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Dane zakreslone kolorem zoéltym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy: Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy: Warszawskie
Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: Warszawskie Zaklady Farmaceutyczne Polfa
S.A.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29
sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.




Decaldol (dekanonian haloperydolu) AOTM-DS-4350-1/2014
we wskazaniu: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe

Wykaz skrétow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AOD - (ang.atypical oral drugs) — doustne atypowe leki przeciwpsychotyczne

APA — (ang. American Psychiatric Association) Amerykanskie Towarzystwo Psychiatryczne

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

BDZ — pochodne benzodiazepiny;

BPRS — (ang. Brief Psychiatric Rating Scale) Krétka Skala Oceny Psychiatrycznej,18-punktowa

CADTH - (ang. — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CDB - cena detaliczna brutto

CHB - cena hurtowa brutto

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CGl - Skala Ogolnego Wrazenia Klinicznego (ang. Clinical Global Impression)

CI — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CRD - (ang. — Center for Reviews and Dissemination) Brytyjska instytucja zajmujaca sie¢ Oceng Technologii Medycznych

CZN - cena zbytu netto

DSM-IV (ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) klasyfikacja zaburzen psychicznych APA

EMA - (ang. — European Medicines Agency) Europejska Agencja ds. Lekéw

EPS — (ang. extrapyramidal symptoms) zespét pozapiramidowy (sztywno$é migsniowa, bradykinezja, drzenie, zaburzenia chodu)
FDA — (ang. — Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

GRADE - (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) system stuzacy do oceny jakosci
danych i klasyfikacji sity zalecen

HAL-D — dekanonian haloperydolu;

HAS - (fran. — Haute Autorite de Sante) Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
IM — iniekcje domigs$niowe;

INAHTA — (ang. — International Network of Agencies for Health Technology Assessment)
KN — klasyczny neuroleptyk;

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LAI-RIS — dlugodziatajgcy rysperydon

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z
pozn. zm.)

LPIG - leki przeciwpsychotyczne | generacji
LPIIG — leki przeciwpsychotyczne |l generacii;
MADRS - (ang. Montgomery-/(sberg Depression Rating Scale) Skala Depresji Montgomery-Asberg

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy wynikow
stanowigcych zmienne ciggte)

NICE — (ang. — National Institute for Health and Care Excellence) Brytyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba 0sdb, u ktorych nalezy zastosowac¢ oceniang interwencje zamiast
komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie a bo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

OLA - olanzapina

PANNS - (ang. Positive and Negative Syndrome Scale) skala oceny zespotu pozytywnego i negatywnego

PICO - (ang. — Population, Intervention, Comparator, Outcome) schemat: Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty zdrowotne
PBAC - (ang. — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych

PTP — Polskie Towarzystwo Psychiatryczne

RIS - rysperydon

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposob i procedury przygotowania analizy weryfikacyjnej
Agencji, o ktbrym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzgdowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia
w przypadku zastosowania komparatora

SIGN — (ang. — The Scottish Intercollegiate Guidelines Network)
SMC - (ang. — Scottish Medicines Consortium) Szkockie Konsorcjum Medyczne

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

UCZ — urzedowa cena zbytu
UKU - (Udvalg for Kliniske Unders@gelser) skala oceniajgca klinicznie objawy niepozadane
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Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WFSBP — World Federation of Societies of Biological Psychiatry

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
$wiadczen opieki zdrowotnej
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Decaldol (haloperydoli decanoas) AOTM-DS-4350-1/2014
we wskazaniu: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLR-460-20360-1/MG/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) (31.01.2014 1)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

= podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Decaldol (haloperydoli decanoas), roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml, 5 amp. po 1 ml, kod EAN
5909990077311

Whnioskowane wskazanie: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach programu lekowego
[E lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacii)

Bezpfatny

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
[

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow publicznych

[ analiza racjonalizacyjna
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Decaldol (dekanonian haloperydolu)

we wskazaniu: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe

AOTM-DS-4350-1/2014

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.
ul. Karolkowa 22/ 24;
01-207 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A.
ul. Karolkowa 22/ 24;
01-207 Warszawa

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te sama substancje czynna:

Nazwa Podmiot odpow./
Nazwa miedzynarodo Postac¢ Dawka Opak. handl. WLR POW.
wa Importer réwn.
Decaldol Haloperidoli roztwor d.o' 0,05 5 amp.a 1ml - WARSZAWSKIE ZAKE . FARM.
decanoas wstrzyknie¢ g/ml POLFA S.A., POLSKA
Haloperidol | Haloperidolum | K"P!€ 2 mgimi | 10M - GEDEON RICHTER LTD., WEGRY
doustne (+zakrapl.)
Haloperidol Haloperidolum tabletki 0,019 20 tabl. (fiol.) B WARSZAWSKIE ZAKE.FARM.
POLFA S.A., POLSKA
: krople - ZAKEADY FARMACEUTYCZNE
Haloperidol . A
UNIA Haloperidolum doustne, 2 mg/ml 100 ml "UNIA" SPOL.DZIELNIA PRACY,
roztwor POLSKA
Haloperidol krople ZAKLADY FARMACEUTYCZNE
UNIA Haloperidolum doustne, 2 mg/ml 10 ml + "UNIA" SPOLDZIELNIA PRACY,
roztwor POLSKA
Haloperidol | 1. ioperidolum | tabletki 1mg 40 tabl. (blist.) + | WARSZAWSKIE ZAKt.FARM.
WZF POLFA S.A., POLSKA
Haloperidol 30 tabl. (2
P Haloperidolum tabletki 5 mg blist.po 15 + WARSZAWSKIE ZAKL.FARM.
WZF szt) POLFA S.A., POLSKA
Haloperidol Haloperidolum roztwor d.o’ 5mg/ml | 10 amp.a 1ml - WARSZAWSKIE ZAKE . FARM.
WZF wstrzykniec POLFA S.A., POLSKA
Haloperidol krople
P Haloperidolum doustne, 2mg/ml | 10 mi + WARSZAWSKIE ZAKE.FARM.
WZF 0,2% roztwor POLFA S.A., POLSKA

Podmioty odpowiedzialne wfa$ciwe dla technologii alternatywnych:
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Decaldol (dekanonian haloperydolu) AOTM-DS-4350-1/2014
we wskazaniu: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 31 stycznia 2014 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 31 stycznia 2014 r., pismo
znak MZ-PLR-460-20360-1/MG/14, z prosbg o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35
ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), w zwigzku z wnioskiem o
objecie refundacjg produktu leczniczego: Decaldol (dekanonian haloperydolu), roztwér do wstrzykiwan 50
mg/ml, 5 amputek po 1 ml, EAN: 5909990077311 we wskazaniu: choroby psychiczne lub uposledzenia
umystowe.

Wraz z pismem zlecajgcym przekazano komplet analiz farmakoekonomicznych:

e Analiza problemu decyzyjnego: Decaldol® (dekanonian haloperydolu)
; autorzy:

e Analiza efektywnosci klinicznej dekanonianu haloperydolu (Decaldol®)
; autorzy:

« Analiza ekonomiczna dekanonianu haloperydolu (Decaldol®) w leczeniu
; autorzy: ;

¢ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia leku Decaldol® (dekanonian haloperydolu)
; autorzy:

Pismem z dnia 12 lutego 2014 r., znak: AOTM-DS-4350-01(2)/AW/2014 Prezes Agenciji przekazat Ministrowi
Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przediozonych analiz dla preparatu Decaldol (dekanonian
haloperydolu) wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.,
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr O poz. 388), w ktérym wskazywano przede wszystkim
na niezgodno$¢ dostarczonych analiz i ztozonego wniosku refundacyjnego pod wzgledem wskazania. We
wniosku refundacyjnym okreslono bardzo szerokie wskazanie: ,choroby psychiczne lub uposledzenia
umystowe”. W analizach dotgczonych przez wnioskodawce do wniosku refundacyjnego, uwzgledniono
natomiast bardzo waskie wskazanie, Pismem z dnia 27
lutego 2014 r., znak: MZ-PLR-460-20360-2/MG/14 (data wptywu do agencji: 03.03.2014), Minister Zdrowia
przekazat informacje o wystaniu do wnioskodawcy pisma dot. niespetnienia wymagan minimalnych z prosbg
0 uzupetnienie wniosku dla preparatu Decaldol (dekanonian haloperydolu). Wnioskodawca w wyznaczonym
terminie 14 dni nie uzupetnit analiz, ani nie ustosunkowat sie do stwierdzonych zastrzezen, w zwigzku z
czym, Prezes Agencji, pismem z dnia 25 marca 2014 r., znak: AOTM-DS-4350-01(14)/AW/2014,
poinformowat Ministra Zdrowia, iz, na podstawie zgromadzonych dokumentéw, nie bedzie w stanie odniesé
sie w rekomendacji do szerokiego wskazania ,choroby psychiczne Ilub uposledzenia umystowe”.
W odpowiedzi, Minister Zdrowia, pismem z dnia 27 marca 2014 r., znak: MZ-PLR-460-20360-3/MG/14,
wyrazit opinie, iz postepowanie powinno by¢ prowadzone zgodnie ze wskazaniami okreslonymi we wniosku.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wskazanie ,choroby psychiczne i uposledzenia umystowe”, o ktére wnosi
wnioskodawca dla ocenianego leku i ktére funkcjonuje w ramach wykazu lekéw refundowanych dla
niektorych lekow psychiatrycznych, jest nieprecyzyjne i niejednoznaczne. Terminy te pojawiajg sie m.in.
w Ustawie z dn. 19 sierpnia 1994 r. o ochronie zdrowia psychicznego (Dz.U. z 2011 r. Nr 231, poz. 1375 z
pozn. zm.), ale nie zostaly tam zdefiniowane. W art. 3 podaje sie jedynie ze: ,llekro¢ przepisy niniejszej
ustawy stanowig o0: osobie z zaburzeniami psychicznymi, odnosi sie to do osoby:

e chorej psychicznie (wykazujgcej zaburzenia psychotyczne),

e uposledzonej umystowo,

e wykazujgcej inne zaktdcenia czynnosci psychicznych, ktére zgodnie ze stanem wiedzy medycznej
zaliczane sg do zaburzen psychicznych, a osoba ta wymaga $wiadczen zdrowotnych lub innych form
pomocy i opieki niezbednych do zycia w srodowisku rodzinnym lub spotecznym”.

Z tego zapisu mozna jedynie posrednio wnioskowaé, ze uposledzenia umystowe i choroba psychiczna to

rodzaje zaburzen psychicznych, przy czym choroba psychiczna jest powigzana z objawami psychotycznymi.

Nadal jednak nie jest jasne, co dokladnie nalezy pod pojeciem ,choroby psychicznej” rozumie¢ i jak odnies¢

je do konkretnych rozpoznan wymienianych w klasyfikacjach choréb (DSM-IV, ICD-10), w ktérych pojecie

,choroby psychicznej” w ogdle sie nie pojawia.
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Generalnie, w literaturze przedmiotu odchodzi sie od terminu ,choroby psychicznej”: ,Poniewaz jego tres$¢
ani granice nigdy nie byty w sposob poprawny okreslone, zaczgt stuzy¢ do maskowania niewiedzy o
przyczynach zaburzen psychicznych. Bywat naduzywany do celow niezgodnych z jego pierwotnym
przeznaczeniem, wykorzystywany do .etykietowania” osob, ktdérych zachowanie nie miescito sie w
akceptowanych dla danej spotecznosci konwencjach, niekiedy przyczyniat sie do spotecznego wykluczania
tych o0s6b. Okolicznosci te staty sie przyczyng zrezygnowania z terminu ,choroba psychiczna” we
wspofczesnych systemach diagnostyczno-klasyfikacyjnych zaburzen psychicznych (DSM-IV, ICD-10).” !

Wedlug aktualnej klasyfikacji ICD-10, calg grupe rozpoznan psychiatrycznych okresla sie mianem
,Zzaburzenia psychiczne i zaburzenia zachowania”, ktére obejmujg 10 podgrup:

e F00-FO09 Zaburzenia psychiczne organiczne, wtgcznie z zespotami objawowymi,

e F10-F19 Zaburzenia psychiczne i zachowania spowodowane uzywaniem s$rodkéw [substancii]
psychoaktywnych,

F20-F29 Schizofrenia, zaburzenia typu schizofrenii [schizotypowe] i urojeniowe,

F30-F39 Zaburzenia nastroju [afektywne],

F40-F48 Zaburzenia nerwicowe, zwigzane ze stresem i pod postacig somatyczng,

F50-F59 Zespoty behawioralne zwigzane z zaburzeniami fizjologicznymi i czynnikami fizycznymi,
F60-F69 Zaburzenia osobowosci i zachowania dorostych,

F70-F79 Uposledzenia umystowe,

F80-F89 Zaburzenia rozwoju psychicznego (psychologicznego),

F90-F98 Zaburzenia zachowania i emocji rozpoczynajgce sie zwykle w dziecinstwie i w wieku
miodzienczym.

W amerykanskiej klasyfikacji DSM-IV réwniez nie méwi sie o ,chorobie psychicznej”, ale wymienia szereg

grup zaburzen klinicznych:

e Zaburzenia zwykle po raz pierwszy rozpoznawane w wieku niemowlecym, dzieciegcym lub
mtodziezowym (w tym: Uposledzenia umystowe)

e Majaczenie, otepienie oraz zaburzenia amnestyczne i inne poznawcze

Zaburzenia psychicznie spowodowane stanem ogo6lnomedycznym niewyspecyfikowane w innym

miejscu

Zaburzenia zwigzane z substancjami

Schizofrenia i inne zaburzenia psychotyczne

Zaburzenia nastroju

Zaburzenia lekowe

Zaburzenia pod postacig somatyczng (somatoformiczne)

Zaburzenia pozorowane

Zaburzenia dysocjacyjne

Zaburzenia seksualne i tozsamosci ptciowej

Zaburzenia odzywiania sie

Zaburzenia snu

Zaburzenia kontroli impulsu niesklasyfikowane w innym miejscu

Zaburzenia adaptacyjne

Zaburzenia osobowosci

Inne stany, ktére mogg by¢ przedmiotem zainteresowania klinicznego

Zwazywszy na poruszone powyzej trudnosci interpretacyjne, niejasng definicje, mozna przypuszczac, ze
wskazanie okreslone we wniosku dla produktu leczniczego Decaldol (dekanonian haloperydolu), ,choroby
psychiczne lub uposledzenia umystowe”, obejmuje catg populacje leczonych psychiatrycznie.

Jednoczednie, wskazanie uwzglednione w analizach wnioskodawcy, , W obydwu
klasyfikacjach stanowi zaledwie wycinek (

w ICD-10 —w DSM-IV), jedng sposrdd kilkunastu
podgrup rozpoznan. Zgodnie z Biatg Ksie,ng wydang przez Instytut Praw Pacjenta i Edukacji Zdrowotnej w
2011 r., jest najczestszym zaburzeniem psychicznym, stanowi ok. potowe wszystkich
przypadkow zaburzen psychicznych. Konsultant krajowy w dz. psychiatrii, w przestanej do Agenciji opinii,

! Puzynski S., Choroba psychiczna — problemy z definicjg oraz miejscem w diagnostyce i regulacjach prawnych, Psychiatria Polska,
2007, tom XLI, numer 3, strony 299-308

2 http://www.prawapacjenta.eu/var/media/File/Zdrowie psychiczne Biala Ksiega 2011 rok.pdf (dostep w dniu 24.03.2014)
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szacuje czestos¢ zaburzeh psychicznych na ok. 800 tys., w tym ok. 600-700 tys. wymaga leczenia
przeciwpsychotycznego. Populacje cierpigcych na w Polsce, przy okazji oceny w Agencji
produktu leczniczego Invega (paliperidon)3, konsultant krajowy ocenit na 300-400 tys., z czego ok. 150
tysiecy jest leczonych psychiatrycznie. Rozpatrywane populacje réznig sie wiec wielkoscig kilkukrotnie.
Wziecie zatem pod uwage tylko tej konkretnej populacji z rozpoznaniem lub catej psychiatryczne;j
stanowi catkowicie odmienne podejscie analityczne i inny naklad pracy, zaréwno w zakresie analizy
klinicznej, ekonomicznej, jak i finansowej.

Nalezy zauwazy¢, iz istniejg przestanki przemawiajgce za stusznoscig rozwazania wskazan dla haloperydolu
w formie depot, w szerszym niz kontekscie:

e Zgodnie z Farmakologia Goodmana & Gilmana®, zastosowanie lekéw przeciwpsychotycznych, do
ktérych nalezy haloperydol, ,nie jest ograniczone do okre$lonej choroby. Leki te sg skuteczne w
leczeniu ostrych zaburzehh psychotycznych o nieznanej etiologii, w tym manii, ostrych idiopatycznych
zaburzen psychotycznych oraz okreséw zaostrzenia schizofrenii. Najlepiej przebadane jest
zastosowanie tych lekébw w ostrej i przewleklej fazie schizofrenii oraz ostrej manii. Leki
przeciwpsychotyczne sg rowniez stosowane empirycznie w wielu innych neurosomatycznych lub
idiopatycznych zaburzeniach z wyraznymi objawamipsychotycznymi lub znacznym pobudzeniem. [...]
objawy bedgce ,celem” dziatania lekéw przeciwpsychotycznych, kiedy leki te sg szczegdlnie skuteczne,
obejmuja: pobudzenie, agresje fizyczng, wrogie nastawienie do ludzi, omamy, ostre urojenia,
bezsennos¢, brak apetytu, zaniedbanie samoopieki, negatywizm, a w niektérych przypadkach
wycofanie i odosobnienie.”

Dla samego haloperydolu, niezaleznie od jego postaci, w bazie Martindale: The Complete Drug
Reference, podaje sie takie zastosowania jak: ,w roznych psychozach, wiacznie ze schizofrenig
i manig, w zaburzeniach zachowania, w zespole Gillesa de la Tourette’a i ciezkich tikach, w opornej na
leczenie czkawce, w stanach silnego niepokoju, w tym w sedacji pacjentéw na oddziatach intensywnej
terapii oraz w opiece paliatywnej. Ze wzgledu na efekt przeciwwymiotny, stosuje sie go takze
w przypadku nudnoéci i wymiotéw réznego pochodzenia.”

e W FDA, oryginalny preparat haloperydolu w postaci krétkodziatajacych iniekcji (HALDOL, firmy
JANSSEN PHARMS) zostat zarejestrowany do stosowania w schizofrenii i zespole Gillesa de la
Tourette’'a, posta¢ depot (HALDOL, firmy JANSSEN PHARMS) - tylko do stosowania w schizofrenii, u
pacjentdw wymagajacych przedtuzonej terapii pozajelitowej; jednak generyczne formy dtugodziatajgce
(HALOPERYDOL DECANOATE, firm: AGILA SPECLTS, BEDFORD, FRESENIUS KABI USA i TEVA
PHARMS USA) majg bardziej ogdlne wskazanie: ,terapia pacjentdw wymagajacych przediuzonego
pozajelitowego leczenia przeciwpsychotycznego (np. w przebiegu schizofrenii)” (patrz: Zal. 6).

e Charakterystyka Produktu Leczniczego Decaldol (dekanonian haloperydolu)®, 50 mg/ml, roztwér do
wstrzykiwan, w sekcji 4.1 Wskazania do stosowania, wymienia: ,Diugotrwate leczenie podtrzymujgce
schizofrenii i innych psychoz (zwtaszcza paranoidalnych), innych zaburzen zachowania lub zaburzen
psychicznych, w ktérych wskazane jest zastosowanie leku neuroleptycznego”.

Ponadto, w sekcji 4.8. Charakterystyki, dotyczgcej bezpieczenstwa, przywotuje sie wyniki badan
zaréwno dla formy depot, jak i krétkodziatajace;.

e Bezposrednie komparatory refundowane dla ocenianego leku (

sg finansowane ze srodkéw publicznych we wskazaniu: ,choroby psychiczne lub
uposledzenia umysiowe”.6

% Stanowisko nr 5/02/2009 z dnia 19 stycznia 2009 r. w sprawie finansowania paliperidonu (Invega®) w leczeniu schizofrenii;
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/stanowisko RK 5 02 2009 paliperidon Invega.pdf

“ Brunton LL, Lazo JS, Parker Kl, Farmakologia Goodmana & Gilmana Tom | | Il, Czelej 2004
® Data zatwierdzenia 23 maja 2012 r., patrz: Zal. 5

® Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U.14.42); http://www.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-
obwieszczenia-ministra-zdrowia
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Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, ze, ze wzgledu na istote leczenia podtrzymujacego, bardziej
odpowiednim komparatorem’ dla haloperydolu w postaci depot bytby haloperydol krotkodziatajacy
w postaci doustnej (szersze wyjasnienie, patrz: rozdz. 3.1.2. oraz 5.2.), ktérego preparaty (Haloperydol
UNIA, Haloperydol WZF) réwniez sg finansowane ze $rodkéw publicznych w szerokim wskazaniu
»choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe”.

e Eksperci kliniczni, ktérzy przestali swojg opinie w sprawie zasadnosci objecia refundacjg produktu
leczniczego Decaldol (dekanonian haloperydolu), 50 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan, w tym konsultant
krajowy w dziedzinie psychiatrii, uwazajg za uzasadnione wiedzg medyczng stosowanie haloperydolu,
w tym formy depot, we wskazaniach szerszych niz tylko w , tzn. w leczeniu zaburzen
psychotycznych, a takze objawoéw psychotycznych towarzyszgcych innym zaburzeniom, np.
afektywnym czy organicznym. Eksperci nie wskazujg jednak na konkretne dowody naukowe w postaci
wysokiej jako$ci badan klinicznych, potwierdzajgcych stusznosc¢ takiego wnioskowania.

Kontrolne wyszukiwanie systematyczne przeprowadzone w Agencji (w bazach Medline via Pubmed, Embase
via Ovid oraz Cochrane Library, patrz Zal. 7.), z zastosowaniem czutej strategii okre$lajgcej tylko oceniang
interwencje (haloperydol w postaci depot) i typ publikacji (tj. badanie kliniczne), nie pozwolito zidentyfikowaé
badania klinicznego, ktoére dotyczytoby oceny stosowania haloperydolu o przediuzonym uwalnianiu
w populacji innej niz pacjenci ze . Do podobnych wnioskéw doszedt wnioskodawca, ograniczajac
zakres analiz do . Zwazywszy jednak na przytoczone powyzej zrodia, ktére nie rozdzielaja,
w zakresie wskazan, postaci haloperydolu na krotko- i dlugodziatajacg (ij. depot), istnieje podstawa do
uznania, ze dowody naukowe na skutecznos¢ haloperydolu krétkodziatajgcego mozna wzigé pod uwage
przy ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa haloperydolu w formie depot. Wnioskodawca jednak nie podjat
sie takiego zadania. Z przeprowadzonego w Agencji ponownego wyszukiwania w bazach informacji
naukowej, tym razem bez ograniczenia do postaci depot, uzyskano wynik kilku tysiecy rekordow dla
randomizowanych badan klinicznych. Juz pobiezna analiza odnalezionych abstraktéw pozwala
przypuszczac, ze dowoddw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa haloperydolu w réznych
wskazaniach psychiatrycznych jest bardzo duzo. Z powodu ograniczen czasowych nie dokonano
systematycznej selekcji abstraktéw i analizy badan klinicznych. W Zal. 7. zamieszczono strategie i wyniki
przeprowadzonych przeszukan. W niniejszej analizie weryfikacyjnej odniesiono sie natomiast do
dokumentacji dostarczonej przez wnioskodawce, dotyczgcej wskazania ,,

", Z powodu zaniechania przedstawienia przez wnioskodawce kompletu analiz dla innych wskazan,
Agencja nie bedzie w stanie odnies¢ sie do efektywnosci klinicznej, optacalnosci kosztowej i wptywu na
budzet haloperydolu depot w catym wnioskowanym wskazaniu ,choroby psychiczne lub uposledzenia
umystowe”.

W toku procesu analitycznego, dnia 12 lutego 2014 r. zwrocono sie do NFZ (pismem AOTM-DS-4350-
1(7)/AW/2014) o udostepnienie danych dotyczacych pacjentdw leczonych w ramach $wiadczen z rodzaju
opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien w 2012 oraz 2013 r. OdpowiedZz uzyskano dnia 25 lutego
2014 r. (data wptywu do agenc;ji: 28.02.2014).

Zwrocono sie takze do ekspertdw klinicznych, w tym do Konsultanta Krajowego oraz Wojewddzkiego
w dziedzinie psychiatrii z prosbg o opinie w sprawie zasadnos$ci finansowania ocenianego preparatu ze
srodkéw publicznych oraz dodatkowe dane, dotyczgce aktualnej praktyki klinicznej w ocenianym wskazaniu.
Merytorycznej odpowiedzi udzielito 2 na 4 ekspertow poproszonych o opinie.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowana technologia nie byta wczesniej przedmiotem oceny Agencji. Jedynie doustna postaé
haloperydolu byta oceniana w chorobie Huntingtona - wydano pozytywng opinie odnosnie zasadnosci
dalszego finansowania ze srodkéw publicznych leku we wskazaniach innych niz ujete w ChPL.

" Rozdziat 2.1.3. Wytycznych oceny technologii medycznych wprowadzonych Zarzadzeniem Prezesa Agenc;ji nr 1/2010 z dnia 4
stycznia 2010 r. méwi, iz: ,Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ tak zwana istniejgca praktyka. Jest
to sposéb postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.”
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AOTM-DS-4350-1/2014

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Sposréd technologii alternatywnych przedmiotem oceny Agencji byly produkty lecznicze zawierajgce
flufenazyne — lek | generacji oraz sertindol, rysperydon, olanzapina, amisulpryd, aripiprazol, paliperydon
i ziprazydon, tj. leki przeciwpsychotyczne Il generaciji.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty

Nr i data wydania

Amisulpryd

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 79/25/2010
z dnia 29 listopada 2010r.

Rekomendacja Prezesa
Agenciji

nr 41/2010
z dnia 29 listopada 2010 r.

W sprawie usuniecia
$wiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu
Swiadczeh
gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub
sposobu finansowania
Swiadczenia
gwarantowanego ,Solian
(amisulpridum) -
wskazanie schizofrenia”

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
pozostawienie aktualnego sposobu i
poziomu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Solian — amisulpridum
wskazanie: schizofrenia”.

Uzasadnienie:

Amisulpryd jest skutecznym lekiem
przeciwpsychotycznym Il generacji,
potrzebnym w praktyce klinicznej, ale nie
wyrdzniajgcym sie istotnie na tle innych
lekéw z tej grupy, wobec czego nalezy
utrzymac dotychczasowy sposéb
finansowania tego leku, podobny do
sposobu finansowania innych lekéw
przeciwpsychotycznych Il generaciji.

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia
S$wiadczenia opieki zdrowotnej ,Solian
(amisulpridum) - wskazanie: schizofrenia, z
wykazu swiadczen gwarantowanych.

Zalecenia:

W $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej,
Prezes Agencji uwaza za zasadne
pozostawienie aktualnego sposobu i poziomu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego
LSolian — amisulpridum — wskazanie:
schizofrenia”. Prezes przychyla sie do
uzasadnienia stanowiska Rady
Konsultacyjnej, iz amisulpryd jest skutecznym
lekiem przeciwpsychotycznym |l generaciji,
potrzebnym w praktyce klinicznej, ale
niewyrdzniajgcym sie istotnie na tle innych
lekéw z tej grupy, wobec czego nalezy
utrzymac dotychczasowy sposéb
finansowania tego leku, podobny do sposobu
finansowania innych lekéw
przeciwpsychotycznych Il generacji.

W dodatkowych uwagach Rada
Konsultacyjna w stanowisku zaznaczyta
réwniez, ze przedstawione dotychczas
dowody na efektywnos¢ i bezpieczehstwo
lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji
uzasadniajg ich przydatno$¢ w praktyce
klinicznej oraz sposoéb finansowania ze
Srodkow publicznych, natomiast nie
uzasadniajg istotnych réznic w cenach
jednostkowych tych preparatow.

Prezes Agencji przychyla sie do powyzszego
i podtrzymuje stanowisko Rady
Konsultacyjnej.

Aripiprazol

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 81/25/2010
z dnia 29 listopada 2010r.

Rekomendacja Prezesa
Agenciji

nr 39/2010
z dnia 29 listopada 2010 r.

W sprawie usuniecia

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
pozostawienie aktualnego sposobu i
poziomu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Abilify — aripiprazolum —
wskazanie: schizofrenia”.

Uzasadnienie:

Arypiprazol jest skutecznym lekiem
przeciwpsychotycznym Il generacji,
potrzebnym w praktyce klinicznej, ale nie
wyrdzniajgcym sie istotnie na tle innych
lekéw z tej grupy, wobec czego nalezy

Zalecenia:

Prezes Agenciji nie rekomenduje usuniecia
$wiadczenia opieki zdrowotnej ,Abilify
(arypiprazolum) wskazanie: schizofrenia”, z
wykazu swiadczen gwarantowanych.

Uzasadnienie:

W $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej,
Prezes Agencji uwaza za zasadne
pozostawienie aktualnego sposobu i poziomu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego
Labilify- aripiprazolum — wskazanie:
schizofrenia”. Prezes przychyla sie do

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

13/108




Decaldol (dekanonian haloperydolu)

we wskazaniu: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe

AOTM-DS-4350-1/2014

$wiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu
Swiadczen
gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub
sposobu finansowania
Swiadczenia
gwarantowanego ,Abilify
(aripiprazolum),
wskazanie: schizofrenia”

utrzymac dotychczasowy sposéb

finansowania tego leku, podobny do
sposobu finansowania innych lekéw
przeciwpsychotycznych Il generacji.

uzasadnienia stanowiska Rady
Konsultacyjnej, iz arypiprazol jest skutecznym
lekiem przeciwpsychotycznym Il generacji,
potrzebnym w praktyce klinicznej, ale nie
wyrézniajgcym sie istotnie na tle innych lekéw
z tej grupy, wobec czego nalezy utrzymac
dotychczasowy sposoéb finansowania tego
leku, podobny do sposobu finansowania
innych lekéw przeciwpsychotycznych I
generac;ji.

W dodatkowych uwagach Rada
Konsultacyjna w stanowisku zaznaczyta
réwniez, ze przedstawione dotychczas
dowody na efektywnos$¢ i bezpieczehstwo
lekow przeciwpsychotycznych Il generaciji
uzasadniajg ich przydatnos¢ w praktyce
klinicznej oraz sposoéb finansowania ze
srodkéw publicznych, natomiast nie
uzasadniajg istotnych réznic w cenach
jednostkowych tych preparatéw. Prezes
Agenciji przychyla sie do powyzszego i
podtrzymuje stanowisko Rady Konsultacyjnej

Flufenazyna

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 52/2014 z dnia 10
lutego 2014 r.

Rekomendacja Prezesa
Agenciji

nr 48/2014

z dnia 10 lutego 2014 r.

w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na
refundacje produktu
leczniczego Lyogen
(fluphenazini
hydrochloridum), tabletki,
1 mg oraz Lyogen Depot
(fluphenazine decanoate),
amputki, 0,1 g we
wskazaniu schizofrenia

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uznaje za
niezasadne  wydawanie zgody na
refundacje produktu leczniczego Lyogen
(fluphenazini hydrochloridum), tabletki, 1
mg oraz Lyogen Depot (fluphenazine
decanoate), amputki, 0,1 g we wskazaniu
schizofrenia paranoidalna.

Uzasadnienie: Lek nie jest bardziej
skuteczny, niz inne neuroleptyki pierwszej
generacji

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje
wydawania zgéd na refundacje produktu
leczniczego Lyogen (fluphenazini
hydrochloridum), tabletki a 1 mg oraz Lyogen
Depot (fluphenazine decanoate), amputki a
0,1 g, we wskazaniu: schizofrenia
paranoidalna.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac
sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza, ze dostepne dowody naukowe
wskazujg na podobng skutecznos¢ i
bezpieczenstwo flufenazyny w leczeniu
schizofrenii paranoidalnej do pozostatych
lekéw neuroleptycznych pierwszej generacji.
Obecnie w polskiej praktyce klinicznej, w
pierwszej kolejnosci stosuje sie leki drugiej
generacji, zas leki pierwszej generacji jedynie
w przypadku przeciwskazan. Na wykazie
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych

paranoidalna specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych dostepnych jest
wiele produktow leczniczych stanowigcych
alternatywe dla flufenazyny.

Olanzapina

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 28/10/2010
z dnia 26 kwietnia 2010 r.

w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania leku
olanzapina Zolafren® w
leczeniu zaburzen typu
schizofrenii,
schizotypowych i
urojeniowych, jako
Swiadczenia

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne
niezakwalifikowanie leku olanzapiny
(Zolafren®) w leczeniu zaburzen typu
schizofrenii, schizotypowych i
urojeniowych jako $wiadczenia
gwarantowanego, finansowanego w
ramach wykazu lekéw refundowanych.

Uzasadnienie:

W Swietle opinii Rady z dnia 30 marca
2009 roku, dotyczacej rozpatrywania
przez Rade wnioskéw o finansowanie ze
srodkow publicznych technologii poza
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gwarantowanego

zarejestrowanymi wskazaniami, brak jest
dostatecznych dowoddéw naukowych na
skutecznos$¢ olanzapiny w grupach
pacjentow objetych wnioskiem (ij.
zaburzen typu schizofrenii,
schizotypowych i urojeniowych - zaburzenh
innych niz schizofrenia).

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 58/18/2010
z dnia 6 wrzes$nia 2010r.

w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania leku
olanzapina (ZypAdhera®)
w leczeniu dorostych
pacjentéw ze schizofrenia,
u ktérych uzyskano
odpowiednig stabilizacje
podczas leczenia
olanzaping w postaci
doustnej, w przypadku
nawrotu objawow
psychotycznych w wyniku
udokumentowanego,
uporczywego braku
wspotpracy chorego, jako
Swiadczenia
gwarantowanego

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne
zakwalifikowanie leku ZypAdhera®
(olanzapina) w leczeniu dorostych
pacjentoéw ze schizofrenia, u ktérych
uzyskano odpowiednig stabilizacje
podczas leczenia olanzaping w postaci
doustnej, w przypadku nawrotu objawéw
psychotycznych w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku
wspotpracy chorego, jako Swiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie:

Forma domiesniowa olanzapiny,
uznanego i skutecznego leku
przeciwpsychotycznego, nie ustepuje
formie doustnej w zakresie efektywnosci
klinicznej, posiada zadowalajgcy profil
bezpieczenstwa oraz jest wygodniejsza w
stosowaniu u niektérych pacjentéw, stad
powinna by¢ finansowana ze srodkéw
publicznych. Jednoczes$nie Rada uwaza,
ze obecny koszt terapii preparatem
ZypAdhera® jest zbyt wysoki i zaleca jego
obnizenie do poziomu kosztu stosowania
formy doustnej.

Paliperydon

Stanowisko Rady
nr 5/02/2009
z dnia 19 stycznia 2009 r.

w sprawie finansowania
paliperidonu (Invega®) w
leczeniu schizofrenii

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje
finansowanie ze srodkéw publicznych
paliperidonu (Invega®) w leczeniu
schizofrenii, w ramach wykazu lekow
refundowanych, pod warunkiem

obnizenia kosztéw terapii do poziomu
kosztow rysperydonu.

Uzasadnienie:

Paliperidon wykazuje efektywnosc¢
kliniczng, podobng do innych lekow
stosowanych w leczeniu schizofrenii.
Przewagg paliperidonu jest mozliwos¢
podawania leku raz na dobe, co moze
poprawiaé stosowanie sie pacjentéw do
zalecen lekarskich. Dotychczas nie ma

danych potwierdzajgcych ten efekt lub
jego wptyw na skutecznos$¢ leczenia
schizofrenii. Poniewaz mozna
przypuszczac, ze paliperidon, ktéry jest
aktywnym metabolitem rysperydonu,
zastgpi w praktyce rysperydon, celowe
jest finansowanie paliperidonu ze $rodkéw
publicznych na takich samych zasadach
jak rysperydonu.
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Rysperydon

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 80/2011

z dnia 19 wrzesnia 2011 r.

Rekomendacja Prezesa
Agencji

nr 65/2011
z dnia 19 wrzes$nia 2011 r.

w zakresie usuniecia z
wykazu $wiadczen
gwarantowanych lub
zmiany poziomu lub
sposobu finansowania
Swiadczenia
gwarantowanego
.Leczenie schizofrenii w
przypadku nawrotu
objawéw psychotycznych
podczas terapii
neuroleptykami w wyniku
udokumentowanego,
uporczywego braku
wspotpracy chorego przy
wykorzystaniu produktu
leczniczego Rispolept
Consta (rysperydonum)”

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne
usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych albo zmiane poziomu lub
sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie schizofrenii w
przypadku nawrotu objawéw
psychotycznych podczas terapii
neuroleptykami w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku
wspotpracy chorego przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Rispolept Consta
(rysperydonum)”.

Uzasadnienie:

W opinii Rady Konsultacyjnej
przedstawione dowody naukowe swiadczg
0 zadowalajgcej skutecznosci i
bezpieczenstwie rysperydonu w postaci o
przedtuzonym uwalnianiu. Problem ztej
wspotpracy chorego znacznie utrudnia
farmakoterapie schizofrenii.
Dotychczasowe doswiadczenia z
opiniowanym lekiem $wiadczg o jego
przydatnosci w praktyce klinicznej,
ponadto zaden inny lek z grupy
neuroleptykéw Il generacji nie jest obecnie
dostepny w formie o przediuzonym
uwalnianiu. Koszty finansowania produktu
Rispolept Consta Rada uwaza za
akceptowalne, na tle catosci budzetu
przeznaczanego na refundacje lekéw
stosowanych w schizofrenii.

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z
wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
schizofrenii w przypadku nawrotu objawéw
psychotycznych podczas terapii
neuroleptykami w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku
wspotpracy chorego przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Rispolept Consta®
(rysperydonum)”.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem
Rady Konsultacyjnej, uwaza za niezasadne
usuniecie z wykazu swiadczen
gwarantowanych, albo zmiang poziomu lub
sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie schizofrenii w przypadku
nawrotu objawow psychotycznych podczas
terapii neuroleptykami w wyniku
udokumentowanego, uporczywego braku
wspotpracy chorego przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Rispolept Consta®
(rysperydonum)”. Brak wspétpracy pacjenta
znacznie utrudnia farmakoterapie choréob
psychicznych. Prowadzi tez do wielu
klinicznych i spotecznych implikacji - nawrotu
objawow choroby i ponownej hospitalizacji,
znacznego ryzyka samobojstwa, utraty
zatrudnienia, pogorszenia funkcjonowania
spotecznego. Dostepnosc lekéw
antypsychotycznych wystepujgcych w
postaciach farmaceutycznych o
przedtuzonym uwalnianiu ma podstawowe
Zznaczenie w terapii, szczegoélnie wobec braku
wspotpracy chorego. Dostepne opublikowane
dane oparte na wynikach badan klinicznych
pozwalajg wnioskowagé, ze stosowanie
rysperydonu o przedtuzonym dziataniu
pozwala na poprawe stanu psychicznego i
funkcjonowania chorych na schizofrenie oraz
zmniejszenie liczby hospitalizacji. Stosowanie
rysperydonu o przedtuzonym dziataniu u
chorych z pierwszym epizodem schizofrenii
moze dziata¢ bardziej korzystnie na procesy
mielinizacji mézgu w poréwnaniu z
rysperydonem podawanym doustnie.

Sertindol

Uchwata Rady
Konsultacyjnej

nr 04/2007

w sprawie finansowania ze
srodkow publicznych
leczenia schizofrenii
lekiem sertindol
(Serdolect).

Zalecenia:

Po rozpatrzeniu porownawczej analizy
efektywnosci klinicznej stosowania
sertindolu w poréwnaniu z placebo,
haloperydolm oraz resperidonem w
leczeniu schizofrenii, analizy efektywnosci
kosztéw sertindolu, analizy wptywu na
system ochrony zdrowia przedstawionych
przez wnioskodawce oraz raportu
opracowanego przez Agencje Oceny
technologii Medycznych Rada

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

16/108




Decaldol (dekanonian haloperydolu)

we wskazaniu: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe

AOTM-DS-4350-1/2014

Konsultacyjna rekomenduje finansowanie
ze srodkow publicznych leczenia
schizofrenii sertindolem (Serdolectem) na
poziomie finansowania klasycznych
neuroleptykéw takich jak np. haloperydol.

Uzasadnienie:

Z przeanalizowanych opracowan oraz
przegladu systematycznego Cochrane
wynika zblizona skuteczno$¢ haloperydolu
i sertindolu w leczeniu schizofrenii. Pod
wzgledem dziatan ubocznych jedne
czesciej wystepujg przy stosowaniu
haloperydolu, inne czesciej gdy leczenie
prowadzi sie sertindolem. Rada uznata, iz
istniejg podstawy dla rekomendowania
Ministrowi Zdrowia finansowania leczenia
schizofrenii sertindolem. Dostepne dane
nie przesgdzajg o jednoznacznej
wyzszo$ci sertindolu nad haloperydolem i
dlatego zdaniem Rady oba leki powinny
by¢ objete wspdlnym limitem
refundacyjnym.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 80/25/2010
z dnia 29 listopada 2010r.

Rekomendacja Prezesa
Agencji

nr 40/2010

z dnia 29 listopada 2010 r.

W sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu
Swiadczen
gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub
sposobu finansowania
Swiadczenia
gwarantowanego
,sertindol (Serdolect®) we
wskazaniu schizofrenia”

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
pozostawienie aktualnego sposobu i
poziomu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,sertindol (Serdolect®)
we wskazaniu schizofrenia”.

Uzasadnienie:

Sertindol jest skutecznym lekiem
przeciwpsychotycznym |l generacji, o
akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa
stosowania, potrzebnym w praktyce
klinicznej, ale nie wyrozniajgcym sie
istotnie na tle innych lekow z tej grupy,
wobec czego nalezy utrzymac
dotychczasowy sposob finansowania tego
leku, podobny do sposobu finansowania
innych lekow przeciwpsychotycznych Il
generacji.

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej sertindol
(Serdolect®) wskazanie: schizofrenia, z
wykazu $wiadczen gwarantowanych.

Uzasadnienie:

W $lad za stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej1, Prezes Agencji uwaza za
zasadne pozostawienie aktualnego sposobu i
poziomu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,sertindol (Serdolect®) we
wskazaniu schizofrenia”. Prezes przychyla
sie do uzasadnienia stanowiska Rady
Konsultacyjnej, iz sertindol jest skutecznym
lekiem przeciwpsychotycznym Il generacji o
akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa
stosowania, potrzebnym w praktyce
klinicznej, ale nie wyrézniajgcym sie istotnie
na tle innych lekéw z tej grupy, wobec czego
nalezy utrzymacé dotychczasowy sposéb
finansowania tego leku, podobny do sposobu
finansowania innych lekow
przeciwpsychotycznych Il generacji. W
dodatkowych uwagach Rada Konsultacyjna w
stanowisku zaznaczyta réwniez, ze
przedstawione dotychczas dowody na
efektywnos¢ i bezpieczenstwo lekow
przeciwpsychotycznych Il generaciji
uzasadniajg ich przydatnos$¢ w praktyce
klinicznej oraz sposoéb finansowania ze
Srodkow publicznych, natomiast nie
uzasadniajg istotnych réznic w cenach
jednostkowych tych preparatéw. Prezes
Agencji przychyla sie do powyzszego i
podtrzymuje stanowisko Rady Konsultacyjne;j.

Ziprazydon
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Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 16/5/2010

z dnia 1 marca 2010r.

Rekomendacja Prezesa
Agencji

nr 11/2010
z dnia 1 marca 2010r.

W sprawie w sprawie
usuniecia $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,Zeldox
(ziprasidonum) — w
leczeniu schizofrenii” z
wykazu Swiadczen
gwarantowanych.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne
usuniecie Swiadczenia gwarantowanego
Zeldox (ziprasidonum) — w leczeniu
schizofrenii, z wykazu $wiadczen
gwarantowanych.

Uzasadnienie:

Nie wykazano wyzszej skutecznosci tego
leku wzgledem lekéw | generaciji.
Bezpieczenstwo tego leku budzi
watpliwosci, gdyz wydtuza on czesto
odstep QT.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z
wykazu Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,ziprasidonum
(Zeldox®) we wskazaniu schizofrenia”.

Uzasadnienie:

Finansowanie ze srodkéw publicznych
leczenia schizofrenii lekiem zyprazydon
(Zeldox®) byto przedmiotem rozwazan Rady
Konsultacyjnej we wrzes$niu 2007 roku. Po
rozpatrzeniu analizy klinicznej i ekonomicznej
przedstawionych przez podmiot
odpowiedzialny oraz raportu
przedstawionego przez Agencje, Rada
Konsultacyjna nie rekomendowata
finansowania ze srodkéw publicznych
leczenia schizofrenii zyprazydonem
(Zeldox®) z uwagi na wysoki poziom
niezgodnosci z wytycznymi AOTM
przeprowadzania oceny technologii
medycznych, przedstawionych przez podmiot
odpowiedzialny analizy klinicznej i
ekonomicznej. Rada uznata, ze dostarczone
dane prezentujg nieakceptowany poziom
wiarygodnosci i brak jest przestanek dla
rekomendowania Ministrowi Zdrowia
finansowania ocenianej technologii.

2.4. Problem zdrowotny
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego — Decaldol

Decaldol
roztwor do wstrzykiwan 50 mg/ml
5 amputek x 1 ml;

Nazwa(y),

postaé farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj
i wielko$¢ opakowania,

EAN13 Kod EAN: 5909990077311

Su bstancja czynna Dekanonian haloperydolu

Domigsniowo, wytacznie w gtebokim wstrzyknieciu domiesniowym, w duze grupy migsni, np. w migsien
posladkowy. Produktu Decaldol nie podawaé dozylnie.

Droga podania

Dziatanie przeciwpsychotyczne haloperydolu jest przede wszystkim zwigzane z blokowaniem
receptoréw dopaminergicznych. Wykazuje takze antagonizm w stosunku do noradrenaliny oraz
mniejszy wobec serotoniny.

Mechanizm dziatania
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie zarejestrowane
wskazania

Przeciwwskazania

krajowa

1.12.10.1993 .

2.13.12.2007 r.

choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe

Zalecana dawka poczatkowa dla dorostego pacjenta wynosi 50 mg haloperydolu (co odpowiada 1
ml produktu Decaldol) co 4 tygodnie. W ciezszych przypadkach dawke mozna zwiekszy¢ o 50 mg
haloperydolu co 4 tygodnie, maksymalnie do 300 mg (6 ml).

Dawki powyzej 300 mg/miesigc mogg by¢ szczegodlnie u pacjentéw z cigzkimi objawami lub u oséb
leczonych duzymi dawkami podtrzymujgcymi, jednak dane kliniczne sg ograniczone.

Jezeli z przyczyn klinicznych preferowane jest podanie leku co 2 tygodnie, wtedy dawke nalezy
zmniejszy¢ o potowe.

Dawkowanie powinno dostosowywac sie indywidualnie do stanu klinicznego pacjenta, powodem
jest zréznicowana odpowiedz pacjenta.

Stosowanie preparatu Decaldol u oséb starszych zaleca sie rozpoczecie od matych dawek np. 12,5
mg do 25 mg haloperydolu co 4 tygodnie, w razie potrzeby dawke mozna zwiekszyc¢.

Diugotrwate leczenie podtrzymujace schizofrenii i innych psychoz (zwtaszcza paranoidalnych),
innych zaburzen zachowania lub zaburzen psychicznych, w ktérych wskazane jest zastosowanie
leku neuroleptycznego.

- nadwrazliwo$¢ na haloperydol lub ktérakolwiek substancje pomocniczg np. olej arachidowy
- stany $pigczkowe

- zahamowanie czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego

- choroba Parkinsona

- uszkodzenie zwojéw podstawy mézgu

- haloperydol (tj. inne leki neuroleptyczne) moze w rzadkich przypadkach wydtuza¢ odstgp QT stad
stosowanie preparatu przeciwskazane jest u pacjentéw z zaburzeniami serca (np. niedawno
przebyty ostry zawat serca, niewyréwnana niewydolnos¢ serca, arytmie leczone lekami
przeciwarytmicznymi klasy IA i lll, wydtuzenie odstepu QT arytmia komorowa, bradykardia, blok

serca drugiego Il i Il stopnia oraz niewyréwnana hipokaliemia)

Lek sierocy (TAK/NIE)

W FDA zarejestrowane sa:

NIE

e oryginalny preparat dekanonianu haloperydolu - Haldol (JANSSEN PHARMS) — we wskazaniu: terapia
pacjentéw ze schizofrenig, wymagajacych przedtuzonej pozajelitowej terapii przeciwpsychotycznej;

e 4 generyki dekanonianu haloperydolu HALOPERYDOL DECANOATE (AGILA SPECLTS, BEDFORD,
FRESENIUS KABI USA, TEVA PHARMS USA), we wskazaniu: terapia pacjentéw, wymagajgcych
przedtuzonej pozajelitowej terapii przeciwpsychotycznej (np. z powodu przewlektej schizofrenii).

2.5.3.Whioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W ramach wykazu lekéw refundowanych, ze $rodkéw publicznych finansowane sag zaréwno leki
przeciwpsychotyczne 1-ej  (chlorpromazinum, chlorprothixenum,  flupentixolum,  haloperydolum,
levomepromazinum, perazinum, sulpiridum, zuclopenthixolum), jak i Il-ej generacji (amisulpridum,
aripiprazolum, clozapinum, olanzapinum, quetiapinum, rysperydonum, sertindolum, ziprasidonum). Formy
depot wystepujg w przypadku substanciji: flupentixolum, zuclopenthixolum oraz olanzapinum i rysperydonum.

Wedtug ekspertow klinicznych, do aktualnej praktyki klinicznej w ocenianym wskazaniu nalezg leki
przeciwpsychotyczne | i Il generacji, takze w formie depot. Jako technologie medyczng, ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostaé zastgpiona przez wnioskowang technologie, jeden
z ekspertéw wskazuje: leki przeciwpsychotyczne w formie depot, np.: flupentyksol i zuklopentyksol, drugi
zas: Trilafon depot (perfenazyna), Clopixol depot (zuklopentyksol) oraz Rispolept Consta. Nalezy jednak
zauwazyé, ze Trilafon depot nie jest juz obecny na rynku polskim®, za$ zastgpienie rysperydonu
haloperydolem nie bytoby, wedlug eksperta, dziataniem racjonalnym, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
wiekszych dziatan niepozgdanych.

8 zgodnie z Urzedowym Wykazem Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,

ogtoszonym w Obwieszczeniu Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych | Produktéw Biobojczych z
dnia 18 marca 2014 r.; http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2014/45/akt.pdf (dostep w dniu 06.04.2014r.)
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Tabela 6. Interwencje farmakologiczne rekomendowane w terapii
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Prof. Marek Jarema
Konsultant krajowy w dz. psychiatrii

Leki przeciwpsychotyczne

Inne leki przeciwpsychotyczne o
przedtuzonym dziataniu np.
zuklopentyksol lub flupentyksol

Inne leki przecipsychotyczne o
przedtuzonym dziataniu np.

zuklopentyksol lub flupentyksol.

,Nie mozna okresli¢
najskuteczniejszej technologii,
poniewaz nie sg znane mierniki
skutecznosci. Kazda technologia
polegajgca na stosowaniu leku
przeciwpsychotycznego o
przedtuzonym dziataniu moze
sie okazac skuteczna albo mato
skuteczna”.

.Leczenie przeciwpsychotyczne
prowadzi sie zgodnie ze stanem
klinicznym pacjenta. W
przypadku braku skutecznosci
jednego leku
przeciwpsychotycznego zmienia
sie na inny. W skrajnych
przypadkach stosuje sie
elektrowstrzasy”.
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- 40% to neuroleptyki | generacji
w tym w formie doustnej (30%)
lub w formie depot (20%) oraz

- 60% to neuroleptyki Il generaciji
w tym w formie doustnej (40%)
lub w formie depot (10%)

Ekspert wymienia nastepujgce
preparaty jako stosowane
wymiennie razem z
wnioskowang technologia:

- Trilafon depot* (perfenazyna)
oraz Clopixol depot
(zuklopentyksol) - w przypadku
objawéw o nasileniu
umiarkowanym

- Rispolept Consta —w
przypadku dziatan nasilonych.
Jednak zastgpienie przez
Decaldol technologii Rispolept
Consta obarczone bedzie
ryzykiem wystgpienia wiekszych
dziatan niepozadanych, dlatego
nie wydaje sie by¢ rozwigzaniem
racjonalnym.

Decaldol jest najtariszym
preparatem, stosowany w
iniekcjach domiesniowych w
dawkach 50-150 mg co 2-3
tygodnie, jednak mogg wystapi¢
dziatania niepozadane o
charakterze ostrych zespotéw
pozapiramidowych
wymagajacych monitorowania i
zastosowania dodatkowego
leczenia.

Decaldol jest skutecznym
preparatem. Trudno jest
wskazac technologie
najskuteczniejszg poniewaz
zalezy od indywidualnego
przypadku.

Aktualny standard postepowania
we wnioskowanym wskazaniu,
charakteryzujgcym sie czestym
brakiem wspotpracy ze strony
pacjenta oraz ze wzgledu na
ostre objawy konieczne jest
podjecie szybkiej interwenciji
farmakologicznej, dlatego tez
wskazane jest zastosowanie
neuroleptyku w formie depot. Do
technologii tych naleza:

- Decaldol (haloperydoli
decanoas), roztwér do
wstrzykiwan, 50 mg/ml — silnie
dziatajgcy neuroleptyk

- Clopixol depot (zuclopentyksol)
- neuroleptyk o zréwnowazonym
profilu dziatania

- Rispolept Consta (rysperydon)
- Il generacja, neuroleptyk
pozbawiony dziatan ubocznych

- Trilafon depot* (perfenazyna)

* prak danego leku w Urzedowym Wykazie Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, marzec 2014.

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

Zawartos¢

: kod EAN
opakowania

Subst. Czynna

Nazwa, postaé, dawka Grupa limitowa

Urzedowa Cena
cena detaliczn
zbytu a

finansow

LIl Wskazania objete

ania refundacja

Doptata
swiadczeni
obiorcy

Poziom
odptatnosci

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: leki dostepne w aptece na recepte — | generacja

179.2, Leki
. i hotyczne — .
Fluanxol Depot, roztwér do lamp.al przecwpsyc Choroby psychiczne lub
Flupentixolum wstrzykiwahpZO i el 5909990127214 | flupentyksol do 10,26 14,42 14,42 Thodledronia umystows | VeZalt 32
’ podawania
pozajelitowego
Cloplxo! De'pot, roztwor do lamp.al 5009990189212 179.5_, Leki 12,96 17,65 14,19 Cho'roby ps_ychlczne lub bezptatny 3.46
| Hixol wstrzykiwan, 200 mg/ml ml przeciwpsychotyczne — uposledzenia umystowe
Zuclopenthixolu zuklopentyksol do
m Cloplxo! De’pot, roztwér do 10 amp.al 5009990189229 podayvgnia 123,96 141,86 141,86 Cho'roby psychlczne lub bezptatny 0.00
wstrzykiwan, 200 mg/ml ml pozajelitowego uposledzenia umystowe
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: leki dostepne w aptece na recepte — Il generacja
ZypAdhera, proszek i 1 fiol. pr. a 179.2, Leki Schizofrenia u dorostych
Olanzapinum rozpuszczaln k do 0,21g (+1 5909990686803 | przeciwpsychotyczne — | 98320 640,17 634,15 pacjentéw, u ktérych ryczatt 9,22
sporzgdzania zawiesiny do fiol. roz. 3 flupentyksol do uzyskano odpowiednig
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wstrzykiwan o przedtuzonym | ml) podawania stabilizacje podczas
uwalnianiu, 210 mg pozajelitowego leczenia olanzaping w
- postaci doustnej, w
ZypAdhera, proszek i 1 fiol. pr. a przypadku nawrotu
rozpuszczalnkdo 039 (+1 178.4, Leki objawéw psychotycznych
sporzad.zanlla zawiesiny do fiol. roz. 3 5909990686827 przeciwpsychotyczne — 833,14 909,17 905,93 w wyniku ryczatt 6,44
wstrzykiwan o przedtuzonym ml) olanzapina do udokumentowanego,
uwalnianiu, 300 mg stosowania uporczywego braku
ZypAdhera, proszek i i pozajelitowego — wspdtpracy chorego
roz Nk d 1 fiol. pr. a postacie o
puszczainkdo 0,405 g (+1 dhuz
sporzadzania zawiesiny do o 5909990686834 | Przectuzonym 1124,74 1223,00 1223,00 ryczatt 4,32
i P . fiol. roz. 3 uwalnianiu
wstrzykiwan o przedtuzonym
Y ml)
uwalnianiu, 405 mg
Risperidonum Rispolept Consta, proszek i 1fiol. +1 5909991058029 | 178.6, Leki 577,80 634,36 634,36 Schizofrenia w przypadku ryczatt 3,20
rozpuszczaln k do strz. +1 przeciwpsychotyczne nawrotu objawéw
sporzgdzania zawiesiny do urzadzenie - rysperydon do psychotycznych podczas
wstrzykiwan o do stosowania terapii neuroleptykami w
przedtuzonym uwalnianiu, przygotowan pozajelitowego - wyniku
50 mg ia zawiesiny postacie o udokumentowanego,
Rispolept Consta, proszek i + 2 igty do 5909991058128 | przediuzonym 433,35 478,89 478,89 uporczywego braku ryczatt 3,20
rozpuszczaln k do wstrzyknieci uwalnianiu wspotpracy chorego
sporzgdzania zawiesiny do a
wstrzykiwan o domigsniow
przedtuzonym uwalnianiu, ego
37,5mgi
Rispolept Consta, proszek i 5909991058227 288,90 323,43 319,26 ryczatt 7,37
rozpuszczaln k do
sporzgdzania zawiesiny do
wstrzykiwan o
przedtuzonym uwalnianiu,
25 mg

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 31/108



Decaldol (dekanonian haloperydolu)
we wskazaniu: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe

AOTM-DS-4350-1/2014

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Jako komparatory dla dekanonianu haloperidolu w populacji ze leczonych podtrzymujgco, w

analizie wnioskodawcy wskazano

. Zestawienie wybranych komparatorow,

kluczowe argumenty, ktorymi wnioskodawca uzasadnit wybér kazdego z komparatorow, wraz z

komentarzem Agencji przedstawia Tabela 9.

Wybdr komparatoréw przez wnioskodawce nalezy uznac za prawidtowy w Swietle zapisow art. 25 pkt 14 lit.
C tiret pierwsze ustawy o refundacji oraz w rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan (tj. wybrano
refundowane technologie opcjonalne). Zwazywszy jednak na Wytyczne, ktére méwig, iz komparatorem,
w pierwszej kolejnosci, powinien byé sposdb postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie
zostanie zastgpiony przez oceniang technologie, wydaje sie, ze bardziej odpowiednim komparatorem bytby
haloperydol w postaci doustnej. Wynika to z istoty leczenia podtrzymujgcego, przez ktére rozumie sie
kontynuacje leczenia prowadzonego z sukcesem w ostrej fazie choroby. Poprzez zastosowanie formy depot
mozna uzyska¢ poprawe dyscypliny przyjmowania lekéw. Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi, zmiana
leku podczas leczenia podtrzymujgcego jest rzadko zalecana, mozna jg rozwazaé jedynie w szczegdlnych
sytuacjach. Podsumowujgc, w pierwszej kolejnosci, dekanonian haloperydolu bedzie zastepowat doustng
terapie podtrzymujgcg haloperydolem, a w dalszej, w mniejszym stopniu, inne leki w postaci depot.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

wnioskodawcy

Komparatory wybrano poprawnie

Opublikowane przeglady systematyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano jeden opublikowany przeglad systematyczny,

Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie przegladéw systematycznych, w ktérych oceniano
skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo dekanonianu haloperydolu w populacji psychiatrycznej (wskazanie szersze
od uwzglednionego w analizie wnioskodawcy, zblizone do wnioskowanego), w poréwnaniu z dowolnym
komparatorem, w jezyku polskim lub angielskim. Przeszukano bazy PubMed, Embase i Cochrane Library.
Odnaleziono dodatkowo jeden przeglad systematyczny Bond 2007, ktéry dotyczyt skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania lekdéw przeciwpsychotycznych w formie depot, w tym dekanonianu
haloperidolu, w chorobie dwubiegunowej. Wyniki wtgczonych badan wtdrnych zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgce efektywnos¢ kliniczng preparatu Decaldol w podtrzymujacym leczeniu

Badanie

Bond 2007

[badanie nie
uwzglednione w
analizie
whnioskodawcy]

Zrédio
finansowania:
grant Janssen-
Cilag

Metodyka

Cel: ocena skutecznosci
bezpieczenstwa LPIG i LPIIG
w terapii choroby
dwubiegunowej

Synteza wynikéw:
jakosciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: 1950-2007
w bazie Medline, dodatkowo
wyszukiwanie reczne w
referencjach odnalezionych
publikacji

Kryteria selekcji

Populacja: pacjenci z chorobg dwubiegunowg

Interwencja: dtugodziatajgce formy lekow
antypsychotycznych 1 i Il generacji

Komparator: nie zdefiniowano

Punkty koncowe: nie zdefiniowano (w
badaniach oceniajgcych HAL-D uwzgledniono:
Lowe 1985 — liczba przyje¢ do szpitala oraz
liczba zaburzen nastroju; Littlejohn 1994 —
liczba tygodni spedzonych w szpitalu rocznie;
Lowe and Batchelor 1986 — liczba zaburzen
nastroju).

Metodyka: wtgczano publikacje
petnotekstowe badan a takze doniesienia
konferencyjne z wynikami wstepnymi (m.in.
Lowe 1985 - case series; Littlejohn 1994 —
badanie retrospektywne na podstawie kart
leczenia pacjentéw; Lowe and Batchelor 1986
— badanie kliniczne open-label)

oraz chorobie dwubiegunowej.
Wyniki i wnioski

Ws&réd witaczonych 8 badan oceniajgcych leki antypsychotyczne | generacji znalazty sie 3 badania
oceniajgce HAL-D, w tym:

1) Badanie Lowe 1985 donosi o 4 przypadkach pacjentéw z afektywng chorobg dwubiegunowa z szybkg
zmiang faz (ang. rapid cycling, diagnoza nastepuje gdy wystepujg co najmniej 4 nawroty depresji, manii,
hipomanii lub stanu mieszanego w ciggu roku), z zaleceniami przyjmowania haloperydolu w formie depot. W
ciggu 2 lat przed rozpoczeciem terapii HAL-D pacjenci wymagali, oprécz przyjmowania litu oraz doustnych
preparatéw, 11 przyje¢ do szpitala w celu leczenia manii. Natomiast w trakcie 3 lat leczenia HAL-D (100- 400
mg/miesigc) nie zarejestrowano przyje¢ z powodu epizodéw manii. U 1 pacjenta zarejestrowano 2 epizody
depresji, ktére leczono ambulatoryjnie lekami przeciwdepresyjnymi. Nie jest jasne czy terapia wspomagajgca
zostata zalecona oprécz terapii w formie depot.

2) Littlejohn 1994 - badanie retrospektywne na podstawie kart 18 pacjentdow z chorobg dwubiegunowa,
trwajgce 8,2 lata. Wykazano, ze $redni czas epizodéw maniakalnych byt u tych pacjentéw 6,5 razy dtuzszy
niz epizodéw depresji (przewaga maniakalnego typu choroby). Dawki oraz czestotliwo$¢ podawania nie
zostaty okreslone. Jednak ilosciowy opis stosowania kazdego leku depot okreslony zostat poprzez sredni
czas (%) stosowania form depot w trakcie badania: flufenazyna (60% czasu trwania badania), flupentyksol
(21%), haloperydol (13%), pipotiazyna (3%) i zuklopentyksol (2%). Jednoczesnie pacjentom podawano lit,
karbamazepine, antydepresanty. Zalecanymi lekami podczas niestosowania lekéw w formie depot byty: lit,
antydepresanty oraz doustne leki antypsychotyczneadnych lekéw. Czestotliwos¢ hospitalizacji zmalata,
Srednia liczba tygodni spedzonych rocznie w szpitalu przez pacjenta nieprzyjmujgcego formy depot w
poréwnaniu do leczenia formami depot wyniosta odpowiednio 11,4 do 1,5 tyg./rok (p < 0,001).
Zaobserwowano znaczgco istotnie zmiany dla poszczegdlnych epizodéw choroby dwubiegunowej tj. mania
(9,1 tyg. vs. 1,0, p < 0,001), depresja (1,4 tyg. vs. 0,2 tyg., P < 0,05) oraz dla stanu mieszanego (1,0 tyg. vs.
0 tyg., p < 0,01). Jednak nalezy podkresli¢, ze pacjenci podczas okresu otrzymywania terapii non-depot
przez > 80% czasu objetego obserwacjg nie otrzymywali zadnych preparatow antypsychotycznych, dlatego
jest to duze ograniczenia w kierunku istotnosci otrzymanych wynikow.

3) Lowe and Batchelor 1986 - badanie kliniczne open-label opisujgce stosowanie haloperidolu w formie
depot (w zakresie 50 — 600 mg/miesigc) przez 16 pacjentéw (12 z chorobg biegunowg oraz 4 z afektywng
choroba dwubiegunowg z szybka zmiang faz ang. rapid cycling) w okresie 23 miesiecy. Wspomagajgco
pacjentom podawano lit. Przed rozpoczeciem badania pacjenci otrzymywali haloperydol doustnie, ktory
zostat zastgpiony pézniej forma depot. Kilku pacjentdw przyjmowato inne preparaty depot przed wtgczeniem
do badania. Uzyskano dane dla 8 pacjentéw w tym 4 z pow kfaniem choroby (rapid cycling), ktérzy stosowali
sie do zalecen lekarskich. W ciggu 3 lat przed terapig depot pacjenci z szybka zmiang faz choroby
dwubiegunowej wymagali 16 hospitalizacji z powodu epizodéw maniakalnych. Natomiast podczas terapii
HAL-D nie zarejestrowano przypadkéw nawrotu manii w obu subpopulacjach pacjentéw. 2 pacjentéw
doswiadczyto epizodéw depresji leczonych tréjcyklicznymi lekami antydepresyjnymi. Natomiast 4 pacjentow
nie ukonczyto badania m.in. z powodu depresji (n = 1), bélu w miejscu iniekcji (n = 1), oraz objawoéw ze
strony uktadu pozapiramidowego (n = 1) Interesujgce jest to, ze czwarty pacjent, ktéry pominat tylko jedng
dawke HAL-D niedtugo po tym byt hospitalizowany z powodu epizodéw manii. 12 pacjentéw przed
wigczeniem do badania doswiadczato zaburzen ze strony uktadu pozapiramidowego, dlatego wszyscy ktérzy
zostali wigczeni do badania przyjmowali procyklidyne. Zaobserwowano, ze podczas badania dziatania
niepozgdane tego typu byty mniej nasilone: 8 pacjentow, dla ktérych otrzymano kompletne dane, mogto
zmniejszy¢ dawke procyklidyny, a 2 pacjentow nie wymagato leczenia tym lekiem. 2 pacjentéw doswiadczyto
zaburzen seksualnych (ktére byly tez zarejestrowane przed badaniem) a 3 pacjentéw zgtosito bél w miejscu
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iniekcji. Autoréw przegladu wskazujg ograniczenia badania: badanie nie zawiera bezposredniego
poréwnania przebiegu choroby przed i podczas leczenia forma depot. Fakt, Zze prawie potowa pacjentéw w
tym badaniu przyjmowata leki przeciwpsychotyczne w formie depot przed wiasciwym leczeniem HAL-D,
moze wplywac na ocene danej terapii.

Whnioski: Witaczone badania sugerujg, ze formy depot LPIG sg skuteczne w zapobieganiu nawrotom
epizodow maniakalnych w trakcie leczenia choroby dwubiegunowej, przede wszystkim u pacjentéw gtéwnie
z maniakalnym przebiegiem choroby. Jednakze wyniki kilku badan wskazujg, ze stosowanie form depot
moze by¢ zwigzane ze wzrostem dtugosci czasu wystepowania objawéw depresyjnych, u pacjentow gtéwnie
z depresyjnym przebiegiem choroby. Analiza korzysci i ryzyka wykazata, ze antypsychotyki w formie depot
mogg by¢ rozwazane do kontroli manii w chorobie dwubiegunowej, u pacjentéw z nawrotem choroby w
wyniku non-compliance lub niepowodzenia terapii standardowej; nalezy ich un ka¢ u pacjentéw z wysokim
ryzykiem depresji, a zwtaszcza sktonnosciami samobojczymi.
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W publikacji Bond 2007, wsrdd wigczonych 8 badan oceniajgcych leki antypsychotyczne | generacji znalazty sie 3 badania niskiej i bardzo niskiej jakosci oceniajgce HAL-
D. Wigczone badania sugeruja, ze formy depot LPIG sg skuteczne w zapobieganiu nawrotom epizodéw maniakalnych w trakcie leczenia choroby dwubiegunowej, przede
wszystkim u pacjentéw z przewagg mani. Jednoczesnie, stosowanie form depot moze by¢ zwigzane ze wzrostem diugosci czasu wystepowania objawéw depresyjnych u
pacjentow z gtéwnie depresyjnym przebiegiem choroby. Analiza korzysci i ryzyka wykazata, ze antypsychotyki w formie depot mogg by¢ rozwazane do kontroli manii w

chorobie dwubiegunowej, u pacjentéw z nawrotem choroby w wyniku non-compliance lub niepowodzenia terapii standardowej; nalezy ich unikaé u pacjentéw z wysokim
ryzykiem depresiji, a zwlaszcza sktonnosciami samobdjczymi.
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W celu zidentyfikowania pierwotnych badan klinicznych, przegladéw systematycznych i niezaleznych

raportow oceny technologii medycznej dotyczgcych stosowania dekanonianu haloperydolu
wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych: Medline

(PubMed): do 26.11.2013, Embase: do 26.11.2013, Cochrane Library: do 26.11.2013 i Center for

Reviews and Dissemination (CRD): do 16.12.2013. W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

o referencji odnalezionych doniesien,

¢ rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov do 16.12.2013),

e konsultacji z producentem technologii medycznej,

e konsultacji z ekspertem medycznym,

W procesie wyszukiwania zastosowano czute strategie, definiujgce tylko wnioskowang interwencije,
tj. haloperydol w formie depot, bez okreslenia populacji, komparatoréw, punktéw koncowych czy typu
badan. Selekcje publikacji przeprowadzono dwuetapowo: na podstawie abstraktow oraz na podstawie
petnych tekstéw, niezaleznie przez dwoch analitykow. Niezgodnodci pomiedzy analitykami
rozwigzywano na drodze konsensusu lub przy udziale osoby trzeciej.

Na wstepnym etapie weryfikacji, analityk Agencji nie stwierdzit bledéw obnizajgcych czutosc
zastosowanej strategii. W wyniku przeprowadzonego w dniu 31.03.2014r. wyszukiwania kontrolnego
i aktualizacyjnego, z wykorzystaniem uproszczonej strategii, nie odnaleziono dowodéw naukowych w
postaci badan pierwotnych nie uwzglednionych przez wnioskodawce, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia i wykluczenia okreslone przez wnioskodawce (Zal. 8). Nie zidentyfikowano takze, podobnie
jak wnioskodawca, badan klinicznych RCT dotyczgcych zastosowania dekanonianu haloperydolu w
innym niz wskazaniu psychiatrycznym.

Zwazywszy jednak na wiedze z zakresu farmakologii, istnieje podstawa do uznania, ze przy ocenie
skutecznosci i bezpieczenstwa haloperydolu w formie depot mozna wzigé pod uwage dowody
naukowe na skuteczno$¢ haloperydolu krotkodziatajgcego — zaréwno w Farmakologii Goodmana &
Gilmana®, jak i w bazie Martindale'?, nie rozdziela sie charakterystyki i zastosowan haloperydolu ze
wzgledu na postac krotko- lub dtugodziatajacy (ij. depot). Wnioskodawca jednak nie podjat sie takiego
zadania. Z przeprowadzonego w Agencji ponownego wyszukiwania w bazach informacji naukowej,
tym razem bez ograniczenia do postaci depot, uzyskano wynik kilku tysiecy rekordéw dla
randomizowanych badan klinicznych. Juz pobiezna analiza odnalezionych abstraktéw pozwala
przypuszczac, ze dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa haloperydolu w
réznych wskazaniach psychiatrycznych jest bardzo duzo. Z powodu ograniczen czasowych nie
dokonano systematycznej selekcji abstraktow i analizy badan klinicznych. W Zal. 7. zamieszczono
strategie i wyniki przeprowadzonych przeszukan.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Do analizy klinicznej wnioskodawcy witgczono badania spetniajgce wszystkie zdefiniowane kryteria
dotyczace populacji, interwencji, metodyki, a takze uwzgledniajgce przynajmniej jeden, z

° Brunton LL, Lazo JS, Parker K, Farmakologia Goodmana & Gilmana Tom | | II, Czelej 2004
10

https://www.medicinescomplete.com/mc/martindale/current/login. htm?uri=http%3A%2F%2Fwww.medicinescomplete.com%2Fm
c%2Fmartindale%2Fcurrent%2F
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wymienionych w tabeli ponizej, punktdéw koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteridw
wykluczenia (Tabela 11).

Dodatkowo, jako informacje uzupetniajgcg do oceny bezpieczenstwa dekanonianu haloperidolu,
wigczono badania gtéwnie nizszej jakos$ci, nie spetniajgce kryteribw wigczenia do analizy gtdwne;.

Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze zardwno cel analizy jak i kryteria wtgczenia, zgodne z tym celem, nie
odpowiadajg wnioskowi refundacyjnemu — sg wzgledem niego zawezone.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria

wykluczenia Uwagi oceniajacego

Parametr Kryteria wigczenia

Definiowane kryteria wigczenia dot. populaciji
sg zgodne z celem analizy klinicznej
wnioskodawcy, zostaty jednak zawezone
wzgledem wniosku refundacyjnego.
Whnioskowane wskazanie dla preparatu
Decaldol jest znacznie szersze i dotyczy
populacji pacjentow z chorobami
psychicznymi oraz uposledzeniam
umystowym.

_ Whioskodawca uzasadnia zawezenie
Populacja populaciji

Nie
przedstawiono jednak dokumentaciji
wyszukiwania systematycznego dla
szerokiego wskazania i jego wynikow.
Wyszukiwanie kontrolne Agencji potwierdzito
brak badan wysokiej jako$ci oceniajgcych
haloperydol depot w populacji innej niz z
rozpoznaniem .

Nalezato rozwazy¢ uwzglednienie dowolnej
postaci haloperydolu.

Interwencja

Komparatory wybrano poprawnie —

Komparatory

Punkty
koncowe

' EMA 2012 Guideline on clinical investigation of medicinal products, including depot preparations, in the treatment of
schizophrenia; EMA/CHMP/40072/2010 Rev. 1
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Typ badan

brak uwag

Inne kryteria

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy jako zrodio dowodow skutecznosci haloperydolu w
formie depot w wigczono 2 badania pierwotne z randomizacjg

poréwnujgcych HAL-D wzgledem

. Szczegobtowg charakterystyke badan
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,

zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
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* Dla punktow koncowych: zgony oraz rezygnacja z leczenia przeprowadzono analize zgodnie z ITT, dla pozostatych punktéw
koricowych nie zachowano reguty ITT.

** odpowiedni poziom dawki zostat osiagniety po 12 tyg. leczenia (I oraz Il etap), odstepy pomiedzy dawkami byty elastyczne;
nastepnie dostosowane dawki pozostaty na statym poziomie podczas dalszej terapii (w wigkszosci przypadkow).

Obydwa wtgczone badania byty wedilug deklaracji autoréw wieloosrodkowe, choé liczby osrodkéw nie
podano

W obydwu wigczonych badaniach gtéwnym kryterium kwalifikacji byto rozpoznanie wg
kryteriow DSM-III.
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Dawkowanie lekow w obydwu badaniach dostosowywano indywidualnie do pacjenta.

W obydwu badaniach dozwolona byta terapia towarzyszgca w postaci lekéw uspokajajgcych,
nasennych, przeciwparkinsonowskich.

Do oceny punktow koncowych w badaniach zastosowano rézne skale: CGI, BPRS i MADRS
w badaniu oraz CGl i ogélna ocena w badaniu

Opis najwazniejszych skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach z zakresu psychiatrii
zamieszczono w Tabeli 13. W Tabeli 14. zestawiono definicje punktéw kohcowych, metody ich
pomiaru w poszczegolnych badaniach oraz sposéb przedstawienia wynikow przez wnioskodawce.

Tabela 13. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych psychiatrii

INEVALE:Y

S TEOREDErE Opis skali/kwestionariusza Komentarz oceniajacego

(skroty uzywane
w badaniach)

Skala mierzy objawy pozytywne (tji. zaburzenia
postrzegania i myslenia) i emocjonalne oraz ogolng
psychopatologie. Skala opracowana w 1962 roku, ktéra
ocenia poziom 24 objawéw choroby (np. wrogos¢,

BPRS podejrzliwos¢, halucynacje) w 7-stopniowej skali, gdzie:

Krétka Skala Oceny 1-niecbecne, 7-wyjatkowo zaawansowane.

Psychiatrycznej (ang. Badanie opiera sie na 20-30 minutowym wywiadzie z

Brief Psychiatric Rating pacjentem prowadzonym przez psychiatre, psychologa

Scale) lub inng wyszkolong osobe i wczesniejszej obserwacii
zachowania chorego przez 2-3 dni, jak rowniez opinii
rodziny.

Narzedzie opracowane w 1976 roku i wykorzystywane | -
do oceny zaawansowania choroby, zmian stanu
zdrowia w czasie oraz skutecznosci leczenia (z
uwzglednieniem skutkéw ubocznych). Jest to skala 7-
punktowa powszechnie wykorzystywana w klinicznych
badaniach psychofarmakologicznych gtéwnie choroby
dwubiegunowej, standw lekowych czy schizofrenii.
Skala dzieli si¢ na trzy podskalne:

1. CGI-S (ang. Clinical Global Impression - Severity)
jest 7-punktowg skalg (1- normalny, 7- bardzo chory),

CaGl

Skala Ogélnego
Wrazenia Klinicznego
(ang. Clinical Global
Impression)
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na podstawie, ktorej poprzez poréwnanie stanu
wyjsciowego pacjenta z obecnym wnioskuje sie o
zmianie stopnia nasilenia choroby;

2. CGI-l (ang. Clinical Global Impression -
Improvement) pozwala oceni¢ czy i jak znacznie stan
pacjenta polepszyt sie Ilub pogorszyt od stanu
wyjsciowego (skala 7-stopniowa: 1 — bardzo duza
poprawa, 7 — bardzo duze pogorszenie);

3. CGI-El (ang. Clinical Global Impression - Efficacy
Index) umozliwia ocene terapeutycznego efektu
zastosowanej terapii. Mozliwy minimalny wynik 0O
punktéw oznacza wyrazng poprawe i brak dziatan
niepozadanych, a maksymalny réwny 4 brak poprawy
lub pogorszenie oraz wystgpienie dziatanh
niepozadanych.

Badanie przeprowadzane jest przez psychiatre lub inng
odpowiednio przeszkolong osobe. Po wywiadzie
klinicznym, wypetnienie kwestionariusza zajmuje okoto
5 minut. Ocenianym punktem koncowym byto nasilenie
choroby w skali CGl — $redniej réznicy w liczbie
punktéw po zakonczeniu badania oraz $redniej zmiany
liczby punktow w skali CGl podczas leczenia, w
stosunku do wartosci wyjsciowej (wzrost punktacji
0znacza pogorszenie stanu pacjenta)

MADRS

Skala Depresiji
Montgomery-Asberg
(ang. Montgomery-
Asberg Depression
Rating Scale)

Skala opracowana w 1979 roku stuzgca do analizy
nasilenia objawdw depresji (np. zmian apetytu,
komfortu snu czy zdolnosci koncentracji), Z powodu
duzej wrazliwosci na efekty leczenia moze stuzyc¢ takze
do oceny dziatania lekéw antydepresyjnych.
Kwestionariusz sktada sie z 10 obszaréow (smutek
obserwowany przez badajgcego, uczucie smutku
zgtaszane przez pacjenta, poczucie napiecia
wewnetrznego, skrécenie snu, zmniejszenie apetytu,
trudnosci z koncentracjg, znuzenie, niemoznosé
przezywania uczu¢, pesymistyczne mysli oraz mysli
samobdjcze) ocenianych w skali od 0 do 6.

Punktacja oznacza nasilenie objawdw depresji:

0-11 sugeruje brak zaburzenh depresyjnych;

12-19 tagodng depresje;

20-28 depresje o umiarkowanym nasileniu;

29-43 ciezka;

44-60 bardzo ciezka depresje.

Dany punkt korcowy jest
oceniany jako $rednia
zmiana liczby punktéw po
zakonczeniu badania a
wartoscig wyjsciowa,
zostata przedstawiona
opisowo

CPRS
- ocena objawow
psychopatologicznych

Skala ocenia nasilenie objawéw psychopatologicznych
w obrebie 65 pozycji ocenianych w skali od 0 do 3.
Wartos¢ 0 - brak objawu, natomiast wartos¢ 3 -
$wiadczy o maksymalnym nasileniu objawu. Srednia
koncowa liczba punktow w skali CPRS oraz réznica
$rednich  kohcowych dla poszczegdlnych  grup
pacjentow pozwala oceni¢  nasilenie/ustgpienie
objawow psychopatologicznych.

skala PANSS (ang.
Positive and Negative
Syndrome Scale) - skala
oceny zespotu
pozytywnego i
negatywnego

Nazwa skali odwotuje sie do 2 typéw objawdw
towarzyszacych schizofrenii, zdefiniowanych przez
APA, objawow pozytywnych oraz negatywnych. Polega
na przeprowadzeniu relatywnie zwieztego wywiadu
lekarskiego trwajgcego okoto 45- 50 min. 30-punktowa
skala oceniajgca obecnos¢ lub stopien nasilenia 30
objawéw w tym:

- 7 objawoéw pozytywnych;

- 7 objawéw negatywnych;

- 16 objawo6w ogdinych objawdw psychopatologicznych.
Kazdy objaw oceniany jest w skali 1-7 punktow.
Catkowity wynik skali moze sie w zwigzku z tym miescic
w zakresie 30-210 punktéw. Wyniki pytan sg czesto
podawane oddzielnie dla objawdw pozytywnych oraz
negatywnych,

Nie odnaleziono badan
wykorzystujgcych skale
PANSS. Przynajmniej 30%
redukcja catkowitego
wyniku PANSS od
wartosci wyjsciowej
uznawana jest za
klinicznie istotng
odpowiedz i moze by¢
uznawana za definicje
chorego odpowiadajgcego
na leczenie (EMA 2012).
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Kliniczna ocena dziatan
niepozgadanych wg UKU
(Udvalg for Kliniske
Unders@gelser)

Skala pozwalajgca na ocene stopnia nasilenia dziatan
niepozadanych w obszarze 4 kategorii ich wptywu na
codzienne funkcjonowanie pacjentow:

- objawy psychiczne tj. sennos$¢, sedacja, depresja,
trudnosci z koncentracja;

- objawy neurologiczne (dystonia, drzenie lub akatyzja;
- objawy ze strony autonomicznego uktadu nerwowego
tj. slinotok, nudnosci, wymioty czy biegunka;

- inne objawy — wysypka, zmiana masy ciata czy bdl
glowy.

Nasilenie dziatania niepozgadanego jest klasyfikowane
w 4 stopniowej skali, gdzie 0 — brak lub niepewny objaw
a 4 — powazne dziatanie niepozadane.

Objawy pozapiramidowe
w skali SAS (ang.
Simpson-Angus Scale)

Skala SAS to 10 elementowa skala stuzgca ocenie
wystepowania parkinsonizmu indukowanego
neuroleptykami. Podzielona jest na 10 obszaréw (m.in.
chéd pacjenta, sztywnos¢ ramion lub nadgarstkow)
ocenianych w skali od 0 (brak objawu) do 4 (najwyzsze
nasilenie objawu)

Tabela 14. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Punkt koncowy

Badanie

Punkt koncowy

Badanie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

42/108



Decaldol (dekanonian haloperydolu) AOTM-DS-4350-1/2014

we wskazaniu: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakos¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego byta oceniana za
pomocg metody zaproponowanej przez Jadad i wsp. Brano pod uwage opis procesu randomizaciji,
opis metod zaslepienia badania oraz opis pacjentow, ktérzy wycofali sie lub zostali wycofani z
badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania nota sumaryczna wynosita 5 punktéw.

Obydwa badania byty kontrolowanymi prébami klinicznymi z randomizacjg i podwojnym za$lepieniem.
Badania uzyskaty 4 punkty w skali Jadad. Uzyskanie nizszej oceny w skali Jadad wynika z braku
opisu metody randomizaciji i/lub zaslepienia.

Nie oceniono jakosci badan obserwacyjnych uzytych do analizy bezpieczenstwa, ktérych metodyke
opisano bardzo pobieznie.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

Ograniczenia zidentyfikowane dodatkowo przez analityka AOTM:

e metodyka badan opisana w publikacjach bardzo stabo — brak okreslenia hipotezy badawczej,
zatozen statystycznych badania;

e czes¢ wynikdéw skutecznosci w obydwu badaniach zaprezentowana jedynie w formie wykresu,
ktore nie pozwalajg na precyzyjny odczyt wartos$ci;

e czas obserwacji w badaniach byt stosunkowo krétki, wahat sie od 9 do 12 m-cy, i nie byt
wystarczajgcy do oceny zwitaszcza bezpieczenstwa stosownaia leku antypsychotycznego,
niejednokrotnie podawanego latami;
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e pacjentom dodatkowo podawano inne krétkookresowe terapie wspomagajgce  (leki
antycholinergiczne, benzodiazepiny czy leki przeciwdepresyjne), ktére mogly wplywaé na
ostateczne wyniki uzyskiwane przez pacjentéw;

e utrata pacjentdw byta stosunkowo duza (12,5 i 18,75%), zwlaszcza w kontekscie matej liczby
pacjentow wigczonych do badan;

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byla ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa haloperidolu depot (Decaldol) podawanego domiesniowo

W ramach procesu analitycznego w Agencji dokonano sprawdzenia poprawnosci ekstrakcji wynikow
z wtaczonych badan oraz oszacowan otrzymanych parametréw. Poprawnos¢ obliczen sprawdzono
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z wykorzystaniem programu RevMan5 (RR/ RB dla wynikéw dychotomicznych i MD dla parametrow
ciagtych) oraz uzyto programu GetData Graph Digitizer w celu sprawdzenia poprawnosci odczytanych
danych z wykresu. Wyniki dla poszczegoélnych punktéw koncowych z badan wigczonych do AKL
wnioskodawcy zostaty przedstawione w tabelach. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkag
bold.

Haloperydol depot vs

Skutecznos¢ haloperydolu depot w poréwnaniu do oceniano w jednym badaniu
RCT, po 36 tygodniach leczenia.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej na podstawie badania
Réznica
3 RR/RB S i
Punkt koricowy | kSr’ednlch
oncowych

95% Cl
HAL-D [ ] ( ) (95%)
) I B —

n/N (%) / skala CGI, maks. 7 pkt

GRADE

Haloperydol depot vs
Skutecznos$¢ haloperydolu depot w poréwnaniu do oceniano w jednym badaniu
RCT, po 24 tygodniach leczenia.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie badania

n/N (%) / liczba punk w skali CPRS Réznica

($rednia stanu poczatkowego + SEM — RR/RB srednich NNT GRADEA

Punkt koricowy $rednia stanu po 24 tyg. + SD) (95% Cl) koficowych

HAL-D [ ] (95%)
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W zwigzku z tym, ze analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan dowodzacych
wyzszosci ocenianego leku nad technologiami medycznymi refundowanymi w danym
wskazaniu, zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Skutecznos$¢ praktyczna

W ramach oceny skuteczno$ci praktycznej zdecydowano o wiaczeniu odnalezionego polskiego
badania Morasiewicz 1995, ktére byto matg jednoramienng prébg kliniczng na 30 pacjentach,
oceniajgcg przydatnos¢ Decaldolu (dekanonian haloperydolu) w leczeniu schizofrenii. Czas
obserwacji wynosit 26 tygodni.

Utrata pacjentow z okresu obserwacji bylg bardzo duza — 19/30 pacjentéw przerwato leczenie
Z powodu:

pogorszenia stanu klinicznego) — N=6,

dziatah niepozadanych (bez pogorszenia stanu klinicznego) — N=5,

dziatan niepozadanych (z pogorszeniem stanu klinicznego) — N=2,

przyczyny pozamedyczne — N=6.

Analiza wykazata, ze osoby te miaty wieksze nasilenie zaburzen psychicznych w poczgtkowym
okresie badania (w skali CGI) w poréwnaniu do oséb, ktére badanie ukonczyty.

Do badania wtgczano pacjentéw z réznymi postaciami schizofrenii, niezaleznie od rzutéw choroby, w
wieku 18 - 70 lat, wymagajgcych leczenia haloperydolem. Wykluczono pacjentéw z organicznym
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uszkodzeniem OUN, uzaleznieniem od substancji psychoaktywnych, pacjentki w cigzy, pacjentow ze
schorzeniami uktadu krgzenia, oddechowego, krwiotworczego, nerek i watroby. 90% pacjentéw
wigczonych cierpiata na scizofrenie paranoidalng, u pozostatych stwierdzono schizofrenie przewlekia
lub psychoafektywng. Dtugosé choroby wahata sie od 0,5 do 20 lat, Srednio wynosita 8,5 roku.40%
pacjentéw miata za sobg >6 hospitalizaciji, pacjenci stosowali od 1 do >6 réznych neuroleptykow.

Po 7-10-dniowym okresie wash-out po stosowaniu doustnej postaci haloperydolu, podawano
pacjentom Decaldol w dawce 50 (jesli dawka dobowa HAL doustnego nie przekraczata 10 mg) lub 100
mg (jesli dawka dobowa HAL doustnego przekraczata 10 mg). Zaktadano podawanie co 3 tygodnie.
Ostatecznie, $rednia dawka jednorazowa wyniosta 77,0 mg, a odstep czasowy pomiedzy iniekcjami
17,8 dnia.

Skuteczno$¢ leczenia oceniano przy pomocy skal PBRS (w 0, 1, 2, 3, 4, 7, 10, 13, 17, 20, 23 i 26
tygodniu obserwaciji) oraz CGlI (po 26 tygodniach obserwaciji).

Istotna statystycznie (p < 0,05) poprawa ogélnej punktacji nasilenia objawéw choroby mierzonych za
pomocg skali BPRS pojawita sie w 4 tygodniu leczenia i utrzymywata sie do konca badania.
W rozbiciu na poszczegodlne objawy, tj. wytworcze, ubytkowe oraz depresyjne wyniki takze sg istotne
statystycznie, od 7-10 tygodnia, przedstawiono je w tabeli 17. Najsilniejszy efekt terapeutyczny
Decaldol wykazat w zakrese objawow wytworczych, stabiej dziatat na ubytkowe. Najmnej wyrazng
poprawe stwierdzono w grupie objawéw depresyjnych.

Tabela 17. Wptyw Decaldolu na objawy psychotyczne wg skali BPRS — wartosci srednie

Tydzien

Punkt koncowy

Objawy wytworcze* 20,60 18,77 17,07 15,29 14,0 | 10,55 6,63 | 3,75 | 3,73 | 1,17 | 1,33 | 1,18
0

Objawy ubytkowe** 13,37 12,57 11,75 10,33 | 9,42 7,77 6,06 | 3,08 | 409 | 2,75 | 2,42 | 2,45

Objawy 5,23 5,20 4,04 4,04 3,23 3,09 256 | 233 | 1,82 | 1,75 | 1,67 | 0,91
depresyjne***

* p< 0,05 w 10 tyg. leczenia w stosunku do 1 tyg. leczenia, utrzmywata sie do konca badania; ** p< 0,05 w 7 tyg. leczenia w
stosunku do 1 tyg. leczenia, utrzmywata sie do konca badania; *** p< 0,05 w 10 tyg. leczenia w stosunku do 1 tyg. leczenia,
utrzmywata sie do konca badania.

W skali CGlI, poprawe stanu psychicznego obserwowano u 20 oso6b (66,6%), natomiast pogorszenie
nastgpito u 8 osob (26,6%). Brak zmiany stanu psychicznego obserowwano u 2 oséb (6,6%). Po
doktadnym przeanalizowaniu charakterystyki grup osob nalezgcych do poszczegdinych grup w
zaleznosci od odpowiedzi na Decaldol zaobserwowano, ze z powodu pogorszenia lub braku poprawy
czesciej nie konczyly badania osoby miodsze wiekiem (p <0,05), o dtuzszym przebiegu choroby (brak
istotnosci) oraz o wiekszym poczgtkowym nasileniu objawdw ocenianym w skali CGI (p < 0,05).

Tabela 18. Wyniki skutecznosci Decaldolu wg skali CGl

Stan pacjenta po

Stan pacjenta przed leczeniem Liczba pacjentéw (%) zakonczeniu wstrzyknieé Liczba pacjentow (%)
Niewielkie odchylenia od normy - Petna poprawa 6 (20,0)
Pogra_nlcze zaburzen - Znaczna poprawa 7 (23,3)
psychicznych

N|eW|gIk|e nasilenie zaburzen ) Poprawa 7(23,3)
psychiczncyh

Umiarkowane nasielenie .

zaburzen psychiczncyh 4 (13,3) Stan bez zmiany 2 (6,6)
Wyrazne zaburzenia psychiczne 19 (63,3) it:znem(ee(r:r(\) gorszy niz przed 1(3,3)
Ciezkie zaburzenia psychiczne 7 (23,3) ifzneggsqzy niz przed 6 (20,0)
Chorzy w najciezszm stanie - Stan znacznie gorszy niz 1(3,3)

przed leczeniem

U 11 oséb (36,6%), ktére ukonczyly badanie stwierdzono wytgcznie znaczng lub petng poprawe.
Wsréd 19 oséb, ktére nie ukdnczyly badania poprawe uzyskano u 9 oséb (29,9%), pogorszenie u 8
0s0b (26,6%), a brak zmian u 2 0s6b (6,6%).
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa
Informacje z ChPL Decaldol (dekanonian haloperydolu)

W badaniach klinicznych prowadzonych przed i po wprowadzeniu haloperydolu i dekanonianu
haloperydolu do sprzedazy obserwowano nastepujgce dziatania niepozgdane:

wystepujgce bardzo czesto (=1/10):

- zaburzenia psychiczne: pobudzenie (15%), bezsennos¢ (19%);

- zaburzenia uktadu nerwowego: zaburzenia pozapiramidowe (34%), hiperkineza (13%), bdl gtowy
(12%).

wystepujgce czesto (=1/100, <1/10):

- zaburzenia psychiczne: depresja;

- zaburzenia ukfadu nerwowego: dyskinezy pdzne, dystonia, dyskineza, akatyzja, spowolnienie
ruchowe, hipokineza, hipertonia, sennos¢, maskowatosc¢ twarzy, drzenie, zawroty gtowy;

- zaburzenie oka: zaburzenia widzenia, napad przymusowego patrzenia z rotacjg gatek ocznych;

- zaburzenia naczyniowe: niedoci$nienie ortostatyczne, niedocisnienie;

- zaburzenia zotgdka i jelit: zaparcie, sucho$¢ w ustach, nadmierne wydzielanie $liny, nudnosci,
wymioty;

- zaburzenia watroby: nieprawidtowe wyniki testéw czynnosciowych watroby;

- zaburzenia skory i tkanki podskérnej: wysypka;

- zaburzenia nerek i dr6g moczowych: zatrzymanie moczu;

- zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: zaburzenia erekcji;

- zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: reakcje w miejscu wstrzykniecia;

- badania diagnostyczne: zwiekszenie lub zmniejszenie masy ciata.

Odnotowano takze wplyw na serce tj. wydiuzenie QT, torsade de pointes™, zaburzenia komorowe
(migotanie komor i czestokurcz komorowy oraz zatrzymanie serca), ich czestotliwo$¢ zwieksza sie do
czestej w przypadku zastosowania duzych dawek lub u pacjentéw predysponowanych. Odnotowano
przypadki martwicy toksyczno-rozptywowej naskorka, zespot Stevensa-Johnsona, zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (w tym zator tetnicy ptucnej) oraz zakrzepicy zyt gtebokich po przyjeciu
haloperydolu, jednak ich czestotliwosc¢ jest nieznana.

Ponadto charakterystyka produktu leczniczego zawiera szereg specjalnych ostrzezen i srodkéw
ostroznosci dotyczacych stosowania haloperydolu:

- mozliwo$¢ wystgpienia nagtego zgonu, zwtaszcza w populacji oséb starszych z demencja,

- mozliwos¢ wydtuzenia odcinka QT lub komorowych zaburzen rytmu,

- nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw z ryzykiem udaru,

- mozliwos$¢ wystagpienia ztosliwego zespotu neuroleptycznego,

- mozliwo$¢ wystgpienia péznych dyskinez,

- mozliwos$¢ wystgpienia zespotu pozapiramidowego (EPS),

- mozliwos¢ wystgpienia drgawek / napadow drgawkowych,

- nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentdw z chorobami watroby (HAL-D jest metabolizowany w
watrobie),

- nalezy zachowaé ostroznos¢ u pacjentdw z nadczynnoscia tarczycy (tyroksyna moze nasilac
dziatgnie toksyczne HAL-D),

- mozliwos¢ wystgpienia hiperprolaktynemii, hipoglikemii i zespotu nieprawidlowego wydzielania
hormonu antydiuretycznego,

- mozliwos¢ wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,

- zaleca sie podawac haloperydol doustnie przed zastosowaniem formy depot, aby wykluczy¢
moztiwos¢ wystgpienia niepsodziewanych reakcji nadwrazliwosci na haloperydol.

Wyniki przedstawione przez wnioskodawce

2 wieloksztattny czestoskurcz komorowy
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W badaniu Morasiewicz 1995 réwniez oceniano bezpieczenstwo stosowania Decaldolu. Do
obserwowanych dziatan niepozadanych nalezaty (od najrzadszych): biegunki, zapasci, omdlenia,
zaburzenia przytomnosci, nudnosci/wymioty, zaparcia, zawroty glowy, dyskinezy, zaburzenia
akomodaciji, suchos¢ w ustach, depresja, akatyzja, zespdt hipokinetyczny, uposledzenia snu,
wzmozone napiecie miesni, senno$s¢ w ciggu dnia, drzenie. Dominowaty objawy neurologiczne
(45,93%) i psychiatryczne (40,23%).

Poza tym u pojedynczych pacjentdw obserwowano inne niezbyt nasilone objawy: tachykardia,
hypotonia ortostatyczna, polidypsja, uderzenia gorgca, niezborno$¢ ruchdéw, niepokdj ruchowy,
drazliwosé, przewlekly lek, poczucie niewydolnosci intelektualnej, zwolnienie lub przyspieszenie toku
myslenia lub zaburzenia koncentracji uwagi. Natomiast nie odnotowano i.s. klinicznie odchylen od
normy badan laboratoryjnych.

W wyniku wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych m.in. z powodu znacznego napiecia
miesniowego oraz akatyzji, ostrego zespotu neuroleptycznego, posunietej akatyzji oraz niepokoju
psychomotorycznego, zaostrzenia psychozy, sztywnosci miesniowej oraz zespotu hipokinetycznego i
depresyjnego 7 pacjentdéw nie ukonczyto badania (23,33%).

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
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Dodatkowo autorzy analizy wnioskodawcy przeanalizowali dane z systemu informacji o dziataniach
niepozadanych (FEARS, FDA Adverse Event Reporting System) zbieranych od 2004 do 2012 roku,
od lekarzy oraz pacjentdw. Lacznie zaraportowano 3,922 dziatan niepozgdanych.

Tabela 22. Dziatania niepozadane zarejestrowane przez FDA

Uktad/narzad/stan

Liczba

dziatanie niepozadane

1/2014

Zaburzenia neurologiczne

__epizodow

Sennos$¢, Spigczka, zaburzenia mowy, sedacja, zawroty gtowy, dyzartria, utrata

1222
przyjemnosci, niski poziom $wiadomosci, letargia, omdlenie, afazja
Zaburzenia ruchowe 1127 Objawy pozapiramidowe, drzenie, dyskineza, parkonsonizm, pézne dyskinezy,
dystonia, ataksja
Btedy medyczne 889 Przedawkowanie, zamierzone wielokrotne przedawkowanie lekéw,
nieprawidtowa droga podania leku,
Zaburzenia rytmu serca 512 Tachykardia, zatrzymanie akcji serca, bradykardia, zatrzymanie oddechu
i serca, arytmia, Torsade de pointes, migotanie komor
Zachowania i proby 510 Zachowania samookalaczajgce, préby samobdjcze, mysli samobdjcze,
samobdjcze, samobojstwa, umysine samookaleczenia, zachowania samobdjcze
samookaleczenia
Terapeutyczny i 397 Interakcje z innymi lekami, nieefektywno$¢ leczenia, dziatania niepozadane
nieterapeutyczny wptyw
Zaburzenia oddechowe 382 Dusznosci, niewydolno$é oddechowa
Zaburzenia lekowe 340 Agitacja, niepokdj, nerwowos¢, ataki paniki, strach, stres
Zaburzenia pokarmowe 340 Dysfagia, wymioty, nudnosci, bole brzucha, odruchy wymiotne, uczucie rozdecia
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brzucha

Badania fizyczne 339 Zwiekszenie masy ciata, zmniejszenie masy ciata, wzrost temperatury ciata

Zaburzenia herwowo- 285 Ztosliwy zespdt neuroleptyczny, hipertonia, zespét serotoninowy, nieréwnowaga

migsniowe autonomicznego uktadu nerwowego, hipotonia

Zaburzenia miesniowe 284 Sztywno$¢ miesni, rabdomioliza, skurcze miesni, szczekoscisk, béle miesni

Deliria 282 Stan dezorientacji, delirium

Urazy 263 Upadki, urazy, urazy gtowy

Zaburzenia myslenia 259 Halucynacje, halucynacje stuchowe

Zakazenia- czynn ki 237 Zapalenie ptuc, infekcje drog moczowych, wstrzgs septyczny, infekcje

chorobotworcze

nieokreslone

Badania serca i naczyn 233 Wydtuzenie odcinka QT, wzrost i spadek ci$nienia krwi, spadek rytmu
zatokowego

Nieprawidtowosci w 225 Odwodnienie, hiponatremia, hipokaliemia, nadmiernie pragnienie, zaburzenia

badaniach elektrolitow réwnowagi elektrolitow

Zaburzenia skoérne, 223 Wysypka, zespoét Stevensa-Johnsona, toksyczna martwica naskérka

naskoérka

Zaburzenia osobowosci 220 Agresja, paranoje, nastawienie negatywne

Zaburzenia temperatury 199 Goraczka, hipotermia, hipertermia

ciata

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

Schizofrenia i inne 179 Zaburzenia psychotyczne, schizofrenia, ostra psychoza

psychozy

Napady 175 Konwulsje, epilepsja

Zaburzenia watroby i drog 160 Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie

z6tciowych

aminotransferazy asparaginianowe;j.
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3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy Klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa haloperidolu depot (Decaldol) podawanego domiesniowo w

Cel ten jest zawezony w stosunku do wniosku refundacyjnego, ktoéry obejmuje
~choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe”. Zawezenie analizowanych wskazan wnioskodawca
argumentuje

W ramach procesu weryfikacji w Agencji rowniez nie odnaleziono

takich badan, zidentyfikowano jednak badania w réznych populacjach psychiatrycznych dla
haloperydolu krétkodziatajgcego, ktore mogty by¢ wykorzystane w analizie.

Analize kliniczng wnioskodawcy oparto o przeglad systemtyczny badan RCT, oceniajgcych
skutecznosc i bezpieczenstwo dekanonianu haloperydolu w leczeniu , W poréwnaniu do
wybranych komparatorow, . Do
analizy skutecznosci klinicznej wtaczono 2 badania pierwotne

Skutecznos¢ haloperydolu depot w poréwnaniu do oceniano w jednym badaniu
RCT, po 36 tygodniach leczenia.
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Skutecznos¢ haloperydolu depot w poréwnaniu do oceniano w jednym badaniu
RCT, po 24 tygodniach leczenia.

W zwiagzku z tym, ze analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan dowodzacych
wyzszosci ocenianego leku nad technologiami medycznymi refundowanymi w danym
wskazaniu, zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

W ramach oceny skutecznosci praktycznej do analizy wtgczono polskie badanie Morasiewicz 1995,
ktére byto matg jednoramienng préba kliniczng na 30 pacjentach, oceniajgca przydatnosé Decaldolu
(dekanonian haloperydolu) w leczeniu schizofrenii. Czas obserwacji wynosit 26 tygodni.

Istotna statystycznie (p < 0,05) poprawa ogoélnej punktacji nasilenia objawéw choroby mierzonych za
pomocag skali BPRS pojawita sie w 4 tygodniu leczenia i utrzymywata sie do konca badania.
W rozbiciu na poszczegolne objawy, tj. wytworcze, ubytkowe oraz depresyjne wyniki takze sg istotne
statystycznie, od 7-10 tygodnia, przedstawiono je w tabeli 17. Najsilniejszy efekt terapeutyczny
Decaldol wykazat w zakrese objawdéw wytworczych, stabiej dziatat na ubytkowe. Najmnej wyrazng
poprawe stwierdzono w grupie objawéw depresyjnych.

W skali CGl, poprawe stanu psychicznego obserwowano u 20 oséb (66,6%), natomiast pogorszenie
nastagpito u 8 oséb (26,6%). Brak zmiany stanu psychicznego obserowwano u 2 oséb (6,6%). Po
dokfadnym przeanalizowaniu charakterystyki grup oséb nalezgcych do poszczegdlnych grup w
zaleznosci od odpowiedzi na Decaldol zaobserwowano, ze z powodu pogorszenia lub braku poprawy
czesciej nie konczyly badania osoby miodsze wiekiem (p <0,05), o dtuzszym przebiegu choroby (brak
istotnosci) oraz o wiekszym poczatkowym nasileniu objawéw ocenianym w skali CGI (p < 0,05).

U 11 oséb (36,6%), ktére ukonczyly badanie stwierdzono wytgcznie znaczng lub petng poprawe.
Wsréd 19 oséb, ktére nie ukdnczyly badania poprawe uzyskano u 9 oséb (29,9%), pogorszenie u 8
0s0b (26,6%), a brak zmian u 2 oséb (6,6%).

W charakterystyce produktu leczniczego Decaldol (dekanonian haloperydol), jako najczestsze
dziatania niepozgdane, obserwowane w badaniach Kklinicznych prowadzonych przed i po
wprowadzeniu haloperydolu i dekanonianu haloperydolu do sprzedazy, wymienia sie: zaburzenia
pozapiramidowe (34%), bezsennos¢ (19%), pobudzenie (15%), hiperkineza (13%), bdl gtowy (12%)
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W badaniu Morasiewicz 1995 do obserwowanych dziatan niepozgdanych nalezaty (od najrzadszych):
biegunki, zapasci, omdlenia, zaburzenia przytomnos$ci, nudnosci/wymioty, zaparcia, zawroty gtowy,
dyskinezy, zaburzenia akomodacji, suchos¢ w ustach, depresja, akatyzja, zespdt hipokinetyczny,
uposledzenia snu, wzmozone napigcie miesni, sennos¢ w ciggu dnia, drzenie. Dominowaty objawy
neurologiczne (45,93%) i psychiatryczne (40,23%).

Poza tym u pojedynczych pacjentbw obserwowano inne niezbyt nasilone objawy: tachykardia,
hypotonia ortostatyczna, polidypsja, uderzenia gorgca, niezbornos$¢ ruchdéw, niepokdj ruchowy,
drazliwosé, przewlekly lek, poczucie niewydolnosci intelektualnej, zwolnienie lub przySpieszenie toku
myslenia lub zaburzenia koncentracji uwagi. Natomiast nie odnotowano i.s. klinicznie odchyleh od
normy badan laboratoryjnych.

W wyniku wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych, m.in. z powodu znacznego napiecia
miesniowego oraz akatyzji, ostrego zespotu neuroleptycznego, posunietej akatyzji oraz niepokoju
psychomotorycznego, zaostrzenia psychozy, sztywnosci miesniowej oraz zespotu hipokinetycznego i
depresyjnego 7 pacjentéw nie ukonczyto badania (23,33%).

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano jeden opublikowany przeglad systematyczny,

W publikacji Bond 2007, wsréd wigczonych 8 badan oceniajgcych leki antypsychotyczne | generacii
znalazly sie 3 badania niskiej i bardzo niskiej jakosci oceniajgce HAL-D. Wigczone badania sugeruja,
ze formy depot LPIG sg skuteczne w zapobieganiu nawrotom epizodéw maniakalnych w trakcie
leczenia choroby dwubiegunowej, przede wszystkim u pacjentéw z przewagg mani. Jednoczesnie,
stosowanie form depot moze by¢ zwigzane ze wzrostem dtugosci czasu wystepowania objawow
depresyjnych u pacjentéw z gtdwnie depresyjnym przebiegiem choroby. Analiza korzysci i ryzyka
wykazata, ze antypsychotyki w formie depot moga by¢ rozwazane do kontroli manii w chorobie
dwubiegunowej, u pacjentdw z nawrotem choroby w wyniku non-compliance lub niepowodzenia terapii
standardowej; nalezy ich unikaé u pacjentéw z wysokim ryzykiem depresiji, a zwtaszcza sktonnosciami
samobdjczymi.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Whnioskodawca zidentyfikowat 14 analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosé kosztowag
dekanonianu haloperydolu w leczeniu . W ramach
kontrolnego przeszukania w Agencji, nie odnaleziono dodatkowych petnotekstowych publikacji
odnoszgcych sie do optacalnosci haloperydolu w formie depot.

Odnaleziono jedynie przeglad systematyczny analiz ekonomicznych Achilla 2013, ktérego celem byto
zebranie dowoddéw dotyczgcych optacalnosci stosowania dtugodziatajgcych form lekow
przeciwpsychotycznych stosowanych w schizofrenii. Do przeglagdu wigczono 28 prac, z czego
wiekszos¢ dotyczyta diugodziatajgcego rysperydonu w poréwnaniu do innych lekéw | i Il generaciji,
zarowno w formie depot, jak i doustnej. W zakresie publikacji uwzgledniajgcych HAL-D, przeglad
Achilla 2013 nie zawierat prac niewtgczonych do analizy wnioskodawcy.

Wsréd wigczonych do analizy wnioskodawcy analiz ekonomicznych wiekszo$¢ réwniez dotyczyta
dtugodziatajgcego rysperydonu w poréwnaniu do innych lekéw, w tym haloperydolu w formie depot.
Tylko w jednej publikacji znalazto sie poréwnanie ocenianej interwencji z wybranym komparatorem,
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Tabela 24. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Populacja Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
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Badanie Populacja Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
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Badanie Populacja Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
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Badanie Populacja Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
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Badanie Populacja Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
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Badanie Populacja Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
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Badanie Populacja Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
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Badanie Populacja Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
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Badanie Populacja Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
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Badanie Populacja Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
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Badanie Populacja Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wedtug wnioskodawcy byta ,ocena opfacalno$ci stosowania dekanonianu haloperydolu
podawanego domiesniowo (Decaldol, 50 mg/ml roztwér do wstrzykiwan)

Technika analityczna

W analizie wnioskodawcy zastosowano analize minimalizacji kosztéw ,z uwagi na brak réznic w wynikach
zdrowotnych poréwnywanych terapii”.

Ze wzgledu na zachodzenie okolicznosci, o ktérej mowa w art. 13 ust. 4 Ustawy o refundacji, przedstawiono
takze oszacowania ilorazu kosztu i wynikéw zdrowotnych dla wnioskowanej technologii oraz technologii
opcjonalnych (wspdtczynnik uzytecznosci kosztow - CUR).

Analize ekonomiczng wykonano

Poréwnywane interwencje

Interwencjg oceniang jest dekanonian haloperydolu (HAL-D), stosowany domiesniowo w dawce
indywidualnie dobranej do stanu danego pacjenta (poczgwszy od 50mg/4 tyg.) podawanej co 4 tygodnie.
W uzasadnionych przypadkach dawke mozna zwiekszaé, w tempie 50 mg co 4 tygodnie, az do max 300 mg.

Komparatorami sa:

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (tj. NFZ) oraz wspdlnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (tj. NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 1-rocznym horyzoncie czasowym, co wnioskodawca uzasadnia:

Dyskontowanie
Ze wzgledu na 1-roczny horyzont czasowy nie dyskontowano kosztéw i efektéw.
Koszty

W analizie

Model
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Tabela 25. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédio
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Walidacja modelu przez wnioskodawce

Whnioskodawca deklaruje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej i konwergencji; walidacja zewnetrzna

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono poprzez sprawdzenie, czy w przypadku uzycia zerowych lub
skrajnych wartosci wejsciowych uzyska sie oczekiwane wyniki, analizowano kod programu pod kgtem
btedéw skladniowych oraz testowano powtarzalno$¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci
wejsciowych. W efekcie tych dziatan nie wykazano btedow.

W ramach walidacji konwergencji wykonano wyszukiwanie innych analiz farmakoekonomicznych
dotyczacych stosowania HAL-D w postaci domiesniowej Odnaleziono 14 publikaciji
spetniajgcych kryteria wigczenia,
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Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci badano wptyw na wyniki analizy ekonomicznej zmiany pojedynczych
parametréw kosztowych, za$§ w wielokierunkowej analizie oceniano wptyw parametréw dotyczgcych
skutecznosci.

Tabela 26. Zatozenia analizy wrazliwosci

Typ analizy Parametr Wartos¢ Uzasadnienie/zrodio

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

13 http://www.whocc.no/atc _ddd index/
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréownywanych TAK

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentow?

Nalezy mie¢ na uwadze, ze populacja uwzgledniona w
analizach jest wezsza od tej okreslonej przez wskazanie
we whniosku refundacyjnym (

NIE vs choroby psychiczne lub uposledzenia
umystowe), co wnioskodawca ttumaczy

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK

Wybrane komparatory (

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK ] ) o ) ]
z wlagciwym komparatorem? Zwazywszy jednak na definicje leczenia podtrzymujgcego,
wiasciwe bytoby poréwnanie HAL-D takze z HAL w formie
doustnej, ktéry bedzie w najwigkszym stopniu technologig
zastepowanag.

Z uwagi na wyniki AKL, w ktérej nie wykazano réznic
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK migdzy analizowanymi technologiami, analiza
minimalizacji kosztow jest wtasciwa.

Przyjeto perspektywe pfatnika publicznego (NFZ) oraz

. )
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK wspoina (NFZ + pacjent)

Nalezy jednak zauwazy¢, ze w przypadku ch.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK psychicznych istotne sg réwniez koszty z perspektywy
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? spotecznej, ze wzgledu np. na trwatg lub czasowg
niezdolnos¢ do pracy.

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo porownywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowane;j i nd
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

W AKL nie wykazano istotnych réznic w efektywnosci
klinicznej miedzy ocenianym lekiem i komparatorami.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Przyjeto 1-roczny horyzont czasowy, co zostato
uzasadnione.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
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Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat prawidiowo przeprowadzony? TAK

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér

uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK

Czy nie stwierdzono innych btedow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. Kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** . nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

TAK

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Model zostat skonstruowany prawidtowo z wykorzystaniem programu . W analizie nie pominieto
kluczowych parametrow.

W AOTM przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartoSciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektéw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Nie stwierdzono bteddéw.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Zastosowanie HAL-D, w rocznym horyzoncie czasowym wigze sie w kazdym przypadku
Z uzyskaniem

Tabela 28. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania haloperydolu depot z
w 1-rocznym horyzoncie czasowym

Efekty zdrowotne

Catkowite koszty leczenia HAL-D z perspektywy NFZ oraz wspodlnej wynoszg

Tabela 29. Zestawienie kosztow dla poréwnania haloperydolu depot z w 1-
rocznym horyzoncie czasowym

Kategoria kosztow HAL-D [ ] ] ‘

Perspektywa podmiotu zobowizanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
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Koszty tagczne |

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

Koszty taczne

W wyniku przeprowadzonej analizy

Tabela 30. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr HAL-D [ ] [

Réznica wynikéw zdrowotnych

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Réznica kosztow [z1]

CUR [zt ]

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Roznica kosztow [zt]

CUR [2V/ ]

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W zwigzku z tym, ze analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan dowodzgcych wyzszosci
ocenianego leku nad technologiami medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu, zachodzag
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Urzedowa cena zbytu leku musi by¢ wiec
skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt
wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych,
0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazuja, ze

Tabela 31. Ceny progowe haloperydolu depot wzgledem , W 1-rocznym horyzoncie czasowym
Perspektywa [ ] \ [ ] \

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych

Perspektywa wspélna: podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci, przeprowadzona przez wnioskodawce, nie wykazata istotnego
wplywu zmiany badanych parametréw na wyniki optacalnosci HAL-D — w kazdym przypadku dekanonian
haloperydolu pozostat opcjg

Jednym z wariantéw jendokierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniat ceny aktualne na
dzien 01.01.2014 (w analizie podstawowej uwzgledniono ceny aktualne na dzien ziozenia wniosku, ftj.
01.11.2013r.), ktére pozostajg aktualne na dzien zamkniecia analizy weryfikacyjne;.

Uzyskany wspoétczynnik CUR dla HAL-D pozostat taki sam, Z obydwu perspektyw.

Tabela 32. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktorych zmiana powoduje zmiang wniosku z analizy

Cena progowa zbytu netto
[zt/opakowanie] ,przy ktorej
- - CUR nie jest wyzszy od CUR
analizie podstawowej [%)] dla komparatora
\

I B +«o E =N [ [

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

CUR Wzgledna zmiana w
iz stosunku do wartosci CUR w

Zmieniony parametr

Analiza podstawowa

Perspektywa wspélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

Analiza podstawowa
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Nie przeprowadzano obliczerh wiasnych.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania dekanonianu haloperydolu
(HAL-D) w w poréwnaniu do

. Zastosowano analize minimalizacji kosztow, a ze wzgledu
na zachodzenie okolicznosci, o ktérej mowa w art. 13 ust. 4 Ustawy o refundacji, przedstawiono takze
oszacowania ilorazu kosztu i wynikéw zdrowotnych dla wnioskowanej technologii oraz technologii
opcjonalnych (wspétczynnik uzyteczno$ci kosztéw - CUR). Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika
publicznego (fj. NFZ) oraz wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (tj. NFZ + pacjent), w 1-
rocznym horyzoncie czasowym, z uwzglednieniem

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o model

Zastosowanie HAL-D,

Nalezy zaznaczy¢, ze cel analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie pokrywat sie z wnioskowanym
wskazaniem dla Decaldolu, ktére jest szersze i obejmuje: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe”.
Zwazywszy jednak na zastosowane komparatory

wyniki przedstawionej przez wnioskodawce analizy
mozna, z pewnymi ograniczeniami, odnies¢ do wnioskowanego wskazania.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia wnioskodawcy bylo: ,oszacowanie konsekwencji
finansowych dla systemu ochrony zdrowia w Polsce wprowadzenia refundacji dekanonianu haloperydolu
(Decaldol, roztwér do wstrzyknie¢, 0,05 g/ml, 5 amp. a 1ml) stosowanego u

, W latach 2014-2016 w przypadku wprowadzenia leku Decaldol® na
Wykaz refundowanych lekoéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych”.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano dwutorowo: na podstawie danych epidemiologicznych oraz
danych NFZ o liczbie zrefundowanych opakowan komparatoréw, ktorych udziaty w rynku przejmie
najprawdopodobniej, wedtug wnioskodawcy, Decaldol.

Tabela 33. Etapy szacowania wielkosci populacji docelowej na podstawie

Parametr Wartosé Zrédio

Perspektywa

Analize wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
z perspektywy pacjenta
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Horyzont czasowy

Analize wplywu na budzet pfatnika publicznego przeprowadzono dla lat 2014-2016, przy czym za
realistyczny okres rozpoczecia finansowania terapii dekanonianem haloperydolu w przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku refundacyjnego przyjeto na lipiec 2014 r.

Wedtug wnioskodawcy, analizowany horyzont jest okresem wystarczajgcym, w ktérym prawdopodobne jest
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku.

Kluczowe zatozenia

Zatozenia dotyczgce rozwoju scenariusza istniejgceqgo i scenariusza nowego zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Zalozenia scenariusza istniejgcego i nowego w analizie wnioskodawcy

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Lek Decaldol (roztwor do wstrzyknie¢, 0,05 g/ml, 5 amp. a
1ml) dostepny w ramach wykazu lekéw refundowanych
. i o dostepnych w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym
Brak refundacji leku Decaldol (roztwér do wstrzyknieé, stanem klinicznym ( ) od lipca 2014 .
Decaldol 0,05 g/ml, 5 amp. a 1ml)
Odptatnos¢: bezptatny

Inne leki
ujete w
analizie
Udziaty
w rynku

14
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Udziaty w rynku w_scenariuszu istniejgcym ustalono w oparciu o

Udziaty w rynku w_scenariuszu nowym ustalono na bazie

Koszty
W analizie uwzgledniono
[ ]

(UCZ z WLR na podstawie Obwieszczenia MZ, obowigzujgcego na dzien 1 listopada 2013
roku),
e dekanonianu haloperydolu.

Tabela 35 Zestawienie kosztow w poréwnywanych scenariuszach

Koszt za DDD [PLN Koszt za DDD [PLN]
Substancja Nazwa, postaé, dawka leku, zawartosé - scenariusz ,istniejacy” - scenariusz ,nowy”
Al opakowania persp. NFZ persp. persp. NFZ [Pk
pacjenta pacjenta
Dekanonian Decaldol, roztwér do wstrzyknigé¢, 0,05 g/ml,
haloperydolu 5amp. a1lml

“dekanonian haloperydolu nie jest obecnie finansowany w ramach wykazu lekdw refundowanych, cene detaliczng zaczerpnieto z bazy
lekéw serwisu Medycyny Praktycznej (www.mp.pl); - z uwzglednieniem 5% marzy hurtowej, obowigzujgcej od 1 stycznia 2014r.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
brak

'® Nalezy mie¢ na uwadze, ze we wniosku refundacyjnym wnioskodawca wnosi o refundacje Decaldolu we wskazaniu: ,choroby
psychiczne lub uposledzenia umystowe”.
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Decaldol (dekanonian haloperydolu)

we wskazaniu: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe

AOTM-DS-4350-1/2014

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
Parametr

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Wyjasnienia pod tabela.

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany | NIE

whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej _

2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK

nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie R

stosowanych w danym wskazaniu i ich

finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena

punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze stanem

faktycznym?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE Wyjasnienia pod tabela.

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w R

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami TAK

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Autorzy analiz wnioskodawcy korzystali z danych NFZ
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK dotyczacych liczby zrefundowanych opakowan i wartosci
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? refundacji w analizowanej grupie lekéw.

Kwalifikacja do poziomu odptatnosci wynika bezposrednio

z zapisu Art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji lekéw, zgodnie

z ktérym minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac

decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci odplatnoéci: ,,bezplgtnie” — leky, wyr gbu medygznego

4 § . majgcego udowodniong skutecznosé w leczeniu

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy | TAK t tosliweqo. zaburzenia psychotyeznedo

o refundacji? nowotworu ziosiiwego, DSYCNOty. 4o,
uposledzenia umystowego lub zaburzenia rozwojowego
albo choroby zakaznej o szczegdlnym zagrozeniu
epidemicznym dla populaciji, albo leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
stosowanego w ramach programu lekowego

Za utworzeniem wspolnej grupy limitowej dla analizowanej

grupy lekéw (HAL-D, ), zgodnie z art. 15

ust. 2, przemawiaja:

e podobne dziatanie terapeutyczne
(przeciwpsychotyczne, wszystkie leki | generaciji),
zblizony mechanizm dziatania (

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia ?
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

e te same wskazania refundacyjne (o ile wzigé pod
uwage wnioskowane, a nie opracowane wskazanie
dla HAL-D ( ), tj. ,choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe”,

)
Aktualnie, kazda z substancji, ,
tworzy oddzielng grupe limitowag
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wplywu TAK
na budzet kategorii kosztow?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu &nian
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE Wyjasnienia pod tabela.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub _
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK

oszacowan?
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e Zgodnie ze Standardami leczenia farmakologicznego (Jarema 2006), przez leczenie
podtrzymujgce rozumie sie kontynuacje leczenia przeciwpsychotycznego prowadzonego w okresie
ostrych zaburzen psychotycznych. Zasadg jest, ze w leczeniu podtrzymujgcym stosuje sie ten sam lek,
podczas leczenia ktérym uzyskano poprawe stanu chorego, przez pierwszych 6 m-cy stosuje sie te
same dawki, a nastepnie ustala sie indywidualng dla chorego minimalng dawke skuteczng. Zmiana leku
podczas leczenia podtrzymujgcego jest rzadko zalecana, mozna jg rozwazac jedynie w szczegdlnych
sytuacjach: wystgpienia powikfan, nieakceptowalnych przez pacjenta dziatan niepozgdanych,
pojawienia sie lub nasilenia objawdw negatywnych, braku wspoétpracy ze strony pacjenta, pojawienia sie
innych objawow/zespotéw psychopatologicznych. Poprawe dyscypliny przyjmowania lekéow (po
wyczerpaniu innych opcji, tj. zastosowaniu lekéw, ktérych dziatania niepozgdane i ich nasilenie sg
nieznaczne, psychoedukacji pacjentéw i ich rodzin, aktywnym uczestnictwie pacjenta w programie
leczenia i jego monitorowaniu, ustaleniu witasciwego kontaktu terapeutycznego, poprawie wgladu)
mozna o0siggngc¢ poprzez zastosowanie formy depot.

Wobec powyzszego, niezasadnym jest przyjecie zatozenia, ze HAL-D w scenariuszu nowym przejmie
udziaty . Wydaje sie, ze, przede wszystkim, z objecia refundacjg HAL-D skorzystajg
pacjenci ze , ktérzy aktualnie stosujg oceniany lek, nabywajgc go za petng odptatnoscia.
Prawdopodobnie nastgpi takze pewne przejecie rynku haloperydolu stosowanego doustnie, gdyz
lekarze szybciej wdrozg refundowang forme depot leku u pacjentdéw niewspotpracujgcych.
W minimalnym stopniu zas (i w dluzszym horyzoncie) nastgpi przejecie rynku

wydaje sie, ze pacjenci juz stosujgcy te leki, bedg je stosowali dalej, a jedynie u ,nowych” pacjentow
wybor miedzy doustnymi preparatami HAL, bedzie dokonywany przez pryzmat (m.in.)
refundacji formy depot dla kazdej z substancji. Podsumowujac, nalezy oczekiwa¢ dodatkowych
naktadoéw ptatnika publicznego zwigzanych z objeciem refundacjg produktu Decaldol, wynikajgcych ze
zwiekszenia liczebnosci  populacji docelowej, ktéra korzysta z refundowanej terapii
przeciwpsychotycznej w formie depot.

Za stusznoscig takiego podejscia Swiadczy takze fakt, ze aktualne dane sprzedazowe
nierefundowanego Decaldolu, a takze na przyszte plany dostaw, sg poréwnywalne. Sam wnioskodawca
przewiduje zatem, ze przede wszystkim pacjenci aktualnie pokrywajgcy w catosci ze srodkéw witasnych
terapie Decaldolem, stang sie beneficjentami Decaldolu refundowanego.

o Udziaty poszczegdlnych lekéw w analizowanym rynku, dla scenariusza istniejgcego, ustalono w oparciu

Skutkiem takiego zabiegu byto zatozenie innego niz w rzeczywistosci
(mniejszej dla sc. minimalnego i wiekszej dla sc. maksymalnego) zuzycia lekéw, podlegajgcych
aktualnie refundaciji ze srodkéw publicznych.

e Udziat HAL-D w rynku w sc. nowym zostat oszacowany na podstawie

Nalezy uznaé
takie postepowanie za niewlasciwe, z uwagi na fakt, iz opakowania analizowanych lekéw nie sg sobie
.,;Townowazne” i ,wymienne”. Nalezato przeliczy¢ liczbe opakowan na liczbe DDD

. Biorgc pod uwage, ze
wnioskodawca zadeklarowat dostawy rzedu . opakowan HAL-D, lek ten zaspokoitby ponad
102-105% rynku wyznaczonedo przez refundowane opakowania (przeliczone na DDD)

Wskazuje to na stuszno$¢ rozumowania, iz objecie refundacjg HAL-D spowoduje zwiekszenie
liczebno$ci populacji docelowej, ktéra korzysta z refundowanej terapii przeciwpsychotycznej w formie
depot, nie za$ przejecie rynku

e Nalezy mie¢ na uwadze, ze
moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérej dawkowanie
leku przeciwpsychotycznego jest ustalane indywidualnie, metodg empiryczng. W publikacji Jarema
2006 podaje sie orientacyjne minimalne dawki lekéw przeciwpsychotycznych (krétkodziatajgcych)
w leczeniu podtrzymujgcym, wynoszgce: 5 mg/d dla haloperydolu,

Podobna sytuacja

ma miejsce w przypadku form depot; DDD wynosi: 3,3 mg/d dla HAL-D,
za$ dawki zalecane w ChPL, odpowiednio: 1,8-10,7 mg/d (50-300 mg/4 tyg.) dla HAL-D,
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e W danych NFZ wnioskodawca odnalazt informacje o refundacji w okresie 01-08.2013 r. 13,6 opakowan
HAL-D, ktére Whnioskodawca zatozyt, Ze,
skoro Decaldol nie jest obecny na WLR, jest to liczba opakowan finansowanych samodzielnie przez
pacjentéw w scenariuszu aktualnym. Nalezy jednak mie¢ na uwadze dane IMS dotyczgce sprzedazy
HAL-D w latach 2009-10.2013, zamieszczone przez wnioskodawce w arkuszu Excel (model BIA),
zgodnie z ktérymi roczna sprzedaz opakowan Decaldolu siega ok. . opakowan. Czes¢ z nich jest
zapewne wykorzystywana w szpitalnictwie w ramach udzielanych $wiadczen z zakresu opieki
psychiatrycznej, nie mniej jednak, wobec stosunkowo niskich kosztéw terapii Decaldolem, wydaje sie,
ze znacznie wiecej niz  opakowan rocznie jest nabywanych przez pacjentéw petnoptatnie.

z liczby ludnosci w Polsce, ktorg zaczerpnieto z prognozy GUS na lata 2008-2035, zaktadajgca wiekszy
niz rzeczywiscie obserwowany spadek liczby ludnosci w Polsce rok do roku. Dla roku 2013, prognoza
przewiduje liczebno$¢ populacji ogélnej na 38 056 018, tymczasem dane GUS na koniec czerwca 2013
mowig o liczbie 38 502 396. Mozna przypuszczac, ze oszacowania wnioskodawcy co do wielkosci
populacji docelowej, szacowane w oparciu o dane epidemiologiczne, sg nieznacznie zanizone.

o Whnioskodawca zaktada spadek rok do roku wielkosci populacji docelowej (na podstawie zmniejszajgce;j
sie populacji ogolnej), co wydaje sie mato prawdopodobne, zwazywszy na zwiekszanie sie Swiadomosci
spotecznej w zakresie choréb psychicznych i rosngcego dostepu do terapii.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

W celu przedstawienia aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych ponoszonych na leczenie pacjentéw

Tabela 37. Aktualne wydatki ptatnika publicznego na leczenie przeciwpsychotyczne populacji docelowej

Substancja Nazwa, posta¢, dawka leku, zawartos¢ opakowania Prognoza wartosci refundacji

czynna (kod EAN) w 2013 r. (stan aktualny) [PLN]

Dekanonian Decaldol, roztwér do wstrzyknie¢, 0,05 g/ml, 5 amp. a
haloperydolu® | 1ml (5909990077311)

tacznie

W ponizszej tabeli zebrano oszacowania wielkosci populacji docelowej

Tabela 38. Wyniki oszacowan wielkosci populacji docelowej na podstawie réznych zrédet danych

Sposéb szacowania SREDNIO
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* - wartosci wykorzystane w analizie

Ostatecznie, na potrzeby analizy w wariancie podstawowym, przyjeto szacunki na podstawie

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowe;j

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek*

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku**

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. Istniejacy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. Nowy)

Uwaga analityka AOTM:

e Zwazywszy na dane IMS zatgczone przez wnioskodawce do modelu, méwigce o opakowan
Decaldolu . pacjentoterapii szacowanych po DDD) rocznie sprzedawanych aktualnie, wydaje sie
nieprawdopodobnym, by liczba pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
oraz bedzie stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku, wyniosta  osoby.

Przedstawione ponizej oszacowania kosztéw w poszczegdlnych scenariuszach oparto na

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejagcy
Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Dekanonian haloperydolu (Decaldol, roztw6r do wstrzyknie¢, 0,05 g/mi,
5amp. alml)

Catkowite wydatki

Perspektywa pacjenta

Dekanonian haloperydolu (Decaldol, roztwor do wstrzyknie¢, 0,05 g/ml,
5amp. alml)
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Catkowite wydatki

Catkowite roczne naktady finansowe pfatnika publicznego na klasyczne leki przeciwpsychotyczne w formie
depot w przypadku podjecia negatywnej decyzji refundacyjnej dla Decaldolu oszacowano na poziomie ok.
rocznie. Roczne dopfaty pacjentéw skalkulowano na
Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy
Kategoria kosztéw Rok 1 Rok 2 Rok 3 ‘

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Dekanonian haloperydolu (Decaldol, roztwér do wstrzyknieé, 0,05 g/ml,
5amp. alml)

Catkowite wydatki

Perspektywa pacjenta

Dekanonian haloperydolu (Decaldol, roztwor do wstrzyknie¢, 0,05 g/ml,
5amp.alml)

Catkowite wydatki

Catkowite roczne naktady finansowe pfatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla Decaldolu oszacowano na poziomie

w 2014r. oraz w 2015 i 2016 r., w tym wydatki na Decaldol wyniosty:
w 2015 i 2016r. Roczne catkowite doptaty pacjentéw na
skalkulowano na w 2014 i

w 2015 2016 .

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Inkrementalne wydatki (+)/oszczednosci (-)

Inkrementalne wydatki (+)/oszczednosci (-) na lek Decaldol®

Zmiana w stosunku do scenariusza ,istniejagcego”

Perspektywa pacjenta
Inkrementalne wydatki (+)/oszczednosci (-)

Inkrementalne wydatki (+)/oszczednosci (-) na lek Decaldol®

WARIANT PODSTAWOWY

Zmiana w stosunku do scenariusza ,istniejacego”
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Analiza inkrementalna wykazata, ze wprowadzenie do refundacji leku Decaldol bedzie sie wigzato

z ptatnika publicznego rzedu w 2014 roku, w 2015 i 2016 roku.
Z perspektywy pacjenta, wprowadzenie do refundacji leku Decaldol bedzie sie wigzato
z w kwocie w 2014 roku, w 2015 roku oraz w 2016

roku, wynikajagcymi z wypierania przez Decaldol niewymagajgcy dopfat, leku dostepnego za optatg

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Inkrementalne wydatki (+)/oszczednosci (-)

Inkrementalne wydatki (+)/oszczednosci (-) na lek Decaldol®

Zmiana w stosunku do scenariusza ,istniejgcego”

Perspektywa pacjenta

Inkrementalne wydatki (+)/oszczednosci (-)

WARIANT MINIMALNY

Inkrementalne wydatki (+)/oszczednosci (-) na lek Decaldol®

Zmiana w stosunku do scenariusza ,istniejgcego”

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Inkrementalne wydatki (+)/oszczednosci (-)

Inkrementalne wydatki (+)/oszczednosci (-) na lek Decaldol®

Zmiana w stosunku do scenariusza ,istniejgcego”

Perspektywa pacjenta

Inkrementalne wydatki (+)/oszczednosci (-)

Inkrementalne wydatki (+)/oszczednosci (-) na lek Decaldol®

WARIANT MAKSYMALNY

Zmiana w stosunku do scenariusza ,istniejgcego”

W scenariuszu minimalnym, z perspektywy NFZ w latach 2014-2016 prognozowany jest
, oraz Z perspektywy pacjenta,
w latach 2014-2016 prognozowany jest

W scenariuszu maksymalnym, z perspektywy NFZ, w latach 2014-2016 prognozuje sie jest tgcznych
naktadéw o: . Z perspektywy pacjenta, w latach 2014-2016,
prognozowany jest tagcznych doptat o, odpowiednio:

Powyzsze wyniki przedstawione w analizie wnioskodawcy sg nieaktualne ze wzgledu na zmiane sytuacji po
dacie ztozenia wniosku, w Obwieszczeniu obowigzujgcym na
dzien 1 marca 2014 r. w stosunku do stanu na dzieh ztozenia wniosku. W modelu elektronicznym
odnaleziono jednak, nie opisang w raporcie, analize wrazliwosci, w ktorej przyjmuje sie dla wariantu
podstawowego, ceny aktualne na dzien tworzenia analizy weryfikacyjnej. Wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44. Wyniki analizy wrazliwosci: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Inkrementalne wydatki (+)/oszczednosci (-)

Inkrementalne wydatki (+)/oszczednosci (-) na lek Decaldol®

WARIANT

Zmiana w stosunku do scenariusza ,istniejagcego”
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Perspektywa pacjenta
Inkrementalne wydatki (+)/oszczednosci (-)

Inkrementalne wydatki (+)/loszczednosci (-) na lek Decaldol®

Zmiana w stosunku do scenariusza , istniejacego”

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Zwazywszy na stwierdzone zastrzezenia do analizy wptywu na budzet wnioskodawcy, zwtaszcza dotyczace
zatozen co do technologii zastepowanych, podjeto prébe oszacowanh wiasnych.

Zatozono, ze z objecia refundacjg HAL-D skorzystajg przede wszystkim pacjenci, ktdrzy aktualnie stosujg
oceniany lek, nabywajgc go za petng odptatnoscia. Zatozono takze, ze cate planowane przez wnioskodawce
dostawy leku na rynek, bedg wykorzystywane w refundacji aptecznej. Jest to zalozenie konserwatywne
(nalezy mie¢ na uwadze stosowanie Decaldolu w ramach udzielania stacjonarnych $wiadczen
psychiatrycznych), pozwalajgce okresli¢ maksymalne wydatki ptatnika / oszczednosci pacjentéw zwigzane
z objeciem refundacjg produktu leczniczego Decaldol (dekanonian haloperydolu).

Tabela 45. Maksymalne wydatki ptatnika publicznego zwigzanez refundacja Decaldolu — oszacowania wtasne

2014 2015 2016

Planowane dostawy opakowan

Koszt opakowania (CDB)

Koszt refundacji ‘ |

Jak zauwazono w rozdz. 5.2., w zwigzku z objeciem refundacjg produktu leczniczego Decaldol,
prawdopodobnie nastgpi takze pewne przejecie rynku haloperydolu stosowanego doustnie. Oznaczatoby to
konieczno$¢ zwiekszenia podazy leku na rynek, w zakresie kosztéw dla ptatnika jednak miatoby
prawdopodobnie wydzwiek neutralny, gdyz koszt DDD haloperydol doustnego dla ptatnika jest wyzszy niz
koszt DDD Decaldolu.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia wnioskodawcy bylo oszacowanie konsekwencji
finansowych dla systemu ochrony zdrowia w Polsce wprowadzenia do refundacji aptecznej Decaldolu,
(dekanonian haloperydolu), roztwér do wstrzyknie¢, 0,05 g/ml, 5 amp. a 1ml, we wskazaniu:
Whnioskowane warunki refundacji obejmowaty
a cene zbytu netto zaproponowano na poziomie za
opakowanie.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy pacjenta, w 3-letnim
horyzoncie czasowym obejmujgcym lata 2014-2016. Wnioskodawca przyjgt zatozenie, ze Decaldol
przejmuje czes¢ udziatow

W analizie uwzgledniono

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano

Analiza inkrementalna wykazata, ze wprowadzenie do refundacji leku Decaldol bedzie sie wigzato

z ptatnika publicznego rzedu w 2014 roku, w 2015 i 2016 roku.
Z perspektywy pacjenta, wprowadzenie do refundacji leku Decaldol bedzie sie wigzato
z w kwocie w 2014 roku, w 2015 roku oraz w 2016
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roku, wynikajgcymi z wypierania przez Decaldol niewymagajgcy dopfat, leku dostepnego za optatg

W scenariuszu minimalnym, z perspektywy NFZ w latach 2014-2016 prognozowany jest
, oraz Z perspektywy pacjenta,
w latach 2014-2016 prognozowany jest

W scenariuszu maksymalnym, z perspektywy NFZ, w latach 2014-2016 prognozuje sie jest tacznych
naktadéw o: . Z perspektywy pacjenta, w latach 2014-2016,
prognozowany jest tgcznych doptat o, odpowiednio:

Analiza inkrementalna uwzgledniajgca aktualne (obowigzujgce na dzienh 01.03.2014 r.) ceny technologii
zastepowanych nie zmienita wnioskowania; wyniki réznig sie nieznacznie.

Nalezy zaznaczyé, Zze cel analizy wptywu na budzet wnioskodawcy nie pokrywat sie z wnioskowanym
wskazaniem dla Decaldolu, ktére jest szersze i obejmuje: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe”.
Zwazywszy jednak na zatozenia dotyczgce technologii zastepowanych (ij.

wyniki przedstawione przez
wnioskodawce mozna, z pewnymi ograniczeniami, odnie$¢ do wnioskowanego wskazania.

W ocenie analitykow jednak, przyjete zatozenia dla analizy wnioskodawcy, zwtaszcza dotyczgce technologii
zastepowanych przez Decaldol, sg niewlasciwe i sprawiajg, ze nie mozna analizy wniokodawcy uzna¢ za
wiarygodna. Ze wzgledu na charakter terapii podtrzymujgcej, wydaje sie, ze w pierwszej kolejnosci Decaldol
bedzie zastepowat terapie doustng postacig haloperydolu. Ponadto, zwazywszy na aktualne dane
sprzedazowe nierefundowanego Decaldolu, a takze na przyszie plany dostaw, ktére sg poréwnywalne,
wydaje sie, ze sam wnioskodawca przewiduje, iz przede wszystkim pacjenci aktualnie pokrywajgcy w catosci
ze srodkéw wilasnych terapie Decaldolem, stang sie beneficjentami Decaldolu refundowanego. To zas
oznacza dodatkowe wydatki ptatnika rzedu rocznie,
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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9.2.
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Decaldol (dekanonian haloperydolu) AOTM-DS-4350-1/2014

we wskazaniu: choroby psychiczne lub upo$ledzenia umystowe

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowanie lekéw antypsychotyczncyh w formie
depot, , zostaty umieszczone w tabeli 7, rozdziat 3.1.1 (odznaczone czcionkg bold).
Powyzsze rekomendacje zalecajg stosowanie formy depot w przypadku braku wspétpracy z pacjentem,
w celu unikniecia przerwania terapii, czyli zniwelowania probleméw z adherence (NICE 2010, WF SBP
2012/2013, SMH 2011, SIGN 2013). Odnoszg sie one do stosowania formy depot przy leczeniu
podtrzymujgcym w trakcie remisji (SIGN 2013 oraz BAP 2011, PORT 2009 czy SMH 2011) lub nawrotéw
schizofrenii, rzadziej u chorych z | epizodem schizofrenii. Wytyczne NICE, SMH, BAP oraz PORT wskazujg
takze na wybdr formy depot w zaleznosci od preferencji indywidualnych pacjenta.

Rekomendacje refundacyjne

W procesie wyszukiwania stron zagranicznych agencji HTA odnaleziono 1 rekomendacje odnoszgcg sie do
finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnej dekanonian haloperydolu stosowanej
domiesniowo.

Tabela 46. Rekomendacje refundacyjne dotyczace dekanonianu haloperydolu w formie depot.

Przedmiot
rekomendacji

Autorzy
rekomendacji

HAS, 2012
(Francja)

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Haldol decanoas | pozytywna rekomendacja dla dekanonianu haloperydolu (JANSSEN-CILAG) o przedtuzonym
dziataniu w postaci iniekcji domiesniowych.

Wskazania objete refundacjg sg zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi tj: dlugotrwate
leczenie przewleklych psychoz (schizofrenia, schizofrenia paranoidalna, urojenia, psychozy

przewlekte halucynacyjne).

Podsumowanie przeglgdu rekomendacji
Tabela 47. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace dekanonianu haloperydolu - podsumowanie

RELCINENBEEY

Kraj /

Organizacja

region (skrot), rok

Pozytywna
Pozytywna
Z ograni-
czeniami
Negatywna

Szkocja SIGN, 2013 ‘ W rekomendacjach nie wymienia sie konkretnych substancji
T WESBP czynnych w kontekscie stosowania lekow
Swiat 2012/2013 ‘ przeciwpsychotycznych w formie depot .
Rekomendacje zalecajg stosowanie formy depot w przypadku braku
Szkocja SMH, 2011 ‘ wspotpracy z pacjentem, w celu uniknigcia przerwania terapii, czyli
zniwelowania probleméw z adherence (NICE 2010, WFSBP
Wie ka BAP, 2011 ‘ 2012/2013, SMH 2011, SIGN 2013).
M Brytania Odnoszg sie do stosowania formy depot przy leczeniu
S UK NICE, 2010 podtrzymujgcym w trakcie remisji (SIGN 2013 oraz BAP 2011, PORT
2 2009 czy SMH 2011) lub nawrotéw schizofrenii, rzadziej u chorych z |
=2 Kanada CAHTA, izod hizofrenii
= 2009 epizodem schizofrenii.
@ ‘ Wytyczne NICE, SMH, BAP oraz PORT wskazujg takze na
3 mozliwo$¢ zastosowania formy depot w zaleznosci od preferencji
= indywidualnych pacjenta.
N Usa PORT, 2009 ‘
% Polska PTP, 2006
o4
Kanada CPA, 2005 ‘
USA APA, 2004 ‘
Australiai | Royal
Nowa Australian
Zelandia | and New ‘
Zealand
College of
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Psychiatrists,
2004

Francja HAS, 2012 Haldol decanoas, we wskazaniach zarejestrowanych tj: diugotrwate
leczenie przewleklych psychoz (schizofrenia, schizofrenia

paranoidalna, urojenia, psychozy przewlekte halucynacyjne)
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. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 48. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — Decaldol depot.

Warunki refundaciji Instrumenty podziatu
(ograniczenia) ryzyka (tak/nie)

Refundacja (tak/nie) Poziom refundaciji (%)

Austria

Belgia

Butgaria

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wielka Brytania
Wiochy

'® Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en), stan na marzec
2014 r.; przy przyjeciu granicy dla ,PKB zblizonego do Polski” w zakresie +/- 15% PKB Polski, do panstw o podobnym PKB naleza:
Estonia, Lotwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia
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. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 50. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania preparatu Decaldol w chorobach psychicznych lub
uposledzeniach umystowych.

‘ Argumenty za finansowaniem Argumenty przeciw . .
o . . : Stanowisko wtasne ws. objecia
Ekspert w ramach wykazu swiadczen finansowaniu w ramach wykazu ; -
BorF 2 refundacja w danym wskazaniu
‘ gwarantowanych swiadczen gwarantowanych
Prof. Marek - skuteczno$é¢, bezpieczenstwo - Stanowisko pozytywne
Jarema oraz koszty stosowania
Konsultant
krajowy w dz.
psychiatrii

- technologia skuteczna, szybko i ryzyko dziatan niepozgdanych Stanowisko pozytywne
silnie dziatajgca

- najtansza technologia w formie
depot

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Nie zwrécono sie z prosbg o opinie do organizacji pacjenckich.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

W dniu 31 stycznia 2014 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 31 stycznia 2014 r., pismo
znak MZ-PLR-460-20360-1/MG/14, z prosbg o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35
ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), w zwigzku z wnioskiem o
objecie refundacjg produktu leczniczego: Decaldol (dekanonian haloperydolu), roztwor do wstrzykiwan 50
mg/ml, 5 amputek po 1 ml, EAN: 5909990077311 we wskazaniu: choroby psychiczne lub upos$ledzenia
umystowe.

Pismem z dnia 12 lutego 2014 r., znak: AOTM-DS-4350-01(2)/AW/2014 Prezes Agencji przekazat Ministrowi
Zdrowia informacje na temat niezgodnosci przediozonych analiz dla preparatu Decaldol (dekanonian
haloperydolu) wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.,
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr O poz. 388), w ktérym wskazywano przede wszystkim
na niezgodno$¢ dostarczonych analiz i ztozonego wniosku refundacyjnego pod wzgledem wskazania. We
wniosku refundacyjnym okresdlono bardzo szerokie wskazanie: ,choroby psychiczne lub uposledzenia
umystowe”. W analizach dotgczonych przez wnioskodawce do wniosku refundacyjnego, uwzgledniono
natomiast bardzo waskie wskazanie, {j ". Pismem z dnia 27
lutego 2014 r., znak: MZ-PLR-460-20360-2/MG/14 (data wptywu do agencji: 03.03.2014), Minister Zdrowia
przekazat informacje o wystaniu do wnioskodawcy pisma dot. niespetnienia wymagan minimalnych z prosbg
o uzupetnienie wniosku dla preparatu Decaldol (dekanonian haloperydolu). Wnioskodawca w wyznaczonym
terminie 14 dni nie uzupeit analiz, ani nie ustosunkowat si¢ do stwierdzonych zastrzezen, w zwigzku z
czym, Prezes Agencji, pismem z dnia 25 marca 2014 r., znak: AOTM-DS-4350-01(14)/AW/2014,
poinformowat Ministra Zdrowia, iz, na podstawie zgromadzonych dokumentéw, nie bedzie w stanie odniesé
sie w rekomendacji do szerokiego wskazania ,choroby psychiczne Ilub upo$ledzenia umystowe”.
W odpowiedzi, Minister Zdrowia, pismem z dnia 27 marca 2014 r., znak: MZ-PLR-460-20360-3/MG/14,
wyrazit opinie, iz postepowanie powinno by¢ prowadzone zgodnie ze wskazaniami okreslonymi we wniosku.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wskazanie ,choroby psychiczne i uposledzenia umystowe”, o ktére wnosi
wnioskodawca dla ocenianego leku i ktére funkcjonuje w ramach wykazu lekéw refundowanych dla
niektérych lekéw psychiatrycznych, jest nieprecyzyjne i niejednoznaczne. Mozna przypuszczac, ze obejmuje
calg populacje leczonych psychiatrycznie. Jednoczesnie, wskazanie uwzglednione w analizach
wnioskodawcy, tj. , W aktualnych klasyfikacjach choréb stanowi zaledwie wycinek (
— w ICD-10 oraz

— w DSM-IV), jedng sposrod kilkunastu podgrup rozpoznan. Zgodnie z Biatg Ksiegg'’
wydang przez Instytut Praw Pacjenta i Edukacji Zdrowotnej w 2011 r., jest najczestszym
zaburzeniem psychicznym, stanowi ok. potowy wszystkich przypadkoéw zaburzen psychicznych. Konsultant
krajowy w dz. psychiatrii, w przestanej do Agencji opinii, szacuje czesto$¢ zaburzen psychicznych na ok. 800
tys., w tym ok. 600-700 tys. wymaga leczenia przeciwpsychotycznego. Populacje cierpigcych na
w Polsce, przy okazji oceny w Agencji produktu leczniczego Invega (paliperidon)*®, konsultant krajowy ocenit
na 300-400 tys., z czego ok. 150 tysiecy jest leczonych psychiatrycznie. Rozpatrywane populacje réznig sie
wiec wielkoscig kilkukrotnie.

W niniejszej analizie weryfikacyjnej odniesiono sie do dokumentacji dostarczonej przez wnioskodawce,
dotyczacej wskazania . Z powodu zaniechania
przedstawienia przez wnioskodawce kompletu analiz dla innych wskazan, Agencja nie mogta odnies¢ sie do
efektywnosci klinicznej, optacalnosci kosztowej i wpltywu na budzet haloperydolu depot w catym
wnioskowanym wskazaniu ,choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe”.

7 http://www.prawapacjenta.eu/var/media/File/Zdrowie psychiczne Biala Ksiega 2011 rok.pdf (dostep w dniu 24.03.2014)

'8 Stanowisko nr 5/02/2009 z dnia 19 stycznia 2009 r. w sprawie finansowania paliperidonu (Invega®) w leczeniu schizofrenii;
http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/stanowisko RK 5 02 2009 paliperidon Invega.pdf
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W toku procesu analitycznego, dnia 12 lutego 2014 r. zwrdcono sie do NFZ (pismem AOTM-DS-4350-
1(7)/AW/2014) o udostepnienie danych dotyczacych pacjentéw leczonych w ramach swiadczenh z rodzaju
opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien w 2012 oraz 2013 r. Odpowiedz uzyskano dnia 25 lutego
2014 r. (data wptywu do agencji: 28.02.2014).

Zwrdcono sie takze do ekspertow klinicznych, w tym do Konsultanta Krajowego oraz Wojewddzkiego
w dziedzinie psychiatrii z prosbg o opinie w sprawie zasadnosci finansowania ocenianego preparatu ze
Srodkéw publicznych oraz dodatkowe dane, dotyczace aktualnej praktyki klinicznej w ocenianym wskazaniu.
Merytorycznej odpowiedzi udzielito 2 na 4 ekspertow poproszonych o opinie.

Whioskowana technologia nie byta wczes$niej przedmiotem oceny Agencji.

Problem zdrowotny

Alternatywne technologie medyczne

W ramach wykazu lekéw refundowanych, ze $rodkéw publicznych finansowane sg zaréwno leki
przeciwpsychotyczne I (chlorpromazinum, chlorprothixenum, flupentixolum, haloperydolum,
levomepromazinum, perazinum, sulpiridum, zuclopenthixolum), jak i Il generacji (amisulpridum,
aripiprazolum, clozapinum, olanzapinum, quetiapinum, rysperydonum, sertindolum, ziprasidonum). Formy
depot wystepujg w przypadku substanciji: flupentixolum, zuclopenthixolum oraz olanzapinum i risperidonum.

Wedlug ekspertow klinicznych, ktrzy przestali AOTM swojg opinie, do aktualnej praktyki klinicznej
w ocenianym wskazaniu nalezg leki przeciwpsychotyczne | i Il generacji, takze w formie depot. Jako
technologie medyczng, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostaé
zastgpiona przez wnioskowang technologie, jeden z ekspertéw wskazuje: leki przeciwpsychotyczne w formie
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depot, np.: flupentyksol i zuklopentyksol, drugi za$: Trilafon depot (perfenazyna), Clopixol depot
(zuklopentyksol) oraz Rispolept Consta. Nalezy jednak zauwazy¢, ze Trilafon depot nie jest juz obecny na
rynku polskim, zas zastgpienie rysperydonu haloperydolem nie byloby, wedtug eksperta, dziataniem
racjonalnym, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia wiekszych dziatan niepozadanych.

Jako komparatory dla dekanonianu haloperidolu w populacji ze , W
analizie wnioskodawcy wskazano

Wyboér komparatoréw przez
wnioskodawce nalezy uzna¢ za prawidtowy w Swietle zapis6w art. 25 pkt 14 lit. C tiret pierwsze ustawy o
refundacji oraz w rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan (tj. wybrano refundowane technologie
opcjonalne). Zwazywszy jednak na Wytyczne HTA, ktére mdéwia, iz komparatorem, w pierwszej kolejnosci,
powinien by¢ sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez
oceniang technologie, wydaje sie, ze bardziej odpowiednim komparatorem byiby haloperydol w postaci
doustnej. Wynika to z istoty leczenia podtrzymujgcego, przez ktére rozumie sie kontynuacje leczenia
prowadzonego z sukcesem w ostrej fazie choroby.

Skutecznos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
haloperidolu depot (Decaldol) podawanego domiesniowo w terapii podtrzymujacej

Cel ten jest zawezony w stosunku do wniosku refundacyjnego, ktéry obejmuje ,choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe”. Zawezenie analizowanych wskazan wnioskodawca argumentuje brakiem badan
RCT, oceniajgcych zastosowanie dekanonianu haloperydolu w populacji innej niz pacjenci ze

W ramach procesu weryfikacji w Agencji rowniez nie odnaleziono takich badan, zidentyfikowano Jednak
badania w réznych populacjach psychiatrycznych dla haloperydolu krétkodziatajgcego, ktére mogty byé
wykorzystane w analizie.

Analize kliniczng wnioskodawcy oparto o przeglad systemtyczny badan RCT, oceniajgcych skutecznosc i
bezpieczenstwo dekanonianu haloperydolu w leczeniu , W poréwnaniu do wybranych
komparatoréw, . Do analizy skutecznosci
klinicznej wigczono 2 badania pierwotne

Ponadto do analizy dtugoterminowego bezpieczenstwa wigczono 7 badan klinicznych
nierandomizowanych oraz opis serii przypadkow, (Altamura 1989; McKane 1987; Deberdt 1980; Gelders
1982; Lemperlere 1984; Zapletalek 1989; Zbytowski 1989 oraz Hamann 1990).

Skuteczno$¢ haloperydolu depot w poréwnaniu do oceniano w jednym badaniu RCT,
po 36 tygodniach leczenia.

Skutecznosc¢ haloperydolu depot w poréwnaniu do oceniano w jednym badaniu RCT, po
24 tygodniach leczenia.
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W zwiagzku z tym, ze analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan dowodzacych wyzszosci
ocenianego leku nad technologiami medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu, zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano jeden opublikowany przeglad systematyczny,

W ramach wyszukiwania
kontrolnego (dla wskazania wnioskowanego) odnaleziono dodatkowo jeden przeglad systematyczny Bond
2007, ktory dotyczyt skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lekow przeciwpsychotycznych w formie
depot, w tym dekanonianu haloperidolu, w chorobie dwubiegunowe;j.

W publikacji Bond 2007, wsréd wtgczonych 8 badan oceniajgcych leki antypsychotyczne | generacji znalazty
sie 3 badania niskiej i bardzo niskiej jakosci oceniajace HAL-D. Wigczone badania sugeruja, ze formy depot
LPIG sg skuteczne w zapobieganiu nawrotom epizodéw maniakalnych w trakcie leczenia choroby
dwubiegunowej, przede wszystkim u pacjentéw z przewagg mani. Jednoczesnie, stosowanie form depot
moze by¢ zwigzane ze wzrostem dlugosci czasu wystepowania objawéw depresyjnych u pacjentéow
z gtéwnie depresyjnym przebiegiem choroby. Analiza korzysci i ryzyka wykazata, ze antypsychotyki w formie
depot moga by¢ rozwazane do kontroli manii w chorobie dwubiegunowej, u pacjentéw z nawrotem choroby
w wyniku non-compliance lub niepowodzenia terapii standardowej; nalezy ich unika¢ u pacjentéw z wysokim
ryzykiem depresiji, a zwtaszcza sktonno$ciami samobdjczymi.

Skutecznos$¢ praktyczna

W ramach oceny skutecznosci praktycznej do analizy wigczono polskie badanie Morasiewicz 1995, ktére
byto matg jednoramienng préba kliniczng na 30 pacjentach, oceniajacg przydatnos¢ Decaldolu (dekanonian
haloperydolu) w leczeniu schizofrenii. Czas obserwacji wynosit 26 tygodni.

Istotha statystycznie (p < 0,05) poprawa o0gélnej punktacji nasilenia objawéw choroby mierzonych za
pomoca skali BPRS pojawita sie w 4 tygodniu leczenia i utrzymywata sie do koinca badania. W rozbiciu na
poszczegolne objawy, tj. wytworcze, ubytkowe oraz depresyjne wyniki takze sg istotne statystycznie, od 7-10
tygodnia, przedstawiono je w tabeli 17. Najsilniejszy efekt terapeutyczny Decaldol wykazat w zakrese
objawéw wytwodrczych, stabiej dziatat na ubytkowe. Najmnej wyrazng poprawe stwierdzono w grupie
objawéw depresyjnych.

W skali CGI, poprawe stanu psychicznego obserwowano u 20 oséb (66,6%), natomiast pogorszenie
nastagpito u 8 oséb (26,6%). Brak zmiany stanu psychicznego obserowwano u 2 oséb (6,6%). Po doktadnym
przeanalizowaniu charakterystyki grup oséb nalezgcych do poszczegdlinych grup w zaleznosci od
odpowiedzi na Decaldol zaobserwowano, ze z powodu pogorszenia lub braku poprawy czesciej nie konczyty
badania osoby mtodsze wiekiem (p <0,05), o dluzszym przebiegu choroby (brak istotnosci) oraz o wiekszym
poczgtkowym nasileniu objawéw ocenianym w skali CGlI (p < 0,05).

U 11 os6b (36,6%), kidre ukonczyty badanie stwierdzono wytacznie znaczng lub petng poprawe. Wsrod 19
0so6b, ktére nie ukdnczyty badania poprawe uzyskano u 9 osoéb (29,9%), pogorszenie u 8 os6b (26,6%), a
brak zmian u 2 0s6b (6,6%).

Bezpieczenstwo stosowania

W Charakterystyce produktu leczniczego Decaldol (dekanonian haloperydol), jako najczestsze dziatania
niepozgdane, obserwowane w badaniach klinicznych prowadzonych przed i po wprowadzeniu haloperydolu i
dekanonianu haloperydolu do sprzedazy, wymienia sie: zaburzenia pozapiramidowe (34%), bezsennosé
(19%), pobudzenie (15%), hiperkineza (13%), bdl gtowy (12%)
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W badaniu Morasiewicz 1995 do obserwowanych dziatan niepozadanych nalezaty (od najrzadszych):
biegunki, zapasci, omdlenia, zaburzenia przytomno$ci, nudnosci/wymioty, zaparcia, zawroty gtowy,
dyskinezy, zaburzenia akomodacji, suchos¢ w ustach, depresja, akatyzja, zespoét hipokinetyczny,
uposledzenia snu, wzmozone napiecie miesni, sennos¢ w ciggu dnia, drzenie. Dominowaty objawy
neurologiczne (45,93%) i psychiatryczne (40,23%).

Poza tym u pojedynczych pacjentéw obserwowano inne niezbyt nasilone objawy: tachykardia, hypotonia
ortostatyczna, polidypsja, uderzenia gorgca, niezbornos¢ ruchdéw, niepokdj ruchowy, drazliwos¢, przewlekty
lek, poczucie niewydolnosci intelektualnej, zwolnienie lub przyspieszenie toku myslenia lub zaburzenia
koncentracji uwagi. Natomiast nie odnotowano i.s. klinicznie odchylen od normy badan laboratoryjnych.

W wyniku wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych, m.in. z powodu znacznego napiecia miesniowego
oraz akatyzji, ostrego zespotu neuroleptycznego, posunietej akatyzji oraz niepokoju psychomotorycznego,
zaostrzenia psychozy, sztywnosci migéniowej oraz zespotu hipokinetycznego i depresyjnego 7 pacjentow nie
ukoriczyto badania (23,33%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania dekanonianu haloperydolu
(HAL-D) w w poréwnaniu do

. Zastosowano analize minimalizacji kosztow, a ze wzgledu
na zachodzenie okolicznosci, o ktérej mowa w art. 13 ust. 4 Ustawy o refundacji, przedstawiono takze
oszacowania ilorazu kosztu i wynikéw zdrowotnych dla wnioskowanej technologii oraz technologii
opcjonalnych (wspétczynnik uzytecznoéci kosztéw - CUR). Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika
publicznego (tj. NFZ) oraz wspdlnej ptatnika publicznego i$wiadczeniobiorcy (tj. NFZ + pacjent), w 1-
rocznym horyzoncie czasowym, z uwzglednieniem

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu 0 model

Zastosowanie HAL-D,
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Nalezy zaznaczy¢, ze cel analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie pokrywat sie z wnioskowanym
wskazaniem dla Decaldolu, ktére jest szersze i obejmuje: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe”.
Zwazywszy jednak na zastosowane komparatory

wyniki przedstawionej przez wnioskodawce analizy
mozna, z pewnymi ograniczeniami, odnies¢ do wnioskowanego wskazania.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia wnioskodawcy byto oszacowanie konsekwenciji
finansowych dla systemu ochrony zdrowia w Polsce wprowadzenia do refundacji aptecznej Decaldolu,
(dekanonian haloperydolu), roztwér do wstrzyknie¢, 0,05 g/ml, 5 amp. a 1ml, we wskazaniu:
Whnioskowane warunki refundacji obejmowaty
a cene zbytu netto zaproponowano na poziomie za
opakowanie.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy pacjenta, w 3-letnim
horyzoncie czasowym obejmujacym lata 2014-2016. Wnioskodawca przyjgt zatozenie, ze Decaldol
przejmuje czes¢ udziatow

W analizie uwzgledniono

Wielkos¢ populacji docelowej oszacowano

Analiza inkrementalna wykazata, ze wprowadzenie do refundacji leku Decaldol bedzie sie wigzato

z ptatnika publicznego rzedu w 2014 roku, w 2015 i 2016 roku.
Z perspektywy pacjenta, wprowadzenie do refundacji leku Decaldol bedzie sie wigzato
z w kwocie w 2014 roku, w 2015 roku oraz w 2016

roku, wynikajagcymi z wypierania przez Decaldol niewymagajgcy dopfat, leku dostepnego za optatg

W scenariuszu minimalnym, z perspektywy NFZ w latach 2014-2016 prognozowany jest
, oraz Z perspektywy pacjenta,
w latach 2014-2016 prognozowany jest

W scenariuszu maksymalnym, z perspektywy NFZ, w latach 2014-2016 prognozuje sie jest tacznych
naktadéw o: . Z perspektywy pacjenta, w latach 2014-2016,
prognozowany jest tgcznych doptat o, odpowiednio:

Analiza inkrementalna uwzgledniajgca aktualne (obowigzujgce na dzien 01.03.2014 r.) ceny technologii
zastepowanych nie zmienita wnioskowania; wyniki réznig sie nieznacznie.

Nalezy zaznaczy¢, ze cel analizy wptywu na budzet wnioskodawcy nie pokrywat sie z wnioskowanym
wskazaniem dla Decaldolu, ktére jest szersze i obejmuje: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe”.
Zwazywszy jednak na zatozenia dotyczgce technologii zastepowanych (.

wyniki przedstawione przez
wnioskodawce mozna, z pewnymi ograniczeniami, odnie$¢ do wnioskowanego wskazania.

W ocenie analitykow jednak, przyjete zatozenia dla analizy wnioskodawcy, zwtaszcza dotyczgce technologii
zastepowanych przez Decaldol, sg niewtasciwe i sprawiajg, ze nie mozna analizy wniokodawcy uzna¢ za
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wiarygodng. Ze wzgledu na charakter terapii podtrzymujgcej, wydaje sie, ze w pierwszej kolejnosci Decaldol
bedzie zastepowat terapie doustng postacig haloperydolu. Ponadto, zwazywszy na aktualne dane
sprzedazowe nierefundowanego Decaldolu, a takze na przyszte plany dostaw, ktére sg poréwnywalne,
wydaje sie, ze sam wnioskodawca przewiduje, iz przede wszystkim pacjenci aktualnie pokrywajgcy w cato$ci
ze srodkéw wilasnych terapie Decaldolem, stang sie beneficjentami Decaldolu refundowanego. To zas
oznacza dodatkowe wydatki ptatnika rzedu rocznie,

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapis6w programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych dotyczgcych stosowania haloperydolu w formie depot.

Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng odnoszacg sie dekanonianu haloperydolu. HAS w 2012 r. wydat
pozytywng rekomendacje dla dekanonianu haloperydolu (Haldol decanoas, JANSSEN-CILAG), we
wskazaniach zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnymi tj: dlugotrwate leczenie przewleklych psychoz
(schizofrenia, schizofrenia paranoidalna, urojenia, psychozy przewlekte halucynacyjne).

Uwagi dodatkowe
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14. Zatgczniki

Zal. 1. APD Decaldol

Zal. 2. AKL Decaldol

Zal. 3. AE Decaldol

Zal. 4. BIA Decaldol

Zal. 5. ChPL Decaldol

Zal. 6. Dokumenty rejestracyjne FDA

Zal. 7. Strategie wyszukiwania Agencji

Zal. 8. Leki psychiatryczne refundowane ze srodkéw publicznych
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