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Dotyczy: przekazania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM, Decaldol, haloperidoli
decanoas, roztwor do wstrzykiwan 50 mg/ml, 5 amp. po 1 ml,

W zalgczeniu przedktadamy uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM dla produktu
leczniczego: Decaldol, haloperidoli decanoas, roztwor do wstrzykiwan 50 mg/ml, 5 amp.

po I ml,

Z Wyragaipi

- Strategii Ce

Zalaczniki:
1. Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacynej Agencji Oceny Technologit Medyeznych i analiz wnioskodawcy

5ad Rejonowy dla m. st. Warszawy w Warszawie, XIl Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sadowege, nr KRS: 0000147193, NIP: 525-000-04-81
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zalacznik nr 1 do Zarzadzenia
Prezesa AOTM nr 18/2012

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
i analiz wnioskodawcy’

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

Numer: |BIP — 034, analiza AOTM-DS-4350-1/2014

Whiosek o objecie refundacjg leku: Decaldol (haloperidoli decanoas), roztwér do wstrzykiwan,
Tytut: |50 mg/ml, 5 amp. po 1 ml, kod EAN 5909990077311, we wskazaniu: choroby psychiczne lub
uposledzenia umystowe

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfoZzy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. I. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, bgdZ przesfac przesytka kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwaqi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTM?.

1. Deklaracja konfliktu intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ziozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Barbara Misiewicz-Jagielak

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacjq leku: Decaldol (haloperidoli decanoas), roztwor do wstrzykiwan, 50
mg/mi, 5 amp. po 1 mi, we wskazaniu: choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pozn
zm.)
o ktdrej mowa w art. 31s ust. 91 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027

Z poZn. zm.)
I
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[l Z'ozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

UWAGA!
Czes¢ A nalezy wypetnic w przypadku wystepowania konfliktu interesow.

Cze$¢ B nalezy wypetnic w przypadku braku konfliktu interesow.
Czes¢ A

Oswiadczam, ze ja, méj matzonek/m M
ktéral-oseby; z ktorymi pozostaje we wspolnym pozycm

Stosunku pracy i

wykonUJequ zajecia zarobkowe na podstawie

Umowy o $wiadczenie ustug zarzgdczych O

Umowy zlecenia OJ

Umowy o dzieto O

Innej umowy o podobnym charakterze O

na rzecz podmiotow okreslonych w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 (cytowany ponizej)

.8.Czfonkowie Rady Przejrzystosci, ich maizonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktérymi cztonkowie Rady PrzejrzystoSci pozostajg we wspolnym pozyciu, nie moga:

1) by¢ czionkami organow spétek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzgcych
dziafalnoSc¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) by¢ cztonkami organow spotek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzacych
dziafalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

3) by¢ cztonkami organdw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych dziafalno$c, o ktorej
mowa w pkt 1i2,”

Prosze podac szczegoty, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktdrymi wigza
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspoélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢é mozliwie
zwiezty.

Ja, Barbara Misiewicz-Jagielak, niniejszym oswiadczam, iz na podstawie udzielonego petnomocnictwa
reprezentuje firme Polfa Warszawa S.A., ktéra jest podmiotem odpowiedzialnym dla leku Decaldol
(haloperidoli decanoas), roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml, 5 amp. po 1 ml Réwnoczesnie na
podstawie umowy o prace wykonuje zajecie zarobkowe dla Grupy Polpharma, w ktérej skfad wchodzi
Polfa Warszawa i ktéra na mocy umowy zajmuje sie dystrybucjg leku Decaldol.

Os$wiadczam , Ze ani ja, ani zaden z czionkdw mojej rodziny, nie posiadamy zadnych zwigzkéw z
cztonkami Rady Przejrzystosci, ani z osobami, ktérym zlecono przygotowanie ekspertyz i innych
opracowan, ani z ich matzonkami, zstepnymi w linii prostej, ani z osobami, z ktdrymi pozostajg we
wspolnym pozZyciu.

4 . e
niepotrzebne skreslic
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Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skiadanie fatszywych oswiadczen z art.
233 § 11 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), ze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sg zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pozn. zm.).

7 il A
Data skiadania i podpis osoby skiadajgcej DKI ... /J{/’{/%”%/ s o

Czes¢ B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznosci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy 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.), dotyczacych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstgpnych lub wstgpnych w linii prostej, osoby, z ktéra/ 0séb, z ktérymi pozostaje we wspdinym
pozyciu, nie jestem w konflikcie intereséw.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skiadanie falszywych o$wiadczen z art.
233 § 1i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), Ze
wediug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sa zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode¢ na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawg o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z p6zn. zm.).

Data sktadania i podpis osoby skiadajace] DKl ...




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony}

Uwagi

Rozdziat 2.1,
str. 12; rozdziat
3.3.1.1 str. 36-

37

W analizie weryfikacyjnej analityk AOTM wskazat, iz oceniang interwencje powinien
stanowic nie tylko haloperidol typu depot, dtugodziatajacy ale rowniez haloperidol
krotkodziatajgcy. Zatozenie to zostato oparte na podstawie zrédet opisanych w AWA na
stronie 11-12,wg ktorych gtéwng przestanke stanowi fakt, iz wskazane zrédta nie
rozdzielajg w zakresie wskazan, postaci haloperidolu krétko i diugodziatajgcego (typu
depot).

Zgodnie z odnalezionymi dowodami przez analitykéw przygotowujgcych analize dla
Whioskodawcy, ,Domigsniowe preparaty przeciwpsychotyczne mogg by¢ podzielone
na dwie grupy na podstawie ich wtasciwosci farmakokinetycznych: preparaty krétko
dziatajgce i dtugo dziatajgce lub preparaty depot. Preparaty krétko dziatajace
domigsniowe sg wykorzystywane do stosowania w ostrych epizodach psychotycznych.
Natomiast, leki dtugodziatajgce, zwane réwniez "depot" sg podawane jako leki
przeciwpsychotyczne w leczeniu podtrzymujacym w celu zapewnienia ,compliance”.
Gtéwna roznica pomiedzy obiema postaciami leku polega na wtasciwosciach
farmakokinetycznych: leki typu depot dziatajg przez powolne uwalnianie leku w ciele
w czasie, natomiast leki krotko dziatajgce uwalniajg sie szybko (czas do osiggniecia
max stgzenia leku w osoczu wynosi 30 min) [Almatura 2003].” Zatem mozna
stwierdzi€, iz obie postacie leku rdéznig sie mechanizmem dziatania oraz celem
(wskazaniem).

Wobec powyzszego zdaniem analitykéw analizy dla Wnioskodawcy wnioskowanie o
skutecznosci i bezpieczenstwie haloperidolu w postaci dtugodziatajgcej (typu depot)
na podstawie dowodéw dla postaci krétkodziatajacej jest niezasadne. Z tego wzgledu
wnioskodawca nie rozszerzat PICOS o dowody dla innej postaci leku (krotkodziatajgca)
niz ta ktdra jest przedmiotem oceny (dtugodziatajgca).

Rozdziat 2.1
str.12; rozdziat
3.1.2 str.32;
rozdziat 4.3
(Tabela 27) str.
74; rozdziat 5.2
str.83-84, 89

W AWA wybdr komparatoréw zostat uznany za prawidtowy w Swietle zapisow
ustawowych. Rownoczesnie wg analityka AOTM ze wzgledu na istote leczenia
podtrzymujgcego, bardziej odpowiednim komparatorem dla haloperydolu w postaci
depot bytby haloperydol krotkodziatajacy w postaci doustnej, analityk powotuje sie w
tym przypadku na wytyczne HTA dotyczace definicji komparatora.

Zgodnie z wytycznymi AOTM ,komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposéb postepowania, ktory

w praktyce medyczne] prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie.” Wedtug ekspertow klinicznych, ktérzy przestali do AOTM swoje opinie do
AWA, jako technologie medyczna, ktdéra moze zosta¢ zastapiona przez wnioskowang
technologie eksperci wskazujg leki przeciwpsychotyczne w formie depot (str. 29-30,
99-100). A zatem nie ma podstaw by twierdzi¢, iz bardziej odpowiednim komparatorem
bytby haloperydol w postaci doustne;j.

Definicja komparatora z wytycznych AOTM (,technologia medyczna, ktéra

w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej zostanie zastapiona przez
wnioskowang technologie”) jest w powyzszym przypadku traktowana przez analityka
AQOTM, jako tozsama z definicjq leczenia podtrzymujacego z wytycznych klinicznych
(,przez leczenie podtrzymujace rozumie sie kontynuacje leczenia
przeciwpsychotycznego prowadzonego w okresie ostrych zaburzen psychotycznych”
[Jarema 2006]). Definicja leczenia podtrzymujacego mowi zatem nie o zastepowaniu
leczenia, lecz o jego kontynuowaniu.

Dodatkowo, odwotujac si¢ do dostepnych rekomendacji refundacyjnych dla innych
lekow o przedtuzonym dziataniu stosowanych w chorobach psychicznych (tj. Xeplion
(palmitynian paliperidonu); Rispoept Consta (rysperydon), Zypadhera (olanzapina)),
mozna zaobserwowac, ze w kazdej z nich, jako interwencje alternatywne dla lekéw o
przedtuzonym dziataniu w opinii ekspertdw praktyki klinicznej wskazuje sie inne leki w

I



postaci iniekcji domiesniowych o przedtuzonym dziataniu, a nie interwencje w innej
postaci (np. doustna postac leku).

W BIA Wnioskodawcy prognozowany udziat HAL-D w scenariuszu ,nowym’
oszacowano na podstawie deklarowanej przez producenta wielkosci dostaw leku
Decaldol. Wg analityka AOTM takie postepowanie jest niewtasciwe, sugeruje
przeliczenie liczby opakowan na liczbe DDD. Jednak biorac pod uwage caty proces
kalkulacji poczyniony w BIA nalezy zauwazy¢, iz ostatecznie powyzsze prognozy
postuzyty do kalkulacji najpierw liczby pacjento-terapii uwzglednionymi produktami
leczniczymi, a nastepnie do liczby zrefundowanych DDD dla ocenianej populacii
docelowe;j.

Rozdziat 5.2
str.83

Wg analityka AOTM dawkowanie oparte na DDD moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej
praktyki klinicznej, w ktérej to dawkowanie jest ustalane indywidualnie, metoda
empiryczna. |
Jednak biorgc pod uwage zalecane dawkowanie z ChPL podawane jako przedziat oraz |
powyzszy fakt dawkowania indywidualnego, nie ma podstaw by twierdzi¢ iz wielko$¢
DDD znajdujgca sie w podawanym przedziale moze nie odzwierciedlac rzeczywistej
praktyki klinicznej. Wielkos¢ DDD ustalana jest przez Swiatowg Organizacje Zdrowia

i jest to zaktadana érednia dawka dobowa podtrzymujgca dla leku stosowanego w jego
gtownym wskazaniu u dorostych. Ponadto DDD jest uzywane do ustalania ceny zbytu
leku refundowanego (zgodnie z ustawg refundacyjng). Biorgc pod uwage powyzsze

w BIA Wnioskodawcy zostata wykorzystana wielkos¢ DDD.

Rozdziat 5.2
str.83

Wqg analityka AOTM, biorgc pod uwage dane IMS (sprzedaz zaréwno apteczna jak
i szpitalna) ,wydaje sie, ze znacznie wigcej opakowan” leku Decaldol jest obecnie
nabywanych przez pacjentow petnoptatnie niz przedstawiono w analizach
Rozdziat 5.2 |Wnioskodawcy, w ktérych to oparto sie na najbardziej aktualnych, publikowanych

str.84 danych NFZ. Nalezy jednak podkresli¢, iz dane sprzedazowe NFZ przedstawiaja
realne nakfady finansowe, jakie sg ponoszone przez ptatnika publicznego (4.
Narodowy Fundusz Zdrowia), a biorgc pod uwage przyjeta perspektywe analizy
zasadnym jest wykorzystanie danych NFZ.

W AWA jako argument przemawiajacy za mato prawdopodobnym spadkiem populacji
docelowej analityk podat zwiekszenie sie $wiadomosci spotecznej w zakresie choréb
psychicznych i rosngcy dostep do terapii. Brak podanych w AWA wartosci liczbowych
powoduje, iz mozna uznac ten argument za subiektywny, jednak nie poparty danymi
empirycznymi.

Tymczasem w analizie Wnioskodawcy zatozenie dotyczgce spadku populacji zostato
poparte rzeczowymi, mierzalnymi oraz wiarygodnymi danymi ;.

zmniejszenie sprzedazy leku Decaldol w ostatnich latach wg danych IMS, dane
populacyjne z Gtéwnego Urzedu Statystycznego pokazujgce zmniejszajacy sie
wielkos¢ populaciji ogdlnej w Polsce oraz zmniejszenie liczby urodzen. Powyzsze
argumenty przemawiajg, zatem za tendencjg malejgca.

Rozdziat 5.2
str.84

* Umozliwiajacy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnosza sig wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogélnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

> analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia 2ywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. 2 2011 r, Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.)
vl
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* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdlnych

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogéinych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogélnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* )
(rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogélnych.



