DACEPTON® (APOMORFINA) W LECZENIU
OBNIZAJACYCH SPRAWNOSC FLUKTUACJI
RUCHOWYCH W PRZEBIEGU CHOROBY

PARKINSONA

ANALIZA EKONOMICZNA UKIERUNKOWANA NA UZASADNIENIE CENY

Wykonaweca:

Wersja 1.1

Warszawa, 4 lipca 2013

Autorzy:




{-2‘1/%; mahta Dacepton® (apomorfina) w leczeniu obnizajgcych sprawnosé fluktuacii
ruchowych w przebiegu choroby Parkinsona — analiza ekonomiczna

W dniu 04 lipca 2013 r. analiza ekonomiczna zostata zaktualizowana w zwiazku
zuwagami  zawartymi w  PiSmie = MZ-PLR-460-17726-9/KB/13 z dnia
25 czerwca 2013 r. Pierwotnie analiza zostata zakonczona 29 pazdziernika 2012 r.

Analiza ekonomiczna zostata ukoniczona 29 pazdziernika 2012 r. W dniu 2 stycznia
2013 roku analiza ekonomiczna zostata zaktualizowana w czesci dotyczacej Analizy
systemu refundacji w zwigzku z wydaniem aktualnego od 1 stycznia 2013 roku
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2012 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2013 r.
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Indeks skrotow

Skrét Objasnienie
AIMS ang. Abnormal Involuntary Movement Scale — skala oceny nieprawidtowych
ruchow mimowolnych
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APO apomorfina
CCA ang. Cost-Consequences Analysis — analiza kosztéw-konsekwencji
ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry —baza danych dotyczacych analiz
CEAR X e
kosztéw-efektywnosci
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przeglagdéw
CRD . L . . .
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia
CUA ang. Cost-Utility Analysis— analiza kosztéw-uzytecznosci
DDD ang. Defined Daily Dose — dawka dobowa zalecana przez Swiatowq Organizacje

Zdrowia

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny

2R jakosci zycia w 5 aspektach
ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
GRADE o N )
system oceny jakosci danych | klasyfikacji sity zalecen
H&Y skala Hoehn-Yahra do okres$lania stopnia zaawansowania choroby Parkinsona
ICUR ang. Incremental Cost-Utility Ratio — inkrementalny wspdfczynnik kosztow-
uzytecznosci
NBP Narodowy Bank Polski
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NHS ang. National Health Service — system stuzby zdrowia w Wielkiej Brytanii
NMSS ang. Non Motor Symptoms Scale — skala oceny poza ruchowych objawéw

choroby
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Skrét Objasnienie
I I
PKB Produkt Krajowy Brutto
QALY ang. Quality Adjusted Life Years — lata zycia skorygowane o jako$é
RSS ang. Risk Sharing Scheme — instrumenty dzielenia ryzyka
R&D ang. Research and Development — badania i rozwo;j
UPDRS ang. Unified P_arkinson’s Disea_zse Rating Scale — skala do okreslania stopnia
zaawansowania choroby Parkinsona
usD dolar amerykariski
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Streszczenie

UZASADNIENIE CENY

Apomorfineg w analizowanym wskazaniu mozna rozpatrywa¢ w kategoriach leku
sierocego, poniewaz jest przeznaczona dla waskiej grupy chorych -
I <612y aktualnie nie  otrzymuja
odpowiedniego leczenia. Wnioskowane wskazanie, zgodnie z kryteriami
przyjmowanymi w Unii Europejskiej, nalezatoby zaklasyfikowa¢ do grupy choréb

rzadkich.
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CEL | ZAKRES ANALIZY EKONOMICZNEJ SPELNIAJACEJ
WYMOGI FORMALNE

METODYKA ANALIZY EKONOMICZNEJ SPELNIAJACEJ
WYMOGI FORMALNE

W celu oceny optacalnosci stosowania produktu Dacepton® we wskazanej populacii
chorych, zastosowano technike analityczng kosztow-uzytecznosci, w ktorej za
jednostke efektu zdrowotnego przyjeto lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY, ang.
Quality-Adjusted Life Years). Do okreslenia wspotczynnika optacalnosci stosowania
apomorfiny wzgledem optymalnej terapii doustnej (wspotczynnik ICUR, ang.

Incremental Cost-Utility Ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci)

postuzono sie¢ wynikami modelu Markowa

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne. Wyznaczono wartosci dla
nastepujacych kategorii kosztowych, roznigcych oceniane technologie medyczne:
koszt leku, koszt podania leku oraz koszt monitorowania stanu zdrowia chorego.

Catkowity koszt roznigcy oceniane technologie medyczne policzono jako sume

kosztow wymienionych kategorii.

12
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oraz perspektywe wspolng (ptatnika publicznego i pacjenta) i perspektywe ptatnika
publicznego. W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz

3,5% dla efektow zdrowotnych.

WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ SPELNIAJACEJ WYMOGI
FORMALNE

BN
w



A
1

)

N
]
3
)
Q

.,

WNIOSKI Z ANALIZY EKONOMICZNEJ SPELNIAJACEJ
WYMOGI FORMALNE

Na podstawie wykonanej analizy wnioskowa¢ mozna, ze stosowanie produktu
Dacepton® (apomorfina) w leczeniu obnizajgcych sprawnosc¢ fluktuacji ruchowych w

przebiegu choroby Parkinsona generuje korzystne efekty zdrowotne, a jednoczesnie
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1. Uzasadnienie wykonania analizy ekonomicznej

ukierunkowanej na uzasadnienie ceny

Wskazanie do stosowania apomorfiny uznac¢ nalezy za ultra rzadkie. W zwigzku z
tym w czesci pierwszej (gtdbwnej) przedstawiono uzasadnienie ceny produktu
Dacepton®, zaktadajgc podejscie egalitarne do podejmowania decyzji refundacyjnej

w tym przypadku.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [48] oraz
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu z dnia 2 kwietnia 2012 r.
[41] nie czynig obecnie wyjatkdw dla technologii lekowych stosowanych w chorobach
rzadkich oraz ultra rzadkich i nie zwalniajg w tym przypadku z koniecznosci
przedstawienia petnej analizy ekonomicznej. W zwigzku z tym, aby pozosta¢ w
zgodzie z tymi Wytycznymi przedstawiono rowniez ocene optacalnosci apomorfiny

wzgledem komparatorow.

2. Analiza uzasadnienia ceny

2.1. Cel i zakres analizy uzasadnienia ceny

Analiza zostata przeprowadzona w celu oceny zasadno$ci finansowania w Polsce
apomorfiny (nazwa handlowa Dacepton®) w leczeniu obnizajgcych sprawnosé
fluktuacji ruchowych w przebiegu choroby Parkinsona. W analizie brano pod uwage

dorostych chorych, u ktérych czas trwania choroby wynosi minimum 5 lat.

W podejsciu egalitarnym do podejmowania decyzji refundacyjnych dla technologii

stosowanych w chorobach rzadkich przedstawiono uzasadnienie ceny apomorfiny.

16
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Ponadto w drugiej czesci dokumentu, ze wzgledow formalnych, przedstawiono
analize ekonomiczng, w ktdrej dokonano oceny optacalnosci stosowania apomorfiny

wzgledem komparatoréw, okreslonych na podstawie Analizy klinicznej [19]l}}

2.2. Technika analityczna

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Dacepton® [8], apomorfina jest
wskazana w leczeniu chorych ze zdiagnozowang chorobg Parkinsona, u ktérych
wystepujg fluktuacje ruchowe (stany on-off), ktére utrzymuja sie pomimo

indywidualnie dobranego leczenia lewodopa (z dziatajgcym obwodowo inhibitorem

dekarboksylazy) i/lub innymi agonistami dopaminy.
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rzadkich, uzasadnionym wydaje sie by¢ podejmowanie decyzji refundacyjnych wobec
tej technologii w podejsciu egalitarnym. Stosowanie podejscia utylitarnego jest

zasadne w przypadku lekéw stosowanych w chorobach powszechnych.
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wielkosci populacji chorych leczonych
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2.7. Ocena kosztu jednostkowej terapii
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ignorantia nocet

2.8. Przedstawienie kosztéw badan i rozwoju realizowanych

przez Zamawiajacego
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Apomorfinie w analizowanym wskazaniu mozna przypisac status leku sierocego. Jest

(o3

owiem przeznaczona dla waskiej grupy chorych, ktorzy aktualnie nie otrzymuja
odpowiedniego leczenia. Wnioskowane wskazanie, zgodnie =z kryteriami

przyjmowanymi w Unii Europejskiej, nalezy do chordb rzadkich.

Stosowanie apomorfiny przynosi korzysci zdrowotne chorym ze zdiagnozowang

chorobg Parkinsona. Lek daje szanse na obnizenie wynikéw w skali UPDRS Il oraz

skrocenie czasu trwania standw off w ciggu dnia.
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3. Cel 1| zakres analizy ekonomicznej spetniajacej

wymogi formalne

Wskazanie do stosowania apomorfiny uzna¢ nalezy za ultra rzadkie. W zwigzku z
tym w czesci pierwszej analizy przedstawiono uzasadnienie ceny produktu
Dacepton®, zaktadajac podejscie egalitarne do podejmowania decyzji refundacyjnej
w tym przypadku.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [49] oraz
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia 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 maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu z dnia 2 kwietnia 2012 r.
[42] nie czynig obecnie wyjatkéw dla technologii lekowych stosowanych w chorobach
rzadkich oraz ultra rzadkich i nie zwalniajg w tym przypadku z koniecznosci
przedstawienia petnej analizy ekonomicznej. W zwigzku z tym, aby pozosta¢ w
zgodzie w wymogami prawnymi przedstawiono rowniez ocene optacalnosci

apomorfiny wzgledem komparatoréw.
3.1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu oceny optacalnosci stosowania w Polsce
apomorfiny (nazwa handlowa Dacepton®) w leczeniu obnizajgcych sprawnosé

fluktuacji ruchowych w przebiegu choroby Parkinsona.

30
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I analize  ekonomiczng

wykonano zaréwno z perspektywy wspadlnej jak i pfatnika publicznego.
3.4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) horyzont
czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie

W momencie zgonu pacjenta [1].

Leczenie pacjentéw z obnizajacymi sprawnosc¢ fluktuacjami motorycznymi w
przebiegu choroby Parkinsona ma charakter dtugotrwaty i chorzy przyjmuja leki
zwykle do momentu zgonu. W zwigzku z powyzszym, w analizie ekonomicznej

przyjeto dozywotni horyzont czasowy.
3.5. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzglednic
koszty iefekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie
czasowym. Zgodnie z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztow
(iuzyskiwanych efektow zdrowotnych) nie sa rowne wartosciom kosztow
ponoszonych (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym) w chwili obecnej. W celu
unikniecia bfedow, wartosci przyszte nalezy wyrazi¢ w wartosciach terazniejszych,

czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w analizie opartej na modelu Markowa przyjeto stope

dyskontowag na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych [1].

Ponadto w analizie wrazliwosci uwzgledniono stopy dyskontowe na poziomie: 5% dla
kosztow i wynikow zdrowotnych; 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych; 0% dla

wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow.
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3.6. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia

chorych w analizowanym wskazaniu

Oprocz wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, w modelu konieczne byto rowniez
okreSlenie jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu. Z tego wzgledu w
niniejszej analizie wykonano przeglad systematyczny, majacy na celu odnalezienie

badan do oceny jakosci zycia chorych.

3.6.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badain do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej byty wtaczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane
kryteria, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.
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3.6.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych zastosowano strategie
wyszukiwania®. Strategie zastosowane do przeszukania bazy Embase i Medline
(poprzez wyszukiwarke Ovid) oraz Cochrane Library zaprezentowano w zatgczniku
(Rozdziat 5.1). Strategie te zawierajga terminy odnoszgce sie¢ do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan®.

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz
Centre for Reviews and Dissemination (CRD). W bazach tych do odnalezienia badan
do oceny jakosci zycia zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem
zdrowotnym oraz stosowang interwencja i komparatorami. Stowa kluczowe
zastosowane do przeszukania tych baz zaprezentowano w zatgczniku (Rozdziat
5.1.).

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene
jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem standw
przyjetych w modelu oraz punktow koricowych, okreslonych w badaniach wigczonych

do Analizy klinicznej [19].

3.6.3. Selekcja badan
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3.8. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
wykonanych w Polsce lub za granica
Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane

kryteria, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.
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3.8.1. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie
wyszukiwania. Strategie zastosowane do przeszukania bazy Embase i Medline
(poprzez wyszukiwarke Ovid) oraz Cochrane Library zaprezentowano w zatgczniku
(Rozdziat 5.1). Strategie te zawierajg terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wtaczenia badan.

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz
Centre for Reviews and Dissemination (CRD). W bazach tych do odnalezienia innych
analiz ekonomicznych zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem
zdrowotnym oraz stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do

przeszukania tych baz zaprezentowano w zatgczniku (Rozdziat 5.1).

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujacych wyniki
innych analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych
wskazanego problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej

interwenciji.
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3.8.3. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej analizy

3.8.4. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych
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3.9. Technika analityczna

Poniewaz zalezna od zdrowia jakos¢ zycia jest w omawianym problemie zdrowotnym
jednym z istotnych wynikéw analizowanych technologii medycznych, zdecydowano
o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej technikg kosztéw-uzytecznosci (CUA,
ang. Cost-Utility Analysis) [1]. Jako efekt zdrowotny w analizie kosztow uzytecznosci
przyjeto punkt koncowy wyrazany jako lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY,
ang. Quality-Adjusted Life Years).

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych [1], przeprowadzono

takze analize kosztow i konsekwencji (CCA, ang. Cost-Consequences Analysis).
3.10. Analiza kosztéow

W analizie uwzgledniono koszty odpowiadajgce zuzyciu zasobow w praktyce
klinicznej w Polsce. Wszystkie réznice w kosztach ujawniaja sie w przyjetym
dla analizy horyzoncie czasowym i sg ponoszone przez ptatnika publicznego (czesé

kosztow catkowitych ponosi pacjent w wyniku wspoffinansowania leczenia OTD).

W niniejszej analizie brano pod uwage nastepujace koszty medyczne bezposrednie,

roznigce oceniane technologie medyczne:
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e koszt lekéw

» koszt podania apomorfiny |

e Kkoszt premedykacji

e Kkoszt kwalifikacji do Programu lekowego

koszt monitorowania stanu zdrowia chorego
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Dodatkowo zidentyfikowano dwa parametry bezposrednio wptywajace na wyniki

analizy:

e kursy walut;

e dawkowanie lekdow.
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3.11. Modelowanie

Do oceny optacalnosci preparatu APO skonstruowano model wykonany w programie
MS Excel 2007. Wytyczne AOTM wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego
w analizie ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi
odpowiadac¢ problemowi zdrowotnemu i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowana

wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby [1]. W modelu uwzgledni¢ nalezy
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W celu ujawnienia ewentualnych btedow przeprowadzono walidacje wewnetrzng
modelu. Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem
poprawnosci generowanych wynikéw. Sprawdzano réwniez, czy wprowadzenie
skrajnych wartosci dla uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato
btedéw. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byta rowniez analiza

wrazliwosci.

3.13. Przedstawienie wynikow
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3.14. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowa analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktore
w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy
wpltyw na wyniki. Dla parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych
(ang. Extreme Value Analysis), ktdra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry
wartoéci ekstremalnych, a wiec zaktada pesymistyczne oraz optymistyczne
scenariusze. W niektorych przypadkach wartosci parametréw przyjeto zgodnie z

opisanymi we wczesniejszej analizie prawdopodobnymi wariantami.
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3.15. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreSlenia niepewnosci wynikdbw przeprowadzono wielokierunkowg
probabilistyczng analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej wptyw zmiany wartosci

nastepujacych parametrow na wartos¢ ICUR:
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3.17. Obszary rozbieznosci miedzy czescia kliniczna

a kosztowa

'_\
o
\‘



&8 mahta

ICZeNnla

3.18. Ogran

o
—



109



ﬁ‘ﬂf';{ % mahta

3.19. Dyskusja
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4. Podsumowanie i wnioski koncowe

Apomorfinie w analizowanym wskazaniu mozna przypisac status leku sierocego. Jest
bowiem przeznaczona dla waskiej grupy chorych, ktérzy aktualnie nie otrzymuja
odpowiedniego leczenia. Wnioskowane wskazanie, zgodnie z kryteriami

przyjmowanymi w Unii Europejskiej, nalezy do choréb rzadkich.

W zwigzku z tym w czesci pierwszej (gtownej) przedstawiono uzasadnienie ceny
produktu Dacepton®, zaktadajac wtasciwsze podejscie egalitarne do podejmowania

decyzji refundacyjnej w tym przypadku.

Wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) nie czynia obecnie
wyjatkéw dla technologii lekowych stosowanych w chorobach rzadkich oraz
ultrarzadkich i nie zwalniajg w tym przypadku z koniecznosci przedstawienia petnej
analizy ekonomicznej. W zwigzku z tym, aby pozosta¢ w zgodzie w tymi Wytycznymi
przedstawiono rowniez ocene optacalnosci apomorfiny wzgledem komparatorow. Jej

wyniki nie powinny by¢ jednak podstawg do podejmowania decyzji refundacyjne;.

Celem analizy ekonomicznej byto dokonanie oceny optacalnosci stosowania w

Polsce apomorfiny (produktu Dacepton®) w leczeniu obnizajgcych sprawnosc

fluktuacji ruchowych w przebiegu choroby Parkinsona.
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5. Zataczniki

5.1. Strategie wyszukiwania zastosowane w bazach
Embase, Medline i Cochrane Library do odnalezienia badan
oceniajacych jakos¢ zycia chorych wraz z liczba publikacji

odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan
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5.2. Strategie wyszukiwania zastosowane w bazach
Embase, Medline i Cochrane Library do odnalezienia

innych analiz ekonomicznych wraz z liczbg publikacji

odnalezionych dla poszczegdinych zapytan
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H I
5.3. Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji

publikaciji wiaczonych w ramach przegladu

systematycznego
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