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Ministerstwo Zdrowia

Szanowny Panie Ministrze,

w odpowiedzi na zlecenie Ministra Zdrowia, przekazane pismem znak: PLR2.4506.11.2023.3.WM
z dnia 21 marca 2024 r., wydane na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
0 swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
w zakresie przygotowania opinii w sprawie zasadnos$ci wprowadzenia zmian wskazan refundacyjnych
dla produktow zawierajacych w skladzie fentanyl (postacie tabletek, aerozolu i systemu
trandermalnego), metadon, morfinge w postaci doustnej, oksykodon, oksykodon w potaczeniu
z naloksonem oraz tapentadol wraz z oceng jej wpltywu na wielko$¢ populacji oraz skutki finansowe
dla ptatnika publicznego, uprzejmie prosz¢ o zapoznanie si¢ z przedstawiong ponizej opinig

oraz zataczonymi dokumentami, tj. opinig Rady Przejrzystosci i raportem analitycznym (RA).
Metodyka oceny

W celu oceny zasadnosci wprowadzenia zmiany wskazania refundacyjnego dla analizowanych
substancji czynnych przeprowadzono: przeglad rekomendacji i wytycznych klinicznych;
przeprowadzono oszacowanie wielkosci populacji docelowej oraz oszacowano wplyw ewentualnych
zmian na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicznych.

W analizie przedstawiono réwniez opinie ekspertow klinicznych.

Zgodnie ze zleceniem fentanyl, morfina doustna, oksykodon, tapentadol zostalyby objete zakresem
wskazan refundacyjnych: we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach oraz odrgbnie w nowotworach
ztosliwych. Proponowany zakres wskazan refundacyjnych dla metadonu to: umiarkowany lub silny bél,
ktory nie moze by¢ skutecznie leczony nieopoidowymi lekami przeciwbolowymi, co pokrywa si¢
Z jednym z aktualnie zarejestrowanych wskazan ,,jako lek drugiego rzutu w zwalczaniu silnych bolow,
zwlaszcza w chorobach nowotworowych i po operacjach chirurgicznych.” oraz nowotwory ztosliwe.
W przypadku oksykodonu w potaczeniu z naloksonem proponuje si¢ brzmienie ,,bol w przebiegu chorob

nowotworowych i nienowotworowych — u pacjentow, u ktorych wystepuja zaparcia poopioidowe”,
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cojest spojne z aktualnym brzmieniem wskazan rejestracyjnych dla produktow leczniczych

zawierajacych ww. skojarzenie.
Podsumowanie wytycznych klinicznych

W analizie uwzgledniono dziewie¢ dokumentéw dotyczacych leczenia bdélu, w tym bolu
nowotworowego (EFIC 2018, PTBB/PTMP 2017, NCCN 2024, ESMO 2018 i PTOK 2019)
i nienowotworowego  (PTBB/PTN/PTMR 2015 i EFIC 2021), boélu pooperacyjnego
(TChP/PTAIT/PTBB 2019), oraz bolu ostrego u dzieci (PTAIT 2022).

W wytycznych zaleca si¢, aby najpierw zastosowaé leki nicopioidowe lub ustalone terapie
niefarmakologiczne (np. ¢wiczenia fizyczne, terapie psychologiczne) i rozwazy¢é przepisywanie
opioidow tylko wtedy, gdy te terapie pierwszego rzutu nie dziatajg, nie sgtolerowane
lub sg przeciwwskazane. Wskazano, ze stosowanie opioidow III stopnia rozpoczyna si¢ po odstawieniu
opioidow II stopnia, ktore nie zapewnity skutecznej analgezji i jako kontynuacja terapii morfing

i oksykodonem w niskich dawkach.

Zgodnie z ESMO 2018 w bélu o natezeniu umiarkowanym do silnego najczeSciej stosowanym opioidem
jest morfina (opioid doustny pierwszego wyboru). W dokumencie NCCN 2024 morfina jest ogdlnie
uwazana za standardowy lek poczatkowy z wyboru u pacjentdéw, ktorzy nie byli w przesztosci narazeni
na dziatanie opioidéw. U chorych na nowotwory w leczeniu bolu o silnym natezeniu lekami pierwszego
wyboru sa morfina i oksykodon (silne zalecenie) lub oksykodon/nalokson (stabe zalecenie).
W wytycznych wskazuje si¢ dobranie rodzaju i formy opioidu do sytuacji/kondycji pacjenta
oraz potrzeb, choréb wspdtistniejacych, ceny leku. Nie =zaleca si¢ postaci transdermalnej
przy wystepowaniu goraczki czy niestabilnego bolu, a w NCCN 2024 wskazano, ze w przypadku
przewlektej terapii opioidami preferowang droga podawania jest droga doustna, chyba ze wymagane

jest szybkie dziatanie przeciwbolowe lub wystapia dziatania zwigzane z podaniem doustnym.

W przypadku wystgpienia zapar¢ zwigzanych z leczeniem opioidowym w zaleceniach wskazano
stosowanie oksykodonu z naloksonem (PTBB/PTN/PTMR 2015). Dla bolu przebijajacego zaleca si¢
fentanyl o natychmiastowym uwalnianiu, w tym podawanie doustne, policzkowe, podjezykowe
i donosowe (silna rekomendacja). Nalezy rozwazy¢ podanie wyprzedzajace, np. morfiny,
przed przewidywalnym bdlem wywotanym znanymi zdarzeniami (umiarkowana sita zalecen).
W przypadku bolu pooperacyjnego przy wykonywaniu bolesnych procedur wskazano na zastosowanie

dodatkowej dawki leku przeciwbdlowego podaniem dozylnym (TChP/PTAIT/PTBB 2019).

W dokumencie wytycznych dotyczacych usmierzania bolu ostrego u dzieci (PTAIT 2022) wskazano,
ze powinny by¢ stosowane opioidy, nieopioidowe leki przeciwbolowe, paracetamol, metamizol,
niesteroidowe leki przeciwzapalne. Wytyczne EFIC 2021 wskazujg ze stosowanie opioidow u dzieci

i mlodziezy nalezy rozwazaé jedynie w wyjatkowych przypadkach i w wyspecjalizowanych osrodkach.



Podsumowanie dowodow naukowych

Majac na uwadze problem decyzyjny przedstawiony w zleceniu MZ odstgpiono od przeprowadzenia
przegladu systematycznego dowodow naukowych. Niemniej zwrdcono uwage na ugruntowang pozycje
analizowanej grupy substancji w praktyce klinicznej. Dodatkowo przywotano najwazniejsze wyniki
przegladu literatury, badania iloSciowego i jakoSciowego bedacych proba identyfikacji potrzeb
i wyzwan opieki paliatywnej w Polsce, uwzgledniajac perspektywe chorych, ich opiekunow
oraz personelu medycznego. Prawdopodobnie efekt kliniczny, zdrowotny oraz spoteczny generowany
przez skuteczng analgezje moze generowac oszczednosci w zakresie kosztochtonnosci terapii, kosztow
opieki hospicyjnej oraz opieki nad pacjentem z bolem, wptywajac rownoczesnie na compliance terapii

i poprawiajac jako$¢ zycia [Czech 2015, Wysocka 2024].
Odniesienie do opinii ekspertéw klinicznych
W toku prac nad zleceniem MZ otrzymano opinie dwoch ekspertow klinicznych.

W opiniach wskazano na:
o aspekty finansowe zwigzane z doptata pacjentow oraz niejednolitymi zasadami refundacji;
e mozliwos¢ indywidualizacji terapii, pozwalajaca na dobor lekow pierwszego rzutu;
e zachowanie ostroznosci w zakresie naduzy¢ oraz potencjatu uzalezniajacego opioidow.
Wplyw proponowanej zmiany na populacje i budzet platnika publicznego

Dla czgéci ocenianych technologii zaproponowane zmiany nie bgdg miaty wptywu na populacje
docelows, poniewaz sg juz w niej refundowane (oksykodon). W przypadku terapii skojarzonej
oksykodon+nalokson rozszerzenie dotyczy choréb nienowotworowych — zmiana begdzie miata wptyw
na liczbe pacjentow, ktory z uwagi na brak dostepu dla Agencji do wszystkich wypisanych
i realizowanych recept jest trudny do zbadania. W przypadku metadonu proponowane rozszerzenie
wskazan o bol umiarkowany lub silny, ktéry nie moze by¢ skutecznie leczony nieopioidowymi lekami
przeciwbolowymi bedzie miat wptyw, ktory z uwagi na brak dostepu dla Agencji do wszystkich
wypisanych i realizowanych recept jest trudny do zbadania, jednak powinien by¢ on mniejszy niz terapii
skojarzonej oksykodon+nalokson, poniewaz metadon stanowi lek drugiego rzutu, a dobor dawkowania
jest wysoce zindywidualizowany. Najistotniejsze zmiany dotycza morfiny doustnej, tapentadolu oraz
fentanylu. W przypadku morfiny doustnej rozszerzenie na wszystkie zarejestrowane wskazania bgdzie
mialo znaczacy wplyw na liczbg chorych rozpoczynajacych terapi¢ opioidowa. Rozszerzenie wskazan
dla tapentadolu moze mie¢ istotny wpltyw na zapotrzebowanie, poniewaz zniesiona bytaby koniecznos¢
stosowania morfiny — w prognozie uwzgledniono zahamowanie spadkow na poziomie z roku 2023
i ekspansje sprzedazy zgodnie z zatozeniami (tj. +20% rocznie). W przypadku fentanylu rozszerzenie

wskazan réwniez wigze si¢ ze wzrostem populacji.



W latach 2013 — I pot. 2023 z refundacji substancji czynnych bedacych przedmiotem oceny skorzystato
facznie 512 tys. pacjentéw. W ostatnim w petni sprawozdanym roku (2022) odnotowano 75 tys.
pacjentow realizujacych 419 tys. recept $rednio na 1,3 substancji czynnej. W zakresie grup wiekowych
62% pacjentow nalezalo do grupy $wiadczeniobiorcow po ukonczeniu 65 roku zycia, a 0,2% ponize;j
18 roku zycia. Najwigkszy udziat wérdd pacjentow mialy oksykodon (54%) oraz fentanyl (37%). Koszty

ponoszone przez platnika w latach 2013-2022 wzrosty dwukrotnie z poziomu 49 do 98 [mln z1].

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami, wprowadzenie proponowanych zmian skutkowa¢ bedzie
wzrostem kosztoéw ponoszonych przez ptatnika uwzgledniajac funkcjonowanie katalogéw lekoéw

bezptatnych D1/D2 Obwieszczenia MZ

e 18 mlin, 31 mln oraz 46 min zt w I, 11 i Il roku od wprowadzenia ocenianych rozwigzan.
Ograniczenia

Wigkszo$¢ zatozen przyjetych na rzecz niniejszej analizy moze mie¢ istotny wplyw na wyniki

oszacowan: dynamika zapotrzebowania, penetracja rynku, preskrypcja recept, wielkos¢ doptat.
Dodatkowe dane - analiza w zakresie wykorzystania fentanylu

W zwigzku z watpliwosciami dotyczacymi wykorzystania opioidow w praktyce klinicznej
oraz wyrazonym podczas posiedzenia Rady Przejrzystosci pogladem dotyczacym wzrostu
wykorzystania jednego z analizowanych opioidow — fentanylu przez polskich pacjentow
przeprowadzono w tym przypadku poglebiong analize.

Wzigto pod uwage dane z bazy sprawozdawczo-rozliczeniowej NFZ (komunikat LEK) z lat 2013-2023
dla pacjentow korzystajacych z refundacji fentanylu w postaci tabletek, aerozolu do podania
donosowego i systemu trandermalnego. tacznie zidentyfikowano 243617 pacjentow,
do sprawozdanych kodéw GTIN na podstawie Rejestru Produktow Leczniczych dopasowano dane
odnosnie zawartos$ci substancji czynnej w przeliczeniu do wspolnej jednostki (mikrogram), w zwigzku
Z czym przyjeto upraszczajace zatozenie o wykorzystaniu petnej dawki systemoéw transdermalnych.
Zatozenie to moze potencjalnie prowadzi¢ do uzyskania warto$ci zawyzonych.

Tabela 1. Fentanyl w postaci tabletek, aerozolu do podania donosowego i systemu trandermalnego - liczba pacjentow
oraz zuzycie substancji czynnej

2013 2014 2015 2016 2017 2018

MCG fentanyl | 7857 572 250,00 | 8 301 379 795,00 | 8 273 644 800,01 | 8 481 188 589,98 | 8 471 922 700,00 | 8 258 458 512,50

l.pts 29 550 31551 32030 32786 32784 32130

mg/pts 265,91 263,11 258,31 258,68 258,42 257,03




2019 2020 2021 2022 I polowa 2023
MCG fentanyl 8082942 682,51 | 7794902 208,83 | 7536 431 023,75 | 7457 303 974,88 | 3 294 149 318,75
l.pts 31224 29 169 28 472 28 008 15569
mg/pts 258,87 267,23 264,70 266,26 211,58

MCG fentanyl — lgczna liczba mikrograméw substancji czynnej fentanyl; |.pts — liczba pacjentow, rozumianych jako unikalny identyfikator

Swiadczeniobiorcy zgodnie z ustawg, mglpts — srednioroczna liczba zuzytych miligraméw fentanylu przez pacjentow

Analiza wykazala, ze wielko$¢ populacji pacjentdéw uprawnionych do refundacji fentanylu wykazuje

duza stabilno$¢, nie identyfikuje si¢ trendu wzrostowego tejze populacji (zaopatrzenie stanu klinicznego

lub wysycenie rynku substancii).

Kontrastujgca sytuacja charakteryzuje rynek produktéw zawierajacych oksykodon, w przypadku

ktorych populacja miedzy rokiem 2013 a 2022 zwigkszyta si¢ ponad 2,5-krotnie.

Uwagge zwraca $rednioroczna wielko$¢ zuzytych jednostek substancji, ktora ulegta wyraznej zmianie

od 2020 roku poczawszy. Odwrdocono ustabilizowany trend z okresu 2015-2019 na rzecz znaczacego

wzrostu 0 ok. 10 mg na pacjenta w roku 2020 utrzymujacym si¢ co najmniej do roku 2022.
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Dodatkowo zweryfikowano wielko$¢ populacji w zaleznosci od okresu realizacji recept. Przyjeto

zatozenia dla okreslenia czasu stosowania arbitralnie jako ro6znica miedzy minimalng a maksymalng



data realizacji recepty przez pacjenta. Analiza miata na celu identyfikacje¢ grupy pacjentow stosujgcych

fentanyl wyltacznie jako terapi¢ jednego podania oraz stosujacych przewlekle.

Tabela 2. Czas realizacji recept na produkty lecznicze zawierajace fentanyl, wiek grupy pacjentow z odchyleniem
(opracowanie wlasne)

stosowanie l.pts wiek SD stosowanie l.pts wiek SD
jednorazowe
podanie 100 977 67,89 12,52 5 lat 2402 66 13,08
miesigc 37976 66,39 12,54 6 lat 637 62,92 15,14
3 miesiace 43 205 65,54 12,28 7 lat 440 62,19 16,44
rok 39 081 64,09 12,61 8 lat 260 61,51 16,03
2 lata 11 622 64,22 13,2 9 lat 195 63,88 13,45
3 lata 4269 65,39 13,02 >10 lat 283 59,48 12,77
4 lata 2270 66,09 13,78

Weryfikacja czasu, w jakim realizowane byly recepty wskazuje, ze znaczgca czg$¢ pacjentow
zrealizowala wylacznie jedna recepte na fentanyl w okresie bedacym przedmiotem obserwacji.
Stosowanie fentanylu przez wiele lat nie ma uzasadnienia klinicznego, w zwigzku z czym domniemano,
ze jest to dorazna anelgezja roztozona w czasie. Niemniej moze by¢ to zwigzane rowniez z naduzyciem
i udzieleniem refundacji w innym stanie klinicznym niz przewiduja warunki obwieszczenia. W zwigzku
z powyzszym przeprowadzono roéwniez analiz¢ jednorazowych realizacji ograniczong

do poszczegdlnych lat sprawozdawczych.
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Wykres 2. Rozpowszechnienie populacji pacjentow z pojedynczym zdarzeniem realizacji recepty na produkty
lecznicze zawierajace fentanyl w danym roku sprawozdawczym



Podsumowanie

Prezes Agencji, majac na wzgledzie opini¢ Rady Przejrzysto$ci, wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw
klinicznych, a takze wyniki przeprowadzonych dodatkowych analiz na podstawie aktualnie dostepnych
danych, uznaje za niezasadna zmiang¢ obecnie obowigzujacych wskazan na wnioskowane. Zwazono,
ze analizowana grupa opioidow co do zasady ma silniejsze rekomendacje w leczeniu bolu zwigzanego
z procesem nowotworowym, czyli w populacji aktualnie zaopatrzonej. Majac na wzgledzie
zaobserwowany trend w przypadku fentanylu wskazuje si¢ dodatkowo na zasadno$¢ monitorowania
catkowitej preskrypcji opioidow, populacji korzystajacej z refundacji opioidéw oraz przeprowadzenia
poglebionych analiz skutecznos$ci i przeprowadzenia szerszej oceny zasadno$ci zmiany wskazan
z uwzglednieniem calkowitej preskrypcji po wiasciwej identyfikacji zapotrzebowania na grupe

substancji czynnych bedacej przedmiotem oceny.

Z wyrazami szacunku
PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Raport, Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wprowadzenia zmiany tresci wskazan refundacyjnych
dla substancji: fentanyl w postaci tabletek, aerozolu do nosa i systemu transdermalnego; metadon;
morfina doustna; oksykodon =+ nalokson; tapentadol” nr: OT.422.0.9.2024; data ukonczenia:
26 kwietnia 2024 r.

2. Opinia Rady Przejrzystosci nr 57/2024 z dnia 29 kwietnia 2024 roku w sprawie zasadnosci wprowadzenia
zmiany treSci wskazan refundacyjnych dla substancji czynnych fentanyl, metadon, morfina doustna,

oksykodon, oksykodon w potaczeniu z naloksonem, tapentadol



