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Streszczenie

Wstep: Leczenie b6lu w chorobach nowotworowych jest wyzwaniem dla lekarzy, samych pacjen-
tow oraz ich rodzin. W leczeniu bélu przebijajacego standardem stal sie szybko dzialajacy fenta-
nyl w formie przezsluzéwkowej. Celem pracy byla ocena ekonomicznych aspektéw zwigzanych
z finansowaniem ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajacych fentanyl, ze szczegdlnym
uwzglednieniem analizy poréwnawczej w zakresie oplacalnosci, dostepnosci oraz cen poszcze-
gblnych preparatow w tej grupie lekéw.

Material i metody: W przeprowadzonej poréwnawczej analizie farmakoekonomicznej ocenie
poddano 3 preparaty zawierajace fentanyl: tabletki podpoliczkowe, aerozol do nosa oraz tabletki
podjezykowe, w odniesieniu do placebo w warunkach polskich. Specyficzne dla kraju dane kosz-
towe pochodzily ze Zrédel publicznych, informacje o zuzytych zasobach z danych literaturowych
oraz opinii ekspertéw, dane dotyczace skutecznosci terapii z metaanalizy badan klinicznych z ran-
domizacja, a dane na temat uzytecznosci stanu zdrowia z oceny dokonanej metoda handlowania
czasem.

Wyniki: Preparaty fentanylu znajduja zastosowanie we wszystkich formach opieki zdrowotnej
zajmujacej sie leczeniem boélu przebijajacego. Metaanaliza badan z randomizacja wykazala, ze
wszystkie analizowane preparaty cechuje wyzsza efektywnos$¢ kliniczna w poréwnaniu z place-
bo. Najczesciej stosowane sg dawki zawierajgce 200 pg substancji czynnej, 28- lub 40-dawkowe.
Najbardziej znaczace grupy kosztéw to koszty hospitalizacji i lekéw. Przy przyjetych zalozeniach
koszty opieki paliatywnej w domu chorego wydaja sie poréwnywalne z kosztami wizyt lekarza
POZ. Na podstawie zastosowanego modelu dla polskich danych kosztowych w scenariuszu pod-
stawowym wykazano, ze wszystkie formy fentanylu sa kosztowo efektywne w warunkach pol-
skiego systemu ochrony zdrowia, natomiast fentanyl w postaci aerozolu do nosa jest preparatem
dominujacym (opcja najtainsza i najskuteczniejsza), a wiec najbardziej oplacalna forma terapii.
Whnioski: Wybér odpowiedniej terapii moze sie przyczyni¢ do polepszenia jakosci zycia chorych
oraz bardziej optymalnej alokacji zasobéw ochrony zdrowia.

Stowa kluczowe: bél przebijajacy, przewlekly bél nowotworowy, opioidy krétko dzialajace, fen-
tanyl.

Abstract

Introduction: The treatment of pain in cancer is a challenge for physicians, patients themselves
and their families. It became a standard to use transmucosal fentanyl in the treatment of a break-
through pain. The aim of the study was to evaluate the economic aspects of medicines containing
fentanyl financed from public sources, with a special emphasis on cost-effectiveness, prices and
usage of different preparations.

Material and methods: A comparative cost-effectiveness analysis of 3 formulations containing
transmucosal fentanyl: buccal tablets, nasal spray and sublingual tablets was performed relative
to placebo in Polish conditions. Country-specific cost data were derived from public sources, infor-
mation on resources from literature and the experts” opinions, data on efficacy from meta-analysis
of randomized controlled clinical trials, utilities from time-trade analysis.

Results: All formulations of fentanyl were used in the treatment of breakthrough pain. A meta-
analysis of randomized trials showed that all analyzed preparations have enhanced clinical effi-
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cacy compared to placebo. The most commonly used were the doses containing 200 mg of active
ingredient, 28 or 40 packages. The main costs groups were those of hospitalization and medica-
tion. Under the adopted assumptions the cost of palliative care in the patient’s home seemed to be
comparable to the cost of GP visits. The baseline analysis demonstrated that all forms of fentanyl
were cost-effective in terms Polish health care system conditions, while fentanyl nasal spray is

a dominant preparation.

Conclusions: Choosing the right therapy can help improving patients” quality of life and leads to

optimal healthcare resources allocation.

Key words: breakthrough cancer pain, chronic cancer pain, short-acting opioids, fentanyl.
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WSTEP

Wraz ze wzrostem zachorowalno$ci na nowotwo-
ry ztosliwe leczenie bélu staje sie duzym wyzwaniem
dla lekarzy i innych profesjonalistow medycznych,
jak réwniez dla pacjentéw oraz ich rodzin. Problem
dotyczy w szczegdlnosci zaawansowanych stadiow
choroby, w tym gléwnie leczenia paliatywnego, i wy-
chodzi poza spektrum dziataii zwigzanych tylko
z kontrola bélu podstawowego. Ten ostatni jest sto-
sunkowo stabilny i relatywnie latwiejszy do kon-
trolowania, w odréznieniu od dodatkowo wyste-
pujacego bélu przebijajacego, ktéry definiuje sie
jako przejsciowe zaostrzenie bélu doswiadczanego
przez chorego pomimo wiasciwej kontroli lekami
opioidowymi [1, 2]. Jak sie ocenia, bol przebijajacy
wystepuje u 40-80% pacjentéw z bélem nowotwo-
rowym [3], bedac istotng przyczyna chorobowosci
i obnizenia jakosci zycia w tej grupie chorych [4-6].
Inne badania wskazuja nawet szerszy zakres wyste-
powania bélu przebijajacego — u 24-95% chorych na
nowotwory, przy czym tak duze zréznicowanie jego
czestosci ttumaczy sie gléwnie zréznicowanymi de-
finicjami [7, 8]. Sredni czas trwania jednego epizodu
boélu przebijajacego wynosi 35 minut (15-60 minut),
zwykle ponizej godziny [9], a ich liczba nie powinna
przekroczy¢ czterech na dzieni [10]. Charakterystyka
tego rodzaju bélu moze sie znacznie r6zni¢ miedzy
pacjentami. W wiekszosci przypadkéw cechuje sie
on naglym, nieoczekiwanym poczatkiem, szybkim
narastaniem, krétkim czasem trwania, niska czesto-
Scig i duzym nasileniem [11-13]. Oproécz sfery fizycz-
nej nie pozostaje on bez wplywu na stan psychiczny
pacjenta, powodujac depresje i lek, ponadto obniza
compliance i prowadzi do uposledzenia funkcji spo-
tecznych [14-16].

Wedlug zagranicznych organizacji tworzacych
wytyczne kliniczne dotyczace leczenia bélu przebi-
jajacego u dorostych, u ktérych stosowane jest lecze-
nie podtrzymujace opioidami w przewleklym bélu
nowotworowym, preferowane sg opioidy o szyb-
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kim czy natychmiastowym uwalnianiu i dzialajace
krotko. Wedlug Europejskiego Towarzystwa Piele-
gniarek Onkologicznych w dalszym ciggu w lecze-
niu stosuje sie opioidy doustne, najczesciej siarczan
morfiny [17]. Jednak ich charakterystyka farmakolo-
giczna nie odzwierciedla przebiegu klinicznego epi-
zodu boélu przebijajacego. Przyjmowanie opioidéow
droga doustng wiaze sie z opdznionym poczatkiem
i szczytem dzialania przeciwbélowego, a wiec nie-
wystarczajacg kontrola bélu w ciggu pierwszych
30 minut epizodu bélu przebijajacego [18]. Co wiecej,
ich czas dzialania moze by¢ dluzszy niz wymagany,
co moze sie wigzaé z wiekszym ryzykiem wystgpie-
nia dzialan niepozadanych w wypadku tej grupy
lekéw. Takie podejécie znajduje uzasadnienie za-
réwno w polskich, jak i zagranicznych wytycznych
terapeutycznych, pozostawiajac lekarzowi wiekszy
lub mniejszy stopienr swobody wyboru w zaleznoéci
od potrzeb konkretnego chorego. W wytycznych
zaleca sie réwniez stosowanie innych opioidéow
o szybkim uwalnianiu, z rekomendacjg fentanylu
w aerozolu do nosa, tabletkach podpoliczkowych
lub podjezykowych [17, 19-22].

Z punktu widzenia efektywnego zarzadzania
w systemie ochrony zdrowia decyzje co do wyboru
terapii nalezy podejmowac na podstawie wiarygod-
nych i weryfikowalnych Zrédel. Przy podejmowa-
niu decyzji czy w rekomendacjach terapeutycznych
dla lekarzy powinno sie bra¢ pod uwage rézne
opcje terapeutyczne, w tym réwniez formy podania
lekéw, dostepne dla pacjentéw. Patrzac przez pry-
zmat obowigzujacych w Polsce regulacji, podmiot
doradczy Ministerstwa Zdrowia w zakresie refun-
dacji — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Ta-
ryfikacji (AOTMIiT), zaleca w swoich wytycznych, by
oceniang interwencje porownywac z tzw. istniejgcq
praktyka [23]. Zgodnie z trescia rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
[24] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi
w art. 25 pkt 14 lit. ¢ Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjal-
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nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122 poz. 696) [25] nalezy
dokona¢ poréwnania z co najmniej jedng refundo-
wang technologia opcjonalng, a w przypadku bra-
ku refundowanej technologii opcjonalnej — z inna
technologia opcjonalng. Wéréd technik analitycz-
nych analiz ekonomicznych dopuszczonych do sto-
sowania w Polsce, co dokladnie opisuja Wytyczne
Oceny Technologii Medycznych v.2.1 [26], znajduje
sie analiza uzytecznosci kosztéw (analiza kosztow—
uzytecznosci w wytycznych, cost-utility analysis).
W analizie kosztéw uzytecznosci — koszty mierzone
sa w jednostkach monetarnych, efekty zas w mia-
rach uzytecznosci odzwierciedlajacych preferencje.
Uzyteczno$¢ jest w tym przypadku definiowana
jako wartos¢ okreslonego stanu zdrowia lub jego po-
prawy dokonywana przez jednostki, spoteczefistwo
lub pacjentéw. Najczesciej stosowang miarg efektu
zdrowotnego w tym typie analizy s lata zycia kory-
gowane o jakos¢ (quality-adjusted life years — QALY).
Jest to miara pozwalajaca na integracje efektu mie-
rzonego ilosciowo —lata zycia, oraz jakosciowo — po-
ziom uzytecznosci [27]. Uzyteczno$¢ (utility) jest ilo-
Sciowym (w skali 0-1) wyrazeniem preferencji danej
osoby, czyli skfonnosci do wyboru okreslonego sta-
nu zdrowia w warunkach niepewnoéci [28]. Jedna
z metod pomiaru preferencji jest metoda handlowa-
nia czasem (time-trade-off). Polega ona na zapropono-
waniu respondentowi wyboru miedzy pewna liczba
lat (dni), ktére moze przezy¢ w okreSlonym stanie
zdrowia, a inng liczba lat przezyta w pelnym zdro-
wiu. Liczba lat w pelnym zdrowiu jest zmieniana
do czasu, w ktérym respondent nie potrafi dokonaé
wyboru miedzy rozwazanymi mozliwosciami [29].

W Polsce ze srodkéw publicznych (z pozytywna
rekomendacja Rady Konsultacyjnej AOTMIiT) finan-
sowanych jest kilka preparatéow opioidowych o réz-
nych wlasciwosciach farmakokinetycznych, w réz-
nych postaciach i o odmiennych drogach podania
(aerozol do nosa, tabletki podpoliczkowe oraz pod-
jezykowe, morfina — roztwoér do wstrzykiwan i ta-
bletki powlekane). Dostepne sa trzy pozytywne wa-
runkowe stanowiska Rady Konsultacyjnej AOTMiT
zalecajace finansowanie cytrynianu fentanylu w po-
staciach o szybkim uwalnianiu dotyczace: tabletek
podpoliczkowych (Effentora®), aerozolu do nosa (In-
stanyl®) oraz tabletek podjezykowych (Lunaldin®)
[30-32]. Wydaje sig, ze zastosowanie opioidéw szyb-
ko i krétko dzialajgcych stanie si¢ w Polsce przyjeta
metodg leczenia chorych na nowotwory, cierpigcych
z powodu boélu przebijajacego.

Celem pracy byla ocena roli tych lekéw na tle
finansowania polskiego systemu opieki nad pacjen-
tem z bélem nowotworowym, poréwnanie dostep-
noéci, cen oraz ocena oplacalnosci zastosowania tej
grupy preparatéw z punktu widzenia platnika oraz
perspektywy spolecznej.
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MATERIAL | METODY

Role, jaka odgrywaja opioidy szybko dzialajace
w polskim systemie ochrony zdrowia, oceniono na
podstawie danych o statusie refundacyjnym, ce-
nach oraz udzialach w rynku poszczegdlnych lekéw
z uwzglednieniem dostepnych dawek. Analiza ja-
kosdciowa zostala uzupelniona opiniami ekspertow.
W ocenie oplacalnosci zastosowano dostepny w lite-
raturze model analityczno-decyzyjny [33]. Poréwna-
no preparaty fentanylu o trzech drogach podania:
tabletki podpoliczkowe (FBT, Effentora®), aerozol do
nosa (INFS, Instanyl®) oraz tabletki podjezykowe
(OTFC, Vellofent).

Dla wszystkich preparatéw oczekiwane zmniej-
szenia natezenia bélu w epizodach bélu przebijaja-
cego przeliczono na zyski w postaci liczby lat zycia
korygowanych o jakos¢ (QALY). Wszystkie dane
kosztowe pochodzily z polskiego systemu ochrony
zdrowia. Zastosowano wartosci srednie z kilkuosrod-
kowej préby. Ceny lekéw pochodzity z danych z hur-
towni, aptek, poziom refundacji ze stosownych ob-
wieszczen.

Podejscie metodyczne zakladalo istnienie okreslo-
nego poziomu bélu podstawowego i pewna liczbe
epizodéw boélu przebijajacego na dzien. Przy braku
leczenia natezenie bolu przebijajacego zmniejsza sie
samoistnie w miare uplywu czasu. W przypadku
leczenia natezenie w epizodzie bélu przebijajacego
maleje szybciej, a stopief jego zmniejszenia oceniono
graficznie, szacujac pole pod krzywymi (area under the
curve — AUC). Obszar pomiedzy krzywymi nateze-
nia bolu dla terapii i placebo odzwierciedla ilos¢ bélu
przebijajacego, jakiego uniknieto dzieki okre$lonej
interwencji [33]. Dane o skutecznosci uzyskano z sze-
Sciu badan klinicznych z randomizacjg, zidentyfiko-
wanych w systematycznym przegladzie literatury
i przeanalizowano z wykorzystaniem metaanalizy
sieciowej (mixed treatment comparison — MTC) [34]. Na
podstawie ogdlnie przyjetych zasad transferowalno-
Sci wynikéw badan klinicznych zatozono, ze popula-
¢ja chorych dla modelu decyzyjnego przypominala
populacje pochodzacg z 6 badan wlaczonych do meta-
analizy. Dla modelu bazowego przyjeto 3 epizody
bélu przebijajagcego o godzinnej dlugosci trwania,
a natezenie bélu podstawowego ustalono na pozio-
mie 2 (w 10-stopniowej skali, od najnizszego do naj-
wyzszego nasilenia bélu). Obliczono réznice w nate-
zeniu bélu dla wszystkich preparatéw w poréwnaniu
z placebo dla réznych punktéw czasowych kazdego
epizodu bélu przebijajacego. Ze wzgledu na charak-
ter choroby podstawowej przyjeto roczny horyzont
czasowy oraz spodziewang $rednig dtugos¢ zycia wy-
noszaca 180 dni. W zwiazku z tym kosztéw i efektéw
nie dyskontowano.

Poziomy uzytecznosci dla bélu przebijajacego po-
chodzace z badania bezposredniego wykonanego
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metoda handlowania czasem przyjeto z literatury
[33, 35]. Wartosci uzytecznosci wygenerowano dla
hipotetycznego chorego w zaawansowanym sta-
dium raka, z poczatkowym natezeniem bélu na po-
ziomie 6 na poczatku epizodu. Stworzono 8 profili,
a kazdy z nich reprezentowal potencjalny przebieg
natezenia bélu podczas godzinnego epizodu bélu
przebijajacego (od stalego poziomu bélu do bélu
szybko zmniejszajacego sie poprzez stadia posred-
nie). Analiza handlowania czasem objeta prébe 99
reprezentantéw populacji ogélnej Wielkiej Brytanii.
Jej wyniki przyjeto bez zmian dla populacji polskiej.
Srednie uzytecznosci dla wszystkich profili nateze-
nia bélu byty logicznie uporzadkowane, w zakresie
od 0,348 dla profilu natezenia b6lu z najwolniejszym
spadkiem do 0,679 dla profilu z najszybszym lago-
dzeniem objawéw bolowych. Uzyto funkgji regres;ji
liniowej metoda najmniejszych kwadratow (uzy-
tecznos¢ = -0,1237*AUC + 0,9536; R2 = 0,93) w celu
ustalenia relacji pomiedzy uzytecznoscig i kazdym
mozliwym AUC w modelu.

W modelu uwzgledniono koszty nabycia lekéw,
koszty wizyt u lekarzy podstawowej opieki zdro-
wotnej (POZ), opieki domowej i hospitalizacji.
Koszty lekéw oparto na cenach sprzedazy w apte-
kach w 2015 1. i przeliczono na najczesciej stosowana
dawke w leczeniu epizodu bélu przebijajacego.

Dane dotyczace wykorzystania zasobéw ochrony
zdrowia pochodzily z przegladu literatury, do ktore-
go wlaczono jedno badanie ankietowe obejmujace
wizyty lekarzy POZ, wizyty na oddzialach pomocy
doraznej, przyjecia do szpitala i analizujace czestosci
tych zdarzen u chorych doswiadczajacych i niedo-
Swiadczajacych bolu przebijajacego [36]. Przyjeto
roczne prawdopodobienstwo wykorzystania zaso-
béw, czestos¢ uzycia i Sredni czas pobytu w szpitalu
na jedna hospitalizacje. Dane te zostaly potwierdzo-
ne przez polskich ekspertéw klinicznych, wizyty na

oddziatach pomocy doraznej zastgpiono specjali-
styczng opieka domowa (przyjeto, ze wykorzysta-
nie zasobéw jest podobne). Koszty jednostkowe dla
Polski okre$lono na poziomie 25 PLN za jedng wizy-
te lekarza POZ, 45 PLN za dzien hospicyjnej opie-
ki domowej, 215 PLN za dzief stacjonarnej opieki
w hospicjum oraz 430 PLN za dzien hospitalizacji
(stosunek leczonych w hospicjum stacjonarnym do
pacjentéw leczonych w szpitalu waha sie w zalez-
nosci od wojewddztwa, przyjeto podziat 50 : 50). Na
podstawie tych kosztéw jednostkowych obliczono
calkowite koszty wykorzystania zasobéw. Zalozono,
ze poziom zuzycia zasobéw byt zalezny od wyste-
powania bélu przebijajacego [36]. Przyjeto réwniez
istnienie liniowej zaleznosci miedzy zmniejszeniem
zuzycia zasobéw a wartoscig procentowa unikniete-
go bolu przebijajacego.

Nie uwzgledniono niemedycznych kosztéw bez-
posrednich oraz kosztéw posrednich. Te ostatnie by-
lyby w duzej mierze pochodna choroby zasadniczej.
Wyniki przedstawiono w formie kosztéw na rok
zycia korygowanych o jakos¢. Obliczerr dokonano
z perspektywy platnika, ktéra praktycznie pokry-
wa sie z perspektywa spoleczna. Wzieto pod uwage
dwa scenariusze alternatywne, w ktérych uwzgled-
niono tylko koszt lekéw oraz tylko koszt lekow dla
pacjenta.

Wykonano jedynie analize base-case, bez analizy
wrazliwosci.

WYNIKI

Dokonano analizy systemu opieki nad chorym
z bélem przebijajagcym wystepujacym w przebiegu
choroby nowotworowej w Polsce. Ze wzgledu na
charakter i przebieg schorzenia zasadniczego jest
ona specyficzna. Pacjenci korzystaja zarowno z am-

Tabela 1. Stopieh wykorzystania zasobdw ochrony zdrowia w przypadku wystepowania i niewystepowania bélu przebija-

jgcego w przebiegu choroby nowotworowej [29, 32]

Prawdopodobienstwo wizyty lekarza POZ

Prawdopodobienstwo korzystania z opieki paliatywnej
w domu chorego

Prawdopodobienstwo hospitalizacii

Dtugos¢ hospitalizacii (w dniach)

Prawdopodobienstwo wizyty lekarza POZ

Prawdopodobienstwo korzystania z opieki paliatywnej
w domu chorego

Prawdopodobienstwo hospitalizacii

Dtugos¢ hospitalizacii (w dniach)

bez bdlu przebijajacego

z bélem przebijajgcym

$rednia Zakres niepewnosci Typ rozktadu
0,37 0,27-0,47 beta
0,22 0,14-0,31 beta
0,22 0,14-0,31 beta
4,10 3,28-4,92 normalny
0,56 0,49-0,64 beta
0.33 0,26-0,40 beta
0,37 0,29-0,44 beta
7.10 5,68-8,52 normalny
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bulatoryjnej, jak i szpitalnej opieki medycznej. Cho-
rzy korzystaja najczesciej z wizyt domowych, za-
réwno lekarzy POZ, jak i specjalistycznej w ramach
opieki paliatywnej. Pomoc medyczna stacjonarna
moze obejmowacé opieke paliatywna w hospicjum
lub hospitalizacje, najczesciej na oddziatach choréb
wewnetrznych lub onkologii. Chory moze przeby-
waé w zakladzie opiekuniczo-leczniczym, korzystac
z nocnej, $wigtecznej ambulatoryjnej oraz wyjazdo-
wej opieki lekarskiej i pielegniarskiej. Incydentalnie
chorzy korzystaja ze szpitalnych oddziatéw ratun-
kowych (SOR). Wszystkie ww. rodzaje $wiadczen
finansowane sg ze zrédel publicznych. Niektorzy
pacjenci lub ich rodziny korzystaja z prywatnej po-
mocy medycznej, najczesciej placac za poszczegdlne
ustugi (fee for service).

W tabeli 1. przedstawiono stopien wykorzystania
zasobow systemu ochrony zdrowia w przypadku
wystepowania bélu przebijajacego i przy jego braku.

Preparaty fentanylu znajduja zastosowanie
w zwalczaniu bélu przewleklego we wszystkich
formach opieki. Przepisywane sg one w réznych
dawkach i postaciach, r6zny jest rowniez sposéb ich
finansowania ze zrédel publicznych, cho¢ w wiek-
szosci przypadkéw dostepne sa za oplata ryczattowa
lub bezplatnie w aptekach. W tabeli 2. przedstawio-

no dostepne na polskim rynku szybko dzialajace
preparaty fentanylu wraz z charakterystyka opako-
wan, dawkami, cenami opakowan na poszczegdlne
dawki, z uwzglednieniem stopnia refundacji. Za-
prezentowano réwniez czesto$¢ wykorzystania po-
szczegOlnych preparatéw w okreslonych dawkach.
Okazalo sie, ze najczesciej stosowang dawka bylo
200 ug, w opakowaniach 28- lub 40-dawkowych.
Wszystkie preparaty mialy zblizone ceny detaliczne
oraz ceny dla pacjenta na dawke, gdy poréwnywa-
no te same lub zblizone dawki. Istnieje odwrotna
zalezno$¢ miedzy ceng dla pacjenta a czestoscig sto-
sowania, cho¢ trudno oceni¢, czy nieco wyzsza cena
(przy zalozeniu istniejacej refundacji) jest bariera
dla zastosowania terapii.

W tabeli 3. przedstawiono specyficzne dla Polski
koszty jednostkowe najczedciej wykorzystanych
pozalekowych zasobéw systemu ochrony zdrowia
w leczeniu bélu przebijajacego. Podobnie jak w in-
nych krajach, najwyzsze sa jednostkowe koszty ho-
spitalizacji, szczegdlnie na oddziatach onkologicz-
nych. Duzo bardziej oplacalna z punktu widzenia
efektywnosci systemu jest opieka paliatywna w ho-
spicjum lub realizowana w domu chorego. Hospi-
cjum domowe Iaczy sie z najnizszymi kosztami, co
wiecej, taka forma opieki wydaje si¢ najszerzej ak-

Tabela 2. Zestawienie najczescie] stosowanych lekdw (dawek, form, cen), w leczeniu bolu przebijajgcego w Polsce

Nazwa Forma Cena Cena Cenadla Cena dla $rednie zuzycie

preparatu podania detaliczna* detaliczna pacjenta **  pacjenta poszczegdinych dawek
za 1 dawke za 1 dawke w obrebie danego

preparatu

Instanyl 100 @ 20  preparat 453,91 22,7 3.2 0,2 38%

dawek donosowy

Instanyl 200 a 40  preparat 897,59 22, 4%** 3.2 0.1 54%

dawek donosowy

Effenfora 100 ug  tabletka 92,63 23,2 12,0 3.0 17%

a 4 dawki podpoliczkowa

Effentora 200 ug  tabletka 586,63 21,0%*%* 3.2 0.1 40%

a 28 dawek podpoliczkowa

Effenfora 400 ug  fabletka 586,63 21,0 3.2 0.1 23%

z 28 dawek podpoliczkowa

PecFent 100 ug preparat 184,53 23,1 3.2 0,4 49%

a 8 dawek donosowy

PecFent 400 pug preparat 184,53 23,1 3.2 0,4 51%

a 8 dawek donosowy

Vellofent 67 ug tabletka 628,55 21,0 3.2 0.1 16%

a 30 dawek podjezykowa

Vellofent 133 ug  tabletka 628,55 21,0 3.2 0.1 25%

a 30 dawek podjezykowa

Vellofent 267 ug  tabletka 628,55 21,0 3.2 0.1 15%

a 30 dawek podjezykowa

Vellofent 400 ug  tabletka 628,55 21,0%** 3.2 0.1 28%

a 30 dawek podjezykowa

*Srednia z ostatnich 12 miesiecy (wg IMS)
**stan na 1 wrzesnia 2015, zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
***cena detaliczna na jedng dawke najczesciej stosowanego preparatu; przyjeto je do dalszych obliczen (wg IMS)
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Tabela 3. Koszty jednostkowe zasobdw ochrony zdrowia

Zaséb

koszt lekarza POZ

opieka paliatywna w domu chorego
opieka paliatywna w hospicjum

opieka paliatywna w szpitalu (inferna)
opieka paliatywna w szpitalu (onkologia)
opieka w zaktadzie opiekunczo-leczniczym

nocna i $wigteczna ambulatoryjna oraz
wyjazdowa opieka lekarska i pielegniarska

ostre dyzury/SOR

opieka prywatna

Finansowanie Koszt jednostkowy
opieka per capita/NFZ 25 PLN*
osobodzieh/NFZ 45 PLN
osobodzien/NFZ 215 PLN
Jednorodne Grupy Pacjentow 430 PLN*
Jednorodne Grupy Pacjentow 645 PLN*
osobodzien/NFZ + pacjent NA
finansowanie na zasadzie gotowosci NA
(ryczatt miesieczny)/NFZ
finansowanie na zasadzie gotowosci/NFZ NA
pacjent, rodzina NA

*zatozenie, podstawowa opieka zdrowotna (POZ) rozliczana jest stawkq kapitacyjng; NA — nie uwzgledniono w analizie

Tabela 4. Odsetki uniknietych epizoddw bdlu przebijajgcego i zwigzane z nimi wartodci lat zycia korygowanych o jako$¢

[29,30] oraz towarzyszgce im koszty

Efektywnosé terapii Preparat
placebo aerozol do nosa forma doustna podawana tabletka
przez btone sluzowq podpoliczkowa
Procent uniknietych epizoddéw bdlu - 55% 29% 31%
przebijajgcego
Lata zycia korygowane o jako$¢ 0,167 0,266 0,220 0,223
(QALY)
Koszty [PLN]
koszty nabycia lekow 0 12096 11 340 11 340
(perspektywa spoteczna)
koszty nabycia lekow 0 54 3780 54
(perspektywa pacjenta)*
koszty wizyt lekarzy POZ 1411,20 582,75 1182,15 1148,85
opieka paliatywna w domu 2673 1158,3 1265,22 1229,58
chorego
opieka paliatywna w hospicjum 21 478,5 8301,15 9067,41 8811,99
i szpitalu
tgczne koszty 25562,7 22 192,20 26 634,78 22 530,42

*analiza scenariuszowa

ceptowalna przez samego chorego i rodzine. Opieka
prywatna, mniej popularna, nie zostala wyceniona
dla potrzeb analizy.

Obliczone na podstawie polskich danych kosz-
towych koszty catkowite oraz pochodzace z danych
literaturowych odsetki uniknietych epizodéw prze-
bijajacego bolu nowotworowego i zwigzane z nimi
wartosci lat zycia korygowanych o jakos¢ zaprezen-
towano w tabeli 4. Wszystkie analizowane preparaty
wykazywaly wyzsza efektywnos¢ w stosunku do pla-
cebo. Najbardziej znaczace grupy kosztow to koszty
hospitalizacji i lekéw. Przy przyjetych zalozeniach
koszty opieki paliatywnej w domu chorego wydaja sie
poréwnywalne z kosztami wizyt lekarza POZ.

Na podstawie zastosowanego modelu dla pol-
skich danych kosztowych w scenariuszu podstawo-
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wym okazalo sie, ze fentanyl w formie aerozolu do
nosa jest dominujacg, a wiec najbardziej oplacalna
formga terapii. Jego zastosowanie laczy sie bowiem
nie tylko z najwieksza efektywnoscig, lecz takze
z najnizszymi kosztami catkowitymi terapii. Z tego
wzgledu obliczenie inkrementalnych wspélczyn-
nikéow efektywnosci kosztéw nie jest konieczne.
Tabletka podpoliczkowa jest ponadto dominujaca
w stosunku do placebo oraz formy podawanej przez
blone Sluzowa. Ta ostatnia okazala sie kosztowo
efektywna w warunkach polskiego systemu ochro-
ny zdrowia, jedli za komparator przyjaé placebo.
Wspoélczynnik jej wartosci jest ponizej okreslonego
w prawie progu oplacalnosci w Polsce.

Scenariusz alternatywny uwzgledniajacy same
ceny lekéw pozwolil poréwnaé optacalnosé¢ trzech
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Tabela 5. Optacalno$¢ leczenia bélu przebijajgcego w warunkach polskich

Komparator Terapia oceniana
placebo aerozol do nosa forma doustna podawana tabletka

przez btone sluzowq podpoliczkowa

placebo NA dominujgca 20 227,92 PLN/QALY dominujgca

aerozol do nosa zdominowana NA zdominowana zdominowana

forma doustna podawana tansza i mniej dominujgca NA dominujgca

przez btone $luzowq skuteczna

tfabletka podpoliczkowa zdominowana dominujgca zdominowana NA

rozpatrywanych terapii. Traktujac najtaisza (ale nie
najbardziej efektywna) z nich jako punkt odniesie-
nia, aerozol do nosa znajduje sie ponizej progu opta-
calnosci, wiec jest oplacalny w warunkach polskich.
Wyniki analizy farmakoekonomicznej zaprezento-
wano w tabeli 5.

DYSKUSJA

Celem badania byta analiza systemu opieki nad
chorymi cierpigcymi na bodl przebijajacy w prze-
biegu choroby nowotworowej ze szczegélnym
uwzglednieniem oplacalnosci najbardziej skutecz-
nych metod leczenia przeciwbdlowego w warun-
kach polskich.

Organizacja systemu determinuje dostepnos¢ dla
pacjentow réznych form leczenia. Ma ona réwniez
konsekwencje ekonomiczne. Nie odnaleziono opra-
cowan, w ktérych analizowane bylyby konsumo-
wane zasoby i/lub koszty terapii bolu przebijajacego
z uwzglednieniem danych polskich. W amerykan-
skim badaniu ankietowym obejmujacym tysiac cho-
rych na nowotwory, pacjenci do$wiadczajacy boélu
przebijajacego ponosili wyzsze bezposrednie koszty
leczenia ze wzgledu na zwigzane z dolegliwosciami
czestsze hospitalizacje, wizyty na oddziatach pomocy
doraznej i wizyty w gabinetach lekarskich niz chorzy
bez bolu przebijajacego [36]. W innej probie, w kto-
rej wzieto pod uwage wyniki raportowane przez 373
chorych na nowotwory leczonych ambulatoryjnie
(patient-reported outcomes), bol przebijajacy okazat sie
prognostykiem wyzszych kosztéw bezposrednich
niemedycznych oraz posrednich (np. kosztéw trans-
portu, dodatkowej pomocy domowej), jak réwniez
bezposrednich medycznych kosztéw leczenia [37].
Poszczegdlne sktadowe kosztéw, szczegdlnie w od-
niesieniu do konsumowanych zasobéw, moga by¢
modyfikowane przez odpowiednio dobrane leczenie.
Przy takim podejsciu mozna méwié o koszcie alterna-
tywnym nieskutecznie leczonego bélu przebijajace-
go. Z kolei bél leczony skutecznie przynosi wymier-
ne korzysci dla wszystkich aktywnych podmiotéw
systemu. Dla lekarza oznacza to wyzsza jakos¢ zycia
chorego, satysfakcje z zaproponowanego leczenia,
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oszczedno$é czasu zwigzanego z mniej czestymi wi-
zytami u chorego i w przychodni leczenia bélu lub
opieki paliatywnej. Oznacza to mozliwos¢ zajecia
sie innymi chorymi. Dla platnika wybér najbardziej
skutecznego i efektywnego kosztowo leczenia to ko-
rzystanie z bardziej ,oplacalnych” form niesienia po-
mocy, a co za tym idzie — mozliwos¢ objecia leczeniem
wiekszej grupy pacjentéw.

Wyniki analizy moga pomoc $wiadczeniodaw-
com w siegnieciu po bardziej efektywne kosztowo
terapie, to z kolei, przy lepszej kontroli b6lu, moze
sie przelozy¢ na mozliwos¢ objecia leczeniem wiek-
szej grupy chorych oraz lepszych mozliwosci zarza-
dzania personelem w zakladzie stacjonarnym.

Korzysci dla pacjenta obejmujag mniej nasilone
dolegliwoéci bélowe w momencie stosowania leku,
ale rowniez szybsze wdrozenie skutecznego lecze-
nia ulatwiajace kontrole dolegliwosci bdlowych
w przyszlodci (analogia z leczeniem onkologicz-
nym). Bezsprzecznie korzystna jest wyzsza jakosé
zycia, a w niektérych przypadkach réwniez, co waz-
ne z punktu widzenia ekonomicznego, mozliwosci
pracy (rowniez nieplatnej) czy samoopieki.

Korzysci spoleczne to redukcja absenteizmu
i prezenteizmu opiekunéw, czesto rodziny chorego,
zgodnie z zasada, ze ,w przypadku leczenia bdlu
nowotworowego, cala rodzina jest chora”.

Dane dotyczace skutecznosci trzech poréwny-
wanych preparatéw fentanylu o réznych drogach
podania w przeprowadzonej analizie pochodzily
z opublikowanej metaanalizy sieciowej MTC szedciu
badan klinicznych z randomizacja podobnych pod
wzgledem charakterystyki chorych i konstrukcji
badan. Preparat donosowy (Instanyl) charaktery-
zowal sie najskuteczniejszym obnizaniem nasilenia
bélu przebijajacego po 15 minutach od zastosowa-
nia, skutecznos¢ ta utrzymywala sie dla wszystkich
punktéw czasowych przed uplywem godziny w po-
réwnaniu z innymi badanymi preparatami przezslu-
zoéwkowymi [33]. Wplyw morfiny o szybkim uwal-
nianiu byl podobny do placebo, dlatego nie wzieto
jej pod uwage w prowadzonej analizie. Morfina nie
jest optymalnym rozwigzaniem w leczeniu wszyst-
kich rodzajow bélu przebijajacego, co potwierdzaja
wilasne obserwacje.
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Dane dotyczace uzytecznosci zastosowane w ana-
lizie zaczerpnieto z literatury. Zostaly one oparte
na ustaleniu relacji miedzy poziomem natezenia
bélu a poziomem uzytecznosci uzyskanym metoda
handlowania czasem [34] (zakres: 0,348-0,679) oraz
uzupelnione wartoéciami z modelu regresji dla osza-
cowania skumulowanej uzytecznosci i lat zycia ko-
rygowanych o jako$¢. Nalezy podkresli¢, ze badanie
uzytecznosci przeprowadzono wséréd przedstawi-
cieli ogélnej populacji i cho¢ uwaza sie te metode ze
wzgledu na spoleczny punkt widzenia za preferowa-
ng, mozna wskazaé kwestie oceny stanéw zdrowia
dokonywang przez samych chorych [28]. Przecietna
zdrowa osoba moze nie wykaza¢ zrozumienia dla
rzeczywistych potrzeb chorego z zaawansowana
choroba nowotworowa w zakresie oceny jakosci zy-
cia, a co za tym idzie — ocena uzytecznosci stanow
zdrowia moze sie okaza¢ nieadekwatna wzgledem
koncowych etapéw zycia. Co wiecej, rézne instru-
menty pomiaru uzytecznosci (nawet nie te bezpo-
$rednie) mogg dawaé rézne wyniki (np. EQ-5D vs
HUI). Cho¢ ocena skutecznodci leczenia za pomoca
QALY jest szeroko stosowana i uznana w ocenie tech-
nologii medycznych, nalezy pamietac o jej ogranicze-
niach. Nie wdajac sie w szersza krytyke QALY, mozna
wymieni¢ trzy z nich. Po pierwsze w analizach tego
typu nie ma znaczenia, czy dodatkowe lata zycia sa
wynikiem niewielkiego zwiekszenia ich liczby w du-
zej grupie 0sob, czy znacznego zwiekszenia u niewie-
lu badanych. Po drugie prég oplacalnosci w analizach
koncowego etapu zycia (szczegdlnie w Polsce) moze
sie okazac¢ za niski. Po trzecie nie ma zgody ekspertow
co do stosowania (wylacznie) pierwszorzedowych
punktéw koficowych (przezycie) w analizach ekono-
micznych tego typu. Podejmowane sa proby uzycia
analiz wielokryterialnych (multi-criterial decision analy-
sis — MCDA). Przeciwnicy tej ostatniej z kolei podno-
sza kwestie uniwersalnosci poréwnan przy pomocy
QALY miedzy ré6znymi obszarami terapeutycznymi,
cho¢ i tu inne miary, jak lata Zycia w pelnym zdro-
wiu (healthy-year equivalent — HYE) lub lata zycia ko-
rygowane o niepelnosprawnos¢ (disability-adjusted
life years — DALY) moga by¢ rozwazone. Wszystkie te
i inne elementy moga mie¢ znaczenie w skompliko-
wanej ocenie skutecznosci pacjentéw cierpiacych na
choroby nowotworowe.

Ograniczeniem badania jest réwniez brak pol-
skich danych o wykorzystaniu zasobéw w leczeniu
bélu przebijajacego. Dlatego positkowano sie dany-
mi z badania amerykanskiego [36], w ktérym po-
réwnano poziom uzycia zasobéw chorych z bélem
przebijajacym i bez niego.

Wplyw znaczenia wykorzystania zasobéw poza-
lekowych w analizie oceniono dodatkowo w anali-
zie scenariuszowej, w ktorej uwzgledniono jedynie
ceny lekéw. W tym wypadku fentanyl podawany
droga donosowq pozostal najbardziej oplacalna
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opcja terapeutyczna. W analizie nie wzieto pod
uwage kwestii bezpieczenstwa ze wzgledu na zasto-
sowanie takiej samej substancji czynnej we wszyst-
kich analizowanych terapiach oraz maskujacego
wplywu leczenia bélu podstawowego.

WNIOSKI

Odpowiednia terapia bélu przebijajacego ma nie
tylko podstawowe znaczenie dla samego pacjenta,
jego opiekunéw czy lekarza prowadzacego, lecz od-
grywa takze wazna role z punktu widzenia efektyw-
nosci systemu opieki nad chorym na raka w Polsce.
Wybér odpowiedniej terapii moze si¢ przyczynic do
podniesienia jakosci zycia chorych, mozliwo$ci obje-
cia opieka wiekszej grupy podopiecznych oraz bar-
dziej optymalnej alokacji zasobéw ochrony zdrowia,
w tym pracy lekarza. Z punktu widzenia farmako-
ekonomiki w warunkach polskich najbardziej opta-
calng terapia bolu przebijajacego jest zastosowanie
fentanylu w formie aerozolu donosowego. Zacho-
wanie wysokiego poziomu refundacji jest warun-
kiem szerokiego zastosowania i wysokiej dostepno-
Sci tej formy terapii dla polskiego pacjenta.

Autorzy otrzymali czgsSciowe wsparcie finansowe
w formie grantu od firmy Takeda, bez wplywu na prezen-
towane tresci.

Autorzy nie deklarujg (oprocz ww.) konfliktu interesow
w zakresie prezentowanego materiatu. Marcin Czech otrzy-
mat wynagrodzenie za wyktad dotyczgcy aspektow ekono-
micznych leczenia bolu przebijajgcego od firmy Takeda.
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