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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Nintedanib (Ofev) wurde am 15. Marz 2015 erstmals in der Grofen Deutschen
Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 12. Februar 2025 hat Nintedanib die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet erhalten,
das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung
(EG) Nummer 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 Uber die Prifung von
Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008,
Satz 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 14. Februar 2025, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fiir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Nintedanib mit
dem neuen Anwendungsgebiet



,Ofev wird angewendet bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren zur
Behandlung von klinisch signifikanten progredient fibrosierenden interstitiellen
Lungenerkrankungen (ILD)“

eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 15. Mai 2025 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Nintedanib gegenlber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und der
hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
getroffen. Um das AusmaR des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach MaRgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?
wurde in der Nutzenbewertung von Nintedanib nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Nintedanib (Ofev) gemaR Fachinformation

Ofev wird angewendet bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren zur
Behandlung von klinisch signifikanten progredient fibrosierenden interstitiellen
Lungenerkrankungen (ILD).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 07.07.2025):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmadBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 17 Jahren mit klinisch signifikanten progredient
fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen (ILDs)

ZweckmaBige Vergleichstherapie fiir Nintedanib:

- Best Supportive Care

1 Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fur Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.


http://www.g-ba.de/

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Absatz1l SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

GemaR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf die tatsdchliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaRkR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss tGber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4
feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,

2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Eine zweckméaRige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.



Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO und § 6 Absatz 2 AM-

NutzenV:

zu 1.

zu 2.

zu 3.

zu 4.

Zur Behandlung von interstitiellen Lungenerkrankungen sind neben Nintedanib
folgende Wirkstoffe zugelassen: Methylprednisolon, Prednisolon, Prednison.

Als nicht-medikamentose Behandlung kommen in der Behandlung von progredient
fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen grundsatzlich MaBnahmen zur
Unterstlitzung der  Atemfunktion (Langzeit-Sauerstofftherapie, = Pulmonale
Rehabilitation, Physikalische Therapie (i.S. der Heilmittel-RL)), sowie eine
Lungentransplantation in Frage.

Fir Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 17 Jahren mit klinisch signifikanten
progredient fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen liegen keine Beschlisse
vor.

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche
und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt. Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden
Indikation wurden zudem, gemadR § 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-
medizinischen Fachgesellschaften und die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Die Evidenz fir das vorliegende Anwendungsgebiet ist insgesamt stark limitiert.
Aufgrund fehlender Evidenz in Hinblick auf die relevante Population der 6-17-Jahrigen
konnten in der Evidenzsynopse nur Leitlinien mit Empfehlungen fiir Erwachsene
beriicksichtigt werden. In der gemeinsamen schriftlichen AuRerung der Gesellschaft fiir
padiatrische Pneumologie und der Gesellschaft fir Kinderrheumatologie wird ebenfalls
darauf verwiesen, dass Empfehlungen fir Kinder und Jugendliche durch das Fehlen
geeigneter randomisierter kontrollierter klinischer Studien sehr begrenzt seien und u.a.
auf der Ubertragung von Erfahrungen bei Erwachsenen auf Kinder beruhen. Fiir alle
Patientinnen und Patienten erfolge eine unterstiitzende Behandlung durch u.a. einer
Sauerstoffgabe und physiotherapeutischer Rehabilitation.

Zur Behandlung interstitieller Lungenerkrankungen sind Methylprednisolon,
Prednisolon und Prednison zugelassen, diese haben jedoch bei der PF-ILD einen
untergeordneten Stellenwert. Eine Lungentransplantation kommt flr Patientinnen und
Patienten mit progredient verlaufenden interstitiellen Lungenerkrankungen
grundsatzlich als Therapieoption in Betracht. Vor dem Hintergrund, dass die
Moglichkeit einer Lungentransplantation maRgeblich durch patientenindividuelle
Kriterien bestimmt wird, u.a. Komorbiditdten, und zudem eine limitierte Verfligbarkeit
von geeigneten Spenderorganen zu bericksichtigen ist, kann hinsichtlich der
Lungentransplantation nicht von einer regelhaften Therapieoption fir die Patientinnen
und Patienten laut vorliegendem Anwendungsgebiet ausgegangen werden.

In der Gesamtbetrachtung bestimmt der G-BA fir Kinder und Jugendliche im Alter von
6 bis 17 Jahren mit klinisch signifikanten progredient fibrosierenden interstitiellen
Lungenerkrankungen (ILDs) Best Suppportive Care (BSC) als zweckmaRige
Vergleichstherapie. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmaogliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewahrleistet. Nicht-



medikamentése Malnahmen im Sinne der Heilmittel-Richtlinie bzw. des
Heilmittelkatalogs konnen zur Linderung der Symptome beitragen.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmaiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO geknlpften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Nintedanib wie folgt bewertet:

Fiir Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 17 Jahren mit klinisch signifikanten progredient
fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen (ILDs) ist ein Zusatznutzen von Nintedanib
nicht belegt.

Begriindung:

Im Dossier fiir die Nutzenbewertung wurden vom pharmazeutischen Unternehmer die
Ergebnisse der Studie InPedILD vorgelegt. Es handelt sich um eine randomisierte,
doppelblinde Parallelgruppenstudie zum Vergleich von Nintedanib mit Placebo, jeweils
zusitzlich zu einer Standardtherapie nach Ermessen der Arztin bzw. des Arztes.
Eingeschlossen wurden insgesamt 39 Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 17 Jahren mit
klinisch signifikanten fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen (ILD), im Verhaltnis
2:1 (Nintedanib (N = 26) oder Placebo (N = 13). Stratifizierungsfaktor war die Alterskategorie
(6 bis <12 Jahre vs. 12 bis <17 Jahre). Eine fibrosierende Erkrankung musste innerhalb der
letzten 12 Monate vor Visitel durch eine Prifarztin bzw. einen Prifarzt mittels
hochauflésender Computertomografie festgestellt und durch eine zentrale Beurteilung
basierend auf vordefinierten Kriterien bestéatigt worden sein. Die Patientinnen und Patienten
mussten zusatzlich zu Visite 2 eine klinisch signifikante Erkrankung aufweisen, die
charakterisiert war als Fan Score > 3 oder 1 Merkmal einer klinischen Progression. Ein weiteres
Einschlusskriterium war eine FVC von 2 25 % des Sollwertes erhoben zu Visite 2. Im Anschluss
an die 24-wochige doppelblinde Behandlungsphase der Studie konnten Patientinnen und
Patienten beider Studienarme in eine offene Phase eintreten und wurden bis zum
Studienende mit Nintedanib behandelt. Die Studie wurde von 2020 bis 2022 an 43 Zentren
weltweit (inklusive Europa) durchgefiihrt.

GemaR Studienprotokoll war in beiden Studienarmen eine patientenindividuelle, klinisch
notwendige Standardtherapie zusatzlich zur Intervention oder Vergleichsmedikation moglich,
die wahrend der gesamten Studie angepasst werden durfte. Darliber hinaus konnten die
Arztinnen und Arzte nach eigenem Ermessen individuell indizierte Arzneimittel in beiden
Studienarmen einsetzen, sofern diese nicht explizit gemalR Studienprotokoll ausgeschlossen
waren. Konkrete Angaben dazu, inwiefern und wie haufig in der Studie unterstiitzende
MalRnahmen im Sinne einer BSC eingesetzt wurden, legt der pharmazeutische Unternehmer
im Dossier nicht vor und verweist auf den Studienbericht. Insgesamt werden die in der Studie
InPedILD erlaubten supportiven Therapien als hinreichend zur Umsetzung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie BSC erachtet.



Unsicherheiten der Studie

In die Studie InPedILD wurden Patientinnen und Patienten mit klinisch signifikanten
fibrosierenden ILD unterschiedlicher Atiologie eingeschlossen. Eine im Zulassungsprozesses
von der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) einberufene Ad-hoc-Expertengruppe sieht
diese Zusammenfassung als geeignete Losung an, insbesondere aufgrund der ahnlichen
Pathomechanismen und der Seltenheit der einzelnen Grunderkrankungen. Es bleibt jedoch
unklar, ob die Ergebnisse der Studie InPedILD auf andere, in der Studie unter- oder nicht
reprasentierte ILD-Grunderkrankungen tbertragbar sind.

Dariber hinaus war der Einschluss in die Studie nicht auf Patientinnen und Patienten mit
progredienten Erkrankungen beschrankt. Aus den Patientencharakteristika geht hervor, dass
zu Studienbeginn bei ca. 10 % der Patientinnen und Patienten keine klinische Progression
vorlag. Zusatzlich geht aus den Angaben im Studienbericht hervor, dass Protokollverletzungen
hinsichtlich der Einschlusskriterien zum Vorliegen einer fibrosierenden ILD (ca. 5 %)
dokumentiert wurden. Grundsatzlich kdnnte eine Patientin oder ein Patient mehr als eines
der genannten Kriterien nicht erfiillen. Es bleibt jedoch unklar, wie viele Patientinnen und
Patienten dies insgesamt betrifft.

Trotz der beschriebenen Unsicherheiten wird davon ausgegangen, dass die Studienpopulation
der Studie InPedILD die Patientinnen und Patienten mit klinisch signifikanten progredient
fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungenen hinreichend abbildet.

Aus den Patientencharakteristika geht darliber hinaus hervor, dass ca. 18 % der Patientinnen
und Patienten der Studie InPedILD die Diagnose einer ILD mit systemischer Sklerose (SSc-ILD)
aufwiesen, welche nicht vom vorliegenden Anwendungsgebiet umfasst ist. Da es sich um
einen geringen Anteil an Patientinnen und Patienten handelt, werden fir die vorliegende
Bewertung trotzdem die Daten der Gesamtpopulation herangezogen.

Evidenztransfer

Der pharmazeutische Unternehmer zieht zur Bewertung des Zusatznutzens zusatzlich zur
Studie InPedILD im Rahmen eines Evidenztransfers die Studie INBUILD mit Erwachsenen
heran. Bei der Studie INBUILD handelt es sich um eine placebokontrollierte randomisierte
Parallelgruppenstudie zu Nintedanib, in der erwachsene Patientinnen und Patienten mit
chronischer progredient fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen untersucht
wurden. Der pharmazeutische Unternehmer begriindet die Notwendigkeit eines
Evidenztransfers damit, dass die Studie InPedILD aufgrund der geringen Pravalenz bei Kindern
und Jugendlichen als Pharmakokinetik- und Sicherheitsstudie konzipiert wurde. Die Zulassung
der européischen Arzneimittelbehérde EMA sei entsprechend auch durch die Ubertragbarkeit
der Wirksamkeit und Sicherheit von der erwachsenen Patientenpopulation auf die
padiatrische Patientenpopulation begriindet. Der pharmazeutische Unternehmer vertritt die
Auffassung, dass die Voraussetzungen flir einen Evidenztransfer auch fir die
Nutzenbewertung erfillt seien, da u.a. die Pathogenese und das Krankheitsbild bei
Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen hinreichend dhnlich seien. Zudem sei die vom
G-BA bestimmte zweckmaBige Vergleichstherapie bei Erwachsenen sowie Kindern und
Jugendlichen identisch und ein Zusatznutzen von Nintedanib bei Erwachsenen im
Anwendungsgebiet anderer chronisch  progredient fibrosierenden interstitiellen
Lungenerkrankungen festgestellt worden.

Die Ableitung des Zusatznutzens fiir Erwachsene im genannten Anwendungsgebiet beruht
malgeblich auf dem Endpunkt akute Exazerbationen oder Tod. Bei den Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren ist innerhalb der Studie InPedILD nur eine
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Exazerbation im Interventionsarm aufgetreten. Zudem weicht die Operationalisierung von
akuten Exazerbationen zwischen den Studien InPedILD und INBUILD voneinander ab. Auch im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens fiihrten die Deutsche Gesellschaft fir Padiatrische
Pneumologie und weitere klinische Sachverstindige aus, dass sich die Definition der akuten
Exazerbation von interstitiellen Lungenerkrankungen zwischen Kindern und Erwachsenen
unterscheide, die zugrunde liegenden Konzepte seien jedoch ahnlich.

Der von der EMA akzeptierte Evidenztransfer beruht dagegen auf dem Behandlungseffekt von
Nintedanib auf die forcierte Vitalkapazitit (FVC) bei Erwachsenen. Die explorativen
Wirksamkeitsdaten bei padiatrischen Patientinnen und Patienten wurden durch eine
Extrapolationsanalyse gestitzt, bei der ein geschatzter Behandlungseffekt auf die FVC
(Prozentwert vom Soll) Gber 24 Wochen bei Erwachsenen mit idiopathischer Lungenfibrose,
anderen progredient fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen und interstitiellen
Lungenerkrankung mit systemischer Sklerose verwendet wurde, um die Wirksamkeit bei
padiatrischen  Patientinnen und Patienten mit fibrosierenden interstitiellen
Lungenerkrankungen abzuleiten. Bei der FVC handelt es sich um einen Surrogatparameter, fiir
den seitens des pharmazeutischen Unternehmers keine geeignete Surrogatvalidierung
vorgelegt wurde?. Der Endpunkt FVC ist somit nicht per se patientenrelevant. Es liegt daher
keine geeignete Extrapolationsanalyse auf Basis der Daten eines patientenrelevanten
Endpunktes vor, der fiir die Bewertung des Zusatznutzens berlicksichtigt werden kdnnte.

Dariiber hinaus wird im EPAR darauf hingewiesen, dass trotz der vorhandenen Ahnlichkeiten
auch Unterschiede in den pathophysiologischen Ablaufen der Lungenfibrose bei Kindern und
Erwachsenen festgestellt wurden. Zudem sei die Identifizierung von padiatrischen
Patientinnen und Patienten mit fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen eine
Herausforderung, da keine der klinischen, radiologischen oder histologischen Kriterien, die fir
die Diagnose einer Lungenfibrose bei erwachsenen Patientinnen und Patienten verwendet
werden, auf padiatrische Fille zutreffen.® Auch vor dem Hintergrund der Heterogenitat der
vorliegenden Patientenpopulation mit klinisch signifikanten fibrosierenden interstitiellen
Lungenerkrankungen unterschiedlicher Atiologie verbleibt daher eine Unsicherheit bzgl. der
notwendigen hinreichenden Ahnlichkeit des Krankheitsbildes zwischen Erwachsenen und
Kindern.

Zusammenfassend ist auf Basis der vorliegenden Daten und Unsicherheiten die Ubertragung
der Ergebnisse von Erwachsenen aus der Studie INBUILD auf Kinder und Jugendliche fiir die
Bewertung des Zusatznutzens nicht moglich.

AusmalR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Es traten keine Todesfélle im Studienverlauf auf.

Morbiditat
Akute Exazerbation oder Tod

Der pharmazeutische Unternehmer legt Auswertungen zum kombinierten Endpunkt akute
Exazerbationen oder Tod vor. Da es sich bei einer akuten Exazerbation um ein potenziell

2 Nutzenbewertungsbeschluss des G-BA vom 4. Februar 2021: Nintedanib (neues Anwendungsgebiet: andere
chronische progredient fibrosierende interstitielle Lungenerkrankungen (PF-ILDs))
3 Nintedanib European Public Assessment Report (EPAR)



https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/ofev-h-c-003821-x-0057-g-epar-assessment-report-variation_en.pdf

lebensbedrohliches Ereignis handelt, werden die beiden Komponenten (Exazerbation, Tod) als
hinreichend dhnlich beziglich ihres Schweregrads eingeschatzt.

In der Studie InPedILD wurde eine akute Exazerbation definiert als eine signifikante
Verschlechterung der Atemwege (iber einen Zeitraum von vier Wochen, die eine Anderung
der reguldren Behandlung erforderlich machte. Fiir die Einordnung mussten zwei oder mehr
der folgenden Kriterien erfiillt sein, deren Erhebung im Rahmen der UEs erfolgte:

e Anstieg der Atemfrequenzum =20 %

e Verschlechterung oder Entwicklung einer Dyspnoe

e Verschlechterung oder Entwicklung von Anomalitaten in der Thoraxaufnahme

e Erhohung des Sauerstoffbedarf zur Erreichung der individuellen Basissattigung (in Ruhe
oder bei Belastung)

e Notwendigkeit einer zusatzlichen Beatmungsunterstiitzung (zusatzlich zum Sauerstoff)

e Verschlechterung der Spirometrie bei Kindern und Jugendlichen, die in der Lage sind, die

Tests durchzufiihren (> 10 % vom Ausgangswert der Vitalkapazitat)
e verminderte Belastungstoleranz

Es bleibt unklar, ob alle eingehenden Ereignisse wie beispielsweise der Anstieg der
Atemfrequenz oder die Verschlechterung der Spirometrie als Laborparameter unmittelbar
von der Patientin oder dem Patienten spirbar und damit direkt patientenrelevant sind. Die
einzige aufgetretene Exazerbation in der Studie InPedILD kann jedoch, u.a. da diese zu einer
Hospitalisierung fuhrte, als patientenrelevant eingeordnet werden. Die Operationalisierung
von akuten Exazerbationen wird daher in der vorliegenden Datensituation als hinreichend
patientenrelevant angesehen.

Fiir den Endpunkt akute Exazerbation oder Tod zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Belastbarkeit erhoben mittels 6-Minuten-Gehtest (6MWT)

In der Studie wurde der 6MWT zu Baseline (Woche 0) sowie zu Woche 24 und 52
durchgefiihrt. Fir den Endpunkt Belastbarkeit erhoben mittels des 6MWT legt der
pharmazeutische Unternehmer fiir das Dossier stetige Auswertungen zu Veranderungen vom
Ausgangswert bis zu Woche 24 vor. Zusatzlich gingen in das Modell auch Werte von
Patientinnen und Patienten zu Woche 52 ein. Da die Patientinnen und Patienten nach
Woche 24 in die offene Studienphase gewechselt sind und in dieser auch die Patientinnen und
Patienten des Vergleichsarms mit Nintedanib behandelt wurden, ist die eindeutige Zuordnung
von Effekten nach Woche 24 nicht moglich. Im Stellungnahmeverfahren fiihrt der
pharmazeutische Unternehmer aus, dass zwar zusatzliche Daten nach Woche 24 in die
Analysen eingehen, das MMRM-Modell die Behandlungsunterschiede jedoch ausschlieRlich
auf Basis der bis zu Woche 24 beobachteten Daten schéatzt, sodass spatere Daten die
Schéatzung nicht beeinflussen. Da eine eindeutige Zuordnung jedoch weiterhin nicht moglich
ist und die Effektschatzungen deutlich abweichen kénnen, je nachdem ob Werte nach einem
bestimmten Zeitpunkt in das MMRM-Modell eingehen oder nicht, werden die Daten
weiterhin als unsicher eingeschatzt.

Insgesamt sind daher die vom pU vorgelegten Auswertungen zum Endpunkt Belastbarkeit,
erhoben mittels 6MWT, nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet.



Forcierte Vitalkapazitdit (FVC)

Die FVC ist eine prognostische KenngréRBe der Lungenfunktionsdiagnostik und damit ein
Surrogatparameter. Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Daten zur
Surrogatvalidierung der FVC fur die Mortalitat sind nicht geeignet, da in der vorliegenden
Situation der Effekt auf das Surrogat nicht groR genug ist, um einen Effekt auf das
Gesamtiiberleben abzuleiten. Der pharmazeutische Unternehmer ordnet den Endpunkt in
seinem vorliegenden Dossier der Morbiditat zu. Weitere Angaben, ob sich aus der FVC auch
Effekte auf die Endpunkte der Kategorie Morbiditat ableiten lief3en, liegen jedoch nicht vor.
Des Weiteren legt der pharmazeutische Unternehmer keine Daten vor, die einen Effekt fiir
Kinder und Jugendliche ableiten lieBen. Die FVC wird daher nicht fur die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen.

Lebensqualitat

Zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt legt der pharmazeutische
Unternehmer Daten des generischen Instruments Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)
zur Erfassung der Lebensqualitdt von Kindern und Jugendlichen vor. Der Fragebogen umfasst
23 Fragen und bildet die gesundheitsbezogene Lebensqualitat iber die 4 Dimensionen
korperliche Funktion, emotionale Funktion, soziale Funktion sowie schulische Funktion ab.
Abhdngig vom Alter der Patientinnen und Patienten wurden unterschiedliche Fragebogen
ausgefillt: PedsQL Young Child Report (< 8 Jahre), PedsQL Child Report (8 bis < 13 Jahre) und
der PedsQL Report for Teens (> 13 Jahre). Die Erhebung erfolgte jeweils zum Zeitpunkt des
Screenings, zu Woche 24 und Woche 52. Der pharmazeutische Unternehmer legt fir alle
Patientinnen und Patienten Auswertungen der patientenberichteten Version sowie
Auswertungen der elternberichteten Version vor. Da die direkte Einschatzung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat durch die Patientinnen und Patienten bevorzugt wird,
werden die Auswertungen der patientenberichteten Version fiir die Nutzenbewertung
herangezogen.

Der pharmazeutische Unternehmer legt unter anderem Responderanalysen jeweils zu einer
Verbesserung bzw. Verschlechterung um 2 15 Punkte vor (Skalenspannweite 0 bis 100), die
nicht a priori préaspezifiziert waren. Aufgrund des im vorliegenden Anwendungsgebiet zu
erwartenden progredienten Krankheitsverlauf wird in der vorliegenden Nutzenbewertung die
Verschlechterung als geeignete Operationalisierung betrachtet.

Far den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, erhoben mittels PedsQL, zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Nebenwirkungen

Der pharmazeutische Unternehmer legt zu den Gesamtraten der UEs sowie SUEs jeweils
Analysen mit und ohne erkrankungsbezogene Ereignisse vor. Es bleibt unklar, welche
konkreten Ereignisse vom pU als erkrankungsbezogene Ereignisse betrachtet wurden. Da in
die Gesamtrate der SUEs keine Ereignisse eingehen, die eindeutig der Grunderkrankung
zuzuordnen sind, wird fiir die vorliegende Nutzenbewertung die Gesamtrate der SUEs ohne
erkrankungsbezogene Ereignisse berlicksichtigt.

SUEs und Abbruch wegen UEs

Fir die Endpunkte SUEs und Abbruch wegen UEs zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
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Spezifische UEs

Leber- und Gallenerkrankungen (SUEs), Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes (UEs),
Diarrhé (UEs)

Fir die Endpunkte Leber- und Gallenerkrankungen (SUEs), Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes (UEs) sowie Diarrhd (UEs) zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Gesamtbewertung

Fir Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 17 Jahren mit klinisch signifikanten progredient
fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen liegen fir die Nutzenbewertung
Ergebnisse der Studie InPedILD zum Vergleich von Nintedanib gegenliber Placebo, jeweils
zusatzlich zu einer Standardtherapie, vor. Die Daten ermdglichen vergleichende Aussagen
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Best Supportive Care.

In der Kategorie der Mortalitdt sind im Rahmen der Studie keine Ereignisse aufgetreten.

In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigt sich fiir den Endpunkt ,Akute Exazerbation oder
Tod” kein statistisch signifikanter Unterschied. Fiir den Endpunkt ,Belastbarkeit erhoben
mittels 6-Minuten-Gehtest (6MWT)“ liegen keine geeigneten Daten vor. Fiir die Kategorie der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erhoben mittels PedsQL, zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In der Kategorie der
Nebenwirkungen zeigen sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Vor- oder Nachteile.

Zusammenfassend ist ein Zusatznutzen fir Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 17 Jahren
mit klinisch signifikanten progredient fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie Best Supportive Care nicht belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff Nintedanib. Das hier bewertete Anwendungsgebiet
lautet: ,,Ofev wird angewendet bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren zur
Behandlung von klinisch signifikanten progredient fibrosierenden interstitiellen
Lungenerkrankungen (ILD).” Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA Best
Supportive Care bestimmt.

Fir Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 17 Jahren mit klinisch signifikanten progredient
fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen liegen fir die Nutzenbewertung
Ergebnisse der Studie InPedILD zum Vergleich von Nintedanib gegeniiber Placebo, jeweils
zusatzlich zu einer Standardtherapie, vor. Die Daten ermdglichen vergleichende Aussagen
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie.

In der Kategorie der Mortalitat sind im Rahmen der Studie keine Ereignisse aufgetreten. In der
Endpunktkategorie Morbiditat zeigt sich fiir den Endpunkt ,Akute Exazerbation oder Tod“ kein
statistisch signifikanter Unterschied. Fiir den Endpunkt ,Belastbarkeit erhoben mittels 6-
Minuten-Gehtest (6MWT)“ liegen keine geeigneten Daten vor. Fir die Kategorie der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, erhoben mittels PedsQL, zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In der Kategorie der
Nebenwirkungen zeigen sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Vor- oder Nachteile.

Der pharmazeutische Unternehmer zieht zur Bewertung des Zusatznutzens zusatzlich zur
Studie InPedILD im Rahmen eines Evidenztransfers die Studie INBUILD mit Erwachsenen
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heran. Auf Basis der vorliegenden Daten und Unsicherheiten ist jedoch fir die Bewertung des
Zusatznutzens eine Ubertragung der Ergebnisse von Erwachsenen auf Kinder und Jugendliche
nicht moglich.

Zusammenfassend ist ein Zusatznutzen fiir Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 17 Jahren
mit klinisch signifikanten progredient fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen
gegeniber der zweckmaligen Vergleichstherapie Best Supportive Care nicht belegt.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Dem Beschluss werden die
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers zugrunde gelegt.

Die angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist mit
Unsicherheit behaftet, u.a. dadurch, dass es keinen allgemeinen Konsens fiir die Diagnostik
der Fibrose bei Kindern und Jugendlichen gibt. Des Weiteren bleibt bei der Ermittlung des
Anteils an Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren unklar, ob die Anteile aus
einer inzidenten oder pravalenten Patientenpopulation erhoben wurden und inwiefern diese
Ubertragbar sind.

2.3 Anforderungen an eine qualitadtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ofev
(Wirkstoff: Nintedanib) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 3.
Juni 2025):

https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/ofev-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung sollte nur nach Einbeziehen eines
multidisziplindren Teams (Arzte, Radiologen, Pathologen), die Erfahrung mit der Diagnose und
Behandlung von fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen (ILDs) haben, erfolgen.

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Juli 2025).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
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Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
beriicksichtigt.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

Bei Dosierungen in Abhdngigkeit von Korpergewicht (KG) wurden die durchschnittlichen
Kérpermalle aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 — Kérpermale der
Bevolkerung” und ,Mikrozensus 2021 — KorpermaRe der Bevolkerung” zugrunde gelegt.
(durchschnittliche Korpergewicht fir 6-jahrige Patienten und Patientinnen: 23,6 kg;
durchschnittliche Kérpergewicht fiir 17-jahrige Patienten und Patientinnen: 67,2 kg).

Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 17 Jahren mit klinisch signifikanten progredient
fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen (ILDs)

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin
Patient/Jahr (Tage) bzw. Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Nintedanib kontinuierlich, 365,0 1 365,0
2 x taglich

Best-Supportive- | patientenindividuell unterschiedlich
Care

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Best-Supportive- | patientenindividuell unterschiedlich
Care
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Verbrauch:

Bezeichnung Dosierung | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchsc
der Therapie / Patientin nach lungstage/ | hnitts-
Anwendu | bzw. Wirkstarke/ | Patientin verbrauch
ng Patient/ Behandlung | bzw. nach
Behand- stag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Nintedanib
23,0—33,4 kg 75 mg 150 mg 6x25mg 365,0 2190 x 25 mg
>57,5 kg 150 mg 300 mg 2x150mg | 365,0 730 x 150 mg
Best- patientenindividuell unterschiedlich
Supportive-Care
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Best- patientenindividuell unterschiedlich
Supportive-Care

Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndaherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzlglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.

nicht die giinstigste verfligbare Alternative dar.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
groRe (Apotheken |§130 |§130a |Abzug
abgabe- SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Nintedanib 25 mg 120 WKA| 1283,63€ 1,77€ 0,00€ 1281,86 €
Nintedanib 150 mg 60 WKA| 2878,44€| 1,77€| 0,00€ 2 876,67 €
Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Best-Supportive-Care

patientenindividuell unterschiedlich

Abkirzungen: WKP = Weichkapseln

Stand Lauer-Taxe: 15. Juni 2025
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Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckméBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, sind keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
beriicksichtigen.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemdB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell giiltigen Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss liber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmaR des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
dahingehend, dass fiir freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines

15



bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten
Reserveantibiotika muss daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene
der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V beriicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»,unbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kénnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation naher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemafR
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination“ muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei fiir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem dirfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde fiir eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giiltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners geprift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende

16



Angaben konnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschlief3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemal} § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kdnnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthalt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fur das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlie8lich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGBV zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
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Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.

Die getroffenen Feststellungen schrdanken weder den zur Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fiir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfllt sind.

Referenzen:

Fachinformation zu Nintedanib (Ofev); Ofev® Weichkapseln; Stand: Februar 2025

3. Biirokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 25. Februar 2025 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Am 14. Februar 2025 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Nintedanib beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 17. Februar 2025 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Nintedanib beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 12. Mai 2025 Gbermittelt und mit der
Veroffentlichung am 15. Mai 2025 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5. Juni
2025.

Die miundliche Anhérung fand am 23. Juni 2025 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Darliber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 29. Juli 2025 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.
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Das Plenum hat in seiner Sitzung am 7. August 2025 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|25. Februar 2025 Bestimmung der zweckmaBigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 18. Juni 2025 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|23. Juni 2025 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG § 35a 1. Juli 2025 Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,

15. Juli 2025 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|29. Juli 2025 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 7. August 2025 Beschlussfassung iiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 7. August 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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