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Rekomendacja nr 106/2014
z dnia 22 kwietnia 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Decaldol
(haloperidoli decanoas), roztwoér do wstrzykiwan, 50 mg/ml,
5 amp. po 1ml, kod EAN: 5909990077311, we wskazaniu:
choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego: Decaldol
(haloperidoli decanoas), roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml, 5 amp. po 1ml, kod EAN:
5909990077311 we wskazaniu: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: Decaldol (haloperidoli
decanoas), roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml, 5 amp. po 1ml, kod EAN: 5909990077311 we
wskazaniu: podtrzymujace leczenie schizofrenii u dorostych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Decaldol, haloperidoli decanoas, roztwér do
wstrzykiwan, 50 mg/ml, 5 amp. po 1ml, kod EAN: 5909990077311 we wskazaniu: choroby
psychiczne lub uposledzenia umystowe.

Whioskodawca w analizach dofgczonych do wniosku uwzglednit jedynie badania w zakresie
,leczenia podtrzymujgcego schizofrenii dorostych”, gdyz nie odnaleziono wiarygodnych
dowoddw naukowych wskazujgcych na zasadno$é stosowania ocenianej interwencji
we wnioskowanym wskazaniu: ,,choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe”.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na skutecznos¢ dekanionanu haloperydolu w leczeniu
podtrzymujgcym schizofrenii.

Dodatkowo, przeprowadzona analiza minimalizacji kosztéw wskazuje, iz terapia
dekanonianem haloperydolu jest tansza od technologii alternatywnych, przy poréwnywalnej
skutecznosci.

Dlatego tez Prezes Agencji, uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Decaldol, haloperidoli decanoas, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml, 5 amp. po 1ml, kod
EAN: 5909990077311 we wskazaniu: podtrzymujgce leczenie dorostych w schizofrenii,
w ramach odrebnej grupy limitowej, kategoria odptatnosci: bezptatny.

Agencja Oceny Technologii Medycznych

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego: Decaldol, haloperidoli decanoas,
roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml, 5 amp. po 1ml, kod EAN: 5909990077311 we wskazaniu: choroby
psychiczne lub uposledzenia umystowe

Decaldol, haloperidoli decanoas, roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg/ml, 5 amp. po
1ml, kod EAN: 5909990077311

Problem zdrowotny

Schizofrenia okresla zaburzenie lub grupe zaburzen psychicznych, ktérych istote stanowi
dezintegracja osobowosci, poprzez zaktdcenie proceséw decydujgcych o zachowaniu, sposobie
myslenia, odczuwania, czy reakcji na otoczenie. Z powodu duzej zmiennosci objawow stwierdzanych
u poszczegdlnych pacjentdow ze schizofrenig, czesto dokonuje sie podziatu tego zaburzenia na
podtypy, w zaleznosci od tego jakie objawy dominujg. Trzy najczesciej opisywane postacie
schizofrenii to: schizofrenia paranoidalna, schizofrenia zdezorganizowana (hebefreniczna) oraz
schizofrenia katatoniczna. Etiologia schizofrenii nie zostata jeszcze dobrze poznana. W patogenezie
schizofrenii czynniki srodowiskowe wspodtdziatajg z predyspozycjami genetycznymi. Schizofrenia
najczesciej ma gwattowny poczatek, cho¢ choroba moze takze rozwijaé¢ sie powoli, wystepuje
przewaznie rzutowo ok. 80%. Nawracajace, krétkotrwate (ostre) epizody charakteryzujace sie
nasilonymi objawami psychotycznymi wystepujg pomiedzy dtuzszymi okresami o mniejszym nasileniu
lub mogg by¢ nawet nieobecne. Objawy schizofrenii mozna podzieli¢ na pozytywne (wytwércze)
i negatywne (ubytkowe), ktdére zmniejszajg zdolnosci normalnego zachowania. Do objawoéw
schizofrenii zalicza sie: urojenia, omamy, formalne zaburzenia myslenia, objawy oddziatywania
z zewnatrz, zaburzenia afektu, zaburzenia ruchowe, deficyty poznawcze, zaburzenia funkcjonowania
spotecznego, rzadziej: obsesje, kompulsje, zachowania agresywne, napady drgawkowe, $pigczki.
Zasadniczo przebieg schizofrenii jest dtugotrwaty (przewlekty).

Zapadalnosé na schizofrenie waha sie w granicach od 15 do 30 na 100 tys. oséb rocznie. W Polsce
liczba pacjentéw ze schizofrenig szacowana jest na ok. 400 tys.

W leczeniu dazy sie do zmniejszenia nasilenia objawdéw oraz zapobiegania nawrotom schizofrenii.
Najistotniejsza grupa lekéw stosowang w ramach leczenia schizofrenii sg leki przeciwpsychotyczne
pierwszej generacji (typowe) oraz drugiej generacji (atypowe). Leki atypowe kojarzone sg z rzadszym
wystepowaniem dziatan niepozgdanych, ponadto mogg by¢ skuteczniejsze wobec objawdéw
negatywnych i afektywnych (najczesciej depresyjnych). Opréocz produktéw leczniczych w formie
doustnej, ktéore sg pierwszg linig leczenia, stosowane sg rowniez leki w postaci iniekcji
domiesniowych (np. depot). Iniekcje o przedtuzonym dziataniu zaleca sie uzywac u pacjentéw, ktorzy
nie stosujg sie do dtugotrwatej, profilaktycznej farmakoterapii (oszacowano, ze okoto 40-50%
pacjentéw ze schizofrenig nie wspotpracuje z lekarzem).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Dziatanie przeciwpsychotyczne Decaldolu (dekanonian haloperydolu) jest zwigzane z blokowaniem
receptorow dopaminergicznych. Wykazuje takze antagonizm w stosunku do noradrenaliny oraz
mniejszy wobec serotoniny.

Decaldol jest roztworem do wstrzykiwan podawanym wytgcznie w gilebokim wstrzyknieciu
domiesniowym, w duze grupy miesni, np. w miesien posladkowy. Produktu Decaldol nie wolno
podawac dozylnie.
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Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z przedstawionymi rekomendacjami postepowania klinicznego, w leczeniu schizofrenii
kluczowg zasadg leczenia jest indywidualny dobdr odpowiedniego leku przeciwpsychotycznego (I lub
Il generacji) w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta, potencjalnych dziatan niepozgdanych oraz
preferencji chorego.

W zakresie leczenia podtrzymujgcego w trakcie remisji choroby, wytyczne rekomendujg
kontynuowanie leczenia przez dtuzszy czas, nawet wieloletni, z zastosowaniem leku, ktéry pozwolit
ustabilizowaé chorobe. Zmiana leku podczas leczenia podtrzymujgcego jest rzadko zalecana, mozna
jg rozwazac jedynie w szczegdlnych sytuacjach. Poprawe dyscypliny przyjmowania lekéw mozna
osiggngé poprzez zastosowanie formy depot. Wytyczne nie faworyzujg konkretnych substancji
czynnych.

W ramach wykazu lekéw refundowanych, ze srodkéw publicznych finansowane sg zaréwno leki
przeciwpsychotyczne | (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 substancji: flupentixolum, zuclopenthixolum oraz olanzapinum
i risperidonum.

Wedtug ekspertow klinicznych do aktualnej praktyki klinicznej w ocenianym wskazaniu nalezg leki
przeciwpsychotyczne | i Il generacji, takze w formie depot. Jako technologie medyczng, ktdra
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 zauwazy¢, ze Trilafon depot nie jest juz obecny na rynku polskim, zas
zastgpienie rysperydonu haloperydolem nie bytoby, wedtug eksperta, dziataniem racjonalnym, ze
wzgledu na ryzyko wystgpienia wiekszych dziatan niepozadanych.

Jako komparatory dla dekanonianu haloperidolu (HAL-D) w populacji ze schizofrenig leczonych
podtrzymujaco, w analizie wnioskodawcy wskazano

(zPT-
D). Wybér komparatoréw przez wnioskodawce nalezy uznaé za prawidtowy w swietle zapiséw art. 25
pkt 14 lit. C tiret pierwsze ustawy o refundacji oraz w rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan (tj.
wybrano refundowane technologie opcjonalne). Zwazywszy jednak na Wytyczne HTA, ktére mowig,
iz komparatorem, w pierwszej kolejnosci, powinien by¢ sposdb postepowania, ktéry w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie, wydaje sie,
ze odpowiednim komparatorem bytby haloperidol w postaci doustnej. Wynika to z istoty leczenia
podtrzymujacego, przez ktére rozumie sie kontynuacje leczenia prowadzonego z sukcesem w ostrej
fazie choroby.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa haloperidolu depot (Decaldol) podawanego domiesniowo w terapii podtrzymujacej
w leczeniu schizofrenii. Cel ten jest zawezony w stosunku do wniosku refundacyjnego, ktéry
obejmuje ,,choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe”. Zawezenie analizowanych wskazan
whnioskodawca argumentuje brakiem badan RCT, oceniajgcych zastosowanie dekanonianu
haloperidolu w populacji innej niz pacjenci ze schizofrenig. W ramach procesu weryfikacji w Agencji
rowniez nie odnaleziono takich badan, zidentyfikowano jednak badania w réznych populacjach
psychiatrycznych dla haloperidolu krétkodziatajgcego, ktdre mogty by¢ wykorzystane w analizie.

Analize kliniczng wnioskodawcy oparto o przeglad systematyczny badan RCT, oceniajgcych
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo dekanonianu haloperidolu w leczeniu schizofrenii, w poréwnaniu do
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wybranych komparatorow,
Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczono 2 badania pierwotne
Ponadto do analizy dtugoterminowego bezpieczeristwa wiaczono

Skuteczno$¢ haloperidolu depot w poréwnaniu do oceniano w jednym
badaniu RCT

Skuteczno$¢ haloperidolu depot w poréwnaniu do oceniano w jednym badaniu
RCT po 24 tygodniach leczenia.

Skutecznos¢ praktyczna

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

Istotna statystycznie (p < 0,05) poprawa ogdlnej punktacji nasilenia objawdéw choroby mierzonych za
pomocg skali BPRS pojawita sie w 4 tygodniu leczenia i utrzymywata sie do konca badania. W rozbiciu
na poszczegblne objawy, tj. wytwércze, ubytkowe oraz depresyjne wyniki takie sg istotne
statystycznie, od 7-10 tygodnia, przedstawiono je w tabeli 17. Najsilniejszy efekt terapeutyczny
Decaldol wykazat w zakresie objawdéw wytwdrczych, stabiej dziatat na ubytkowe. Najmniej wyrazng
poprawe stwierdzono w grupie objawdw depresyjnych.

W skali CGI, poprawe stanu psychicznego obserwowano u 20 oséb (66,6%), natomiast pogorszenie
nastgpito u 8 o0sdb (26,6%). Brak zmiany stanu psychicznego obserwowano u 2 oséb (6,6%).
Po doktadnym przeanalizowaniu charakterystyki grup oséb nalezacych do poszczegdlnych grup
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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 diuiszym przebiegu
choroby (brak istotnosci) oraz o wiekszym poczatkowym nasileniu objawdw ocenianym w skali CGlI
(p<0,05).

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

Bezpieczenstwo stosowania

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Decaldol (dekanonian haloperydol), jako najczestsze
dziatania niepozgdane, obserwowane w badaniach klinicznych prowadzonych przed i po
wprowadzeniu haloperidolu i dekanonianu haloperidolu do sprzedazy, wymienia sie: zaburzenia
pozapiramidowe (34%), bezsennosé (19%), pobudzenie (15%), hiperkineza (13%), bdl gtowy (12%).

W badaniu Morasiewicz 1995 do obserwowanych dziatan niepozgdanych nalezaty (od najrzadszych):
biegunki, zapasci, omdlenia, zaburzenia przytomnosci, nudnosci/wymioty, zaparcia, zawroty gtowy,
dyskinezy, zaburzenia akomodacji, suchos¢ w ustach, depresja, akatyzja, zespot hipokinetyczny,
uposledzenia snu, wzmozone napiecie miesni, sennos¢ w ciggu dnia, drzenie. Dominowaty objawy
neurologiczne (45,93%) i psychiatryczne (40,23%).

Poza tym u pojedynczych pacjentow obserwowano inne niezbyt nasilone objawy: tachykardia,
hypotonia ortostatyczna, polidypsja, uderzenia gorgca, niezbornos¢ ruchdw, niepokdj ruchowy,
drazliwos¢, przewlekty lek, poczucie niewydolnosci intelektualnej, zwolnienie lub przyspieszenie toku
myslenia lub zaburzenia koncentracji uwagi. Natomiast nie odnotowano istotnych statystycznie
i 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 miesniowej oraz zespotu hipokinetycznego
i depresyjnego, 7 pacjentdw nie ukonczyto badania (23,33%).
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W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano jeden opublikowany przeglad systematyczny,

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analiza ekonomiczna zostata wykonana w celu oceny opfacalnosci stosowania dekanonianu
haloperidolu (HAL-D) 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 wynikdw zdrowotnych dla
whioskowanej technologii oraz technologii opcjonalnych (wspétczynnik uzytecznosci kosztéw - CUR).
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (tj. NFZ) oraz wspdlnej ptatnika
publicznego i swiadczeniobiorcy (tj. NFZ + pacjent), w 1-rocznym horyzoncie czasowym,
z uwzglednieniem

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o model

Zastosowanie HAL-D,
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Wskazanie, czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan dowodzgcych wyzszosci ocenianego leku nad
technologiami medycznymi refundowanymi w danym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia wnioskodawcy byto oszacowanie konsekwencji
finansowych dla systemu ochrony zdrowia w Polsce wprowadzenia do refundacji aptecznej
Decaldolu, (dekanonian haloperidolu), roztwér do wstrzyknieé, 0,05 g/ml, 5 amp. a 1ml, we

wskazaniu: Whnioskowane warunki refundacji
obejmowaty a cene zbytu netto
zaproponowano nha poziomie za opakowanie.

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

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, wynikajgcymi z wypierania przez Decaldol niewymagajacy dopfat, leku dostepnego za

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

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

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

W ocenie analitykdw jednak, przyjete zatozenia dla analizy wnioskodawcy, zwtaszcza dotyczace
technologii zastepowanych przez Decaldol, sg niewfasciwe i sprawiajg, ze nie mozna analizy
whnioskodawcy uznac¢ za wiarygodng. Ze wzgledu na charakter terapii podtrzymujacej, 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 pordwnywalne, wydaje sie, ze sam wnioskodawca przewiduje, iz przede wszystkim
pacjenci aktualnie pokrywajacy w catosci ze srodkdw wiasnych terapie Decaldolem, stang sie
beneficjentami Decaldolu refundowanego. To zas oznacza dodatkowe wydatki ptatnika
rocznie,

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych dotyczgcych stosowania haloperidolu w formie depot.

Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng odnoszacy sie pozytywnie do dekanonianu haloperidolu
wydang przez Haute Autorite de Sante (HAS) w 2012 r. dla produktu leczniczego Haldol decanoas
(JANSSEN-CILAG), we wskazaniach zgodnych ze wskazaniami rejestracyjnymi tj: dtugotrwate leczenie
przewlektych psychoz (schizofrenia, schizofrenia paranoidalna, urojenia, psychozy przewlekte
halucynacyjne).
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 31.01.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-20360-1/MG/14), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg i
ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Decaldol, haloperidoli decanoas, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml, 5
amp. po 1ml, kod EAN: 5909990077311, we wskazaniu: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe, na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 121/2014 z dnia 22 kwietnia 2014 r. w sprawie oceny leku Decaldol
(haloperidoli decanoas) (kod EAN: 5909990077311) we wskazaniu choroby psychiczne lub uposledzenia
umystowe.

PiSmiennictwo

1. Whniosek o objecie refundacja leku Decaldol (dekanonian haloperydolu) we wskazaniu: choroby
psychiczne lub uposledzenia umystowe Analiza weryfikacyjna AOTM-DS-4350-1/2014.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 121/2014 z dnia 22 kwietnia 2014 r. w sprawie oceny leku
Decaldol (haloperidoli decanoas) (kod EAN: 5909990077311) we wskazaniu choroby psychiczne
lub uposledzenia umystowe



