipokaliemia.

Haloperydolu nie nalezy stosowac jednoczesdnie z lekami wydiuzajgcymi odstep QT.

Informacje dotyczace rejestracji leku Decaldol’

Tabela 2 Dane rejestracyjne dla produktu Decaldol”

Informacje

Dane na temat produktu Decaldol”

Nazwa handlowa

Decaldol’

Substancja czynna

Dekanonian haloperydolu

Postac farmaceutyczna

Roztwdr do wstrzykiwan.

Droga podania

Domiesniowo (i.v.)

Postac leku

Przezroczysty oleisty plyn, iotty lub brunatny, o roinej intensywnosci

zabarwienia.

Zawartosc opakowania

5 amputfek o pojemnosci 1 ml ze szkia oranzowego w tekturowym pudetku.

Numer dopuszczenia do

obrotu

R/0773
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Grupa Leki przeciwpsychotyczne. Pochodne butyrofenonu.
farmakoterapeutyczna

Kod ATC NO5ADO1

Data dopuszczenia 12.10.1993 r.
do obrotu 13.12.2007 r.

Podmiot odpowiedzialny Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa 5.A. ul. Karolkowa 22/24; 01-
za dopuszczenie do obrotu 207 Warszawa

Dnia 13 grudnia 1993 r. produkt Decaldol® (dekanonian haloperydolu) podawany domiesniowo otrzymat

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w krajach Unii Europejskiej.

W dniu 9 lutego 2000 r. preparat Haloperidol Decanoate Injection (King Pharmaceuticals, inc. Application

No.: 75-176) zostat zatwierdzony przez Agencje Zywnosci i Lekdw (FDA). [0]

Rekomendacje refundacyjne dla dekanonianu haloperydolu
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Decyzje refundacyjne dla leku dekanonianu haloperydolu

Anaiza problemu decyzyineg-




I =
o

Alternatywne swiadczenia

Uzasadnienie wyboru komparatora

Zgodnie z wytycznymi AOTM komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ ,tzw. istniejgca praktyka,
czyli taki sposob postepowania terapeutycznego lub diagnostycznego, ktary w rzeczywiste] praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie”. Przy wyborze komparatora naleiy
rozpatrzy¢ kwestie czestosci stosowania leku, jego koszt, skutecznosé oraz zgodnosdd ze standardami i
wytycznymi postepowania klinicznego. Istotnym jest rdwniez, aby wybrane komparatory odpowiadaty

warunkom polskim [0].

Powyizsze kryterium wyboru komparatora jest zgodne z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia

{ [0].
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Charakterystyka i stan finasowania w Polsce alternatywnych technologii medycznych

Poniiej zaprezentowano szczegdfowe charakterystyki i stan finansowania w Polsce zidentyfikowanych

alternatywnych technologii medycznych.

Stan finansowania zostal
przedstawiony zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 paidziernika 2013 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywcezych specjalnego przeznaczenia iywieniowego oraz wyrobdw
medycznych na dzien 1 listopada 2013 r [0] oraz projektem Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdéw spoizywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r. [0].
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Efekty zdrowotne

Zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [0] ocenianymi punktami koficowymi w analizie klinicznej powinny by¢

efekty zdrowotne istotne z klinicznego punktu widzenia.

W odnalezionych prébach klinicznych speiniajgcych predefiniowane kryteria wiaczenia uwzgledniono

nastepujgce efekty zdrowotne:
Masilenie choroby w skali CGI;
Ocena depresji w skali MADRS;
Skutecznosc leczenia w skali BPRS;
Poprawa stanu zdrowia;
Pogorszenie stanu zdrowia;
Nawrdt choroby;
Ocena objawdw psychopatologicznych wg CPRS;
Rezygnacje;
Dziatania niepozgdane.

Typ badania
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Podsumowanie
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Tabela 15 PICOS — dekanonian haloperydolu

Interwencja

Dekanonian haloperydolu stosowany w iniekcjach domiesniowych.




Zatgczniki
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Tabela 16 Poziomy rekomendacji SIGN [0]

Poziom Opis

1++ Metaanaliza wysokiej jakosci, przeglad systematyczny RCT lub RCT obarczone niskim
ryzykiem bledu

1+ Prawidlowo przeprowadzona metaanaliza, przeglad systematyczny RCT lub RCT obarczone
niskim ryzykiem btedu

1- Metaanaliza, przeglad systematyczny RCT lub RCT obarczone wysokim ryzykiem bledu

24+ Przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych, wysokiej jakosci
badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe obarczone niskim ryzykiem btedu

2+ badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe obarczone niskim ryzykiem biedu

2- badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe obarczone wysokim ryzykiem biedu

3 Serie przypadkdw, opisy przypadkdw

q Opinie ekspertow

Poziom A. Co najmniej 1 metaanaliza, przeglad rekomendacji lub RCT oceniono jako 1++

rekomendacji | (bezposrednie odniesienie do populacji lub gdy irdditem dowoddéw s3 glownie badania

ocenione jako 1+
B. Zrédiem dowoddw sg badania 2++lub dowody z badan ocenianych jako 1++ lub 1+
C. Zrédtem dowoddw sg badania 2+lub dowody z badar ocenianych jako 2++

D. Poziom dowodow 4+lub dowody z badan occenianych jako 2+

Tabela 17 Poziomy rekomendacji WFBSP [0]

Kategoria Opis
dowodow
A Petny zakres dowoddw w oparciu o badania z grupa kontrolna: 2 lub wiecej podwadjnie

zaslepione RCT w schemacie grup rownoleglych, wykazujgce przewage wzgledem placebo
(rozumiane rowniez jako interwencje psychologiczne) oraz 1 lub wiecej RCT z pozytywnym
wynikiem, wskazujace przewage lub jednakowag skutecznodcé wzgledem interwencji
alternatywnej w badaniu z 3 grupami w tym placebo lub dobrze zaprojektowanym badaniu
typu non-inferiority. W przypadku badan z negatywnymi wynikami (brak przewagi terapii
wzgledem placebo lub nizszos¢ wzgledem terapii alternatywnej), muszg byc zréwnowaione

przez min. 2 badania z wynikami pozytywnymi lub metaanaliza wszystkich dostepnych
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badar wskazujgcych przewage w odniesieniu do placebo oraz brak nizszosci (non-inferiority)

wzgledem interwencji alternatywnej. Badania musza spetfniac standardy metodologiczne.

B Ograniczone dowody pozytywne z badan z grupa kontrolng: 1 lub wiecej badan RCT
wskazujgcych przewage wzgledem placebo lub tez badanie RCT z aktywng grupa kontrolna,
stanowigca postepowanie standardowe (bez grupy placebo) z wielkoscig préby

wystarczajaca dla badania typu non-inferiority oraz brak badan z wynikami negatywnymi.

C Dowody naukowe z badan bez grupy kontrolnej lub opisu przypadkow/opinii eksperckiej.

Ci Badania niekontrolowane: 1 lub wiecej otwartych badar naturalistycznych (min. 5
pacjentdw poddanych ocenie) lub pordwnanie z terapig referencyjng z wielkoscig proby

niewystraczajgcy dla badania non-inferiority oraz brak negatywnych badan kontrolowanych.

cz Opis serii przypadkéw: 1 lub wiece] pozytywnych opiséw przypadkéw oraz brak

negatywnych badan kontrolowanych

c3 Opinia eksperta z praktyka kliniczng

D Brak spdjnosci dowoddw naukowych: stosunek badan negatywnych do pozytywnych jest
rownowazony.

E Dowody negatywne: Zdecydowana wiekszos$é badann RCT lub innych badan naukowych

wskazuje na brak wyzszosci ocenianej terapii wzgledem placebo lub nizszosé wzgledem

interwencji alternatywnej

F Brak dowoddw naukowych
Poziom 1 KATEGORIA A dowoddw oraz whasciwy stosunek korzysci do ryzyka
rekomendacji 2 KATEGORIA A dowoddw oraz umiarkowany stosunek korzyéci do ryzyka

3 KATEGORIA B dowodow

4 KATEGORIA C dowoddw

5 KATEGORIA D dowodow

Tabela 18 Poziomy rekomendacji The British Association for Psychopharmacology [0]

Kategoria Opis

dowodow

Kategorie dowoddw dla zwiazkdow przyczynowych i leczenia

I Dowody naukowe z metaanalizy RCT, przynajmniej 1 duiego RCT o dobrej jakosci

metodologicznej, RCT lub powtdrzonego, mniejszego RCT.

1] Dowody naukowe z malego, niepowtdrzonego RCT, przynajmniej 1 kontrolowanego

Anaiza problemu decyzyineg-
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badania bez randomizacji lub przynajmniej 1 innego typu quasi-eksperymentalnego badania.
RCT musi mie¢ wiasciwie zaprojektowang grupe kontrolna; dla oceny skutecznosci ocena

powinna przebiegad wzgledem grupy placebo.

1] Dowody naukowe z opisowych badan nieeksperymentalnych, takich jak badania

niekontrolowane, porownawcze, korelacji oraz kliniczno-kontrolne.

v Dowody w oparciu o raporty komitetu ekspertdw lub opinie eksperckie i/lub doswiadczenie

kliniczne uznanych autorytetdw.

Sila Bezpodredni zwigzek w oparciu o kategorie | dowoddw

dowodow Bezposredni zwiazek w oparciu o kategorie Il dowoddw lub ekstrapolacje rekoemendacji z

kategorii | dowoddw

Bezposredni zwigzek w oparciu o kategorie Il dowoddw lub ekstrapolacje rekomendacji z

kategorii | lub Il dowoddw

Bezpodredni zwigzek w oparciu o kategorie Il dowoddw lub ekstrapolacje rekomendacji z

kategorii I, Il lub 11l dowoddw

Standardy dobrej praktyki klinicznej
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Tabela 19 Opis skal oceny choroby
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