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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Ofev (nintedanib) we wskazaniu: Leczenie idiopatycznego
wtdknienia ptuc (ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF)

u dorostych pacjentow

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Ofev (nintedanib)
we wskazaniu: Leczenie idiopatycznego witdknienia ptuc (ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis,
IPF) u dorostych pacjentéw, z poziomem odptatnosci dla pacjenta bezptatnie, w ramach
nowej grupy limitowe;j.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe nie znajduje uzasadnienia dla rekomendowania objecia produktu
leczniczego Ofev (nintedanib) finansowaniem ze srodkéw publicznych.

Analiza kliniczna wskazuje na brak réznic istotnych statystycznie w efektach zdrowotnych
takich jak catkowita ocena jakosci zycia oraz w odniesieniu do czestosci zgondw miedzy
nintedanibem a placebo. Wykazano rdznice istotne statystycznie w odniesieniu do jakosci
zycia w domenie aktywnos¢ (rdznica ta miedzy grupami nie osiggneta istotnosci klinicznej,
czyli takiej réznicy, ktéra bytaby odczuwalna dla pacjentdéw) oraz w ocenie czestosci i czasu
do wystgpienia zaostrzen choroby (brak réznic istotnych statystycznie w metaanalizie, wyniki
istotne statystycznie w pojedynczych badaniach). Odnotowano réznice istotne statystycznie
dla surogatéw, jednak ich znaczenie dla oceny korzysci zdrowotnych jest mniejsze. Czas
trwania terapii w przedstawionych badaniach wynosi 52 tygodnie i nie odnaleziono badan
przedstawiajgcych skutki zdrowotne w dtuzszym okresie czasu.

W przedstawione]j analizie ekonomicznej wymodelowano skuteczno$¢ terapii nintedanibem
pomimo iz nie przedstawiono rdéznic w przezyciu pacjentdéw w analizie klinicznej. Wobec
zastrzezen do przyjetych zatozen, ktére wptywaja na niepewnosé oszacowan (oparcie
modelowania na surogacie — FVC%, ktérego zaleznos$¢ wzgledem przezycia i jakosci zycia jest
nadal watpliwa, wynik modelu wskazujgcy na dtuzsze srednie przezycie pacjentéw z IPF bez
podparcia tego dowodami naukowymi) oraz do wprowadzonych danych (korzystanie
z danych niepublikowanych), do wymodelowanego efektu zdrowotnego nalezy podchodzié
z ograniczonym zaufaniem.
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Niepewny wynik kliniczny w potaczeniu z wysokimi kosztami leczenia skutkuje
inkrementalnym wskaznikiem kosztéw-uzytecznosci przekraczajgcym prég optacalnosci.
Jednak watpliwos$ci wobec modelowania mogg wskazywaé, ze terapia jest nieoptacalna
w znacznie wiekszym stopniu niz przedstawiono to w analizie zatagczonej do wniosku. Wysoki
wptyw na budzet ptatnika réwniez nie przemawia za wydaniem pozytywnej rekomendacji.

Dostepne leczenie idiopatycznego wtdknienia ptuc finansowane ze srodkéw publicznych
obejmuje tlenoterapie oraz nieswoiste terapie farmakologiczne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Ofev (nintedanib), kapsutki miekkie, 150 mg, 60 kaps., kod EAN 5909991206468, Ofev
(nintedanib), kapsutki miekkie, 100 mg, 60 kaps., kod EAN 5909991206444; we wnioskowanym
wskazaniu: leczenie idiopatycznego wtdknienia ptuc (ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF)
udorostych pacjentow — zgodnie z uzgodnionym projektem programu lekowego, dla ktérego
proponowana we whniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi:

e  Ofev150 mg-
e  Ofev100 mg-

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Samoistne (o nieznanej etiologii) wtdknienie ptuc (ang. idiopathic pulmonary fibrosis, IPF) (ICD-
10 J84.14) jest postacig srodmigzszowego zapalenia ptuc przebiegajacego z widknieniem. Zmiany
zapalno-zwitdknieniowe pojawiajg sie w obrebie najbardziej obwodowych struktur ptuc — gronek.
Wystepujace zmiany patologiczne ograniczone sg do ptuc i nie majg zwigzku z innymi chorobami.
W badaniu histopatologicznym biopsji ptuc uzyskuje sie obraz zwyktego srodmigzszowego zapalenia
ptuc (ang. usual interstitial pneumonia, UIP). Choroba ma charakter przewlekty i postepujacy.

W badaniu czynnosciowym uktadu oddechowego stwierdza sie cechy restrykcji (znikome
w poczgtkowej fazie choroby) i zmniejszong zdolnos¢ dyfuzyjng gazu w ptucach. W zaleznosci od DLco
(ang. diffusing capacity of the lung for carbon monoxide, badanie zdolnosci dyfuzyjnej gazéw
w ptucach) klasyfikuje sie IPF jako ograniczone (240% war. normalnej) lub zaawansowane
(<40% war. normalnej).

Posrad samoistnych srédmigzszowych zapalen ptuc (idiopathic interstitial pneumonia, IIP), samoistne
wtdknienie ptuc wystepuje najczesciej (40 — 70%). Choroba czesciej wystepuje u oséb po 50 r. z.,
a 2/3 przypadkéw to pacjenci po 60 r. z. W grupie wiekowej 35 — 45 lat zachorowalno$¢ wynosi
2,7/ 100 tys./ rok, wéréd oséb po 75 r. 2. — 175/ 100 tys./ rok. Czesto$¢ wystepowania IPF u mezczyzn
wynosi 14 - 42/ 100 tys., a u kobiet 7 -13/ 100 tys. Aktualne dane s3 rozbiezne. Jednak przy zatozeniu
maksymalnych wartosci wspotczynnikdw, nalezy szacowac, ze dotknietych chorobg moze byé nawet
10 400 oséb (kobiet i mezczyzn).

Sredni czas zycia pacjenta z IPF wynosi 2,5 — 3,5 roku od momentu rozpoznania. Mniej
niz 15% chorych przezywa 10 lat. Do najczestszych przyczyn zgondw w tej populacji nalezy:
niewydolnos¢ oddechowa (40%), niewydolnosé serca, choroba niedokrwienna serca, zakazenia
i zatorowos¢ ptucna oraz rak ptuca (4 — 15%).

Alternatywna technologia medyczna
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Obecnie w Polsce w leczeniu IPF finansowane ze s$rodkdw publicznych s3: azathioprinum,
cyclophosphamidum i methylprednisolonum, ktére sg pacjentom wydawane za odptatnoscia
ryczattowa.

Dla wszystkich wymienionych substancji i ich produktéw leczniczych (lek Endoxan, Imuran,
Azathioprine VIS) - za wyjatkiem leku Meprolon - refundacja w leczeniu IPF jest traktowana jako
leczenie poza wskazaniami rejestracyjnymi. Jedynie produkt leczniczy Meprolon ma zarejestrowane
i uwzglednione w ChPL, wskazanie srédmigzszowe choroby ptuc (...), zwtdknienie ptuc.

W opinii ekspertéw w Polsce stosuje sie jedynie terapie wspomagajace, takie jak: leczenie za pomoca
lekéw przeciwko refluksowi zotadkowo-przetykowemu (inhibitory pompy protonowej (zawierajgce
m. in. omeprazol, pantoprazol, esomeprazol), inhibitory receptora H2 (ranitydyna)), tlenoterapie
domowag, przeszczep ptuc, obserwacje, brak aktywnego leczenia. Stosuje sie takze terapie trojlekowg
(azatiopryna, metyloprednizolon i cyklofosfamid) oraz dodatkowo N-acetylocysteine w duzych
dawkach, prednizon i ich kombinacja z azatiopryng, jednakze to postepowanie
jest nierekomendowane w leczeniu idiopatycznego wtdknienia ptuc.

W populacji oséb z IPF z klinicznie istotng hipoksemig, mozliwe jest stosowanie dtugotrwatej
tlenoterapii oraz przeprowadzenie przeszczepu ptuc.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Nintedanib jest drobnoczasteczkowym inhibitorem kinaz tyrozynowych, w tym receptorow
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR) a i B, receptorow czynnika wzrostu dla fibroblastow
(FGFR) 1-3 i VEGRF 1-3. Nintedanib wigze sie kompetycyjnie z miejscem wigzania
adenozynotrifosforanéw  (ATP) tych receptoréw i blokuje przekazywanie sygnatéw
wewnatrzkomérkowych. Dodatkowo nintedanib hamuje Fms-podobng biatkowa kinaze tyrozynowa
(FIt-3), biatkowa kinaze tyrozynowga specyficzng dla limfocytéw (Lck), biatkowg kinaze tyrozynowa
lyn (Lyn) oraz protoonkogenng biatkowga kinaze tyrozynowg src (Src).

Wskazaniem rejestracyjnym dla produktu leczniczego Ofev jest leczenie idiopatycznego wtdknienia
ptuc (ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF) u dorostych pacjentow.

Whnioskowane wskazanie dotyczy zastosowania nintedanibu w leczeniu idiopatycznego wtdknienia
ptuc (ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF) u dorostych pacjentéw — zgodnie z uzgodnionym
projektem programu lekowego (PL).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczerstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng stosowania nintedanibu (NTB) w leczeniu idiopatycznego wtdknienia ptuc oparto
na 2 randomizowanych badaniach klinicznych 1l fazy (INPULSIS-1, INPULSIS-2)oraz na 1 badaniu
Il fazy (badanie TOMORROW). Wszystkie badania zostaty ocenione w skali Jadad i uzyskaty 5 punktéw
co $wiadczy o ich wysokiej wiarygodnosci metodologicznej.
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Badanie INPULSIS-1, INPULSIS-2 (Richeldi 2014) to badania wieloosrodkowe, w ktérych czas terapii
trwat 52 tygodnie z dodatkowym 4 tygodniowym okresem obserwacji. Poréwnywano nintedanib
w dawce 150 mg 2 razy dziennie (BID) oraz placebo. Randomizacji poddano 1066 pacjentow;
w badaniu INPULSIS-1: 515 pacjentéw (NTB 150 mg BID: 309, PLC: 204), w badaniu INPULSIS-2: 551
pacjentéw (NTB 150 mg BID: 329, PLC: 219).

Badanie TOMORROW (Richeldi 2011) to badanie RCT Il fazy trwajgce 52 tygodnie. W badaniu
stosowano rézne dawki nintedanibu (150 mg BID, 100 mg BID, 50 mg BID, 50 mg raz dziennie)
i placebo. Liczba pacjentow w badaniu wyniosta 432, tych ktérych wtgczono do populacji ITT: NTB
150 mg BID: 84 osoby, NTB 100 mg BID: 85 pacjentdéw i w grupie placebo byto 83 chorych.

Pozostali pacjenci przyjmowali leczenie niepodlegajgce ocenie w ramach niniejszej AWA.

W badaniach, w ramach analizy skutecznosci, jako pierwszorzedowy punkt koncowy okreslono
wskaznik rocznego spadku natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (FVC, ang. forced vital capacity)
[ml/rok]. W ramach innych punktéw koricowych okreslono takze: czas do pierwszego ostrego
zaostrzenia choroby (rozumiane jako niewyjasnione pogorszenie i nasilenie dusznosci w ciggu
poprzednich 30 dni, nowe rozproszone nacieki w ptucach w obrazie TKWR, rozwdj zaburzen
migzszowych bez odmy optucnowej, ptyn w jamie optucnowej (nowe obszary mlecznego szkta)
od poprzedniej wizyty; wykluczenie wszystkich znanych przyczyn zaostrzenia takich jak: zakazenie,
niewydolnos¢ serca, zator ptucny, uszkodzenie ptuc), zmiana jakosci zycia wg. kwestionariusza $w.
Jerzego (SGRQ), liczba zgondéw niezaleznie od przyczyny oraz z powoddéw oddechowych, spadek
FVCiDLco (odsetek wartosci przewidywanej), zmiany w saturacji tlenowej krwi (Sp0O;) i catkowitej
pojemnosci ptuc, przezycie po 52 tyg., zdarzenia niepozadane.

Skutecznosé kliniczna

Stosowanie nintedanibu (NTB) w dawce 150 mg BID vs PLC

Zaobserwowano istotne statystycznie rdznice pomiedzy NTB a BSC w odniesieniu do ponizszych
klinicznych punktéw korncowych:

- ocena jakosci zycia wg kwestionariusza SGRQ w domenie aktywnos¢, przy czym rdznica
ta nie osiggneta istotnosci klinicznej (A 2 4 pkt.);

- ostre zaostrzenia wystepowaty rzadziej w ramieniu NTB niz PLC w 2 badaniach, wyjatkiem
jest badanie INPULSIS-1, w ktérym wystepowaty one czesciej (6,6 vs 5,6) w ramieniu NTB
vs BSC — nie okreslono przyczyn réznicy wynikdw wzgledem badania INPULSIS-2;

- ryzyko wystgpienia podejrzenia RR= 0,27 (95%Cl: 0,12; 0,60) oraz potwierdzonego
zaostrzenia choroby RR= 0,33 (95% Cl: 0,17; 0,66);

- czas do pierwszego ostrego zaostrzenia w badaniu INPULSIS-2: HR= 0,38 (95%Cl: 0,19; 0,77)
p=0,005;

- czas do pierwszego potwierdzonego lub czas do podejrzenia zaostrzenia choroby w obu
badaniach INPULSIS HR= 0,32 (95%Cl: (0,16; 0,65), p=0,001.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy NTB a BSC w odniesieniu do ponizszych
klinicznych punktéw korcowych:

- zgon (niezaleznie od przyczyny);

- jakos¢ zycia (catkowity wynik) okreslona za pomocg kwestionariusza SGRQ (metaanaliza);
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- wydtuzenie czasu do pierwszego ostrego zaostrzenia w badaniu INPULSIS-1 oraz tgcznie
w badaniach INPULSIS.

W ramach drugorzedowych punktéw koricowych (surogaty) zaobserwowano na podstawie
metaanalizy istotne statystycznie wyniki (mniejszy spadek w ramieniu NTB) dla punktdw korncowych:

e Roczny spadek FVC [ml]: MD= 111,64 (95% Cl: 79,08; 144,21), (w badaniach uznany
za pierwszorzedowy punkt koricowy),

e Bezwzgledna zmiana FVC [ml]: MD= 113,26 (95% Cl: 86,69; 139,82),

e Bezwzgledna zmiana FVC [%]: MD= 3,30 (95% Cl: 2,52; 4,07),

e Spadek FVC <5% wartosci przewidywanej: RR= 1,37 (95% Cl: 1,19; 1,57),

e Spadek FVC <10% wartosci przewidywanej: RR= 1,16 (95% Cl: 1,06; 1,27).
Stosowanie nintedanibu (NTB) w dawce 100 mg BID vs PLC

Redukcja dawki do 100 mg BID stosowana jest w przypadku braku tolerancji przez pacjenta dawki
150 mg. Agencja przeprowadzita analize wynikéw dla dawki 100 mg.

Wyniki nie wykazaty istotnych statystycznie rdznic pomiedzy analizowanymi grupami i sg zgodne
z wynikami uzyskanymi przez wnioskodawce.

W przypadku trzech punktéw koncowych: bezwzgledna zmiana FVC wyrazona w jednostkach
objetosci, zmiana FVC wyrazona jako odsetek oraz zgon z przyczyn oddechowych, autorzy badan
wskazujg na istotne statystycznie réznice wzgledem PLC (odpowiednio: p<0,01, p<0,05, p=0,04).

Bezpieczenstwo

W metaanalizie wynikdw badan uzyskano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ wnioskowanej
technologii (nintedanib 150 mg BID) w poréwnaniu do placebo w odniesieniu do:

— zdarzenia niepozgdanego prowadzacego do przerwania leczenia: zaburzenia ukfadu
oddechowego lub zwigzane z klatkg piersiowg i Srodpiersiem,

— najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane: dusznosc.

W metaanalizie wynikéw badan wykazano istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ wnioskowanej
technologii (nintedanib 150 mg BID) w poréwnaniu do placebo w odniesieniu do:

— 21 zdarzenie niepozadane,
— 21 zdarzenie niepozgdane oprdcz progresji IPF,
— zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia: ogdlnie, zaburzenia uktadu

pokarmowego, wyniki badan (nieprawidtowosci w badaniach radiologicznych,
laboratoryjnych, psychologicznych, fizykalnych),

— najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane: biegunka, nudnosci, wymioty,
— podwyzszony poziom enzymdow watrobowych: poziom ALT i/lub AST >3x GGN, poziom
ALT i/lub AST >5x GGN.
Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego, najczesciej wystepujacymi dziataniami
niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu Ofev byty: biegunka, wymioty, bdl brzucha,
zmniejszone taknienie, zmniejszenie masy ciata i zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych.

Skutecznos$é praktyczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan dla skutecznosci praktycznej.
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Ograniczenia

Wskaza¢ nalezy, ze wiarygodnos¢ i niepewnos¢ oszacowan w analizy klinicznej wnioskodawecy,
istotnie ogranicza kilka czynnikdéw, ktére wymieniono ponize;j.

Wszystkie odnalezione badania trwaty 52 tygodnie. W ramach przeprowadzonego
wyszukiwania nie odnaleziono badan opisujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo w dtuzszym
horyzoncie czasowym. W zwigzku z tym nieznany jest wptyw wnioskowane] technologii
na zycie pacjentdw stosujgcych dany lek w dtuzszym okresie czasu.

Jednym 2z analizowanych punktéw kofcowych byta ocena jakosci Zzycia pacjentéw
wg. kwestionariusza SGRQ (ang. St. George's Respiratory Questionnaire). Kwestionariusz
ten sktada sie z 50 pytan, podzielonych na 3 grupy: objawy, aktywnosé, wptyw na zycie.
Wyniki wg SGRQ mogg zawierac sie w przedziale 0 — 100 pkt, przy czym im wyzszy wynik,
tym nizsza jakos$¢ zycia. W badaniach INPULSIS oraz TOMORROW jako MID (minimalne
istotne klinicznie rdzinice, and. minimum important differences) wyniku przyjeto 4 pkt,
co jest ograniczeniem wnioskowania na podstawie wynikéw uzyskanych dla oceny jakosci
zycia pacjentéw. Rdznice w catkowitych wynikach SGRQ uzyskane w badaniach byty wyzsze
niz 4 pkt jedynie w przypadku badania TOMORROW (-6,12), a wynik metaanalizy dla tego
punktu konicowego nie osiggnat 4 pkt, mozna przyja¢, ze ocena jakosci zycia nie osiggneta
istotnosci klinicznej.

Pierwszorzedowym punktem koricowym we wszystkich badaniach byt roczny spadek FVC -
parametr ukazujacy zmiany w funkcji ptuc. Spadek FVC jest powszechnie uwazany
za odzwierciedlajgcy postep idiopatycznego witdknienia ptuc u chorego. Nalezy jednak mieé
na uwadze, ze sg watpliwosci co do uznania tego punktu koricowego jako surogatu przezycia
w IPF. Nie okres$lono minimalnej istotnej klinicznie réznicy wartosci FVC, ktora wskazywataby
na postep choroby, niejasny jest sposéb oceny tego parametru (czy spadek FVC powinien
by¢ analizowany w ujeciu rocznym czy moze jako odsetek pacjentéow, u ktorych rdznica
w FVC przekroczyta ustalony prég). Ponadto parametr FVC nie zostat uznany przez FDA jako
surogat w IPF, nintedanib zostat dopuszczony do obrotu w oparciu o wyniki uzyskane
w tym punkcie koncowym.

We wszystkich badaniach pacjenci przyjmowali leczenie towarzyszace: w badaniu
TOMORROW - kortykosteroidy (38,8% pacjentow z gr. NTB 150 mg/BID oraz 50,6% z gr. PLC),
w tym prednizon (20,8% pacjentow z gr. NTB 150 mg/BID i 24,7% z gr. PLC, dozwolona dawka
do 15 mg/d), w badaniach INPULSIS-1 i INPULSIS-2 — kortykosteroidy (ok. 21% chorych
z kazdej z grup), w tym prednizon (brak danych dot. odsetka oséb, dozwolona dawka
do 15 mg/d). Dodatkowe terapie stosowane w trakcie badania mogly mie¢ wptyw
na uzyskane wyniki.

W ramach kryteriéw kwalifikacji w zaproponowanym programie lekowym wskazuje sie
na wiek pacjentdw od 18 roku zycia. Przedstawione badania dotyczyty pacjentéw z IPF
objetych leczeniem powyzej > 40 lat. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze nie odnaleziono
badan klinicznych uwzgledniajgcych wiek pacjentéw powyzej 18 roku zycia w zwigzku
z tym nieznane sg konsekwencje zdrowotne dla tej grupy chorych.

W badaniu INPULSIS-1 odsetek pacjentéw rasy azjatyckiej wynosit ok. 20%, w INPULSIS-2 —
ok. 40%, a w badaniu TOMORROW —w zaleznosci od grupy od 16 do 30%. Zgodnie z zapisami
ChPL, Ofev rasa pacjentow ma wplyw na farmakokinetyke wnioskowanej technologii,
wiec moze tez mie¢ znaczenie dla wielkosSci uzyskanego efektu zdrowotnego.
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e W badaniach INPULSIS zastosowano model hierarchiczny testowania hipotez
dla pierwszorzedowego (wskaznik rocznego spadku FVC) oraz dwodch gtéwnych
drugorzedowych punktéw koncowych (czas do pierwszego zaostrzenia choroby, zmiana
w catkowitym wyniku SGRQ). W obu badaniach INPULSIS osiggnieto istotnos¢ statystyczng
w pierwszorzedowym punkcie koncowym, co pozwolito na testowanie dalszych warunkéw.
W badaniu INPULSIS-2, rdznice pomiedzy analizowanymi grupami dla dwdch kolejnych
krokdéw testowania hipotezy byty istotne statystycznie, ale juz w badaniu INPULSIS-1
istotnosci nie osiggnieto. Jedynie w badaniu INPULSIS-2 wykazano wyzszo$¢ wnioskowanej
technologii nad PLC. Autorzy badania nie podali przyczyn tych rdéznic.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca przedstawit propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing
scheme).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigza¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Aktualny prog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 z1).
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WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zZycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene opfacalnosci terapii nintedanibem przeprowadzono wykorzystujgc technike analityczng
kosztdw-uzytecznosci (ang. cost—utility analysis, CUA). Poréwnywano stosowanie nintedanibu
(lek Ofev) vs. BSC (leczenie objawowe). Oceny kosztéw dokonano z perspektywy ptatnika publicznego
i z perspektywy wspdlnej. Analize przeprowadzono dla dozywotniego horyzontu czasowego (30 lat).
W analizie uwzgledniono koszty NTB, koszty programu lekowego: diagnostyka i monitorowanie,
porady lekarskie (ambulatoryjne) zwigzane z realizacjg PL, koszty leczenia IPF poza PL (koszt
hospitalizacji, w tym na oddziale intensywnej terapii, koszt przyjecia na izbie przyje¢, koszty porad
(ulekarza POZ, u specjalisty — ambulatoryjna, pielegniarki, fizjoterapeuty), koszt badan i innych
procedur (TKWR — tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci, RTG klatki piersiowej, oceny
wskazan do tlenoterapii, ptukania oskrzelowo-pecherzykowego, angiografii ptucnej, cewnikowania
prawego serca)), koszt zaostrzenia, koszt tlenoterapii, koszt opieki paliatywnej, koszt leczenia dziatan
niepozgdanych. Nie uwzgledniono kosztow innych lekéw w grupie BSC (takich jak: inhibitory
glikoproteiny P, systemowe kortykoidy, inhibitory pompy protonowej i inhibitory receptora H2, leki
wykrztusne, leki rozszerzajgce oskrzela czy leki przeciwkaszlowe) ze wzgledu na niski koszt na cykl
modelu (8 zt) zwigzanym z refundacjg tychze lekdw. Dlatego tez uzyskane koszty ponoszone
na terapie jednego pacjenta w ramach BSC, wynikajg jedynie z uwzglednienia kategorii kosztowych
niezwigzanych z farmakoterapig NTB i realizacjg PL, czyli obejmujg m.in. koszty tlenoterapii, leczenia
zaostrzen «czy opieki paliatywnej. Ponadto zatozono udziat sprzedazy na poziomie
dla opakowania zawierajgcego NTB w dawce 150 mg.

Przeprowadzona analiza wnioskodawcy wykazata, ze dofaczenie terapii NTB do BSC
jest skuteczniejsze i drozisze. Oszacowany ICUR dla pordwnania NTB vs BSC wynidst

przy uwzglednieniu RSS oraz 887 949,83 z1/QALYG bez jego uwzglednienia.
Uzyskana wartos¢ przekracza prdg optacalnosci kosztowe;j.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jego jakos¢, jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy o refundacji, wynosi 747,59 zt za opakowanie 100 mg x 60 kaps. oraz 1 121,38 zt
za opakowanie 150 mg x 60 kaps. Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny
zbytu netto ( za opakowanie 100 mg x 60 kaps. oraz za opakowanie
150 mg x 60 kaps. bez uwzglednienia RSS).

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy majg wptyw nastepujace fakty:

e Prawdopodobienstwo zgonu w modelu oparto na niepublikowanych danych z badania
INPULSIS. Brak publikacji danych ogranicza mozliwos¢ ich weryfikacji. To postepowanie
wptywa na niepewnos¢ oszacowan przedtozonej analizy.

e Do terapii refundowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu nalezy: terapia
azatiopryng, metyloprednizolonem i cyklofosfamidem oraz BSC. Brak wyliczen w ramach
analizy ekonomicznej dla poréwnania NTB z wymienionymi powyzej substancjami
whnioskodawca wyjasnit brakiem badan potwierdzajgcych skutecznos$¢ tych lekéow oraz
wytycznymi praktyki klinicznej, ktdre nie zalecajgce stosowania tych lekéw w terapii IPF.
Nie mozna catkowicie wykluczy¢ ich finansowania w leczeniu IPF, wiec pominiecie
ich w analizach mozna uznaé za ograniczenie.
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e Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach uzyskanych w zastepczym punkcie
koncowym, jakim jest FVC%. Autorzy wyjasnili swéj wybor faktem, ze w badaniu INPULSIS
oraz TOMORROW byt to pierwszorzedowy punk koricowy. Nie udowodniono zaleznosci
miedzy przezyciem i jakoscig zycia a FCV%.

e Dane z badan klinicznych o 12-miesiecznym okresie obserwacji ekstrapolowano w analizie
whnioskodawcy na okres dozywotni, ktéry w analizie wynosi 30 lat.

e 7godnie z projektem kryterium wytgczenia z PL dot. progresji choroby w trakcie leczenia
jest okreslone jako spadek FVC lub DLco wzgledem wartosci naleznej o odpowiednio 10 i 15%
po 6 mies. terapii, a wiec moze by¢ naliczana co 2 cykle w modelu. W analizie wnioskodawcy
zatozono, ze koszt badan, stuzgcych do stwierdzenia progresji, naliczany jest co 6 mies.,
ale same wykluczenia nastepujg w kazdym cyklu. Powyzsze zatozenie powoduje zwiekszenie
czestotliwosci okreséw w ktérych mozliwe jest wykluczenie pacjenta z PL, a co za tym idzie
skrécono okres kiedy ponoszony jest koszt na pacjenta. Takie podejscie moze zanizaé koszty.

o W modelu przyjeto diuzszy sredni czas przezycia w modelu wynoszacy 4,60 lat dla BSC
oraz 4,96 lat dla NTB. Odnaleziono publikacje wskazujacg, iz pomimo préb leczenia, sredni
czas przezycia pacjenta z IPF wynosi 2,5 — 3,5 roku od momentu rozpoznania. Mniej niz 15%
chorych przezywa 10 lat. W opinii eksperta Srednie przezycie wynosi 2-3 do 4 lat.
Odnaleziona informacja wskazuje na zawyzenie dtugosci przebywania pacjenta w modelu.
Jednak zwazywszy na fakt, ze dtugos$¢ zycia zostata zwiekszona proporcjonalnie zaréwno
dla ocenianej interwencji jak i komparatora powyzsze nie wptynie na wynik inkrementalny
AE. Ponadto mediana przezycia wskazana w modelu wynosi 3,25 lat dla BSC oraz 3,5 roku
dlaNTB, a wiec dtugos¢ przezycia wiekszosci z pacjentéw miesci sie we wskazanym
w powyzszej publikacji zakresie sredniego przezycia i nie powinna ona wptynac¢ na wartosé
wskaznika ICUR.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2015, poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyziszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne (RCT) dowodzace przewagi
przedmiotowego leku nad technologiami  medycznymi  dotychczas  refundowanymi
we wnioskowanym wskazaniu, w rozumieniu ustawy o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”).
Na tej podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqgzaé sie z koniecznosciq
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przeznaczenia wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze
sie z uzyskaniem oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyngé na organizacje udzielania Swiadczer (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Ocene wpltywu na budzet pfatnika objecia refundacjg terapii nintedanibem w ramach programu
lekowego ,Leczenie idiopatycznego wtdknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu (ICD-10 J 84.1)"
wnioskodawca przedstawit w 2-letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdédw publicznych, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), ktéra w tym przypadku jest tozsama z perspektywa wspdélng (NFZ i pacjenta).

Liczba chorych zostata oszacowana na podstawie danych z niemieckiego rejestru chorych na IPF
(INSIGHTS-IPF). Liczbe pacjentow dla | roku obliczono na podstawie liczby chorych zakwalifikowanych
do rejestru od listopada 2012 r. do pazdziernika 2013 r., natomiast dla Il roku liczebno$¢ populacji
docelowej okreslono na podstawie danych o nowych pacjentach w rejestrze z okresu od listopada
2013 r. do 27 pazdziernika 2014 r. Jedynymi kryteriami kwalifikacji do powyzszego rejestru
byto ukonczenie 18 r. z. oraz potwierdzona przez lekarza diagnoza IPF. Obliczong na podstawie
rejestru liczebnos¢ populacji docelowej skorygowano z uwzglednieniem rdéznicy w wielkosci populacji
Polski i Niemiec. Nastepnie zatozono, ze liczba pacjentéw bedzie wyzisza niz bezposredni wynik
powyzszego oszacowania i arbitralnie zwiekszono populacje docelowg do 180 i 300 chorych
w odpowiednio | i Il roku horyzontu.

Koszt wnioskowanej technologii lekowej zostat oszacowany na podstawie ceny przekazanej
przez Wnioskodawce.

W wariancie analizy bez RSS Ofev w wariancie prawdopodobnym spowoduje wzrost wydatkdéw
ptatnika publicznego o ok. 20,4 min zt w pierwszym roku oraz o ok. 34,0 min zt w drugim roku
finansowania. W wariancie uwzgledniajgcym RSS Ofev w wariancie prawdopodobnym powoduje
wzrost wydatkdw ptatnika publicznego odpowiednio Uzyskane wyniki
wywodzg siez

Catkowite wydatki zwigzane z refundacjg leku Ofev dla przyjetej w wariancie podstawowym
liczebnosci populacji oraz przez Swiadczeniodawce

odpowiednio w | i Il roku refundacji.
Koszty ponoszone
przez Wnioskodawce wynikajace

w kolejnych dwdch latach.
Przy czym uwzgledniajg one oprdcz réznicy tgcznego kosztu nabycia NTB
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W ramach analizy wrazliwosci testowano wartosci skrajne dla parametru dotyczacego wielkosci
populacji. W wariancie maksymalnym bez uwzglednienia RSS Ofev powoduje wzrost wydatkéw
ptatnika publicznego o ok. 20,4 min zt w | roku oraz o 42 min zt w Il roku finansowania.
W porédwnaniu ze scenariuszem podstawowym, koszty po stronie NFZ w | roku nie zmieniajg sieg,
natomiast w Il roku wzrastajg o 8,0 min zt.

W wariancie maksymalnym AWB przy uwzglednieniu RSS Ofev powoduje wzrost wydatkdéw ptatnika
publicznego o ok. 18,1 min zt w | roku oraz o ok. 30,3 miIn zt w Il roku finansowania. W poréwnaniu
ze scenariuszem podstawowym, koszty po stronie NFZ w | roku nie zmieniajg sie, natomiast w Il roku
wzrastajg o 85,5 tys. zt. Przy uwzglednieniu proponowanego RSS w

Wptyw na niepewnos$¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy majg przede wszystkim zatozenia
dotyczace kalkulacji liczebnosci populacji docelowej, a takze zrédta danych.

e (Oszacowania wielkosSci populacji oparto na danych z rejestru niemieckiego. Zaobserwowano
duze rdznice pomiedzy wielkoscig populacji docelowej, przyjetej dla wariantu podstawowego
(180 i 300 osdb odpowiednio w | i Il roku refundacji), a oszacowaniem populacji, w ktérej
whioskowana technologia moze by¢ stosowana (chorobowosé¢ 1 690 — 5 600 osbb,
zapadalnosci 600 — 1 800 osbb). Oszacowania populacji docelowej Wnioskodawcy sg zgodne
z opiniami ekspertéw klinicznych, ktérzy przy uwzglednieniu kryteridw wiaczenia
do uzgodnionego projektu PL, do terapii NTB bedzie sie w ich opinii kwalifikowaé¢ ok. 200-
350 0sdb rocznie.

e W modelu zatozono, ze wszyscy pacjenci zakwalifikowani do leczenia beda kontynuowac
terapie przez caty rok, oraz ze wszyscy pacjenci wigczeni do PL w | roku jego realizacji
beda kontynuowali leczenie réwniez w Il roku (nie uwzgledniono mozliwosci zgonu pacjenta
oraz zaprzestania leczenia z powodu wystgpienia kryteriow wykluczenia z PL). Model
nie $ledzi czasu przebywania pacjenta w programie lekowym. W zwigzku z tym oszacowanie
kosztu na pacjenta moze by¢ zawyzone.

e W analizie zatozono, ze 80% pacjentow bedzie stosowato NTB w dawce 150 mg 2x na dobe,
natomiast 20% w dawce 100 mg 2x na dobe. Nie ma wiarygodnych danych popierajacych
takie podejscie. Powyzsze zatozenie zostato przyjete arbitralnie. W ramach AE przyjeto nieco
inny podziat: dla dawki 150 mg 2x na dobe oraz dla dawki 100 mg 2x na dobe
(odsetki okreslone na podstawie danych z badania INPULSIS). Takie zatozenie wskazuje
na brak spdjnosci miedzy analizami, co ogranicza ich wiarygodnos¢.

e W analizie przyjeto zatozenie, ze TKWR bedzie wykonywana przy kwalifikacji chorego
do PL u50% chorych. Badanie TKWR jest przeprowadzane w trakcie rozpoznania IPF i cze$¢
chorych kwalifikowanych do PL bedzie najprawdopodobniej posiadato jego aktualne wyniki.
Zgodnie z kryteriami wtgczenia do PL badanie musi by¢ przeprowadzone w ciggu ostatnich
12 miesiecy. Z powodu braku wiarygodnych danych dotyczacych tego parametru powyisze
zatozenie réwniez zostato przyjete arbitralnie.

e Zadeklarowane we wniosku refundacyjnym wielkosci dostaw preparatu Ofev
sg hiewystarczajgce do pokrycia zapotrzebowania wynikajgcego z zatozen analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Jeden z ekspertéw klinicznych wskazat, ze wystarczajgcym kryterium wytgczenia z udziatu
w programie lekowym, bytoby stwierdzenie obnizenia sie FVC o 10%, zamiast stwierdzania progres;ji
choroby na podstawie FVC i DLco. Nalezy zauwazy¢, ze w kryteriach wytgczenia okreslono definicje
progresji choroby w trakcie leczenia jako co najmniej 10% spadek FVC naleznego lub 15% DLco
naleznego w czasie 6 mies. terapii nintedanibem. W opinii Agencji uzycie spdjnika lub umozliwia
stwierdzenie progresji choroby w przypadku spadku FVC o 10% wartosci naleznej, redukcji o 15%
DLco naleinego badZz tez obu ftacznie. Nie jest zas konieczne stwierdzenie obu warunkéw
jednoczesnie.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktére przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajgcym co najmniej
wzrostowi wydatkow NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

Zaproponowano wprowadzenie do refundacji odpowiednikdw dla produktu leczniczego Herceptin
(trastuzumab) dostepnego w ramach programu lekowego, co spowoduje obnizenie limitu
finansowania w grupie. Wybdr leku jest zwigzany ze zblizajgcym sie terminem wygasniecia praw
ochrony patentowej dla tej substancji.

Whioskodawca wykazat, ze wdrozenie zaproponowanego rozwigzania spowoduje uwolnienie
Srodkéw finansowych w wysokosci: 56,6 min zi. rocznie (wariant minimalny), co miatoby
skompensowa¢ wydatki NFZ wynikajace zrefundacji produktu leczniczego Ofev w ramach
whnioskowanego programu lekowego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Zastosowanie nintedanibu jest jedynie wymieniane w najnowszej aktualizacji miedzynarodowych
wytycznych ATS/ERS/JRS/ALAT z 2015 r.,, co ma zwigzek z datg dopuszczenia do obrotu
whioskowanego leku zaréwno na terenie UE (styczern 2015 r.) i USA ( pazdziernik 2014 r.).
Wspomniane wytyczne wskazujg na to, ze jest to technologia warunkowo pozytywna - NTB powinien
by¢ stosowany w wiekszosci przypadkéw, ale moze nie by¢ uzasadnionym wyborem w przypadku
niektérych chorych. Analogiczng rekomendacje otrzymat pirfenidon.

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych (National Centre for Pharmacoeconomics -NCPE 2015,
Haute Autorité de Santé -HAS 2015, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH
2015, Scottish Medicines Consortium - SMC 2015, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee -
PBAC 2015). Wsréd odnalezionych rekomendacji 4 sg rekomendacjami pozytywnymi (HAS 2015,
CADTH 2015, SMC 2015, NCPE 2015).

Rekomendacja PBAC 2015 jest jedyng rekomendacjg negatywna. Jej autorzy zwracajg uwage na fakt,
Ze oszacowania dotyczgce poréwnywalnej efektywnosci nintedanibu, ocenianej przy zastosowaniu
klinicznie istotnych  punktéw koncowych, obejmujgcych ostre zaostrzenia  choroby
oraz przezywalnos$é, sg niepewne. Efektywnosc kosztowa nintedanibu jest rdwniez bardzo niepewna
i rownoczesnie wysoka.

Z danych dostarczonych we wniosku przez wnioskodawce wynika, ze produkt leczniczy Ofev
jest finansowany z petna refundacjg (100%)w 3 krajach UE i EFTA — w Austrii, Danii i Niemczech.
W zadnym z tych krajow nie majg zastosowania instrumenty podziatu ryzyka. W dwadch krajach —
w Norwegii i Stowenii — lek jest dopuszczony do obrotu ale nie jest wspoétfinansowany ze Srodkéw
publicznych.

12



Rekomendacja nr 91/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 17 listopada 2015 r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.07.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.253.2015.6.KK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Ofev (nintedanib), kapsutki miekkie, 150 mg, 60 kaps.,
kod EAN 5909991206468, Ofev (nintedanib), kapsutki miekkie, 100 mg, 60 kaps., kod EAN 5909991206444
we wnioskowanym wskazaniu: Leczenie idiopatycznego wtdknienia ptuc (ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis,
IPF) u dorostych pacjentow, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015,
poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 146/2015 z dnia 16 listopada 2015 roku w sprawie
oceny leku Ofev (nintedanib), kod EAN 5909991206444, we wskazaniu: leczenie idiopatycznego widknienia ptuc
(ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF) u dorostych pacjentéw oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 147/2015 z dnia 16 listopada 2015 roku w sprawie oceny leku Ofev (nintedanib), kod EAN 5909991206468,
we wskazaniu: leczenie idiopatycznego witdknienia ptuc (ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF) u dorostych
pacjentéw.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 146/2015 z dnia 16 listopada 2015 roku w sprawie oceny leku Ofev
(nintedanib), kod EAN 5909991206444, we wskazaniu: leczenie idiopatycznego wtdknienia ptuc
(ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF) u dorostych pacjentow.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 147/2015 z dnia 16 listopada 2015 roku w sprawie oceny leku Ofev
(nintedanib), kod EAN 5909991206468, we wskazaniu: leczenie idiopatycznego witdknienia ptuc
(ang. Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF) u dorostych pacjentéw.

3. Analiza Weryfikacyjna nr AOTMIT-OT-4351-35/2015 Whniosek o objecie refundacjg leku Ofev
(nintedanib) we wskazaniu: Lecznie idiopatycznego wtdknienia ptuc (ang. ldiopathic Pulmonary
Fibrosis, IPF) u dorostych pacjentow.
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