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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Ofev,
nintedanibum, 150 mg, kapsutki miekkie, 60 kapsutek; Ofev,
nintedanibum, 100 mg, kapsutki miekkie, 60 kapsutek, w ramach
programu lekowego "Leczenie idiopatycznego wtdknienia ptuc
z zastosowaniem nintedanibu (ICD-10 J84.1)"

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Ofev, nintedanibum, 150 mg, kapsutki miekkie, 60 kapsutek, kod EAN: 5909991206468;
e Ofev, nintedanibum, 100 mg, kapsutki miekkie, 60 kapsutek, kod EAN: 5909991206444;

w ramach programu lekowego "Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc z zastosowaniem
nintedanibu (ICD-10 J84.1)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, jakos¢ dostepnych
dowoddéw naukowych oraz wiarygodnos¢ porédwnan i wynikow przeprowadzonych analiz,
uwaza objecie refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego za zasadne.

Ocena skutecznosci i bezpieczedstwa nintedanibu stosowanego w leczeniu idiopatycznego
wtdknienia ptuc (IPF) w poréwnaniu z pirfenidonem wskazata brak istotnych statystycznie
roznic w zakresie ocenianych punktow koncowych: bezwzglednej zmiany natezonej
pojemnosci zyciowej ptuc (jako procentu wartosci przewidywanej), spadku natezonej
pojemnosci zyciowej ptuc o >10%, zgonu z dowolnej przyczyny, zgonu z przyczyn
oddechowych.

Dane na temat skutecznosci i bezpieczerstwa nintedanibu w pordownaniu z pirfenidonem
pochodzg z poréwnania posredniego, poprzez wspdlny komparator - placebo, w ktérym nie
wykazano przewagi nintedanibu. Wskaza¢ jednak nalezy na ograniczenia wynikajgce z samej
metody, zwigzane z heterogenicznoscia wigczonych badan (np. réiny czas dokonywania
pomiardw punktéw koncowych, rézina analiza statystyczna, mozliwos¢ stosowania
dodatkowego leczenia) oraz heterogenicznoscia populacji (odmiennych kryteriow
dotyczacych parametréw oddechowych, wieku, rasy i masy ciata pacjentéw). Ponadto
do metaanaliz wynikéw wtgczono dane dla dawki 100 mg nintedanibu, ktdra jest zalecana
do stosowania jedynie u pacjentow nietolerujgcych dawki 150 mg, zgodnej z Charakterystyka
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Produktu Leczniczego. Wiaczenie tej dawki wpltywa na uzyskanie istotnosci statystycznej
waznego klinicznie punktu koricowego, jakim jest redukcja ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny
i obniza wiarygodnos$é wynikdw analiz.

Przeprowadzona analiza minimalizacji kosztéw dla poréwnania terapii nintedanibem
z pirfenidonem stosowanych w leczeniu idiopatycznego wtdknienia ptuc przeprowadzona
z perspektywy ptfatnika, zaréwno bez, jak i z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka
(RSS) wskazuje, ze koszty terapii nintedanibem sg nizsze od catkowitych kosztéw terapii
pirfenidonem. Najwiekszy wptyw na wynik analizy ekonomicznej ma zaproponowana umowa
podziatu ryzyka oraz nizsze koszty zwigzane z leczeniem.

Ocena wptywu na budzet pfatnika objecia refundacjg wnioskowanej technologii wskazuje,
ze wprowadzenie finansowania nintedanibu w ramach wnioskowanego programu lekowego
przy braku RSS bedzie wigzato sie z dodatkowymi wydatkami w trzech pierwszych latach
analizowanego horyzontu i oszczednos$ciami w roku czwartym, a w przypadku stosowania RSS
oszczednos$ciami pfatnika publicznego w kazdym z czterech kolejnych lat obowigzywania
programu lekowego. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze przyjecie zatozen dotyczacych ceny
pirfenidonu oraz stosowanej dawki i wspdtpracy pacjenta moze powodowac zawyzenie
oszacowanych oszczednosci.

Wszystkie najnowsze wytyczne kliniczne w leczeniu idiopatycznego widknienia ptuc zalecaja
stosowanie nintedanibu oraz pirfenidonu, przy czym wytyczne NICE 2017 wskazujg, iz brak jest
ostatecznych dowoddéw potwierdzajgcych wptyw ktdéregokolwiek z lekéw na zwiekszenie
przezycia wsérdd pacjentdéw z IPF.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego o proponowanej cenie zbytu netto:

e Ofev, nintedanibum, 150 mg, kapsutki miekkie, 60 kapsutek, kod EAN: 5909991206468,

e Ofev, nintedanibum, 100 mg, kapsutki miekkie, 60 kapsutek, kod EAN: 5909991206444,

w ramach programu lekowego "Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu
(ICD-10184.1)".

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

Problem zdrowotny

Samoistne (o0 nieznanej etiologii) wtdknienie ptuc (IPF — ang. idiopathic pulmonary fibrosis) (ICD-10
184.1) jest postacig Srédmigzszowego zapalenia ptuc, ktére przebiega z widknieniem tkanki. Zmiany
zapalno-zwtdéknieniowe pojawiajg sie w obrebie najbardziej obwodowych struktur ptuc — gronek.
Wystepujgce zmiany patologiczne nie majg zwigzku z innymi chorobami i ograniczone s3 jedynie do
ptuc. Choroba ma charakter przewlekty i postepujgcy. Nie stwierdzono szczegdlnych predyspozycji do
zachorowan zwigzanych z rasg czy klimatem.

W grupie wiekowej 35 — 45 lat zachorowalnos¢ wynosi 2,7/100 tys./rok, natomiast wsréd osdb po 75
r. z.— 175/100 tys./rok. Czestos¢ wystepowania IPF u mezczyzn wynosi 14 - 42/100 tys., a u kobiet
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7- 13/100 tys. Choroba zdecydowanie czesciej wystepuje u osob po 50 . z., a 2/3 przypadkdéw dotyczy
pacjentéw, ktérzy ukoniczyli 60 r. z.

Sredni czas przezycia leczonego pacjenta z IPF wynosi 2,5 — 3,5 roku od momentu rozpoznania. Mniej
niz 15% chorych przezywa 10 lat. Do najczestszych przyczyn Smierci nalezy: niewydolnosé¢ oddechowa
(40%), niewydolnosé serca, choroba niedokrwienna serca, zakazenia i zatorowo$¢ ptucna oraz rak ptuca
(4 — 15%). Naturalny przebieg choroby moze wigza¢ sie z wystepowaniem gwattownych zaostrzen
choroby, ktdre skutkujg bardzo ztym rokowaniem i blisko 80 — 90% $miertelnoscia.

Wedtug rejestru chorych na IPF dla Europy Centralnej i Wschodniej — EMPIRE, w ciggu ponad 2 lat
zarejestrowano w Polsce 354 chorych z rozpoznaniem IPF. Wedlug danych NFZ w obecnie
obowigzujgcym w Polsce programie lekowym ,Leczenie idiopatycznego witdknienia ptuc (ICD-10
184.1)” pirfenidonem leczonych jest 19 pacjentéw (dane za rok 2017 obejmujg miesigce styczen —
sierpien), a liczba pacjentéw z rozpoznaniem J84.1 (okreslonym u pacjentdw jako rozpoznanie gtowne
lub wspdtistniejgce) w latach 2015 — 2016 wyniosta odpowiednio 5 985 i 6 702.

Alternatywna technologia medyczna

Miedzynarodowe wytyczne kliniczne, jako aktualny standard leczenia w leczeniu IPF u pacjentow,
u ktérych natezona pojemnosc¢ zyciowa (FVC — ang. forced vital capacity) miesci sie w przedziale od 50
% do 80 % (National Institute for Health and Care Excellence 2017) zalecajg stosowanie nintedanibu
oraz pirfenidonu. Wytyczne negatywnie odnoszg sie do terapii z zastosowaniem steryddw.

Obecnie w leczeniu idiopatycznego wtdknienia ptuc (ICD-10 J84.1), ze S$rodkéw publicznych
finansowane sg w Polsce:

e pirfenidon (Esbriet), w ramach programu lekowego , Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc
(ICD-10184.1)", ktory jest dostepny bezptatnie dla pacjentow;

e methylprednisolonum (Meprelon), w ramach lekéw refundowanych dostepnych w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczenn (w tym we wskazaniu:
Srdodmigzszowe choroby ptuc, zwtdknienie ptuc).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Nintedanib (NTB) jest drobnoczgsteczkowym inhibitorem kinaz tyrozynowych i blokuje przekazywanie
sygnatéw wewnatrzkomdrkowych.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczeniczego (ChPL) Ofev jest wskazany do stosowania
u dorostych w leczeniu idiopatycznego wtdknienia ptuc. Wskazanie rejestracyjne jest zgodne
z wnioskowanym.

Lek ma by¢ stosowany w ramach programu lekowego. Kryteria wtgczenia do programu lekowego
obejmujg dorostych pacjentdw z rozpoznaniem idiopatycznego witdknienia ptuc (IPF), na podstawie
badania tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (TKWR), po uprzednim wykluczeniu znanych
przyczyn wtdknienia ptuc przez lekarza specjaliste chordb ptuc, a gdy badanie TKWR nie byto
wystarczajgce do postawienia diagnozy, z wykonang oceng histopatologiczng materiatu pobranego w
czasie chirurgicznej biopsji ptuca; z FVC 2 50% wartosci naleznej, pojemnoscig dyfuzyjng ptuc (DLco)
powyzej 30% oraz brakiem przeciwwskazan do stosowania leku.

O ile nie wystgpig inne z kryteridéw wytaczenia z programu leczenie nalezy kontynuowac az nie wystgpi
progresja choroby definiowana jako obnizenie FVC o co najmniej 10% w ciggu pierwszych 12 miesiecy
leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy potwierdzone w dwéch badaniach spirometrycznych wykonanych
w odstepie 2-4 tygodni mierzona co 6 miesiecy leczenia.

Nintedanib jest rowniez zarejestrowany (od listopada 2014 r.) jako produkt Vargatef. Lek ten jest
wskazany do stosowania w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
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zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) o utkaniu
gruczolakoraka lub jego miejscowg wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu.

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 Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych NTB z pirfenidonem (PIR). Dlatego tez ocene
skutecznosci i bezpieczeistwa stosowania NTB w IPF przeprowadzono na podstawie pordwnania
posredniego przez wspdlny komparator - placebo (PLC). W tym celu wykorzystano:
e 3 badania pierwotne z randomizacjg dla poréwnania NTB vs PLC:
O INPULSIS-1, INPULSIS-2 — wiarygodnos$¢ metodologiczng oceniono na 5/5 wedtug skali
Jadad. Okres obserwacji wynosit 52 tyg. + 4 tyg. okres follow-up; 1066 pacjentéw
poddanych randomizacji:

= |[NPULSIS-1: 513 pacjentow;
= |[NPULSIS-2: 551 pacjentow;

0 TOMORROW - wiarygodnos$¢ metodologiczng oceniono na 5/5 wedtug skali Jadad.
Okres obserwacji wynosit 52 tyg. 432 pacjentéw wiaczonych do populacji;

e 3 badania poréwnujace PIR z PLC:

0 ASCEND — okres obserwacji wynosit 52 tygodnie, do badania wtgczono 555 pacjentéw,
wiarygodno$é metodologiczng oceniono na 5/5 wedtug skali Jadad;

0 CAPACITY 004 — okres obserwacji wynosit 72 tygodnie, do badania wtaczono 435
pacjentow, wiarygodno$¢ metodologiczng oceniono na 5/5 wedtug skali Jadad

0 CAPACITY 006 — okres obserwacji wynosit 72 tygodni, do badania wtaczono 344
pacjentow, wiarygodnos$¢é metodologiczng oceniono na 5/5 wedtug skali Jadad.

Ogdlna ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration:
e dla badan INPULSIS-1, INPULSIS, TOMORROW - niska;
e ASCEND, CAPACITY 004, CAPACITY 006 — niska.

Whnioskodawca ponadto przedstawit badanie Ogura 2014. Jednakze nie zostato ono przedstawione ze
wzgledu na fakt, iz w badaniu tym poréwnywano zastosowanie NTB w réznych dawkach w skojarzeniu,
badz tez nie, z pirfenidonem, co stanowi odmienny schemat leczenia, niz oceniany. Ponadto badanie
obejmowato populacje japonska i obejmowato matg liczebnie prébe.

Dodatkowo wtgczono 3 badania efektywnosci praktycznej i/lub bezpieczenstwa: Bonella 2016, Hughes
2016 i Ikeda 2017.

Skutecznos¢

Wyniki analizy posredniej NTB vs PIR wykazaty brak istotnych statystycznie rdéznic dla wszystkich
analizowanych punktéw koncowych tj.:
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e bezwzgledna zmiana natezonej pojemnosci zyciowe] ptuc (%FVC);
e spadek FVC o >10% wartosci przewidywanej;
e zgony.

Bezpieczeristwo

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze stosowanie NIB vs PIR wigzato sie z istotnie statystycznie:
e ponad pieciokrotnie wyzszg szansg wystgpienia biegunki — iloraz szans (OR — ang. odds ratio)
wynosit 5,22 (95% Cl: 3,02; 9,01);
® nizszg 0 42% szansg wystgpienia zmeczenia — OR=0,58 (95% Cl: 0,35; 0,97).

Nie uzyskano istotnych statystycznie rdéznic wynikdw porédwnania posredniego nintedanibu
z pirfenidonem dla pozostatych parametrow:

e co najmniej jedno zdarzenie niepozadane,

e ciezkie zdarzenie niepozadane,

e przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,

e kaszel,

e nudnodci,

e zapalenie oskrzeli,

e dusznosci,

e zapalenie nosogardta,

e progresja IPF,

e bodl gtowy,

* wymioty,

® zmniejszenie apetytu.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Ofev, do:
e bardzo czestych dziatan niepozadanych naleza:
0 biegunka,
0 nudnosci,
0 bdle brzucha,
0 zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych
e czestych dziatan niepozadanych:
0 zaburzenia metabolizmu i odzywiania,
krwawienia,
wymioty,
zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT),
zwiekszenie aktywnosSci aminotransferazy asparaginowej (AspAT),
0 zwiekszenie aktywnos$ci gammaglutamylotransferazy (GGT);
e niezbyt czestych dziatan niepozadanych:
0 matoptytkowosé,
0 nadcisnienie,
O zapalenie trzustki,
0 hiperbilirubinemia,
0 zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej (ALP).

O O0OO0Oo

Raportowano takze polekowe uszkodzenie watroby (o nieznanej czestosci).
Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

e Na stronie Europejskiej Agencji Lekéw EMA podano informacje, iz do waznych
zidentyfikowanych zagrozen zwigzanych z przyjmowaniem nintedanibu nalezg: biegunka
i podniesienie stezenia enzymow watrobowych (bilirubiny), ktérych poziom i poziom bilirubiny
powinien zosta¢ zbadany przed rozpoczeciem leczenia nintedanibem oraz powinien by¢

5
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okresowo monitorowany w czasie trwania terapii. Jako potencjalne zagrozenie zwigzane
ze stosowaniem produktu Ofev wskazano takze: zakrzepy w zytach i tetnicach, krwawienie,
perforacje przewodu pokarmowego, niewydolnos¢ watroby, dziatanie teratogenne,
niewydolnosc serca, wydtuzenie odstepu QT;

W okresowym raporcie o bezpieczenstwie (PSUR, ang. periodic safety update report)
podkreslono, ze stosowanie lekdéw, ktére blokujg receptor czynnika wzrostu srédbtonka naczyn
(VEGFR), takich jak nintedanib wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania krwawien.
W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu raportowano 91 przypadkéw wystgpienia
krwotoku u pacjentow stosujgcych nintedanib. Jako powazine okreslono 29 zdarzen (31,9%),
w tym jedno zdarzenie doprowadzito do zgonu pacjenta (1,1%). Sposrdd 29 powaznych
krwawien, najczesciej raportowano krwawienie z nosa. Sposréd 91 zgtoszonych przypadkow,
29 chorych przyjmowato jednoczesnie antykoagulanty lub leczenie przeciwzakrzepowe,
14 pacjentéw przyjmowato dodatkowo inne terapie, ktére mogg powodowac krwawienie,
a w przypadku 48 chorych nie podano zadnych danych na temat tego rodzaju terapii;
Amerykanska Agencja do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA) zaleca badanie oceniajgce wptyw
niewydolnosci watroby na farmakokinetyke nintedanibu. Celem badania jest dostarczenie
informacji dotyczacych dostosowania dawki w populacji pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby. Obecnie nintedanib nie jest zalecany pacjentom z umiarkowanymi do ciezkich
zaburzeniami czynnosci watroby. Ponadto odnaleziono informacje, ze do najczestszych dziatan
niepozagdanych zwigzanych z zastosowaniem nintedanibu nalezg: nieprawidtowosci
w tetnicach, zakrzep z zatorami i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe takie jak biegunki, nudnosci,
bdle brzucha, wymioty.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej majg wptyw nastepujace aspekty:

brak jest badan pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie wnioskowanej technologii
z komparatorem;

przeprowadzone pordwnanie posrednie jest obarczone ograniczeniem wynikajgcym z zatozen
metody. Ograniczenie wiarygodnosci wynika z:

0 heterogenicznosci uwzglednionych badan (odmienne projekty badan, kryteria
wtaczenia oraz rézny czas dokonywania pomiaréw punktéw koncowych, rézna analiza
statystyczna, mozliwo$¢ stosowania dodatkowego leczenia)

0 heterogenicznosci populacji z uwagi na wiek kwalifikowanych oséb, innych kryteridow
wtgczenia dotyczacych parametréw oddechowych oraz réznej liczebnosci populacji dla
poszczegdlnych punktdw koricowych, réznic w srednich masach ciat pacjentéw (masa
ciata pacjenta wg ChPL Ofev wptywa na farmakokinetyke leku);

w metaanalizie uwzgledniono wyniki dla dawki nintedanibu 100 mg podawanej dwa razy
dziennie (BID — tac. ac. bis in die) z badania TOMORROW, ktéra jest zalecana do stosowania
jedynie u pacjentéw, ktdrzy nie tolerujg dawki 150 mg dwa razy na dobe; wyniki dla dawki 150
mg BID zgodnej z zarejestrowang (ChPL Ofev), z badann INPULSIS oraz TOMORROW s3g
najbardziej reprezentatywne dla praktyki klinicznej, szczegdlnie, ze mozliwa w nich byfa
redukcja dawki w celu zmniejszenia dziatarh niepozgdanych; uwzglednienie w metaanalizie
wynikéw dla dawki 100 mg BID budzi watpliwosci, gdyz wptywa na uzyskanie istotnosci
statystycznej waznego klinicznie punktu korcowego jakim jest redukcja ryzyka zgonu z
dowolnej przyczyny; wptywa takze na zmniejszenie wiarygodnosci wynikéw analizy klinicznej
dla wszystkich punktdw koncowych, w ktérej zostaty one uwzglednione;

Na niepewnos¢ wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

niewielka liczba badan dotyczgcych oceny nintedanibu w IPF, poniewaz IPF nalezy do chordb
rzadkich;
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e protokoty badan nintedanibu zakfadaty mozliwos¢ stosowania lekéw towarzyszacych w czasie
trwania terapii, ktére odpowiadaty najlepszemu leczeniu podtrzymujgcemu w IPF;
w badaniach  INPULSIS do terapii towarzyszacych nalezaty: tlenoterapia, leki
przeciwbiegunkowe, inhibitor glikoproteiny P, systemowe kortykoidy, inhibitor pompy
protonowej lub inhibitor receptora H2, leki wykrztusne, leki rozszerzajgce oskrzela i leki
przeciwkaszlowe; moze to modyfikowaé skutecznos$é wnioskowanej technologii;

e rasa pacjentdw moze mie¢ wptyw na farmakokinetyke wnioskowanej technologii; odsetek
pacjentéw rasy azjatyckiej znaczgco sie réznit i wahat od 20% w badaniu INPULSIS-1, 16 — 30%
w badaniu TOMORROW i ok. 40% w badaniu INPULSIS-2);

e pordwnanie posrednie skutecznosci nintedanibu z pirfenidonem dla niektérych punktéw
koncowych nie bytlo mozliwe ze wzgledu na odmienng definicje punktéw koncowych
w badaniach lub brak oceny niektérych punktéw koncowych w badaniach (gtéwnie
dotyczacych jakosci zycia oraz wystepowania ostrych zaostrzen).

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

W ramach proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS — ang. risk sharing scheme)
whioskodawca zobowigzuje sie do

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac 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
z 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 wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng stosowania wnioskowanej technologii, z uwagi na poréwnywalng skutecznosc¢
nintedanibu i pirfenidonu, przeprowadzono z zastosowaniem analizy minimalizacji kosztow, w 12-
miesiecznym horyzoncie czasowym z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), ktéra jest tozsama
z perspektywa wspdlng (NFZ+pacjent).
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Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:
o zakup lekéw (nintedanib, pirfenidon),
o kwalifikacja do programu lekowego,
e monitorowanie leczenia w programie lekowym.

Zgodnie z oszacowaniem stosowanie NTB vs PIR jest taisze o:

° — bez uwzglednienia RSS;
. —z uwzglednieniem RSS.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany wysokosci kosztu monitorowania we
whnioskowanym programie lekowym (PL) dla nintedanibu. W ramach analizy scenariuszowej przyjeto
trzy alternatywne zatozenia dotyczgce oszacowania kosztow kwalifikacji i diagnostyki:
e scenariusz MIN — wartos¢ minimalna (réznica 10% wzgledem analizy podstawowej);
e scenariusz MAX — warto$¢ maksymalna (réznica 10% wzgledem analizy podstawowej);
e scenariusz TKWR — oszacowanie rocznego kosztu diagnostyki, przy zatozeniu, ze 100%
pacjentéw podczas kwalifikacji bedzie miato wykonane badanie tomografii komputerowej
wysokiej rozdzielnosci.

Analiza wrazliwosci w przypadku analizy minimalizacji kosztéw wykazata, ze zmiany wyceny rocznego
kosztu diagnostyki w programie lekowym nintedanibu nie wptyng znaczaco na korcowe wyniki
kosztéw inkrementalnych, a nintedanib pozostaje terapig tariszg od pirfenidonu:

e bez RSS zmiany < 1,5%;

e 7RSS

Ograniczenia analizy
Ograniczenia analizy klinicznej majg zastosowanie do analizy ekonomicznej.

Na niepewnos¢ oszacowan majg wptyw ponizsze aspekty:

e do obliczen kosztéw komparatora dla wnioskowanej technologii, przyjeto cene pirfenidonu
zgodng z Obwieszczeniem MZ; nie uwzgledniono przypuszczalnych umoéw podziatu ryzyka
obnizajgcych cene pirfenidonu, stad jego koszty w analizach moga by¢ zawyzone;

e nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych mimo wykazania w analizie
bezpieczenstwa istotnej statystycznie rdézinicy w zakresie wystepowania biegunki oraz
zmeczenia, poniewaz wyniki te dotycza dziatan niepozgdanych ogdétem a nie co najmniej
3 stopnia i uznano, ze nie sg zdarzeniami kosztochtonnymi;

e zatozono, ze pacjentéw przyjmuje dawke 150 mg, pozostata czes¢ pacjentdéw przyjmuje
dawke 100 mg, a dla komparatora zatozono, iz wszyscy pacjenci bedg przyjmowac pirfenidon
w maksymalnej dawce; brak jednolitego podejscia w przypadku obu lekéw wptywa
na zawyzenie kosztéw terapii preparatem pirfenidon i w konsekwencji zwiekszenie kosztow
inkrementalnych; nalezy mie¢ na uwadze, ze przyjecie maksymalnego dawkowania dla leku
jest mato realistyczne; u czesci chorych moze dojs¢ do zredukowania dawki w zwigzku
z wystepowaniem zdarzen niepozadanych; ponadto nie wszyscy chorzy przestrzegajg
zalecanego schematu dawkowania leku (adherence < 100%).

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agencji przyjeto, ze podobnie jak w przypadku komparatora (pirfenidonu)
100% pacjentéw przyjmuje maksymalng dawke preparatu nintedanibu (150 mg). Pozostate zatozenia
whnioskodawcy pozostaty bez zmian.

Korzystajgc z powyzszych zatozen wyniki analizy wskazujg, ze stosowanie NTB vs PIR jest tansze o:

. — bez uwzglednienia RSS;
. —z uwzglednieniem RSS.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci 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 wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci ocenianego leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu dlatego tez zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow.

Wartos$¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Ofev, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania PIR wynosi:

° PLN dla Ofev 150 mg;
° PLN dla Ofev 100 mg.

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 wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq 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 wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik 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 wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania z perspektywy ptatnika
publicznego oraz wspdlnej (ptatnika publicznego oraz pacjenta), w 4-letnim horyzoncie czasowym.

Populacje pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowano na: 87,
150, 226, 286 w kolejnych 4 latach horyzontu (2018 - 2021).

Uwzgledniono nastepujgce koszty:

e koszty lekdw stosowanych w programach lekowych (koszt nintedanibu i pirfenidonu),

e programu lekowego nintedanibu i pirfenidonu (koszt porad ambulatoryjnych zwigzanych
z wykonaniem programu oraz koszt diagnostyki),

e terapii wspomagajgcej (leczenie farmakologiczne, tlenoterapia).

Wprowadzenie finansowania nintedanibu w ramach wnioskowanego programu lekowego bedzie
wigzato sie z perspektywy ptatnika publicznego:
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bez uwzglednienia RSS:
0 ze zwiekszeniem wydatkow o:
= 861093 PLN w 1. roku;
= 894 862 PLN w 2. roku;
= 46085 PLN w 3. roku;
0 ze zmniejszeniem wydatkdéw:
= 5132558 PLN w 4. roku;
przy uwzglednieniu RSS ze zmniejszeniem wydatkow o:

] w 1. roku;
= w 2. roku;
. w 3. roku;
. w 4. roku.

Wyniki z perspektywy wspdlnej byty nieznacznie wieksze od oszacowanych wydatkéow NFZ, co
wynika z doptat pacjentéw do terapii BSC.

Ograniczenia analizy

Niepewnosc¢ przedstawionych wynikéw zwigzana jest z:

trudng do oszacowania wielkoscig populacji docelowej; biorgc pod uwage dane NFZ dotyczace
leczenia tylko 19 pacjentdw uczestniczy w obecnie realizowanym programie leczenia IPF oraz
zrefundowanie tylko 3 opakowan leku pirfenidonu, zatozone przez wnioskodawce wartosci
dotyczace rozmiaru populacji docelowej mogg by¢ przeszacowane;

nie uwzglednienie ryzyka przerywania terapii z powodu progresji choroby oraz zgonu zaréwno
podczas terapii nintedanibem jak i pirfenidonem; oszacowane w ramach analizy wptywu
na budzet wydatki catkowite na leczenie pacjentdw z populacji docelowej sg wyisze
od spodziewanych wydatkéw dla analizowanej wielkosSci populacji;

przyjeciem do obliczen kosztow komparatora dla wnioskowanej technologii ceny pirfenidonu
zgodnej z Obwieszczeniem MZ; nie uwzgledniono przypuszczalnych umoéw podziatu ryzyka
obnizajacych cene pirfenidonu, stad jego koszty w analizach moga by¢ zawyzone;

zatozeniem, ze pacjentéw przyjmuje dawke 150 mg, pozostata czes$é pacjentéw
przyjmuje dawke 100 mg, a dla komparatora zatozono, iz wszyscy pacjenci beda przyjmowadé
pirfenidon w maksymalnej dawce; brak jednolitego podejscia w przypadku obu lekéw wptywa
na zawyzenie kosztéw terapii preparatem pirfenidon i w konsekwencji zwiekszenie kosztéw
inkrementalnych; nalezy mie¢ na uwadze, ze przyjecie maksymalnego dawkowania dla leku
jest mato realistyczne; u czesci chorych moze dojs¢ do zredukowania dawki w zwigzku
z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych; ponadto nie wszyscy chorzy przestrzegajg
zalecanego schematu dawkowania leku (adherence < 100%).

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wtasnych Agencji przyjeto, ze podobnie jak w przypadku komparatora (pirfenidonu)
100% pacjentéw przyjmuje maksymalng dawke preparatu nintedanibu (150 mg). Pozostate zatozenia
whioskodawcy pozostaty bez zmian. Wprowadzenie finansowania nintedanibu w ramach programu
lekowego z perspektywy NFZ bedzie wigzato sie z:

z uwzglednieniem RSS:
0 zwiekszeniem wydatkow o:
= 1118756 PLN w 1. roku;
= 1426636 PLN w 2. roku;
= 780 700 PLN w 3. roku —;
O zmniejszeniem wydatkéw o:
= 4266371 PLNw 4. roku;
przy uwzglednieniu RSS zmniejszeniem wydatkéw o:
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= w 1. roku;
= w 2. roku;
. w 3. roku;
. w 4. roku.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Proponowany przez wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka polega na

Nie ma zwigzku
z wielkoscig efektu terapeutycznego, ktéry oszacowano, jako réwny komparatorowi,
ani z oszacowaniem populacji z uwagi na rzadkos¢ wystepowania choroby.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nalezy rozwazyé potgczenie wnioskowanego projektu programu lekowego z obowigzujgcym juz
programem ,Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc (ICD-10 J84.1)”, obejmujgcym finansowanie
pirfenidonu. Wymaga to jednak ujednolicenia zapiséw obu programodw oraz okreslenia, czy pacjent
po niepowodzeniu lub wystgpieniu objawdw nietolerancji leczenia jednym lekkim moze rozpoczac
terapie kolejng substancjg czynng w ramach tego programu lekowego.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whnioskodawca w ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawit zmniejszenie wydatkéw po stronie
ptatnika publicznego wynikajace z wprowadzenia odpowiednikdw dla leku adalimumab (Humira).
Wybdr leku wynika z rejestracji w Europie leku biopodobnego do leku Humira. Lek Solymbic
zawierajacy substancje czynng adalimumab zostat dopuszczony do obrotu na teranie Unii Europejskiej
22 marca 2017 r. Wprowadzenie tanszego odpowiednika adalimumabu spowoduje automatyczne,
natychmiastowe obnizenie ceny wszystkich lekéw refundowanych w obrebie grupy limitowej do
poziomu ceny wprowadzonego odpowiednika — oznacza to co najmniej 25% redukcje obowigzujacej
ceny urzedowej adalimumabu.

Wedtug obliczen autoréw analizy wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan powoduje
uwolnienie srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w analizie wptywu na
budzet.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 wytycznych kliniczne leczenia IPF:

e National Institute for Clinical Excellence, NICE 2017 - jako opcje terapeutyczne w leczeniu IPF
u pacjentéw, u ktérych FVC miesci sie w przedziale od 50 % do 80 %, zaleca stosowanie
nintedanibu oraz pirfenidonu; terapie nalezy przerwac, jezeli po 12 miesigcach leczenia
nastgpi obnizenie FVC o 10 % lub wiecej; Ponadto wytyczne NICE 2017 wskazujg, iz brak jest
ostatecznych dowoddéw potwierdzajgcych wptyw ktéregokolwiek z lekéw na zwiekszenie
przezycia wsrdd pacjentéw z IPF;

e la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica SEPAR 2017 - u pacjentéw z IPF,
u ktérych FVC=50% oraz DLCO= 30%, zaleca stosowanie nintedanibu oraz pirfenidonu; oceny
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terapii nintedanibem lub pirfenidonem nalezy dokona¢ po 6-12 miesigcach, i nalezy
ja kontynuowac jezeli spadek FVC byt mniejszy niz 10% oraz spadek DLCO byt mniejszy niz 15%;

e German Guideline for Idiopathic Pulmonary Fibrosis DGP/AWMF 2017 - Wytyczne zalecajg
stosowanie nintedanibu oraz pirfenidonu w terapii IPF;

e Sociedade Portuguesa de Pneumologia, SPP 2016 — wskazuje nintedanib oraz pirfenidon, jako
leki z udowodniong skutecznoscia w spowalnianiu spadku funkcjonalnej sprawnosci oraz
progresji choroby;

e Amerykanskie Stowarzyszenie Chordéb Klatki Piersiowej (ang. American Thoracic Society)/
Europejskie Towarzystwo Chordb Ptuc (ang. European Respiratory Society)/ Japanese
Respiratory Society /Latin American Thoracic Association ATS/ERS/JRS/ALAT 2015 - pirfenidon
i nintedanib cechujg sie umiarkowana pewnoscig szacowanych efektéw; powinny by¢
stosowane u wiekszosci chorych, ale mogg nie by¢ uzasadnionym wyborem w przypadku
niektérych chorych; dodatkowo w wytycznych wskazano na potrzebe dalszych
dtugoterminowych badan w celu okreslenia bezpieczenstwa i skutecznosci lekéw, ktére
otrzymaty warunkowga pozytywna rekomendacje, uwzgledniajgc nintedanib oraz pirfenidon;

Odnaleziono 10 rekomendacji refundacyjnych odnoszgcych sie do wnioskowanej technologii:
e 8 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych:

0 National Institute for Clinical Excellence, NICE 2016 - rekomenduje finansowanie
nintedanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z IPF u pacjentéw z FVC 50%-80%
wartosci przewidywanej i pod warunkiem utrzymania ceny nintedanibu ustalonej
w ramach Patient Access Scheme;

0 All Wales Medicines Strategy Group, AWMSG 2014 - w zwigzku z pozytywng
rekomendacjg NICE nintedanib uzyskat rowniez pozytywna rekomendacje AWMSG;

0 PHARMAC 2016 - rekomenduje finansowanie nintedanibu w leczeniu dorostych
pacjentéw z IPF pod warunkiem, ze koszt leczenia bedzie taki sam lub nizszy niz
leczenia pirfenidonem ze wzgledu na poréwnywalng efektywnos¢ kliniczng obydwdch
lekow;

O Haute Autorité De Santé, HAS 2015 — HAS rekomenduje finansowanie nintedanibu
w leczeniu IPF u pacjentéw z potwierdzonym klinicznie IPF z FVC >50% wartosci
przewidywanej i DLCO 230%;

0 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH 2015 - rekomenduje
finansowanie nintedanibu w leczeniu IPF pod nastepujacymi warunkami: FVC pacjenta
wynosi 250% wartosci przewidywanej, terapia powinna zosta¢ wstrzymana jezeli
nastgpi spadek FVC o 210% wartosci przewidywanej w okresie 12 miesiecy leczenia,
koszty leczenia nintedanibem nie moga przekroczy¢ kosztéw leczenia pirfenidonem;

0 Scottish Medicines Consortium, SMC 2015 - rekomenduje finansowanie nintedanibu
w leczeniu IPF u dorostych pacjentéw z FVC <80% wartosci przewidywanej pod
warunkiem utrzymania ceny nintedanibu ustalonej w ramach Patient Access Scheme
na tym samym bgadz nizszym poziomie;

0 The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency, TLV 2015 - rekomenduje
finansowanie nintedanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z IPF, ale zaznacza,
Ze istnieje wiele niepewnosci zwigzanych z wptywem leczenia nintedanibem
pacjentéw z IPF. Jednakie w zwigzku z potrzebg pozyskania wiekszej liczby opcji
leczenia i zwiekszenia mozliwos¢ znalezienia skutecznego leczenia indywidualnego dla
IPF pacjentéw finansowanie nintedanibu wydaje sie uzasadnione. Ponadto cena
nintedanibu zaproponowana przez wnioskodawce jest nizsza od ceny pirfenidonu;

0 Zorginstituut Nederland, ZiN 2015 - pozytywnie rekomenduje nintedanib w leczeniu
dorostych pacjentdw z IPF, jednak zastosowanie warunkuje maksymalnie takim samym
lub nizszym kosztem niz koszt terapii pirfenidonem ze wzgledu na jednakowa wartos¢
terapeutyczna.

e 2 rekomendacje negatywne:
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0 National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) nie rekomenduje finansowania
nintedanibu we wskazaniu IPF ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej terapii przy
whnioskowanej cenie leku;

0 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2015 - nie rekomenduje
finansowania nintedanibu w IPF; wyniki dot. poréwnywalnej efektywnosci
nintedanibu, obejmujgcych ostre zaostrzenia choroby oraz przezywalnosé, sg
niepewne. Efektywnos$é kosztowa nintedanibu jest rowniez bardzo niepewna i
rownoczesnie wysoka.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ofev jest finansowany w 22 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych): Austria, Belgia, Chorwacja, Czechy, Dania, Estonia, Finlandia, Francja, Grecja,
Hiszpania, Holandia, Litwa, Luksemburg, Niemcy, Norwegia, Portugalia, Sfowenia, Szwajcaria, Szwecja,
Wegry, Wielka Brytania, Wtochy. Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %.
W Chorwacji finansowanie preparatu Ofev jest ograniczone do pacjentow, u ktérych przewidywany
FVC miesci sie zakresie od 50% do 80 %. We wszystkich rozpatrywanych krajach nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka.

Ofev jest finansowana w 6 z 8 krajow o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita: Estonia, Litwa,
Wegry, Chorwacja, Grecja, Portugalia.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.08.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.356.2017.3.RM, PLR.4600.357.2017.3.RM), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
objecia refundacjg produktu leczniczego Ofev, Nintedanibum, 150 mg, kapsutki miekkie, 60 kapsutek, kod EAN:
5909991206468; Ofev, Nintedanibum, 100 mg, kapsutki miekkie, 60 kapsutek, kod EAN: 5909991206444
w ramach programu lekowego "Leczenie idiopatycznego widknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu (ICD-10
J84.1)", na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 122/2017 z dnia 6 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku Ofev
(nintedanib) kod EAN: 5909991206444, w ramach programu lekowego , Leczenie idiopatycznego wtdknienia ptuc
z zastosowaniem nintedanibu (ICD-10 J 84.1)” oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 123/2017 z dnia 6 listopada
2017 roku w sprawie oceny leku Ofev (nintedanib) kod EAN: 5909991206468, w ramach programu lekowego
,Leczenie idiopatycznego witdknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu (ICD-10 J 84.1)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 122/2017 z dnia 6 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku Ofev
(nintedanib) kod EAN: 5909991206444, w ramach programu lekowego ,Leczenie idiopatycznego
wtdknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu (ICD-10J 84.1)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 123/2017 z dnia 6 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku Ofev
(nintedanib) kod EAN: 5909991206468, w ramach programu lekowego ,Leczenie idiopatycznego
wtdknienia ptuc z zastosowaniem nintedanibu (ICD-10J 84.1)”

3. Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4351.31.2017. Wniosek o objecie refundacjg leku Ofev (nintedanib) w
ramach programu lekowego: ,Leczenie idiopatycznego wtdknienia ptuc z zastosowaniem nindetanibu
(ICD-101J 84.1)".
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