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Abstract

Breakthrough cancer Pain (BTcP) has a high prevalence in cancer population. Patients

with BTcP reported relevant health care costs and poor quality of life. The study assessed

the cost-effectiveness of the available Oral Fentanyl Formulations (OFFs) for BTcP in

Italy. A decision-analytical model was developed to estimate costs and benefits associ-

ated with treatments, from the Italian NHS perspective. Expected reductions in pain inten-

sity per BTcP episodes were translated into, percentage of BTcP reduction, resource use

and Quality-Adjusted-Life-Years (QALYs). Relative efficacy, resources used and unit

costs data were derived from the literature and validated by clinical experts. Probabilistic

and deterministic sensitivity analyses were performed. At base-case analysis, Sublingual

Fentanyl Citrate (FCSL) compared to other oral formulations reported a lower patient’s

cost (€1,960.8) and a higher efficacy (18.7% of BTcP avoided and 0.0507 QALYs gained).

The sensitivity analyses confirmed the main results in all tested scenarios, with the highest

impact reported by BTcP duration and health care resources consumption parameters.

Between OFFs, FCSL is the cost-effective option due to faster reduction of pain intensity.

However, new research is needed to better understand the economic and epidemiologic

impact of BTcP, and to collect more robust data on economic and quality of life impact of

the different fentanyl formulations.

Different fentanyl formulations are available to manage BTcP in cancer population. The

study is the first that assesses the different impact in terms of cost and effectiveness of

OFFs, providing new information to better allocate the resources available to treat BTcP

and highlighting the need of better data.
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estimated with the following formula:

Utility à ÖÖ0:1765 ⇤ eÖ0:0073⇤%BTcPÜ Ü ⇤ 1:0082Ü ⇤ 2

The details of the methods used to estimate this formula are reported in the data in S1 File.

Costs

Under the NHS perspective, direct medical costs, namely those related to the treatment and

management of BTcP (visits, access to Emergency Room (ER), hospitalizations and non-drug

treatment, including physical therapy, psychotherapy, acupuncture and transcutaneous electri-

cal nerve stimulation) were included in the model (Table 3). Costs were expressed in Euros

(€, 2016).
Existing tariffs were employed for the visits and hospitalizations [34]. The specific health

care resources used and the associated costs for each formulation were retrieved from a recent

budget impact analysis [19]. The health care resources consumption was estimated based on

the average health care resources consumed by patients treated with fentanyl formulation

reported in the Budget Impact Analysis (BIA), and based on a linear relationship between

health care consumption and time to analgesic onset reported for each formulation [18,25,28].

The Public Price (PP) was considered to quantify the cost of drugs used [35] and was reported

in Table 3.

The overall cost of the subjects with BTcP, treated with each formulation of fentanyl, was

estimated considering the drug treatment cost and the other health resources consumed,

assuming 3 BTcP episodes per day and a single administration of fentanyl per BTcP, for a time

horizon of 45 days. The same adherence was assumed for all formulations and set to 100%.

The adverse events and their related costs were not included in the model because of their

reported low economic impact [18]. Consistent with the adopted perspective, non-medical

direct and indirect costs were not included in the analyses.

Table 3. Model parameters: Costs.

Parameter Value, € References

OTFC single dose € 9.49 [35]

FST single dose € 8.51 [35]

FBT single dose € 9.68 [35]

FBSF single dose € 7.47 [35]

FCSL single dose € 9.68 [35]

GP visits € 12.90 [19]

Specialist visits € 20.70 [19]

Hospitalizations € 3,594.9 [19]

Access to ER € 384.80 [19]

Physiotherapy € 10.20 [19]

Psycotherapy € 19.40 [19]

Acupuncture € 8.50 [19]

Transcutaneous electrical nerve stimulation € 2.60 [19]

OTFC = Oral Transmucosal Fentanyl Citrate; FST = Fentanyl Sublingual Tablets; FBT = Fentanyl Buccal

Tablet; FBSF = Fentanyl Buccal Soluble Film; FCSL = Sublingual Fentanyl Citrate; GP = General

Practioner; ER = Emergency Room.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0179523.t003

Cost-effectiveness of oral fentanyl formulations
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trattamenti non farmacologici (fisioterapia, 
psicoterapia, agopuntura e stimolazione 
elettrica transcutanea). Partendo da un 
consumo medio di queste risorse nei soggetti 
trattati con fentanyl citrato, ricavato dallo 
studio di Darbà et al. [32], dal diverso tempo 
di azione delle varie formulazioni [20,33,34] e 
in base al parere di esperti è stato stimato il 
consumo delle altre risorse sanitarie specifico 
per ogni formulazione (Tabella 2). 

Il numero di ospedalizzazioni è stato 
determinato sulla base del numero di accessi al 
pronto soccorso stimati per ogni formulazione 
e in base alla probabilità di essere ospedalizzati 
dopo un accesso al pronto soccorso [35].

I costi associati al consumo di queste 
risorse sono stati stimati sulla base delle tariffe 
di rimborso per le prestazioni ambulatoriali 
e per l’accesso al pronto soccorso [30,31]. 
Come costo medio per l’ospedalizzazione è 
stato utilizzato la media dei DRG per i diversi 
tumori [29].

Siccome il trattamento medio con fentanyl 
citrato in Italia assunto nel modello non era 
sufficiente a coprire tutto il periodo di 3 mesi 
simulati, l’effetto di fentanyl nella riduzione dei 
costi legati alle altre risorse sanitarie è stato 
assunto solo per il 30.7% della simulazione. 

Inoltre per i soggetti non aderenti al trattamento 
con fentanyl è stato assunto un incremento di 
consumo di risorse sanitarie proporzionale a 
quanto riportato nel lavoro di Visser et al. [36].

ANALISI D’IMPATTO SUL BUDGET

Dalla stima del costo per il trattamento 
con fentanyl citrato e degli altri costi sanitari 
associati, è stato calcolato il costo totale del 
trattamento per paziente per formulazione 
negli ultimi 3 mesi di vita. Con il costo medio 
per paziente per ogni opzione di trattamento, 
la popolazione target, e le quote effettive di 
mercato per le diverse formulazioni incluse 
nello studio è stato stimato l’impatto economico 
complessivo della gestione del BTcP nel periodo 
2015-2017. 

Dai dati relativi alle quote di mercato del 
2014 sull'effettivo utilizzo dei diversi prodotti 
a base di fentanyl citrato (Tabella 3) e dalle 
possibili variazioni di queste quote nei 3 anni 
successivi è stato stimato lo “Scenario attuale” 
che rappresentava la situazione di nessun 
ingresso di nuove formulazioni sul mercato.

Lo “Scenario attuale” è stato confrontato 
con lo “Scenario alternativo”, in cui si è 

Parametro Nessun 
trattamento OTFC FSL FBT INFS FPNS FBSF FCSL Prezzo 

Unitario (€)

Visite mediche

Visite dal medico di 
medicina generale

8.99 5.95 4.35 5.95 4.35 2.76 8.35 3.07 € 12.9 (29)

Visite dal medico 
specialista

4.67 3.09 2.26 3.09 2.26 1.43 4.34 1.60 € 20.7 (29)

Ospedalizzazioni

Ospedalizzazioni 0.88 0.52 0.38 0.52 0.38 0.24 0.73 0.27 € 3,594.9 (30)

Accessi al pronto 
soccorso

2.00 1.19 0.87 1.19 0.87 0.55 1.67 0.62 € 384.8 (31)

Trattamenti non farmacologici

Fisioterapia 0.53 0.35 0.26 0.35 0.26 0.16 0.49 0.18 € 10.2 (29)

Psicoterapia 3.51 2.32 1.70 2.32 1.70 1.08 3.26 1.20 € 19.4 (29)

Agopuntura 0.30 0.20 0.15 0.20 0.15 0.09 0.28 0.10 € 8.5 (29)

Stimolazione elettrica 
transcutanea 

0.09 0.06 0.01 0.01 0.07 0.01 0.06 0.01 € 2.6 (29)

OTFC = pastiglie oromucosali; FSL = compresse sublinguali; FBT = compresse orosolubili; INFS = spray nasale; FPNS = spray nasale 
con pectina; FBSF = film buccale orosolubile; FCSL= fentanyl citrato sublinguale; BTcP = breakthrough cancer pain.

TABELLA 2

ALTRE RISORSE SANITARIE CONSUMATE DIVISE PER FORMULAZIONE DI FENTANYL CITRATO. 
I DATI SONO ESPRESSI COME NUMERO DI RISORSE CONSUMATE A TRIMESTRE
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INTRODUZIONE
I pazienti oncologici che riportano del dolore di base legato al tumore, possono presentare 
fluttazioni con picchi più elevati. Tali picchi di dolore, definiti col termine di “Breakthrough 
cancer pain” (BTcP), sono associati a un aumentato disagio psicologico, ridotta attività fisica, 
scarsa qualità di vita oltre che a un elevato carico economico. L’obiettivo di questo studio è 
valutare l'impatto economico atteso dall'ingresso sul mercato di una nuova opzione terapeutica 
per la gestione del BTCP: fentanyl citrato sublinguale (Vellofent®).

METODI
Un modello di Budget Impact è stato sviluppato per il periodo 2015-2017 per i pazienti con 
tumore in fase terminale e BTcP, considerando l’impatto economico sul Servizio Sanitario 
Nazionale Italiano. Nel modello sono stati considerati i costi riguardanti l’utilizzo degli oppioidi 
a rapida azione contenenti fentanyl (orale, sublinguale o transmucosale e nasale). Sulla base 
dei costi riguardanti le risorse consumate utilizzando le diverse formulazioni di fentanyl per la 
gestione del BTcP, sono stati stimati i costi annui associati a ciascuna formulazione. Tali costi 
annui sono stati utilizzati per stimare l'impatto sul budget, in base alla popolazione trattata per 
BTcP e la percentuale di utilizzo di cisacun tipo di fentanyl, all’interno di due scenari: 1) senza 
l’opzione del fentanyl citrato sublinguale (“Scenario attuale”), e 2) con l’opzione (“Scenario 
alternativo”). Analisi di sensibilità a una-via sono state condotte per testare la solidità del modello 
e dei risultati.

RISULTATI
Dai risultati ottenuti dal modello è stato stimato che attualmente in Italia sono trattati il 69,5% 
dei soggetti con BTcP e dolore causato da tumore. Valutando le differenze in termini di costo 
totale tra lo “Scenario attuale” e lo “Scenario alternativo”, il modello suggeriva che l'uso crescente 
di fentanyl citrato sublinguale e la conseguente variazione d’utilizzo delle altre formulazioni 
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INTRODUZIONE
I pazienti oncologici che riportano del dolore di base legato al tumore, possono presentare 
fluttazioni con picchi più elevati. Tali picchi di dolore, definiti col termine di “Breakthrough 
cancer pain” (BTcP), sono associati a un aumentato disagio psicologico, ridotta attività fisica, 
scarsa qualità di vita oltre che a un elevato carico economico. L’obiettivo di questo studio è 
valutare l'impatto economico atteso dall'ingresso sul mercato di una nuova opzione terapeutica 
per la gestione del BTCP: fentanyl citrato sublinguale (Vellofent®).

METODI
Un modello di Budget Impact è stato sviluppato per il periodo 2015-2017 per i pazienti con 
tumore in fase terminale e BTcP, considerando l’impatto economico sul Servizio Sanitario 
Nazionale Italiano. Nel modello sono stati considerati i costi riguardanti l’utilizzo degli oppioidi 
a rapida azione contenenti fentanyl (orale, sublinguale o transmucosale e nasale). Sulla base 
dei costi riguardanti le risorse consumate utilizzando le diverse formulazioni di fentanyl per la 
gestione del BTcP, sono stati stimati i costi annui associati a ciascuna formulazione. Tali costi 
annui sono stati utilizzati per stimare l'impatto sul budget, in base alla popolazione trattata per 
BTcP e la percentuale di utilizzo di cisacun tipo di fentanyl, all’interno di due scenari: 1) senza 
l’opzione del fentanyl citrato sublinguale (“Scenario attuale”), e 2) con l’opzione (“Scenario 
alternativo”). Analisi di sensibilità a una-via sono state condotte per testare la solidità del modello 
e dei risultati.

RISULTATI
Dai risultati ottenuti dal modello è stato stimato che attualmente in Italia sono trattati il 69,5% 
dei soggetti con BTcP e dolore causato da tumore. Valutando le differenze in termini di costo 
totale tra lo “Scenario attuale” e lo “Scenario alternativo”, il modello suggeriva che l'uso crescente 
di fentanyl citrato sublinguale e la conseguente variazione d’utilizzo delle altre formulazioni 

• Risparmio complessivo nei 3 anni simula9 si a:esta a:orno 
a €4.98 milioni che rappresenta una riduzione del 2.5%
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Solo una visione globale conduce all’innovazione
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Dolore cronico Empowerment del paziente e del caregiver

A"raverso l'informazione approfondita dei pazien4 e del caregiver perseguono molteplici obie9vi:

1) Comprendere l'importanza del dolore cronico e come condividere le informazioni cliniche

2) Scopri i diversi tipi di dolore, con particolare attenzione al dolore cronico 

3) Comprendere i termini usati per descrivere i diversi tipi di dolore

4) Impara a usare almeno una scala del dolore multidimensionali per la rilevazione del dolore

5) Comprendere le peculiarità dei farmaci analgesici

Formazione permanente a tu. i livelli delle stru3ure organizza5ve
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