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1.

2.

A. Tragende Griinde und Beschluss
Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehoért insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschliefRlich
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 (ibermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten missen:

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

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

5. Kosten der Therapie fir 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 malgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieBen und im Internet zu veréffentlichen.

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

Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Nintedanib (Ofev) wurde am 15. Marz 2015 erstmals in der GroRen 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
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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) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miundliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Nintedanib gegeniiber
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 mindlichen Anhorungsverfahren 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 gemiR den Allgemeinen Methoden?
wurde in der Nutzenbewertung von Nintedanib nicht abgestellt.

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

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

211 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Nintedanib (Ofev) gemaB 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

L Allgemeine Methoden, Version 7.0 vom 19.09.2023. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kéln.
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21.2 ZweckmaRige 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)

ZweckmaRBige Vergleichstherapie fiir Nintedanib:

- Best Supportive Care

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 zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewahrt 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 berlicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir 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 zweckmaBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

GemaB § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmafigen
Vergleichstherapie auf die tatsachliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss liber 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 flr relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche denim Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.
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Eine zweckmalige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieRlich 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-medikamentodse Behandlung kommen in der Behandlung von progredient
fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen grundsatzlich MaBnahmen zur
Unterstliitzung 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 Beschliisse
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 zweckmaRigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt. Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden
Indikation wurden zudem, gemaB § 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-Jdhrigen
konnten in der Evidenzsynopse nur Leitlinien mit Empfehlungen fir Erwachsene
beriicksichtigt werden. In der gemeinsamen schriftlichen AuRerung der Gesellschaft fiir
padiatrische Pneumologie und der Gesellschaft fiir 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 fiir Patientinnen und
Patienten mit progredient verlaufenden interstitiellen Lungenerkrankungen
grundsatzlich als Therapieoption in Betracht. Vor dem Hintergrund, dass die
Moglichkeit einer Lungentransplantation maligeblich durch patientenindividuelle
Kriterien bestimmt wird, u.a. Komorbiditaten, und zudem eine limitierte Verfligbarkeit
von geeigneten Spenderorganen zu beriicksichtigen ist, kann hinsichtlich der
Lungentransplantation nicht von einer regelhaften Therapieoption fiir die Patientinnen
und Patienten laut vorliegendem Anwendungsgebiet ausgegangen werden.

In der Gesamtbetrachtung bestimmt der G-BA fiir Kinder und Jugendliche im Alter von
6 bis 17 Jahren mit klinisch signifikanten progredient fibrosierenden interstitiellen
Lungenerkrankungen (ILDs) Best Suppportive Care (BSC) als zweckmalige
Vergleichstherapie. Als BSC wird diejenige Therapie verstanden, die eine bestmogliche,
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patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von
Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdit gewadhrleistet. Nicht-
medikamentése MaRknahmen im Sinne der Heilmittel-Richtlinie bzw. des
Heilmittelkatalogs kénnen zur Linderung der Symptome beitragen.

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

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

2.1.3 Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Nintedanib wie folgt bewertet:

Flr 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 fir 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
zusatzlich 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 Visite 1 durch eine Priufarztin bzw. einen Prifarzt mittels
hochauflésender Computertomografie festgestellt und durch eine zentrale Beurteilung
basierend auf vordefinierten Kriterien bestatigt 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.

Gemal Studienprotokoll war in beiden Studienarmen eine patientenindividuelle, klinisch
notwendige Standardtherapie zusatzlich zur Intervention oder Vergleichsmedikation méglich,
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 gemalk 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
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In die Studie InPedILD wurden Patientinnen und Patienten mit klinisch signifikanten
fibrosierenden ILD unterschiedlicher Atiologie eingeschlossen. Eine im Zulassungsprozesses
von der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) einberufene Ad-hoc-Expertengruppe sieht
diese Zusammenfassung als geeignete LOsung an, insbesondere aufgrund der dhnlichen
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.

Daruber 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 fiir 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 flr einen Evidenztransfer auch fir die
Nutzenbewertung erfillt seien, da u.a. die Pathogenese und das Krankheitshild bei
Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen hinreichend dhnlich seien. Zudem sei die vom
G-BA bestimmte zweckmaRige 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
Exazerbation im Interventionsarm aufgetreten. Zudem weicht die Operationalisierung von
akuten Exazerbationen zwischen den Studien InPedILD und INBUILD voneinander ab. Auch im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens fihrten die Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische
Pneumologie und weitere klinische Sachverstandige aus, dass sich die Definition der akuten
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Exazerbation von interstitiellen Lungenerkrankungen zwischen Kindern und Erwachsenen
unterscheide, die zugrunde liegenden Konzepte seien jedoch dhnlich.

Der von der EMA akzeptierte Evidenztransfer beruht dagegen auf dem Behandlungseffekt von
Nintedanib auf die forcierte Vitalkapazitat (FVC) bei Erwachsenen. Die explorativen
Wirksamkeitsdaten bei padiatrischen Patientinnen und Patienten wurden durch eine
Extrapolationsanalyse gestiitzt, 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 beriicksichtigt werden koénnte.

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 fiir
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.

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Es traten keine Todesfalle 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)
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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. Fir 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

o 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 splirbar und damit direkt patientenrelevant sind. Die
einzige aufgetretene Exazerbation in der Studie InPedILD kann jedoch, u.a. da diese zu einer
Hospitalisierung fiihrte, 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 (6 MWT)

In der Studie wurde der 6MWT zu Baseline (Woche 0) sowie zu Woche 24 und 52
durchgefliihrt. 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 fihrt der
pharmazeutische Unternehmer aus, dass zwar zusatzliche Daten nach Woche 24 in die
Analysen eingehen, das MMRM-Modell die Behandlungsunterschiede jedoch ausschlief3lich
auf Basis der bis zu Woche 24 beobachteten Daten schéatzt, sodass spdtere Daten die
Schatzung 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 KenngréBe der Lungenfunktionsdiagnostik und damit ein
Surrogatparameter. Die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Daten zur
Surrogatvalidierung der FVC fiir die Mortalitat sind nicht geeignet, da in der vorliegenden
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Situation der Effekt auf das Surrogat nicht groB genug ist, um einen Effekt auf das
Gesamtiiberleben abzuleiten. Der pharmazeutische Unternehmer ordnet den Endpunkt in
seinem vorliegenden Dossier der Morbiditdt zu. Weitere Angaben, ob sich aus der FVC auch
Effekte auf die Endpunkte der Kategorie Morbiditat ableiten lieRen, liegen jedoch nicht vor.
Des Weiteren legt der pharmazeutische Unternehmer keine Daten vor, die einen Effekt fiir
Kinder und Jugendliche ableiten lieRen. Die FVC wird daher nicht fir 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 Lebensqualitat von Kindern und Jugendlichen vor. Der Fragebogen umfasst
23 Fragen und bildet die gesundheitsbezogene Lebensqualitit (iber die 4 Dimensionen
korperliche Funktion, emotionale Funktion, soziale Funktion sowie schulische Funktion ab.
Abhédngig vom Alter der Patientinnen und Patienten wurden unterschiedliche Fragebogen
ausgefullt: 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 fiir alle
Patientinnen und Patienten Auswertungen der patientenberichteten Version sowie
Auswertungen der elternberichteten Version vor. Da die direkte Einschdatzung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat durch die Patientinnen und Patienten bevorzugt wird,
werden die Auswertungen der patientenberichteten Version fir die Nutzenbewertung
herangezogen.

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

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat, 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 fir die vorliegende Nutzenbewertung die Gesamtrate der SUEs ohne
erkrankungsbezogene Ereignisse berticksichtigt.

SUEs und Abbruch wegen UEs

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

Spezifische UEs

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

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

Gesamtbewertung
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Flr 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 gegeniber Placebo, jeweils
zusatzlich zu einer Standardtherapie, vor. Die Daten ermdglichen vergleichende Aussagen
gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie Best Supportive Care.

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

In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigt sich fir 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 Lebensqualitat 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 fiir Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 17 Jahren
mit klinisch signifikanten progredient fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen
gegeniber der zweckmaRigen 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 fur 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.

Fiir 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 gegeniber Placebo, jeweils
zusatzlich zu einer Standardtherapie, vor. Die Daten ermdglichen vergleichende Aussagen
gegenlber der zweckmaRigen 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. Flir 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
heran. Auf Basis der vorliegenden Daten und Unsicherheiten ist jedoch fiir die Bewertung des
Zusatznutzens eine Ubertragung der Ergebnisse von Erwachsenen auf Kinder und Jugendliche
nicht moglich.
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Zusammenfassend ist ein Zusatznutzen fir Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 17 Jahren
mit klinisch signifikanten progredient fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen
gegenlber der zweckmaRigen 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 qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. 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.

2.4 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.

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

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.
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Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Koérpergewicht (KG) wurden die durchschnittlichen
Kérpermalie aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 — Kérpermale der
Bevolkerung” und ,Mikrozensus 2021 — Korpermale der Bevolkerung” zugrunde gelegt.
(durchschnittliche Korpergewicht fir 6-jdhrige Patienten und Patientinnen: 23,6 kg;
durchschnittliche Kérpergewicht fur 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:

2 x taglich

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

Best-Supportive-
Care

patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Best-Supportive-
Care

patientenindividuell unterschiedlich
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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 2190x 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 naherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzliglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte 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

Zweckmalige Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

Abkirzungen: WKP = Weichkapseln

Stand Lauer-Taxe: 15. Juni 2025

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
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stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRBigen 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 beriicksichtigen.

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
berlicksichtigen.

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

Gemall § 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 gemadll § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel gepriift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Prifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell giiltigen Fachinformation flr 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 gemalR § 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 Uiber 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
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V madglich 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 bericksichtigt werden.
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Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
yunbestimmten” 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 kdénnen.

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 kdnnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zuséatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation néher
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 fiir 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 gemaf
§ 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 fir 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 gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben kdnnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fur 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.

Daruber 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 ausschlieRen.
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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 koénnen 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 enthdlt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fiir die -
patientengruppenbezogen - ein betrdchtlicher 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 betrdchtlichen
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 fir 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 gemal den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieBlich 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
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 schranken weder den zur Erflllung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fiur die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:
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Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

Referenzen:

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

3.  Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir 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 gemald 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 gemal® § 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 mindliche 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.
Dariber 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.

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 zweckmafigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 18. Juni 2025 Information liber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung
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Unterausschuss | 23. Juni 2025
Arzneimittel

Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

AG § 353 1. Juli 2025
15. Juli 2025

Beratung liber die Dossierbewertung des IQWiG,
Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss | 29. Juli 2025
Arzneimittel

AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 7. August 2025

Beschlussfassung iiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 7. August 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss

Zusammenfassende Dokumentation
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Gemeinsamer

Bundesausschuss
5. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Nintedanib (neues Anwendungsgebiet: klinisch signifikante
progredient fibrosierende interstitielle Lungenerkrankungen,
6 bis < 18 Jahre)

Vom 7. August 2025

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 7. August 2025
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 18. September 2025 (BAnz AT 17.10.2025 B7) geandert worden ist, wie folgt
zu andern:

I. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Nintedanib gemaR dem
Beschluss vom 4. Februar 2021 nach Nr. 4 folgende Angaben angefiigt:
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Nintedanib

Beschluss vom: 7. August 2025

In Kraft getreten am: 7. August 2025

BAnz AT TT. MM JJJJ Bx

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 12. Februar 2025):

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 7. August 2025):

Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméaRigen Vergleichstherapie

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Best Supportive Care

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Nintedanib gegeniiber Best
Supportive Care:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Studienergebnisse nach Endpunkten:*

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

4 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A25-30), sofern nicht anders indiziert.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential
Mortalitat &~ Es traten keine Todesfalle auf.

Morbiditat Keine fir die Nutzenbewertung relevanten

Unterschiede.

Lebensqualitat Unterschiede.

&
Gesundheitsbezogene | <> Keine fir die Nutzenbewertung relevanten
&~

Nebenwirkungen Keine fur die Nutzenbewertung relevanten
Unterschiede.

Erlduterungen:
/N: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie InPedILD: Nintedanib vs. Placebo

Mortalitat
Endpunkt Nintedanib + BSC Placebo + BSC Nintedanib + BSC
vs. Placebo + BSC
N ) Mediane N ) Mediane HR
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)

Gesamtmortalitat® (zu Woche 24)

26 n. e. 13 n. e. -
0(0) 0(0)
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Morbiditat

Endpunkt Nintedanib + BSC Placebo + BSC Nintedanib + BSC
vs. Placebo + BSC
N ) Mediane N ) Mediane HR
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in [95 %-KI]
Monaten Monaten p-Wert
[95 %-K] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
akute Exazerbation® oder Tod
26 n. e. 13 n. e. k. A.C
1(3,9) 0(0)
Werte | Anderung Werte | Anderung '\{J'D
Studien zu Studien zu [55 %-Ki]
. . p-Wert
beginn | Woche 24 beginn | Woche 24
MW MW (SE) MW MW (SE)
(SD) (SD)

Belastbarkeit (6MWT)

keine geeigneten Daten

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt Nintedanib + BSC Placebo + BSC Nintedanib + BSC
vs. Placebo + BSC
N Patientinnen und N Patientinnen und RR
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI]
Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert¢
PedsQL —Verschlechterung um > 15 Punkte zu Woche 24¢
26 0(0) 13 1(9,1) n.b.f
Nebenwirkungen
Endpunkt Nintedanib + BSC Placebo + BSC Nintedanib + BSC
vs. Placebo + BSC
N Patientinnen und N Patientinnen und RR
Patienten mit Ereignis Patienten mit [95 %-KI]
n (%) Ereignis n (%) p-Wert?

Unerwiinschte Ereignisse

gesamt (ergdnzend dargestellt)

26

22 (84,6)

13

11 (84,6)
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Endpunkt Nintedanib + BSC Placebo + BSC Nintedanib + BSC
vs. Placebo + BSC
N Patientinnen und N Patientinnen und RR
Patienten mit Ereignis Patienten mit [95 %-KI]
n (%) Ereignis n (%) p-Wert¢
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
26 1(3,8) 13 1(7,7) 0,5 [0,03; 7,37]
0,734
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
26 2(7,7) 13 0 (0) 2,59 [0,13; 50,38]
0,397
Leber- und Gallenerkrankungen (SOC, SUEs)
26 0(0) 13 0 (0) n. b.
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, UEs)
26 22 (84,6) 13 11 (84,6) 1,00 [0,75; 1,33]
> 0,999
Diarrho (PT, UEs)
26 10 (38,5) 13 2 (15,4) 2,50 [0,64; 9,78]
0,163

a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu tédlich verlaufenen UEs oder den Erhebungen des

Vitalstatus im eCRF.

b. akute Exazerbationen waren definiert als eine signifikante Verschlechterung der Atemwege lber einen Zeitraum von
vier Wochen, die eine Anderung der reguliren Behandlung erforderlich machte, basierend auf zwei oder mehr der
folgenden Kriterien: Anstieg der Atemfrequenz um 2 20 %, Verschlechterung oder Entwicklung einer Dyspnoe,
Verschlechterung oder Entwicklung von Anomalitaten in der Thoraxaufnahme, Erhéhung des Sauerstoffbedarf zur
Erreichung der individuellen Basissattigung (in Ruhe oder bei Belastung), Notwendigkeit einer zusatzlichen
Beatmungsunterstiitzung (zusatzlich zum Sauerstoff), Verschlechterung der Spirometrie bei Kindern und Jugendlichen,
die in der Lage sind, die Tests durchzuftihren (> 10 % vom Ausgangswert der Vitalkapazitat), verminderte

Belastungstoleranz.

. Der pU verzichtet aufgrund der geringen Ereigniszahl auf die Berechnungen zu HR (inklusive 95 %-KI) und p-Wert

. wenn nicht anders angegeben: Berechnung des IQWIG von RR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter
Test, CSZ-Methode nach Martin Andrés & Silva Mato, 1994); Im Fall von 0 Ereignissen in einem Studienarm wurde bei
der Berechnung von Effekt und Kl der Korrekturfaktor 0,5 in beiden Studienarmen verwendet.

. Eine Abnahme des Scores um = 15 Punkte im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante Verschlechterung
angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

f. Log-Link-Poisson-Modell mit robuster Varianzschatzung mit den Kovariablen Ausgangswert (stetig), Altersgruppe (6 bis

<12 Jahre, 12 bis < 18 Jahre) und Behandlungsgruppe

Verwendete Abkiirzungen:
6MWT = 6-Minuten-Gehtest; BSC = Best supportive Care; eCRF = electronic Case Report Form; HR = Hazard Ratio; k. A. =
keine Angabe; Kl = Konfidenzintervall; MD = Mittelwertdifferenz; MW = Mittelwert; n = Anzahl Patientinnen und Patienten
mit (mindestens 1) Ereignis; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. e. = nicht erreicht; PedsQL = Pediatric
Quality of Life Questionnaire; PT = bevorzugter Begriff; RR = relatives Risiko; SD = Standardabweichung; SE = Standardfehler;

SOC = Systemorganklasse; SUE = schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE = unerwiinschtes Ereignis

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage

kommenden Patientengruppen

Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 17 Jahren mit klinisch signifikanten progredient
fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen (ILDs)
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circa 1 — 35 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Ofev
(Wirkstoff: Nintedanib) unter folgendem Link frei zugadnglich 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.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

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

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nintedanib 23 393,95€-34999,49 €

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Best-Supportive-Care patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juli 2025)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

5. Benennungvon Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz4SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
kénnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

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

— Keinin Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
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Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erflillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 7. August 2025 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 7. August 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6.

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz AT 28.10.2025 B4
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0
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1.

2.

B. Bewertungsverfahren
Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. Februar 2025 ein Dossier zum Wirkstoff
Nintedanib eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 15. Mai 2025 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdéffentlicht.

Bewertungsentscheidung

2.1 Bestimmung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt liber die Nutzenbewertung zu beschlieflen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maligeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 5.2, 92 Abs.3a SGB V i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur miindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindlichen
Anho6rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nintedanib (Neues Anwendungsgebiet: klinisch signifikante progredient fibrosierende interst

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nintedanib (Neues Anwendungsgebiet:
klinisch signifikante progredient fibrosierende interstitielle Lungenerkrankungen, 6 bis < 18
Jahre)

Steckbrief

e Wirkstoff: Nintedanib
e Handelsname: Ofev

o Therapeutisches Gebiet: klinisch signifikante fibrosierende interstitielle Lungenerkrankungen mit
progressivem Phinotyp (Krankheiten des Atmungssystems)

e Pharmazeutischer Unternehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
e Vorgangsnummer: 2025-02-15-D-1156

Fristen

e Beginn des Verfahrens: 15.02.2025

e Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens:
15.05.2025

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.06.2025

e Beschlussfassung: Anfang August 2025

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eroffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers

Modul1
(PDF 405,69 kB)

Modul 2
(PDF 582,27 kB)

Modul 3
(PDF 1,55 MB)

Modul 4
(PDF 2,73 MB)

Anhang zu Modul 4
(PDF 1,06 MB)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/11777 15.05.2025 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nintedanib (Neues Anwendungsgebiet: klinisch signifikante progredient fibrosierende interst

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmiRigen Vergleichstherapie
(PDF 1,65 MB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Nintedanib (Ofev)

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

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmaiRige Vergleichstherapie

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

ZweckmdRige Vergleichstherapie fiir Nintedanib:
Best Supportive Care
Stand der Information: Februar 2022

Die Aussagen zur zweckmdRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Uberpriifung der zweckmdRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es liegt im
Verantwortungsbereich des pharmazeutischen Unternehmers die Aktualitét der zweckmdfigen Vergleichstherapie
spdtestens zur Erstellung eines Dossiers fiir die Nutzenbewertung zu priifen. Diesbeziiglich kann bei Bedarf eine
Beratung nach 5. Kapitel § 7 VerfO des G-BA angefordert werden. Die rechtlich verbindliche Bestimmung der
zweckméRigen Vergleichstherapie erfolgt erst mit dem Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.05.2025 veroffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(PDF 797,84 kB)

Benennung Kombinationen — Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 249,29 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1177/ 15.05.2025 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nintedanib (Neues Anwendungsgebiet: Klinisch signifikante progredient fibrosierende interst

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.06.2025

e Miindliche Anhorung: 23.06.2025
Bitte melden Sie sich bis zum 16.06.2025 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Word
(Word 37,34 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstdndigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafRRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehort.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 05.06.2025 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Nintedanib - 2025-02-15-D-1156). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
tibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhorung am 23.06.2025 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
16.06.2025 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere

Informationen und Ihre Zugangsdaten nach Bestdtigung Ihrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
August 2025). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1177/ 15.05.2025 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Nintedanib (Neues Anwendungsgebiet: klinisch signifikante progredient fibrosierende interst

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.01.2015 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 15.03.2015 (Verfahren abgeschlossen) {aufg{ehoben,I
Verfahren vom 15.04.2019 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 15.08.2020 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 15.08.2020 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 15.02.2025 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1177/

Zusammenfassende Dokumentation
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2.  Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGBV

Mindliche Anhérung am 23. Juni 2025 um 11:45 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Nintedanib

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiBigen Vergleichstherapie

1Entfillt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.

4,

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 04.06.2025
MSD Sharp & Dohme GmbH 03.06.2025
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 05.05.2025
Univ.-Prof. Dr. med. Jiirgen Behr

Direktor, Medizinische Klinik und Poliklinik V

LMU Klinikum der Universitat Minchen 03.06.2025
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 05.06.2025
Deutsche Gesellschaft fir Padiatrische Pneumologie (GPP), vertreten durch

PD Dr. Nicolaus Schwerk, sowie von

Prof. Dr. Jonas Schupp

Medizinische Hochschule Hannover und

Prof. Dr. Matthias Griese, Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat

Minchen 05.06.2025

Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Hr. Dr. Raming Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Fr. Miede Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Hr. Vélkel Ja Ja Nein Ja Nein Nein
Fr. Dr. Mehlig Ja Nein Nein Nein Nein Nein
MSD Sharp & Dohme GmbH
Fr. Walz Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Hr. Seddiqzai Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Hr. Dr. Heinken Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Fr. Schmidt Ja Nein Nein Nein Nein Ja
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hr. Bussilliat Ja Nein Nein Nein Nein Nein
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5.

Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.
5.1 Stellungnahme: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Datum 04.06.2025

Stellungnahme zu Nintedanib (Ofev®)

Stellungnahme von Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Am 12.02.2025 wurde die Zulassung von Nintedanib (Ofev®) auf die Die allgemeinen Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
Behandlung von Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren
mit klinisch signifikanten progredient fibrosierenden interstitiellen
Lungenerkrankungen (ILD) sowie auf die Behandlung einer
interstitiellen Lungenerkrankung bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von 6 bis 17 Jahren® mit systemischer Sklerose (SSc-ILD) erweitert
(European Medicines Agency, 2024).

Im Dossier hat die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG (im
Folgenden Boehringer Ingelheim) die Bewertung des Zusatznutzens von
Nintedanib in den sich daraus ableitenden beiden
Teilanwendungsgebieten wie folgt vorgenommen:

> Wortlaut der Fachinformation: ,,Ofev wird angewendet zur Behandlung einer interstitiellen Lungenerkrankung bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 6 Jahren mit systemischer Sklerose

(SSc-ILD).” Im Anwendungsgebiet der SSc-ILD wird in der vorliegenden Nutzenbewertung ausschlieRlich auf die Erweiterung fiir Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 17 Jahren Bezug
genommen.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

o Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 17 Jahren mit klinisch
signifikanten progredient fibrosierenden ILD: Basierend auf dem
Transfer der Evidenz aus dem Anwendungsgebiet der anderen
chronischen progredient fibrosierenden ILD bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten auf die padiatrische Population wird ein
Anhaltspunkt fiir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen
abgeleitet (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2025a).

e Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 17 Jahren mit SSc-ILD: Es
liegen keine Ergebnisse vor, die eine Beschreibung des Zusatznutzens
ermoglichen. Der Zusatznutzen in diesem Teilanwendungsgebiet
ldsst sich somit nicht belegen (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
& Co. KG, 2025b).

Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) stellt in seinen Dossierbewertungen vom 15.05.2025 fest, dass
ein Zusatznutzen von Nintedanib fir die Behandlung von Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren mit klinisch signifikanten
progredient fibrosierenden ILD sowie SSc-ILD nicht belegt sei (Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 20253;
Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
2025b). Dies begriindet das IQWiG damit, dass im Anwendungsgebiet
der klinisch signifikanten progredient fibrosierenden ILD der vorgelegte
Evidenztransfer nicht moglich sei bzw. im Anwendungsgebiet der SSc-
ILD keine geeigneten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens vorlagen.

Im Folgenden nimmt Boehringer Ingelheim zu den Dossierbewertungen
des IQWiG zu Nintedanib im neuen padiatrischen Anwendungsgebiet
Stellung und legt dar, dass insbesondere der Evidenztransfer zur

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bewertung des Zusatznutzens im Anwendungsgebiet der klinisch

signifikanten progredient fibrosierenden ILD herangezogen werden
kann.

Tabelle 1: Inhaltsverzeichnis

1. | Zusammenfassung der wesentlichen Aspekte der Stellungnahme

2. | Hintergrund und Einordnung der vorliegenden Evidenz

3. | Der Transfer der Evidenz aus dem Anwendungsgebiet der
erwachsenen Patientinnen und Patienten auf die padiatrische

Population kann zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen
werden

4. | Methodische Aspekte

Tabelle 2: Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzun | Bedeutung
g

6-MWT 6-Minuten Gehtest (6-Minute Walk Test)

Boehringe | Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
r

Ingelheim
BSC Best Supportive Care
ChILD Interstitielle Lungenerkrankung im Kindesalter

(Childhood Interstitial Lung Disease)

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

EMA Europaische Arzneimittel Agentur (European Medicines
Agency)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ILD Interstitielle Lungenerkrankung (Interstitial Lung
Disease)

IQWIiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

MAR Missing at random

MMRM Mixed Model for Repeated Measures

PIP Padiatrischer Prifplan (Paediatric Investigation Plan)

pU Pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial)

REML Restricted Maximum Likelihood

SAS Statistical Analysis System

SSc-ILD Interstitielle Lungenerkrankung bei systemischer
Sklerose (Systemic Sclerosis-associated Interstitial Lung
Disease)

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung der  wesentlichen Aspekte der

Stellungnahme

e Fir die betrachtete vulnerable Patientenpopulation der Kinder
und Jugendlichen stellt Nintedanib eine effektive, sichere und
erstmals flr sie zugelassene gezielt antifibrotisch wirksame
Therapieoption dar, die maRgeblich dazu beitragt, den hohen
therapeutischen Bedarf bei der Behandlung von Kindern und
Jugendlichen mit dieser schwerwiegenden und potenziell
lebensbedrohlichen Erkrankung zu decken.

e Indervorliegenden Situation ist ein Evidenztransfer aus Sicht von
Boehringer Ingelheim die bestmogliche Ndherung an die
Beantwortung der vorliegenden Fragestellung und kann zur
Ableitung des Zusatznutzens fir das Anwendungsgebiet der
Kinder und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren mit klinisch
signifikanten progredient fibrosierenden ILD herangezogen
werden, da:

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 europaischen Arzneimittelbehorde 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 fir
einen Evidenztransfer auch fiir die Nutzenbewertung erfiillt 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 zweckmalRlige Vergleichstherapie bei
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

o alle Kriterien fir die Ubertragbarkeit der Evidenz der
erwachsenen Patientinnen und Patienten auf die
padiatrische Population erfullt sind:

= vergleichbarer Wirkmechanismus
= vergleichbares Erkrankungsbild
= vergleichbares klinisches Ansprechen auf die Behandlung

= identische oder zweckmalige

Vergleichstherapie (zVT)

vergleichbare

= Zusatznutzen bei erwachsenen Patientinnen bzw.
Patienten
= keine Effektmodifikation nach dem Merkmal Alter
o aufgrund der geringen Pravalenz und der damit
einhergehenden  starken  Einschrankungen in  der

Generierung von Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit im
vorliegenden Anwendungsgebiet eine Ubertragung der
Evidenz auch im Rahmen des Zulassungsverfahrens mit dem
Paediatric Investigation Plan (PIP) als notwendig erachtet und
praspezifiziert wurde,

o trotz der Einschrankungen in der Evidenzgenerierung mit der
Studie InPedILD® randomisierte kontrollierte Daten

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 maRgeblich 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
Exazerbation im Interventionsarm aufgetreten. Zudem weicht die
Operationalisierung von akuten Exazerbationen zwischen den
Studien InPedILD und INBUILD voneinander ab. Auch im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens fihrten die Deutsche Gesellschaft fir
Padiatrische Pneumologie und weitere klinische Sachverstandige
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 wvon Nintedanib auf die forcierte
Vitalkapazitat (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)

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

vorliegen, anhand derer mit der praspezifizierten
Extrapolationsanalyse unter Verwendung eines Bayes‘schen
Ansatzes eine statistische Beurteilung der Wirksamkeit
moglich ist sowie

o die Zulassung durch die European Medicines Agency (EMA)
auf der Grundlage der Ubertragung der Evidenz der
erwachsenen Patientinnen und Patienten auf die
padiatrische Population ausgesprochen wurde.

Uber 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 fir die Bewertung des Zusatznutzens
beriicksichtigt werden konnte.

® Nutzenbewertungsbeschluss des G-BA vom 4. Februar 2021: Nintedanib (neues Anwendungsgebiet: andere chronische progredient fibrosierende interstitielle
Lungenerkrankungen (PF-ILDs))

45




Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dariber hinaus wird im EPAR darauf hingewiesen, dass trotz der
vorhandenen  Ahnlichkeiten auch  Unterschiede in den
pathophysiologischen Abldaufen 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 Falle zutreffen.’” Auch
vor dem Hintergrund der Heterogenitit der vorliegenden
Patientenpopulation mit klinisch signifikanten fibrosierenden
interstitiellen Lungenerkrankungen unterschiedlicher Atiologie
verbleibt daher eine Unsicherheit bzgl. der notwendigen

7 Nintedanib European Public Assessment Report (EPAR)
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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 fir die
Bewertung des Zusatznutzens nicht moglich.

2. Hintergrund und Einordnung der vorliegenden Evidenz

Die interstitielle Lungenerkrankung im Kindesalter (chILD) umfasst
ein Spektrum von mehr als 200 seltenen und heterogenen
Lungenerkrankungen bei Sauglingen, Kindern und Jugendlichen.
Einige Kinder mit chILD entwickeln eine progrediente
Lungenfibrose, eine schwerwiegende und lebensbedrohliche
Erkrankung (Deterding et al., 2019; Griese, 2022). In Ermangelung
zugelassener Medikamente zur Behandlung von chILD umfasste die
medikamentdse Behandlung vor der Zulassung von Nintedanib im
Anwendungsgebiet in der Regel eine Immunmodulation (Bush et
al., 2015), aber es fehlt an Belegen, die diesen Ansatz zu
Zulassungen im Anwendungsgebiet gefiihrt hatten. Da eine grole
randomisierte kontrollierte Studie (RCT) aufgrund der Seltenheit

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
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der Erkrankung?® nicht durchfiihrbar ist, wurde mit der EMA ein PIP
(EMEA-001006-PIP05-18) abgestimmt, um die Anwendung von
Nintedanib bei Kindern und Jugendlichen (im Alter von 6 bis

17 Jahren) mit klinisch signifikanter fibrosierender ILD zu
untersuchen und vorhandene Evidenz aus den Studien mit
erwachsenen Patientinnen und Patienten auf diese Population zu
Ubertragen (European Medicines Agency, 2019). Angesichts der
geringen Pravalenz individueller (und sogar gruppierter) Diagnosen
wurde dabei ein dem Studienprogramm fir Erwachsene mit
progredient fibrosierenden ILD (INBUILD®) dhnlicher Basket-Ansatz
zur Gruppierung von Patientinnen und Patienten auf der Grundlage
der Ahnlichkeit der zugrunde liegenden Pathophysiologie fiir die
Durchflihrbarkeit der vorgeschlagenen padiatrischen Studie als
erforderlich erachtet (European Medicines Agency, 2019). In der

8 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation: 1-35 Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 17 Jahren mit klinisch signifikanten progredient fibrosierenden ILD bzw.
0-8 Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 17 Jahren mit SSc-ILD
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Folge wurde die klinische Studie InPedILD® geplant und fihrte im
Ergebnis erstmals zu einer Zulassung einer gezielt antifibrotischen
Therapieoption, die maligeblich dazu beitragt, den hohen
therapeutischen Bedarf bei der Behandlung von Kindern und
Jugendlichen mit dieser schwerwiegenden und potenziell
lebensbedrohlichen Erkrankung zu decken.

S. 113,
S.1.43

3. Der Transfer der Evidenz aus dem Anwendungsgebiet der
erwachsenen Patientinnen und Patienten auf die padiatrische
Population kann zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen werden

Aufgrund der begrenzten Evidenz in der padiatrischen Population
wurde im Dossier ein Transfer der Evidenz aus dem
Anwendungsgebiet der erwachsenen Patientinnen und Patienten
mit anderen chronischen progredient fibrosierenden ILD auf die
vorliegende Population der Kinder und Jugendlichen im Alter von 6
bis 17 Jahren mit klinisch signifikanten progredient fibrosierenden
ILD vorgenommen (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
2025a). Dies ist moglich, da die Kriterien der EMA fiir die
Ubertragbarkeit der Evidenz (vergleichbarer Wirkmechanismus,
vergleichbares Erkrankungsbild und vergleichbares klinisches
Ansprechen auf die Behandlung) im vorliegenden Fall erfiillt sind.
Zudem wurde vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in der

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 Prdvalenz bei Kindern und
Jugendlichen als Pharmakokinetik- und Sicherheitsstudie konzipiert
wurde. Die Zulassung der europaischen Arzneimittelbehorde 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 fiir
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padiatrischen und adulten Population die gleiche zVT (Best
Supportive Care [BSC]) bestimmt, mit dem G-BA Beschluss vom
04.02.2021 ein Hinweis fur einen geringen Zusatznutzen bei den
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit anderen chronischen
progredient fibrosierenden ILD festgestellt sowie keine
Effektmodifikation durch das Merkmal Alter nachgewiesen
(Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2020;
Gemeinsamer Bundesausschuss, 2021a).

In seiner Nutzenbewertung zum Anwendungsgebiet der klinisch
signifikanten progredient fibrosierenden ILD bei Kindern und
Jugendlichen kommt das IQWiG zu dem Ergebnis, dass der
Evidenztransfer in der vorliegenden Situation nicht moglich sei.

Zum einen wird dies mit der ,,Datensituation in der vorliegenden,
sehr kleinen Stichprobe” begriindet (Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2025b).

Es handelt sich im vorliegenden Anwendungsgebiet um eine sehr
seltene Erkrankung?®, in der die Generierung von Evidenz zur
Wirksamkeit und Sicherheit nur eingeschrankt moglich ist. Darliber
hinaus ist insbesondere die Erreichung einer ausreichend grof3en
Anzahl an Ereignissen im Endpunkt akute Exazerbationen in der
vorliegenden Situation nicht moéglich. Vor diesem Hintergrund ist
ein Evidenztransfer die bestverfligbare Naherung an die
Beantwortung der vorliegenden Fragestellung.

einen Evidenztransfer auch fiir die Nutzenbewertung erflllt 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 zweckmalRige 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 maRgeblich 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
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 Sachverstandige
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 wvon Nintedanib auf die forcierte
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Auch im Rahmen des mit der EMA abgestimmten PIP war eine
Ubertragung des Behandlungseffekts von Nintedanib bei
Erwachsenen auf die padiatrische Population praspezifiziert. Aus
Sicht der EMA ist dies insbesondere moglich und angebracht, da
eine Wirksamkeitsstudie aufgrund der geringen Pravalenz bei
Kindern und Jugendlichen?® als nicht durchfiihrbar erachtet wird und
dementsprechend die padiatrische Studie nicht fiir statistische
Tests in Bezug auf Wirksamkeitsendpunkte gepowert ist (European
Medicines Agency, 2019; European Medicines Agency, 2024).

Gleichwohl liegen mit der Studie InPedILD® randomisierte
kontrollierte Daten vor (Evidenzlevels Ib gemaf Klassifizierung der
Evidenzstufen in 5. Kapitel § 5 Abs. 6 Satz 4 Verfahrensordnung
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2025)), anhand derer mit der

Vitalkapazitat (FVC) bei Erwachsenen. Die explorativen
Wirksamkeitsdaten bei padiatrischen Patientinnen und Patienten
wurden durch eine Extrapolationsanalyse gestitzt, bei der ein
geschéatzter Behandlungseffekt auf die FVC (Prozentwert vom Soll)
Uber 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

9 Nutzenbewertungsbeschluss des G-BA vom 4. Februar 2021: Nintedanib (neues Anwendungsgebiet: andere chronische progredient fibrosierende interstitielle
Lungenerkrankungen (PF-ILDs))
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praspezifizierten Extrapolationsanalyse unter Verwendung eines
Bayes‘schen Ansatzes eine statistische Beurteilung der Wirksamkeit
moglich ist. In diese Analyse gehen alle durch den G-BA in
vorangegangen Nutzenbewertungsverfahren bewerteten Studien
im Anwendungsgebiet der ILD ein — somit Studien, die die hohen
Qualitatsanforderungen eines RCTs erfiillen. Die Robustheit der
Ergebnisse der Extrapolationsanalyse wird zudem durch
Sensitivitdatsanalysen gestiitzt (European Medicines Agency, 2024;
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2025a).

Auf Basis der Ubertragung der Evidenz erteile die EMA die
Zulassung fir Kinder und Jugendliche mit fibrosierender ILD
(European Medicines Agency, 2024). Dementsprechend wird die
Zulassung des padiatrischen Anwendungsgebietes von Nintedanib
mit der Ubertragbarkeit der Wirksamkeit und Sicherheit von der

Extrapolationsanalyse auf Basis der Daten eines patientenrelevanten
Endpunktes vor, der fir die Bewertung des Zusatznutzens
berucksichtigt 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 piadiatrische Fille zutreffen.!f
Auch vor dem Hintergrund der Heterogenitidt der vorliegenden
Patientenpopulation mit klinisch signifikanten fibrosierenden

10 Nintedanib European Public Assessment Report (EPAR)
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erwachsenen Patientenpopulation auf die padiatrische Population
begriindet.

Zum anderen fuhrt das IQWiG aus, dass ein Evidenztransfer nicht
moglich sei, da ,,im maligeblichen Endpunkt akute Exazerbationen
die Operationalisierung zwischen den Studien InPedILD und
INBUILD gegebenenfalls nicht vergleichbar” sei (Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2025b).

Obgleich die Operationalisierung von akuten Exazerbationen in den
Studien InPedILD® und INBUILD® nicht identisch ist und auf den
jeweils in der Literatur beschriebenen Kriterien beruht (Collard et
al., 2016; Griese, 2018), so handelt es sich dennoch um
vergleichbar schwerwiegende und lebensbedrohliche Ereignisse,
die mit einer akuten und bedeutsamen Verschlechterung der
Atemwegserkrankung einhergehen und in den Studien addaquat
erfasst wurden. Dabei sind in der Regel die betroffenen
Erwachsenen und Kinder durch die Verschlechterung oder
Entwicklung des Leitsymptoms Dyspnoe stark beeintrachtigt
(Clement et al., 2016; Leuschner & Behr, 2017; Kolb et al., 2018).
Die im Rahmen des Auftretens von akuten Exazerbationen sptiirbar
sich verschlechternde respiratorische Funktion flhrt dazu, dass
weiterfiihrende Untersuchungen (z.B. Bildgebung) bei Erwachsenen
und Kindern veranlasst werden, um die Diagnose zu erharten. Auch
die Outcomes von akuten Exazerbationen bei erkrankten

unterschiedlicher Atiologie
bzgl. der notwendigen
Krankheitsbildes  zwischen

interstitiellen Lungenerkrankungen

verbleibt daher eine Unsicherheit
hinreichenden  Ahnlichkeit des

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 fir die
Bewertung des Zusatznutzens nicht moglich.

Fiir 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
ermoglichen vergleichende Aussagen gegeniiber 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 fir den Endpunkt
»Akute Exazerbation oder Tod“ kein statistisch signifikanter
Unterschied. Flr den Endpunkt ,Belastbarkeit erhoben mittels 6-
Minuten-Gehtest (6MWT)“ liegen keine geeigneten Daten vor. Fir
die Kategorie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erhoben
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Erwachsenen und Kindern sind vergleichbar. Wie bei Erwachsenen | mittels PedsQL, zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
sind akute Exazerbationen bei Kindern, die an ILD leiden, mit zwischen den Behandlungsgruppen. In der Kategorie der
deutlich erhéhter Morbiditat und Mortalitat verbunden. Eine Nebenwirkungen zeigen sich ebenfalls keine statistisch signifikanten
Studie von Seidel et al. zeigte, dass die meisten akuten Vor- oder Nachteile.
Exazerbationen von Kindern mit ILD durch Atemwegsinfektionen 7 L . .

.. ; usammenfassend ist ein Zusatznutzen fir Kinder und Jugendliche
(94,4%) ausgelést wurden und symptomatisch zu vermehrter im Alter von 6 bis 17 Jahren mit klinisch signifikanten progredient
Dyspnoe und erhohter Atemfrequenz fiihrten. Unter den an ILD :cm : . o & pros
. . e . . ibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen gegeniber der

verstorbenen Kindern konnte die Mortalitat in 60,4% der Falle mit zweckmiRigen Vergleichstherapie Best Supportive Care nicht belegt
einer akuten Exazerbation in Verbindung gebracht werden. Das '
Auftreten von Todesfallen steht somit auch bei Kindern oft in
Verbindung mit dem Auftreten von akuten Exazerbationen (Seidl et
al., 2022).
Insgesamt kann aus Sicht von Boehringer Ingelheim somit der
vorgelegte Evidenztransfer zur Ableitung des Zusatznutzens fiir das
Anwendungsgebiet der Kinder und Jugendlichen im Alter von 6 bis
17 Jahren mit klinisch signifikanten progredient fibrosierenden ILD
herangezogen werden.

S.1. 34, | 4. Methodische Aspekte

S. .27 In der Studie wurde der 6MWT zu Baseline (Woche 0) sowie zu

In seiner Nutzenbewertung zum Anwendungsgebiet der klinisch
signifikanten progredient fibrosierenden ILD bei Kindern und
Jugendlichen merkt das IQWiG an, dass die vorgelegten
Auswertungen zur Belastbarkeit (erhoben mittels 6-Minute Walk
Test [6-MWT]) nicht fir die Nutzenbewertung geeignet seien, da

Woche 24 und 52 durchgefiihrt. Fir den Endpunkt Belastbarkeit
erhoben mittels des 6MWT legt der pharmazeutische Unternehmer
fir das Dossier stetige Auswertungen zu Veranderungen vom
Ausgangswert bis zu Woche 24 vor. Zusatzlich gingen in das Modell

Zusammenfassende Dokumentation

54




Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

das verwendete Modell nicht eindeutig sei. Es sei unklar, ob mit der
Formulierung ,Behandlung zu jeder Visite” bzw. , Ausgangswert zu
jeder Visite” die Interaktionen zwischen Variablen betrachtet
werden, und ob die Variablen ,Ausgangswert zu Woche 0“ und
»,Behandlung” separat ins Modell eingehen (Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2025b).

Die absolute Veranderung gegeniiber dem Ausgangswert wurde fir
alle stetigen Endpunkte mittels eines Mixed Effects Model fir
Repeated Measures (MMRM) (mittels Restricted Maximum
Likelihood [REML]-Schatzung) basierend auf allen Patientinnen und
Patienten mit mindestens einem weiteren Wert zum Ausgangswert
bis zu Woche 52 berechnet. Im statistischen Modell waren als feste
Effekte die Altersgruppe und die Interaktionsterme
BehandlungxVisite und AusgangswertxVisite und ein zufalliger
Effekt flir die Patientin bzw. den Patienten vorgesehen. Die
Variable ,Visite” wurde dabei als ,repeated measure” modelliert.
Da die Analyse mit der SAS-Prozedur “proc mixed” (SAS Institute
Inc., 2020) durchgefiihrt wurde, ist es nicht notwendig, die
Einzelkomponenten ,Ausgangswert zu Woche 0 und
»,Behandlung” separat aufzunehmen, da dies das zugrundeliegende
Modell nicht andert. Subgruppen wurden anhand von
Interaktionstests bewertet. Im MMRM wurde der Interaktionsterm
BehandlungxVisite durch BehandlungxVisitexSubgruppe ersetzt.

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 schatzt, sodass spatere Daten die
Schatzung 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 fir die
Nutzenbewertung geeignet.
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zudem wird vom IQWiG angemerkt, dass durch die
Berticksichtigung von Werten nach Woche 24 (offene
Studienphase), eine eindeutige Zuordnung von Effekten nach
Woche 24 nicht méglich sei (Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2025b).

Wie in Abschnitt 4.2.5.2.3 des Dossiers erldutert, gingen bei den
MMRM-Analysen zwar zusatzlich die Daten nach Woche 24 bis
Woche 52 ein, trotzdem wurden nur die Ergebnisse des
doppelblinden Beobachtungszeitraums zu Woche 24 dargestellt
(Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2025a). Das
MMRM-Modell schitzt die Behandlungsunterschiede ausschlieBlich
auf Basis der bis zu Woche 24 beobachteten Daten, sodass spatere
Daten die Schatzung nicht beeinflussen. Unter der missing-at-
random-(MAR)-Voraussetzung kann ihre Einbeziehung sogar die
Prazision der Schatzung verbessern. Somit beeintrachtigt die
Einbeziehung von Daten nach Woche 24 nicht die Giltigkeit der
Schatzungen des Behandlungseffekts zu Woche 24.

Das IQWiG merkt des Weiteren an, dass das Merkmal ,,zugrunde
liegende ILD-Diagnose” (Surfactant-Protein-Mangel; chronische
Hypersensitivitatspneumonitis; toxische oder
bestrahlungsinduzierte oder medikamenteninduzierte
Pneumonitis; posthamatopoetische Stammzelltransplantation
Fibrose; Sarkoidose; autoimmune ILD; andere ILD) nicht im Rahmen

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

einer Subgruppenanalyse untersucht worden sei und fihrt an:
»Nach Angabe des pUs wurden diese allerdings aufgrund des zu
kleinen Anteils an Patientinnen und Patienten je Subgruppe
letztlich nicht durchgefiihrt. Die Studie InPedILD war jedoch auch
nicht darauf ausgelegt, um solche Effektmodifikationen
nachzuweisen.” (Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, 2025b).

Diese Vorgehensweise orientiert sich an den durch den G-BA und
das IQWiG vorgegebenen Kriterien und Methoden (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2021b; Institut fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2023). Demnach sind
Subgruppenanalysen nur fir die Merkmale durchzufiihren, bei
denen die resultierenden Subgruppen jeweils mindestens

10 Patienten umfassen. Dies ist bei dem Merkmal ,,zugrunde
liegende ILD-Diagnose” nicht der Fall (vgl. Tabelle 11.4.1.2 Trial
indication characteristics — Treated Set des CTR, Appendix 16.1.13.1
(Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2025c)).

Unabhangig hiervon wurde im Dossier eine zusatzliche, weiter
differenzierende deskriptive Subgruppenanalyse zum Merkmal
»zugrunde liegende ILD-Diagnose” (Surfactant-Protein-Mangel;
chronische Hypersensitivitatspneumonitis; toxische oder
bestrahlungsinduzierte oder medikamenteninduzierte
Pneumonitis; posthamatopoetische Stammzelltransplantation
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Stellungnehmer: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fibrose; juvenile Arthritis; juvenile idiopathische Arthritis;
Systemische Sklerose; Dermatomyositis; gemischte
Bindegewebskrankheit; Sarkoidose; andere Childhood ILD)
vorgelegt (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2025d).

Im Anwendungsgebiet der erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit anderen chronischen progredient fibrosierenden ILD
konnte durch eine entsprechende Subgruppenanalyse der Daten
aus der Studie INBUILD® mit einer gemaR den oben genannten
Kriterien ausreichenden Anzahl an Patientinnen und Patienten pro
resultierender Subgruppe keine Heterogenitat in der Wirksamkeit
festgestellt werden (Wells et al., 2020).

Insgesamt erachtet Boehringer Ingelheim die hier nochmals
erlauterten Vorgehensweisen bei den Analysen sowie bei der
Darstellung der Studienergebnisse als adaquat.

Zusammenfassende Dokumentation

58




Literaturverzeichnis

10.

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. 2020. Nutzenbewertungsverfahren
zum Wirkstoff Nintedanib (Neues Anwendungsgebiet: Chronische progredient
fibrosierende interstitielle Lungenerkrankungen). Modul 4. Verfiigbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-3911/2020-08-05_Modul4A Nintedanib.pdf
[Zugriff am: 22.05.2025]

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. 2025a. Nutzenbewertungsverfahren
zum Wirkstoff Nintedanib (Neues Anwendungsgebiet: klinisch signifikante progredient
fibrosierende interstitielle Lungenerkrankungen, 6 bis < 18 Jahre). Modul 4. . Verfligbar
unter: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-
8393/2025 02 14 Modul4A Nintedanib.pdf [Zugriff am: 30.05.2025]

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. 2025b. Nutzenbewertungsverfahren
zum Wirkstoff Nintedanib (Neues Anwendungsgebiet: interstitielle Lungenerkrankung
mit systemischer Sklerose, 6 bis < 18 Jahre). Modul 4. Verfligbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/92-975-8401/2025 02 14 Modul4A Nintedanib.pdf [Zugriff am:
30.05.2025]

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. 2025c¢. 16.1.13 Statistical and
Pharmacokinetic Analysis from Clinical Trial Report InPedILD® (Revision No. 2): A
double blind, randomised, placebo-controlled trial to evaluate the dose-exposure and
safety of nintedanib per os on top of standard of care for 24 weeks, followed by open
label treatment with nintedanib of variable duration, in children and adolescents (6 to
17 year-old) with clinically significant fibrosing Interstitial Lung Disease. .

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. 2025d. Nutzenbewertungsverfahren
zum Wirkstoff Nintedanib (Neues Anwendungsgebiet: klinisch signifikante progredient
fibrosierende interstitielle Lungenerkrankungen, 6 bis < 18 Jahre). Modul 4, Anhang
4G. . Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-
8394/2025 02 14 Modul4A Nintedanib_Anhang_4G.pdf [Zugriff am: 02.06.2025]

Bush, A., Cunningham, S., de Blic, J., Barbato, A., Clement, A., Epaud, R., et al 2015.
European protocols for the diagnosis and initial treatment of interstitial lung disease in
children. Thorax, 70(11), 1078-84.

Clement, A., De Blic, J., Epaud, R., Galeron, L., Nathan, N., Hadchouel, A., et al. 2016.
Management of children with interstitial lung diseases: the difficult issue of acute
exacerbations.

Collard, H. R., Ryerson, C. J., Corte, T. J., Jenkins, G., Kondoh, Y., Lederer, D. J., et
al 2016. Acute exacerbation of idiopathic pulmonary fibrosis. An international working
group report. American journal of respiratory and critical care medicine, 194(3), 265-
75.

Deterding, R. R., DeBoer, E. M., Cidon, M. J., Robinson, T. E., Warburton, D., Deutsch,
G. H., et al 2019. Approaching clinical trials in childhood interstitial lung disease and
pediatric pulmonary fibrosis. American journal of respiratory and critical care medicine,
200(10), 1219-27.

European Medicines Agency. 2019. European Medicines Agency decision on the
agreement of a paediatric investigation plan and on the granting of a deferral and on
the granting of a waiver for nintedanib ( Ofev, Vargatef), (EMEA-001006-PIP05-18) in
accordance with Regulation (EC) No 1901/2006 of the European Parliament and of the
Council.

59


https://www.g-ba.de/downloads/92-975-3911/2020-08-05_Modul4A_Nintedanib.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-8393/2025_02_14_Modul4A_Nintedanib.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-8393/2025_02_14_Modul4A_Nintedanib.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-8401/2025_02_14_Modul4A_Nintedanib.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-8401/2025_02_14_Modul4A_Nintedanib.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-8394/2025_02_14_Modul4A_Nintedanib_Anhang_4G.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-8394/2025_02_14_Modul4A_Nintedanib_Anhang_4G.pdf

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

European Medicines Agency. 2024. European Public Assessment Report - Ofev. 12
December Verflgbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ofev [Zugriff am: 02.06.2025]

Gemeinsamer Bundesausschuss. 2021a. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage
XlI — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Nintedanib (neues Anwendungsgebiet: andere chronische progredient fibrosierende
interstitielle Lungenerkrankungen (PF-ILDs)). Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-4696/2021-02-04 AM-RL-XII_Nintedanib-PF-ILDs_D-

568 BAnz.pdf [Zugriff am: 02.06.2025]

Gemeinsamer Bundesausschuss. 2021b. Formulare und Vorgaben zum Download —
Anlagen zum 5. Kapitel der Verfahrensordnung: Anlage 11.6: Modul 4 — Medizinischer
Nutzen und medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/17-98-
4825/2021-12-16_AnI2_6 _Modul4.pdf [Zugriff am: 02.06.2025]

Gemeinsamer Bundesausschuss. 2025. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses in der Fassung vom 18. Dezember 2008 veroffentlicht im
Bundesanzeiger Nr. 84a (Beilage) vom 10. Juni 2009 in Kraft getreten am 1. April 2009
zuletzt geéndert durch den Beschluss vom 5. Dezember 2024 veroffentlicht im
Bundesanzeiger BAnz AT 19.03.2025 B3 in Kraft getreten am 20. Marz Verflugbar
unter: https://www.g-ba.de/downloads/62-492-3762/VerfO_2024-12-05_iK 2025-03-
20.pdf [Zugriff am: 30.05.2025]

Griese, M. 2018. Chronic interstitial lung disease in children. European Respiratory
Review, 27(147), 170100.

Griese, M. 2022. Etiologic classification of diffuse parenchymal (interstitial) lung
diseases. Journal of Clinical Medicine, 11(6), 1747.

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. 2023. Allgemeine
Methoden Version 7.0 vom 19.09.2023. Verfugbar unter:
https://www.iqwig.de/methoden/allgemeine-methoden_version-7-0.pdf [Zugriff am:
02.06.2025]

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. 2025a. IQWiG-
Berichte — Nr. 2003 Nintedanib (interstitielle Lungenerkrankung mit systemischer
Sklerose, 6 bis 17 Jahre) Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V. Verfugbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-8403/2025-02-15 Nutzenbewertung-
IQWIiG_Nintedanib_D-1157.pdf [Zugriff am: 30.05.2025]

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. 2025b. IQWiG-
Berichte — Nr. 2004 Nintedanib (klinisch signifikante progredient fibrosierende
interstitielle Lungenerkrankungen, 6 bis 17 Jahre). Nutzenbewertung gemalRl § 35a
SGB V. Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-8395/2025-02-
15_Nutzenbewertung-IQWiG_Nintedanib_D-1156.pdf [Zugriff am: 30.05.2025]

Kolb, M., Bondue, B., Pesci, A., Miyazaki, Y., Song, J. W., Bhatt, N. Y., et al 2018.
Acute exacerbations of progressive-fibrosing interstitial lung diseases. European
Respiratory Review, 27(150).

Leuschner, G. & Behr, J. 2017. Acute exacerbation in interstitial lung disease. Frontiers
in medicine, 4, 176.

SAS Institute Inc. 2020. SAS/STAT 15.2® User's Guide. Verfugbar unter:
https://documentation.sas.com/api/docsets/statug/15.2/content/statug.pdf?locale=en#
nameddest=statug_contents [Zugriff am: 02.06.2025]

Seidl, E., Schwerk, N., Carlens, J., Wetzke, M., Emiralioglu, N., Kiper, N., et al 2022.
Acute exacerbations in children's interstitial lung disease. Thorax, 77(8), 799-804.

Zusammenfassende Dokumentation 60


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ofev
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4696/2021-02-04_AM-RL-XII_Nintedanib-PF-ILDs_D-568_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4696/2021-02-04_AM-RL-XII_Nintedanib-PF-ILDs_D-568_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4696/2021-02-04_AM-RL-XII_Nintedanib-PF-ILDs_D-568_BAnz.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/17-98-4825/2021-12-16_Anl2_6_Modul4.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/17-98-4825/2021-12-16_Anl2_6_Modul4.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/62-492-3762/VerfO_2024-12-05_iK_2025-03-20.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/62-492-3762/VerfO_2024-12-05_iK_2025-03-20.pdf
https://www.iqwig.de/methoden/allgemeine-methoden_version-7-0.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-8403/2025-02-15_Nutzenbewertung-IQWiG_Nintedanib_D-1157.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-8403/2025-02-15_Nutzenbewertung-IQWiG_Nintedanib_D-1157.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-8395/2025-02-15_Nutzenbewertung-IQWiG_Nintedanib_D-1156.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-8395/2025-02-15_Nutzenbewertung-IQWiG_Nintedanib_D-1156.pdf
https://documentation.sas.com/api/docsets/statug/15.2/content/statug.pdf?locale=en#nameddest=statug_contents
https://documentation.sas.com/api/docsets/statug/15.2/content/statug.pdf?locale=en#nameddest=statug_contents

24.

Wells, A. U., Flaherty, K. R., Brown, K. K., Inoue, Y., Devaraj, A., Richeldi, L., et al
2020. Nintedanib in patients with progressive fibrosing interstitial lung diseases—
subgroup analyses by interstitial lung disease diagnosis in the INBUILD trial: a
randomised, double-blind, placebo-controlled, parallel-group trial. The Ilancet
Respiratory medicine, 8(5), 453-60.

61



5.2  Stellungnahme: MSD Sharp & Dohme GmbH

Datum

03.06.2025

Stellungnahme zu

Nintedanib (Verfahrensnummer 2025-02-15-D-1156)

Stellungnahme von

MSD Sharp & Dohme GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Da Kinder und Jugendliche eine ausgesprochen vulnerable und
schutzbedlirftige Patientengruppe sind, gelten fiir sie bei der
Entwicklung von Arzneimitteln und dementsprechend die Durchfiihrung
klinischer Studien besondere (Zulassungs-)Anforderungen.

Es ist notwendig, diese besonderen Anforderungen in der
Nutzenbewertung zu beriicksichtigen. Insbesondere in einer Indikation,
die ein seltenes Leiden ist, ist das Vorliegen einer RCT — wenn auch
wenige Patient:innen eingeschlossen wurden — eine sehr gute
Evidenzlage.

Die allgemeine Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Stichprobe und der Problematik, dass im malRgeblichen Endpunkt
akute Exazerbationen die Operationalisierung zwischen den
Studien InPedILD und INBUILD gegebenenfalls nicht vergleichbar
ist, ist in der vorliegenden Situation ein Evidenztransfer nicht
moglich.”

In einer Indikation mit einer geringen Anzahl betroffener
Patient:innen ist das Vorliegen einer RCT — wenn auch wenige
Patient:innen eingeschlossen wurden — eine sehr gute Evidenzlage.
Die geringe Anzahl Patient:innen geht mit einer geringen
statistischen Power einher, daher ist eine direkte Ableitung eines
Zusatznutzens auf Basis der vom IQWiG zugrunde gelegten
Kriterien hier nicht moglich.

Die EMA zieht in dieser Situation einen Evidenztransfer heran, um
die Wirksamkeit und Sicherheit in dieser Patientenpopulation zu
bewerten. Da die Wirksamkeit mittels unterschiedlicher
Operationalisierungen von Endpunkten gemessen werden kann ist
nicht nachvollziehbar, warum eine andere Operationalisierung des
Wirksamkeitsendpunktes einen Evidenztransfer nicht zuldsst.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.1.43 | Anmerkung:
Z.8-11 | ,In Anbetracht der Datensituation in der vorliegenden, sehr kleinen 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 europaischen Arzneimittelbehorde 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 fir
einen Evidenztransfer auch fiir die Nutzenbewertung erfiillt 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 zweckmalRige Vergleichstherapie bei

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgeschlagene Anderung:

»In Anbetracht der Datensituation in der vorliegenden Stichprobe
der sehr kleinen Patientenpopulation, ist in der vorliegenden
Situation ein Evidenztransfer moglich.”

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 maRgeblich 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
Exazerbation im Interventionsarm aufgetreten. Zudem weicht die
Operationalisierung von akuten Exazerbationen zwischen den
Studien InPedILD und INBUILD voneinander ab. Auch im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens fihrten die Deutsche Gesellschaft fir
Padiatrische Pneumologie und weitere klinische Sachverstandige
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 wvon Nintedanib auf die forcierte
Vitalkapazitat (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)
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Uber 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 fir die Bewertung des Zusatznutzens
beriicksichtigt werden konnte.

11 Nutzenbewertungsbeschluss des G-BA vom 4. Februar 2021: Nintedanib (neues Anwendungsgebiet: andere chronische progredient fibrosierende interstitielle
Lungenerkrankungen (PF-ILDs))
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dariiber hinaus wird im EPAR darauf hingewiesen, dass trotz der
vorhandenen  Ahnlichkeiten auch  Unterschiede in den
pathophysiologischen Abldaufen 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 Heterogenitdt der vorliegenden
Patientenpopulation mit klinisch signifikanten fibrosierenden
interstitiellen Lungenerkrankungen unterschiedlicher Atiologie
verbleibt daher eine Unsicherheit bzgl. der notwendigen

12 Nintedanib European Public Assessment Report (EPAR)
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

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 fir die
Bewertung des Zusatznutzens nicht moglich.

Zusammenfassende Dokumentation
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5.3  Stellungnahme: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Datum

5. Juni 2025

Stellungnahme zu

Nintedanib (Ofev®) - Klinisch signifikante progredient
fibrosierende interstitielle Lungenerkrankungen, 6 bis 17
Jahre

(lIQWiG-Berichte — Nr. 2004, Dossierbewertung A25-30,
Version 1.0, 12.05.2025)

Stellungnahme von

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
ArnulfstraBe 29
80636 Miinchen
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Einleitung

Nintedanib (Ofev®) wird u. a. angewendet bei Kindern und Jugendlichen
im Alter von 6 bis 17 Jahren zur Behandlung von klinisch signifikanten
progredient fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen (ILDs)
(siehe Abschnitte 4.2 und 5.1 der Fachinformation) [1].

Im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens fir diese Indikation
erfolgte am 15.05.2025 die Veroffentlichung der Dossierbewertung des
Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQwWiG) [2].

Bristol Myers Squibb (BMS) mochte die Moglichkeit nutzen, zu der
Dossierbewertung von Nintedanib im Sinne von § 19 des 5. Kapitels der
Verfahrensordnung des gemeinsamen Bundesauschusses (G-BA)
innerhalb der frithen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Stellung zu
nehmen, da es um Informationen und die Beantwortung grundlegender
Fragen im Indikationsgebiet geht, die auch fir kiinftige Verfahren von
allgemeiner Bedeutung sein kénnen. BMS untersucht den LPA1-
Antagonisten Admilparant (BMS-986278) in den Indikationen
progressive pulmonale Fibrose und idiopathische Lungenfibrose [3, 4].

Therapeutischer Bedarf

Interstitielle Lungenerkrankungen im Kindesalter gehdren zu den
seltenen Erkrankungen, die mit einer signifikanten Morbiditat und
Mortalitat verbunden sind [5].

Die allgemeinen Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Es besteht ein hoher therapeutischer Bedarf, da derzeit nur eine
begrenzte Auswahl an meist unspezifischen Therapien fiir Kinder und
Jugendliche in diesem Anwendungsgebiet zur Verfligung steht [5].

Mit Nintedanib (Ofev®) wird somit das Therapiespektrum zur
Behandlung der klinisch signifikanten progredient fibrosierenden
interstitiellen Lungenerkrankung (ILD) sowie der interstitiellen
Lungenerkrankung bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17
Jahren mit systemischer Sklerose (SSc-ILD) um eine wichtige neue
Therapieoption erweitert.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Das IQWiG beanstandet, dass — ,,in Anbetracht der Datensituation
in der vorliegenden, sehr kleinen Stichprobe und der Problematik,
dass im maRgeblichen Endpunkt akute Exazerbationen die
Operationalisierung zwischen den Studien InPedILD und INBUILD
gegebenenfalls nicht vergleichbar ist [...]“ — ein Evidenztransfer
vorliegend nicht moglich ist [2].

Unter Berticksichtigung der Datenlage und der geringen Pravalenz
bei Kindern und Jugendlichen stellt der vom pharmazeutischen
Unternehmer gezeigte Evidenztransfer der Studie INBUILD in
Verbindung mit der randomisiert kontrollierten, doppelblinden
Studie InPedILD aus Sicht von BMS jedoch die bestverfiigbare
Evidenz dar.

BMS ist daher der Auffassung, dass der Evidenztransfer generell
bericksichtigt und gewirdigt werden sollte.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
IQWiG | Stellungnahme BMS:
S.1.13 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 europaischen Arzneimittelbehorde 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 fir
einen Evidenztransfer auch fiir die Nutzenbewertung erfiillt 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 zweckmalRlige Vergleichstherapie bei

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

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 maRgeblich 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
Exazerbation im Interventionsarm aufgetreten. Zudem weicht die
Operationalisierung von akuten Exazerbationen zwischen den
Studien InPedILD und INBUILD voneinander ab. Auch im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens fihrten die Deutsche Gesellschaft fir
Padiatrische Pneumologie und weitere klinische Sachverstandige
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 wvon Nintedanib auf die forcierte
Vitalkapazitat (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)
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Uber 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!3. Der Endpunkt FVC ist somit
nicht per se patientenrelevant. Es liegt daher keine geeignete
Extrapolationsanalyse auf Basis der Daten eines patientenrelevanten
Endpunktes vor, der fir die Bewertung des Zusatznutzens
beriicksichtigt werden konnte.

13 Nutzenbewertungsbeschluss des G-BA vom 4. Februar 2021: Nintedanib (neues Anwendungsgebiet: andere chronische progredient fibrosierende interstitielle
Lungenerkrankungen (PF-ILDs))

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dariiber hinaus wird im EPAR darauf hingewiesen, dass trotz der
vorhandenen  Ahnlichkeiten auch  Unterschiede in den
pathophysiologischen Abldaufen 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.'4
Auch vor dem Hintergrund der Heterogenitdt der vorliegenden
Patientenpopulation mit klinisch signifikanten fibrosierenden
interstitiellen Lungenerkrankungen unterschiedlicher Atiologie
verbleibt daher eine Unsicherheit bzgl. der notwendigen

14 Nintedanib European Public Assessment Report (EPAR)
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Stellungnehmer: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

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 fir die
Bewertung des Zusatznutzens nicht moglich.

Zusammenfassende Dokumentation
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5.4  Stellungnahme: Prof. Jiirgen Behr

Datum

03. Juni 2025

Stellungnahme zu

Nintedanib / Ofev

Stellungnahme von

Prof. Jiirgen Behr
Direktor, Medizinische Klinik und Poliklinik VV
LMU Klinikum der Universitidt Miinchen

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Prof. Jirgen Behr

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

A25-30-Nintedanib (klinisch signifikante progrediente fibrosierende
ILD, 6 bis 17 Jahre) -Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V-Version 1.0

Nintedanib ist ein Tyrosinkinase-Inhibitor, der praferenziell die
Wachstumsfaktoren Fibroblast Growth Factor (FGF), Vascular Epithelial
Growth Factor (VEGF) und Platelet Derived Growth Factor (PDGF)
inhibiert und damit das Wachstum von Bindegewebe hemmt. Im
Bereich der Erwachsenenmedizin ist Nintedanib insbesondere fiir die
Therapie der idiopathischen Lungenfibrose (IPF), der progredienten
fibrotischen interstitiellen Lungenerkrankung (PFILD oder progrediente
pulmonale Fibrose, PPF) sowie fiir Patienten mit systemischer
Sklerodermie mit pulmonaler Manifestation im Ausmaf von
mindestens 10 Prozent im hochauflésenden Computertomogramm
zugelassen. Mit dem InPed-ILD Programm liegen erstmals Ergebnisse
zur Pharmakokinetik und Sicherheit von Nintedanib bei Kindern im Alter
von 6 bis 17 Jahren mit klinisch signifikanter und progredienter
interstitieller Lungenerkrankung vor. Nachdem Kinder im genannten
Altersspektrum im Rahmen von Transitionsprozessen und im Kontext
des Lungentransplantationsprogramms am LMU Klinikum in meinem
klinischen Erfahrungsbereich liegen, kann ich aus dieser Erfahrung
heraus die Verfiigbarkeit von Nintedanib als antifibrotisches
Medikament fiir diese Patientengruppe uneingeschrankt begrifRen. Die
Behandlungsmoglichkeiten fiir Kinder sowie auch fir Erwachsene mit
fibrotischen interstitiellen Lungenerkrankungen sind dufSerst begrenzt
und die haufig hierfir eingesetzten antiinflammatorischen und

Die allgemeinen Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.

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 europdischen
Arzneimittelboenérde 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 fiir einen Evidenztransfer auch fir die
Nutzenbewertung erfillt seien, da u.a. die Pathogenese und das
Krankheitsbild bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen
hinreichend ahnlich seien. Zudem sei die vom G-BA bestimmte
zweckmaRige Vergleichstherapie bei Erwachsenen sowie Kindern und
Jugendlichen identisch und ein Zusatznutzen von Nintedanib bei
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Stellungnehmer: Prof. Jirgen Behr

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

immunsuppressiven Medikamente einschliefSlich systemische
Kortikosteroide und Zellzyklusinhibitoren wie Azathioprin, Methotrexat
oder Mycophenolat-Mofetil sind hinsichtlich ihrer Wirksamkeit auf die
Progression der Fibrose wissenschaftlich nicht belegt und stehen
vielmehr in dem Verdacht, dass sie bei fibrotischen interstitiellen
Lungenerkrankungen wie der IPF sogar unglnstige Effekte auf den
Krankheitsverlauf haben (1). Zuséatzlich bestehen zahlreiche
Nebenwirkungen wie zum Beispiel die Erhohung der Infektanfalligkeit
und die Forderung von Tumorerkrankungen. Im erwachsenen wie im
padiatrischen Patientengut sind fibrotische interstitielle
Lungenerkrankungen mit einer hohen Symptomlast und deutlich
begrenzten Lebenserwartung assoziiert (2-4). Die
Lungentransplantation ist nach wie vor die einzig gesicherte
lebensverlangernde Therapieoption, die aber aufgrund von
Organmangel und einer Transplantation wiederstehenden
Begleiterkrankungen potentieller Transplantationskandidaten nur fir
eine Minoritat der betroffenen Patienten verfiigbar ist. Speziell fiir die
padiatrische Patientenpopulation ist der Mangel an geeigneten
Organen oft limitierend. Seitens der medikamentdsen Therapien stellen
daher antifibrotische Medikamente wie Nintedanib fiir viele Patienten
die einzige valide Therapieoption dar (5, 6). Flr das padiatrischen
Patientengut mit fibrotischen interstitiellen Lungenerkrankungen liefert
die InPed-ILD Studie eine wissenschaftliche Grundlage fir
Pharmakokinetik und Sicherheit der Therapie (7). Aufgrund der
Seltenheit dieser Krankheitsbilder im Kindesalter sowie der besonderen
Herausforderungen von klinischen Studien im Kindesalter war die
InPed-ILD Studie nicht ausreichend dimensioniert, um einen klinischen
Therapieeffekt statistisch eindeutig nachzuweisen (7). Trotzdem zeigten
sich in dieser Studie sowohl hinsichtlich der Lungenfunktion gemessen

Erwachsenen im Anwendungsgebiet anderer chronisch progredient
fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen festgestellt worden.

Die Ableitung des Zusatznutzens fiir Erwachsene im genannten
Anwendungsgebiet beruht maligeblich 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 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 flir Padiatrische Pneumologie und weitere
klinische Sachverstiandige aus, dass sich die Definition der akuten
Exazerbation von interstitiellen Lungenerkrankungen zwischen Kindern
und Erwachsenen unterscheide, die zugrunde liegenden Konzepte seien
jedoch dhnlich.

Der von der EMA akzeptierte Evidenztransfer beruht dagegen auf dem
Behandlungseffekt von Nintedanib auf die forcierte Vitalkapazitat (FVC)
bei Erwachsenen. Die explorativen Wirksamkeitsdaten bei padiatrischen
Patientinnen und Patienten wurden durch eine Extrapolationsanalyse
gestlitzt, bei der ein geschatzter Behandlungseffekt auf die FVC
(Prozentwert vom Soll) Uber 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

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Prof. Jirgen Behr

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

als forcierte Vitalkapazitat (FVC) als auch in Hinsicht auf die
Oxygenierung der Patienten ein positiver Trend, der aus genannten
Grinden die statistische Signifikanz aber nicht erreichte (7). Unter
Bericksichtigung der klinischen, pathophysiologischen,
radiomorphologischen und histologischen Ahnlichkeit von fibrotischen
interstitiellen Lungenerkrankungen im Kindesalter und im
Erwachsenenalter erscheint es mir absolut plausibel, dass die erwiesene
Wirksamkeit von Nintedanib im Erwachsenenalter bei akzeptabler
Vertraglichkeit und Sicherheiz auch auf die Situation im Kindesalter
Ubertragen werden kann, zumal die oben genannten
Effektivitatsparameter ebenfalls positivim Sinne einer Vergleichbarkeit
der Krankheitsbilder interpretiert werden kdnnen (7-9 ). Fir eine
Ubertragbarkeit von Ergebnissen aus Studien an erwachsenen
Patienten mit progredienter pulmonaler Fibrose und Kindern mit
Lungenfibrose sprechen auch Studien die eine starke Uberlappung der
histologischen Muster belegen (10). Dieser Argumentation hat sich
auch die European Medicines Agency (EMA) angeschlossen und den
Evidenz-Transfer vom Erwachsenenalter auf das Kindesalter fir zuldssig

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 fir
die Bewertung des Zusatznutzens berticksichtigt werden kdnnte.

Dariiber hinaus wird im EPAR darauf hingewiesen, dass trotz der
vorhandenen Ahnlichkeiten auch Unterschiede in den
pathophysiologischen Abldaufen 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 péadiatrische Fille zutreffen.'® Auch
vor dem Hintergrund der Heterogenitdit der vorliegenden
Patientenpopulation mit  klinisch  signifikanten fibrosierenden
interstitiellen Lungenerkrankungen unterschiedlicher Atiologie verbleibt

15 Nutzenbewertungsbeschluss des G-BA vom 4. Februar 2021: Nintedanib (neues Anwendungsgebiet: andere chronische progredient fibrosierende interstitielle

Lungenerkrankungen (PF-ILDs))
16 Nintedanib European Public Assessment Report (EPAR)
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Stellungnehmer: Prof. Jirgen Behr

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

bewertet. Im Gegensatz dazu teilt das IQWiG diese Bewertung nicht,
ohne diese abweichende Bewertung inhaltlich nachvollziehbar zu
begriinden. Vielmehr werden im Wesentlichen formale Argumente
gegen den Evidenz-Transfer seitens des IQWiG vorgebracht, wahrend
pathobiologische und medizinische Argumente ignorier werden. Diese
Vorgehensweise erscheint mir aus medizinsicher Sicht und klinischer
Beurteilung nicht nachvollziehbar und sollte vom gBA nicht
Ubernommen werden.

Seitens der Vertraglichkeit und moglicher Nebenwirkungen einer
Therapie mit Nintedanib im Kindesalter wird auch seitens des IQWiG
festgestellt, dass in der InPed-ILD Studie keine Effekte zum Nachteil von
Nintedanib im Vergleich zu best supportiv care nachgewiesen wurden.
Hauptsachliche Nebenwirkung von Nintedanib im Kindesalter war, wie
auch im Erwachsenenalter, die Diarrho, welche sich jedoch durch
geeignete BehandlungsmalRinahmen, Dosisanpassung oder auch
Therapiepausen in der Regel kontrollieren lassen.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass sich die
Therapielandschaft fir Kinder im Alter von 6 bis 17 Jahren mit
fibrotischen interstitiellen Lungenerkrankungen durch die Verfiigbarkeit
von Nintedanib eindeutig verbessert hat, insbesondere auch deshalb,
weil bisher haufig eingesetzte, nebenwirkungsbelastete und
unwirksame immunsuppressive Therapien vermieden werden kénnen.
Entscheidender Diskussionspunkt der Bewertung durch das IQWiG ist
die Frage, ob ein Evidenz-Transfer aus Studien und klinischen
Erfahrungen im Erwachsenenalter auf die Situation im Kindesalter

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.
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Ubertragbar sind. Hier kommen die EMA und das IQWiG zu
gegensatzlichen Einschatzungen, wobei aus meiner klinisch-
wissenschaftlichen Sicht die Annahme einer Vergleichbarkeit der
Krankheitsprozesse absolut plausibel ist.
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Datum

05.06.2025

Stellungnahme zu

Nintedanib (Ofev)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
CharlottenstrafSe 59

10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Paul Bussilliat
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Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. Mai 2025 eine
Nutzenbewertung zu Nintedanib (Ofev) von Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH vero6ffentlicht.

Nintedanib ist unter anderem zugelassen zur Behandlung von Kindern
und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren mit klinisch signifikanter
progredient fibrosierenden ILD. Der G-BA legt Best-Supportive-Care als
zweckmaBige Vergleichstherapie fest. Das IQWIG sieht einen
Zusatznutzen als nicht belegt an, da keine relevanten Effekte zu
beobachten seien. Der Hersteller beansprucht einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen.

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.

Kriterien der Festlegung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie nicht
nachvollziehbar

Es ist grundsatzlich kritisch anzumerken, dass die vom G-BA
veroffentlichten ,Informationen zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie” zwar nachvollziehbare und damit begriiBenswerte In-
formationen zur Recherchestrategie sowie zu Ergebnissen dieser
Recherche bieten, jedoch die eigentliche Festlegung der zweck-maRigen
Vergleichstherapie nicht dargelegt werden. Dabei geht es insbesondere
um die Interpretation des § 6 Abs. 3 Nr. 4 des 5. Kapitels der VerfO:
»Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehéren.” Um die Entscheidung des G-BA zur
Festlegung bzw. zur Anderung der zVT nachvollziehen zu kénnen, sind

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
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hierzu tragende Griinde fir die Festlegung zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie notwendig. Diese sollten regelhaft vom G-BA
zusammen mit den ,,Informationen zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie” zur Verfligung gestellt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.6  Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie (GPP),
vertreten durch seinen Prasidenten PD Dr. Nicolaus Schwerk, sowie von Prof. Dr.
Jonas Schupp und Dr. Matthias Griese

Datum 05. Juni 2025
Stellungnahme zu Nintedanib
Stellungnahme von Deutsche Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie (GPP),

vertreten durch seinen Prasidenten PD Dr. Nicolaus Schwerk

Prof. Dr. Jonas Schupp
Medizinische Hochschule Hannover

Prof. Dr. Matthias Griese
Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
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Wir méchten aus klinischer Sicht zu folgenden vier Punkten Stellung
nehmen, dem therapeutischen Bedarf, Standard of Care, den Akuten
Exazerbationen bei Kindern, sowie dem Evidenz-Transfer des
Zusatznutzens:

Therapeutischer Bedarf

Kinder mit diffusen parenchymatdsen fibrosierenden
Lungenerkrankungen (childhood Interstitial Lung Disease, chILD) leiden
oft unter chronischen Symptomen wie Husten, Tachypnoe, Dyspnoe,
eingeschrankter korperlicher Belastbarkeit bis hin zu chronischer
Hyoxdamie, Hyperkapnie und sekundarer pulmonaler Hypertonie. Des
Weiteren ist chILD sehr oft mit Gedeihstorungen, haufigen
Krankenhausaufenthalten, Schulversdumnissen und einer erheblichen
Beeintrachtigung des sozialen und emotionalen Wohlbefindens des
Kindes sowie der Familien assoziiert. Patienten mit chILD kénnen sog.
akute Exazerbationen, d.h. plétzliche, schwere Verschlechterungen
ihres respiratorischen Zustands erleiden. Auch wenn die Schwere der
Erkrankungen und der Krankheitsverlauf aufgrund der vielfdltigen
Ursachen sehr variabel ist, so geht ein relevanter Anteil von chILD mit
einer hohen Morbiditdt und Mortalitat einher. Letzte Therapieoption
bei schwer Betroffenen ist die Lungentransplantation, welche mit
einem 5-Jahres-Uberleben von etwa 60% mit einer deutlich
schlechteren Prognose als nach anderen soliden
Organtransplantationen behaftet ist(1).

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.
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Die Sterblichkeit unter Kindern und Jugendlichen mit chlILD liegt
zwischen 6 bis 19% bei Beobachtungszeiten von bis zu 6 Jahren(2).
Haufige chILD-Entitdaten wie die Surfactantprotein-C-Defizienz zeigen
einen progredienten Krankheitsverlauf und flihren spatestens im friihen
Erwachsenenalter zu oben beschriebenen Folgen inkl.
Lungentransplanatation oder Tod.

Weiterhin bestanden bis zu diesem Jahr keine spezifischen,
zugelassenen Medikamente zur Verlangsamung des
Krankheitsprozesses. Im Gegensatz zu ILD bei Erwachsenen
(insbesondere IPF), wo zwei antifibrotische Medikamente zugelassen
wurden, ist die padiatrische Population unterversorgt.
Immunsuppressive Therapien sind die einzige in der ATS-Leitlinie
diskutierten medikamentdsen Behandlungsoptionen(3). Bisher
vorliegende Empfehlungen fiir Kinder und Jugendliche sind begrenzt
und beruhend auf Expertenmeinung, Ubertragung von Erfahrungen bei
Erwachsenen auf Kinder sowie basierend auf Fallserien oder
Einzelfallberichten(4). Die aktuell als Best Supportive Care bezeichneten
Behandlungen umfassen unterstitzende MalRnahmen (Sauerstoff,
Erndhrungsunterstiitzung, Physiotherapie) und den Off-Label-Einsatz
von Medikamenten, die hauptsachlich fir Erwachsene untersucht und
zugelassen wurden (z. B. Kortikosteroide, Immunsuppressiva), mit
erheblichen Nebenwirkungen einhergehen konnen und hinsichtlich
ihrer Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen nicht
systematisch untersucht wurden. Dieser Off-Label-Einsatz birgt
aufgrund von Unterschieden in der padiatrischen Physiologie und dem
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Stoffwechsel sowie dem Mangel an robusten Wirksamkeitsdaten bei
Kindern inhdrente Risiken.

Im Gegensatz zu Erwachsenen befinden sich die Lungen von Kindern
noch in der Entwicklung und im Wachstum. Eine chronische,
fortschreitende Lungenerkrankung wahrend kritischer Phasen der
Lungenentwicklung kann tiefgreifende und dauerhafte negative
Auswirkungen auf die Lungenarchitektur, -funktion und das
Gesamtwachstum haben. Dies macht eine friihe und effektive
Intervention noch entscheidender.

Zusammenfassend sehen wir einen klaren medizinischen Bedarf fiir
eine spezifische anti-fibrotische Therapie mit Nintedanib bei Kindern
und Jugendlichen mit progredient fibrosierender interstitieller
Lungenerkrankungen.

,Standard of Care”

»,Standard of Care” ist keine sicherer Vergleichsintervention. Obwohl
Prednisolon in der Behandlung von ChILD aufgrund seiner
entziindungshemmenden Wirkung eingesetzt wird, erfordert sein
Einsatz eine sorgfaltige Abwagung des Nutzens gegentiber dem
erheblichen Nebenwirkungsprofil, insbesondere bei Kindern. Die
Langzeitfolgen auf Wachstum, Knochengesundheit und metabolische
Prozesse sind von groRer Relevanz und erfordern ein engmaschiges
Monitoring sowie Suche nach steroidsparenden bzw. alternativen
Therapieoptionen, um die Lebensqualitat und langfristige Gesundheit
der jungen Patienten zu optimieren. Zu anderen Off-Label eingesetzten

Die Evidenz fiir 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 fir Erwachsene beriicksichtigt werden. In
der gemeinsamen schriftlichen AuBerung der Gesellschaft fir
padiatrische Pneumologie und der Gesellschaft flir Kinderrheumatologie
wird ebenfalls darauf verwiesen, dass Empfehlungen fiir 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 unterstlitzende Behandlung durch u.a. einer
Sauerstoffgabe und physiotherapeutischer Rehabilitation.

Zusammenfassende Dokumentation
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Medikamenten liegen keine Sicherheitsdaten vor. Insofern ist ein
Zusatznutzen bzw. Uberlegenkeit von Nintedanib zu attestieren, da
aufgrund der InPedILD(5) Studie nun bekannt ist, dass das
gewichtsabhangiges Dosierungsschema zu einer dhnlichen Exposition
gegeniber Nintedanib wie bei Erwachsenen fiihrt und und Nintedanib
bei Kindern ein akzeptables Sicherheitsprofil besitzt.

Akute Exazerbationen bei ChILD

Die Definition der akuten Exazerbation (AE) von interstitiellen
Lungenerkrankungen (ILD) unterscheidet sich zwischen Kindern und
Erwachsenen, wenn auch die zugrunde liegenden Konzepte ahnlich
sind. Die spezifischen Kriterien und der Fokus der Diagnostik kdnnen
jedoch aufgrund der unterschiedlichen Atiologien, der physiologischen
Gegebenheiten und des Krankheitsverlaufs in den jeweiligen
Altersgruppen variieren.

Zwei Kriterien der adulten Definition sind nur eingeschrankt auf Kinder
zu Ubertragen. Zum einen wird bei erwachsenen Patienten der
Ausschluss einer akuten Herzinsuffizienz/Lungenédem bzw. einer
Uberwisserung gefordert(6), was v.a. auf , Exazerbationen” typischer
Altersbedingten-Erkrankungen wie der KHK oder chronische
Niereninsuffizienz abzielt. Dies ist offensichtlich irrelevant fiir Kinder.
Zum anderen wird die Durchfiihrung eines CT-Thorax gefordert, und
verstandlicherweise will man bei Kindern Strahlenexposition
minimieren. Aus Sicht eines Padiaters wurden daher die AE-ChILD-
Kriterien um klinisch- und Patienten-relevante Kriterien ersetzt bzw.

Zur Behandlung interstitieller Lungenerkrankungen sind
Methylprednisolon, Prednisolon und Prednison zugelassen, diese haben
jedoch bei der PF-ILD einen untergeordneten Stellenwert. Eine
Lungentransplantation kommt fiir Patientinnen und Patienten mit
progredient  verlaufenden interstitiellen Lungenerkrankungen
grundsatzlich als Therapieoption in Betracht. Vor dem Hintergrund, dass
die Moglichkeit einer Lungentransplantation maligeblich durch
patientenindividuelle Kriterien bestimmt wird, u.a. Komorbiditaten, und
zudem eine limitierte Verfligbarkeit von geeigneten Spenderorganen zu
beriicksichtigen ist, kann hinsichtlich der Lungentransplantation nicht
von einer regelhaften Therapieoption fiir 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 bestmdgliche,
patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat
gewadhrleistet. Nicht-medikamentdése Malknahmen im Sinne der
Heilmittel-Richtlinie bzw. des Heilmittelkatalogs kénnen zur Linderung
der Symptome beitragen.
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erganzt. Diese AE-ChILD-Kriterien sind im Rahmen eines Delphi-
Verfahrens auf internationaler Ebene etabliert worden, welche so auch
Anwendung gefunden haben(7). Und natrlich sind akute
Exazerbationen bei ChILD relevant(8): Akute Exazerbationen stellen ein
wesentliches Problem dar, das die Prognose der betroffenen Kinder
maRgeblich beeinflusst. Sie fiihren zu einer pl6tzlichen
Verschlechterung der Lungenfunktion, was oft eine Intensivbehandlung
erfordert und die Morbiditat sowie Mortalitat erhoht.

Exazerbationen zwischen 2 Visiten sagten einen % soll Verlust von FEV1
(median -1.6%, IQR -8.0 to 3.9; p=0.001), FVC (median -1.8%, IQR -7.5
to 3.9; p=0.004) und der chlLD-specifischen Lebensqualitdt (median
-1.3%, IQR -3.6 to 4.5; p=0.034) im Vergleich zu Episoden ohne
Exazerbationen voraus. Wahrend der Beobachtungsphase dieser chlLD-
EU-Registerstudie starben 81 Patienten und bei 49 dieser Patienten
(60.5%) war die Mortalitat mit der Exazerbation assoziiert.

Jede Exazerbation kann irreversible Lungenschaden verursachen und
bestehende Einschrankungen verschlimmern, was langfristig die
Lebensqualitat der Patienten erheblich mindert und die Progression der
Grunderkrankung beschleunigen kann. Daher sind Medikamente, die
das Auftreten von Exazerbationen reduzieren bzw. verhindern,
naturlich relevant fir betroffene ChILD-Patientlnnen.

Evidenz-Transfer des Zusatznutzens Der pharmazeutische Unternehmer zieht zur Bewertung des
Fibrosierende, interstitielle Lungenerkrankungen im Kindesalter sind Zusatznutzens zusatzlich zur Studie InPedILD im Rahmen eines

ultra-selten. Diese Erkrankungen zdhlen bereits bei Erwachsenen zu den | Evidenztransfers die Studie INBUILD mit Erwachsenen heran. Bei der
seltenen Erkrankungen und sind im Kindesalter nochmal 10 bis 100-fach | Studie INBUILD handelt es sich um eine placebokontrollierte
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seltener. Die vom IQWiG im Dokument errechneten
Patientenzahlenschatzungen belaufen sich auf 1 bis 35 Patienten pro
mehr als 14 Millionen Kindern in Deutschland (Seite 11.6). Bei
Erwachsenen mit diesen Erkrankungen wurden ausreichend gepowerte
Studien mit Nintedanib durchgefiihrt, die klinisch signifikanten und
bedeutsamen Effekte auf den Verlauf der Erkrankung belegt haben. Der
Zusatznutzen ist vom IQWiG anerkannt.

Um diese Behandlung auch betroffenen Kindern, die aus Schutzgriinden
initial nicht in die klinischen Studien neuer Medikamente
eingeschlossen werden, zuganglich zu machen, hat die europaische
Arzneibehorde EMA einem péadiatrischen Entwicklungsplan zugestimmt,
der 1. die altersspezifische Pharmakokinetik und 2. das
Nebenwirkungsprofil untersucht. Beides ist erfolgt. Die InPedILD -Studie
zeigte, dass eine wie in der Padiatrie Ubliche Dosierung auf der Basis
des Korpergewichts zu den Erwachsenen entsprechenden Blutspiegeln
fihrt, und sie bestatigte die Sicherheit des Medikaments auch bei
Kindern(5). Der statistische Nachweis einer klinischen Wirksamkeit bei
Kindern wurde von der EMA nicht gefordert, da er praktisch nicht
erbracht werden kann. Aufgrund der (analog zu Erwachsenen) zu
erwartenden Lungenfunktionsverianderungen oder Uberlebensraten
sind Patientenzahlen von etwa 1000 Kindern erforderlich. In der
Kinderstudie waren weltweit (Europa, Nord- und Stidamerika) innerhalb
von mehreren Jahren Studiendauer etwa 40 Kinder rekrutierbar.
Aufgrund der analogen / alters-kontinuierlichen Krankheitsbilder der
fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen bei Erwachsenen
und Kindern wird eine analoge Beeinflussung des Krankheitsverlaufs

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 europdischen
Arzneimittelbehorde 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 fiir einen Evidenztransfer auch fir die
Nutzenbewertung erfillt seien, da u.a. die Pathogenese und das
Krankheitsbild bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen
hinreichend &ahnlich seien. Zudem sei die vom G-BA bestimmte
zweckmaRige 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 fir Erwachsene im genannten
Anwendungsgebiet beruht maligeblich 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 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 flir Padiatrische Pneumologie und weitere
klinische Sachverstiandige aus, dass sich die Definition der akuten

95




Stellungnehmer: GPP, Prof. Dr. Schupp und Prof. Dr. Griese

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

erwartet und daher eine analoge Behandlungsindikation gestellt
(insbesondere als keine andere Therapieoption vorliegt). Daher ist von
logischer und ethisch—moralischer Seite offensichtlich, dass
betroffenen Kindern analog zu Erwachsenen ein Zugang zu dieser
Behandlungsform geoffnet werden sollte/muss. Der Zusatznutzen sollte
im Sinne eines Evidenz-Transfers zugestanden werden.

Zusammenfassend scheint die Argumentation der IQWIG-Gutachter
rein sachlich nachvollziehbar. Die Schlussfolgerungen und insbesondere
die Forderungen zur Nachbesserung sind, aus oben genannten
Grinden, jedoch vollig realitatsfern. Moglicherweise fehlte hier aber
auch der spezielle padiatrische Hintergrund und insbesondere die
Kenntnis Gber chiILD. Sollte das nicht der Fall sein, muss man die
Schlussfolgerungen als zynisch und kinderfeindlich ansehen. Sollte den
Empfehlungen des IQWIG namlich Folge geleistet werden, wiirde das
bedeuten, dass die so dringend notwendige bestmodgliche Behandlung
von Kindern und Jugendlichen mit progredienten fibrosierenden

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 Vitalkapazitat (FVC)
bei Erwachsenen. Die explorativen Wirksamkeitsdaten bei padiatrischen
Patientinnen und Patienten wurden durch eine Extrapolationsanalyse
gestltzt, bei der ein geschatzter Behandlungseffekt auf die FVC
(Prozentwert vom Soll) Uber 24 Wochen bei Erwachsenen mit
idiopathischer Lungenfibrose, anderen progredient fibrosierenden
interstitiellen Lungenerkrankungen und interstitiellen
Lungenerkrankung mit systemischer Sklerose verwendet wurde, um die
Wirksamkeit bei pdadiatrischen 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

17 Nutzenbewertungsbeschluss des G-BA vom 4. Februar 2021: Nintedanib (neues Anwendungsgebiet: andere chronische progredient fibrosierende interstitielle

Lungenerkrankungen (PF-ILDs))
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Stellungnehmer: GPP, Prof. Dr. Schupp und Prof. Dr. Griese

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Lungenerkrankungen vorenthalten wird. Dies kann fiir manche einen
friheren Tod bedeuten. Eine andere fatale Folge kdnnte sein, dass
zuklnftig keine weiteren Therapiestudien zur Sicherheit und
Wirksamkeit neuer Medikamente bei Kindern mit chILD durchgefiihrt
werden, weil Forderungen in dieser Form nicht erreicht werden
kénnen.

Mit Nintedanib erstmals ein Medikament zur Verfligung, dessen
Sicherheit im Rahmen einer systematischen plazebokontrollierten
Studie bei Kindern und Jugendlichen mit fibrosierender chILD bewiesen
wurde und anhand statistischer Berechnungen auch einen positiven
Effekt auf den Krankheitsverlauf zeigte. Die Forderung der IQWIQ-
Stellungnahme, die Wirksamkeit nach Standard von Erwachsenen-
Studien besser zu belegen, ist aufgrund der Seltenheit und
Heterogenitat von chILD nicht moglich. In Anbetracht der Schwere
dieser Erkrankungen und in Riicksichtnahme auf fehlende durch
Studien belegte Therapieoptionen wiirde die Nichterstattung von

auf Basis der Daten eines patientenrelevanten Endpunktes vor, der fir
die Bewertung des Zusatznutzens berticksichtigt werden kdnnte.

Dariber hinaus wird im EPAR darauf hingewiesen, dass trotz der
vorhandenen Ahnlichkeiten auch Unterschiede in den
pathophysiologischen Abldaufen 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 Falle zutreffen.'® Auch
vor dem Hintergrund der Heterogenitdit 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

18 Nintedanib European Public Assessment Report (EPAR)
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Stellungnehmer: GPP, Prof. Dr. Schupp und Prof. Dr. Griese

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

diesem Medikament fir viele Betroffene die Fortsetzung von
Behandlungen mit nicht untersuchten, potentiell
Nebenwirkungsreichen Medikamenten bedeuten und letztendlich
schwerste Krankheitsverldaufe bis hin zum verfriihten Versterben oder
der Durchfiihrung einer kostenintensiven und prognostisch unglinstigen
Lungentransplantation in schweren Fallen bedeuten. Es sollte
unsererseits daher den Uberlegungen des Evidenz-Transfer der EMA-
Einschatzung gefolgt werden. Als Zusatznutzen sollte festgehalten
werden, dass die Sicherheit in der Behandlung von ChILD-Patienten nur
flir Nintedanib gezeigt wurde, zudem sollte der Zusatznutzen im
Rahmen eines Evidenz-Transfers zugestanden werden.

der Studie INBUILD auf Kinder und Jugendliche fir die Bewertung des
Zusatznutzens nicht moglich.

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

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

In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigt sich fir den Endpunkt ,, Akute
Exazerbation oder Tod” kein statistisch signifikanter Unterschied. Fir
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 gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie Best Supportive Care nicht belegt.
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D. Anlagen

1.  Wortprotokoll der miindlichen Anh6rung

Gemeinsamer

Mindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Nintedanib

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 23.Juni 2025
von 11.45 Uhr bis 12.22 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG:
Herr Dr. Raming
Frau Miede
Herr Volkel
Frau Dr. Mehlig
Angemeldete Teilnehmende der LMU Klinikum der Universitdt Miinchen:
Herr Prof. Dr. Griese
Herr Prof. Dr. Behr
Angemeldete Teilnehmende der Medizinischen Hochschule Hannover:
Herr PD Dr. Schwerk
Herr Prof. Dr. Schupp
Angemeldete Teilnehmende der Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA:
Herr Dr. Heinken
Frau Schmidt
Angemeldeter Teilnehmender des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Bussilliat
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Beginn der Anhorung: 11:45 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses! Es ist
wieder Anhérungsmontag, und wir beschaftigen uns jetzt mit Nintedanib in zwei Dossiers und
zwei Anwendungsgebieten, zum einen das Dossier F56, das ist die ILD 6 bis 17 Jahre. Dann
haben wir das Dossier F57, das ist die SSc ILD, auch 6 bis 17 Jahre. In beiden Fallen haben wir
neben den Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers Dossierbewertungen des IQWiG
vom 12. Mai 2025, die Gegenstand der heutigen Anhdrung sind.

Wir haben Stellungnahmen erhalten vom pharmazeutischen Unternehmer Bohringer
Ingelheim Pharma GmbH und Co. KG, als weitere pharmazeutischer Unternehmer bei dem
Dossier F56 von Bristol-Myers Squibb, von MSD, beim zweiten Dossier bei F57 haben wir nur
von MSD Sharp & Dohme eine Stellungnahme eines pharmazeutischen Unternehmers
bekommen. Dann haben wir als Fachgesellschaften die Deutsche Gesellschaft fiir Paddiatrische
Pneumologie zusammen mit Professor Dr. Schupp als Leiter des adulten ILD-Zentrums an der
Medizinischen Hochschule Hannover und Herrn Professor Griese, Leiter der Abteilung fiir
Padiatrische Pneumologie am Dr. von Haunerschen Kinderspital am Klinikum der Ludwig-
Maximilians-Universitdit in  Miinchen. Dann haben wir als weiteren klinischen
Sachverstandigen Herrn Professor Behr, Direktor der Medizinischen Klinik und Polyklinik der
LMU in Minchen. Wir haben aber von den Klinikern keine Offenlegungserklarungen
bekommen. Deshalb ist heute kein Kliniker bei der Anhérung dabei. Dann haben wir als
Verband eine Stellungnahme vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, da wir heute wieder ein Wortprotokoll fihren.
Fir den pharmazeutischen Unternehmer Boehringer Ingelheim Pharma missten anwesend
sein Herr Dr. Raming, Frau Miede, Herr Volkel und Frau Dr. Mehlig, fir MSD Frau Walz und
Herr Seddigzai, fur Bristol-Myers Squibb Herr Dr. Heinken — Fragezeichen — und Frau Schmidt
sowie fiir den vfa Herr Bussilliat. Ist noch jemand in der Leitung, der nicht aufgerufen wurde?
— Das ist erkennbar nicht der Fall.

Dass kein Kliniker anwesend ist, weil die Offenlegungserklarungen abgelehnt wurden, ist
schade. Wir missen trotzdem schauen, wie wir die Fragen beantworten.

Ich gebe zunachst dem pU die Moglichkeit, einzufihren. Ich glaube, das kann man gemeinsam
machen. Danach wiirden wir versuchen, soweit es Fragen an den pU gibt, diese zu klaren. Wer
macht das fur den pharmazeutischen Unternehmer? — Bitte schon, Frau Mehlig, Sie haben das
Wort.

Frau Dr. Mehlig (Boehringer Ingelheim): Vielen Dank, Herr Professor Hecken, fir die
freundliche BegriiBung und auch von meiner Seite ein herzliches Guten Tag in die Runde. Ich
freue mich sehr, dass wir heute die Gelegenheit haben, mit lhnen iber die Behandlung von
Kindern und Jugendlichen mit klinisch signifikanten, progredient fibrosierenden interstitiellen
Lungenerkrankungen, kurz PF-ILD, sowie interstitiellen Lungenerkrankungen mit systemischer
Sklerose, kurz SSc-ILD, mit Nintedanib, zu sprechen. Wovor wir einsteigen, mochte ich Ihnen
kurz unser Team vorstellen: Frau Corinna Miede ist unsere Expertin fiir Biometrie und
Studiendesign und begleitet das Verfahren aus statistischer Perspektive. Herr Dr. Burkhard
Raming bringt die medizinische Sicht ein, und Herr Lukas Volkel unterstitzt das Verfahren
vonseiten Health Technology Assessment. Mein Name ist Julia Mehlig, und ich bin bei uns im
Bereich Market Access fir das Dossier verantwortlich.

Mit der Zulassung von Nintedanib Anfang des Jahres steht erstmals eine gezielt antifibrotisch
wirksame Therapie fir Kinder und Jugendliche mit fibrosierenden ILD zur Verfligung. Das ist
eine sehr seltene, aber schwerwiegende und lebensbedrohliche Erkrankung. Bei den
betroffenen Kindern kommt es zu einer Verdickung, Versteifung und Vernarbung des
Lungengewebes. Die erkrankten Kinder leiden daher unter einer fortschreitenden, deutlichen
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Verminderung der Funktion der Lunge, die sich noch im Wachstum befindet und deren
Funktion altersgemaR zunehmen misste. Sie leiden unter Atemnot sowie einer stark
eingeschrankten Belastbarkeit, und auch Gedeihstérungen konnen auftreten. Fir viele
bedeutet die Erkrankung, dass eine normale kérperliche Entwicklung nur bedingt méglich und
die Lebenserwartung verringert ist.

Bis zu dieser Indikationserweiterung von Nintedanib gab es keine zugelassenen
medikamentdsen Therapien fir diese Patientengruppe. Die Behandlung erfolgte bislang meist
immunmodulatorisch, ein Ansatz, der zwar verbreitet war, aber nie zu einer Zulassung gefiihrt
hat. Der therapeutische Bedarf ist also hoch. Die InPedILD-Studie ist eine doppelblinde,
randomisierte, kontrollierte Studie mit 39 Kindern und Jugendlichen. Sie wurde im Rahmen
des padiatrischen Priifplans mit der EMA abgestimmt und hatte primar pharmakokinetische
und Sicherheitsendpunkte. Fir einen Wirksamkeitsnachweis konnte die Studie aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung nicht ausgelegt werden. Wirksamkeitsendpunkte wurden dennoch
explorativ erhoben, darunter die Lungenfunktion, Sauerstoffsattigung, akute Exazerbationen,
Belastbarkeit und Lebensqualitat.

Zum Thema Seltenheit: Wie selten ist die Erkrankung? Bereits die ILD tritt sehr selten auf.
Entsprechend dem Anwendungsgebiet werden nur die Patienten und Patientinnen mit
klinisch signifikanten, progredient fibrosierenden ILDs behandelt, also nochmals deutlich
weniger. Das sind namlich nur ein bis 35 Patientinnen und Patienten mit PF-ILD fiur die
Zielpopulation in ganz Deutschland.

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung basiert die Zulassung daher auf zwei Saulen, zum
einen auf den Ergebnissen der randomisiert kontrollierten Pharmakokinetikstudie InPedILD.
Zum anderen basiert die Zulassung auf einem Evidenztransfer von der
Erwachsenenpopulation auf die padiatrische Population. Diese Ubertragung wurde von der
EMA im Rahmen des abgestimmten Padiatrischen Priifplans als notwendig erachtet und mit
einem Bayesschen Modell praspezifiziert. Alle drei Kriterien fiir die Ubertragbarkeit der
Evidenz, die auch im Rahmen der Zulassung Voraussetzung sind, sind erfillt: Erstens: Der
Wirkmechanismus ist identisch. Zweitens: Das Erkrankungsbild ist vergleichbar. Drittens: Das
klinische Ansprechen auf die Behandlung mit Nintedanib ist konsistent. Das wird durch die
gleichgerichteten positiven Effekttendenzen auf die Lungenfunktion deutlich.

Zudem sind die drei weiteren Kriterien fiir die Ubertragbarkeit der Evidenz, die zusatzlich im
Rahmen der Nutzenbewertung relevant sind, ebenfalls erfillt. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie ist in beiden Populationen gleich. Nintedanib hat einen Zusatznutzen bei
Erwachsenen, und es gibt keine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter. Die EMA hat
insgesamt auf dieser Grundlage des Evidenztransfers die Zulassung erteilt.

Lassen Sie mich zum Abschluss zusammenfassen: Mit Nintedanib steht nun erstmals eine
evidenzbasierte, sichere und gezielt antifibrotisch wirksame Therapie fir Kinder und
Jugendliche mit fibrosierenden ILD zur Verflgung, was dazu beitragt, den hohen
therapeutischen Bedarf zu decken. Der Evidenztransfer wurde methodisch korrekt
durchgefihrt, ist regulatorisch anerkannt, namlich Grundlage fir die Zulassung, und
wissenschaftlich begriindet. Damit ist der Evidenztransfer aus unserer Sicht die bestmogliche
Anndherung an die Beantwortung der Fragestellung in dieser Population. In der Gesamtschau
sehen wir daher einen Anhaltspunkt flir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen und
freuen uns jetzt auf die gemeinsame Diskussion mit lhnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Dr. Mehlig, fir diese Einfiihrung. —
Es ist schade, dass die Kliniker nicht da sind, weil sie, wie gesagt, keine Offenlegungserklarung
abgegeben haben. Die Frage der Ubertragbarkeit wire eigentlich der entscheidende Punkt
gewesen, den man hier hatte untermauern und diskutieren kénnen. Das ist der entscheidende
Punkt dieses Verfahrens, das Sie korrekt dargestellt haben. Deshalb kann ich die Frage, die ich
an die Kliniker richten wollte, wie sie die Ubertragbarkeit der Ergebnisse von der

103



Erwachsenenpopulation auf die kindliche oder jugendliche Population einschatzen, jetzt nicht
stellen. Ich frage aber: Banke, IQWiG oder Patientenvertretung, gibt es aus Ihrer Sicht Fragen?
— Ich habe als erstes Frau Teupen von der PatV, danach Frau Kunz vom GKV-SV und Frau
Preukschat vom IQWiG. Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Es ist so, dass das IQWiG argumentiert, dass die Operationalisierung des
Endpunktes Exazerbationen nicht ausreichend gleich ist. Sie sind etwas unterschiedlich, mal
ist es fur alle Kriterien, die erfillt sind. Vielleicht kdnnen Sie aus Sicht des Unternehmers
darlegen, warum das trotzdem vergleichbar ist an der Stelle und wie sich die Endpunkte
unterscheiden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Wer macht das fir den pU? — Frau
Dr. Mehlig, bitte.

Frau Dr. Mehlig (Boehringer Ingelheim): Das Gibernimmt Herr Dr. Raming.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon.

Herr Dr. Raming (Boehringer Ingelheim): Bei den akuten Exazerbationen im Rahmen von
Childhood-ILD handelt es sich um schwerwiegende und lebensbedrohliche Ereignisse, die mit
einer akuten und bedeutsamen Verschlechterung der Atemwegserkrankung einhergehen.
Dabei sind die Kinder in der Regel durch eine Verschlechterung oder Entwicklung von
Atemnot, also dem Leitsymptom Dyspnoe, stark beeintrachtigt. Wie bei Erwachsenen sind
akute Exazerbationen bei Kindern, die an interstitiellen Lungenkrankheiten leiden, mit
deutlich erhohter Morbiditat und Mortalitat verbunden.

Nun ist es so, und darauf zielte lhre Frage ab, dass sich die Operationalisierung bei Kindern
und Erwachsenen unterscheidet, wobei in beiden Operationalisierungen die Atemnot, also
das Leitsymptom Dyspnoe, eine fiihrende Rolle spielt. Aber im Unterschied zu den
Erwachsenen wird bei den Kindern zum Beispiel nicht die Differenzialdiagnose der
Herzinsuffizienz, die auch eine Flissigkeitsansammlung in der Lunge verursachen kann,
einbezogen. Auch wird bei den Kindern beziiglich der radiologischen Untersuchung anders
vorgegangen. Wahrend bei den Erwachsenen HRCT-Untersuchungen erforderlich sind,
reichen bei den Kindern gegebenenfalls, ich sage einmal, einfache Standard-Rontgen-Thorax-
Aufnahmen, sodass allein schon aus Strahlenschutzgriinden fir die Kinder andere Vorgaben
gemacht werden. Letztendlich sind aber beide Gruppen, also die Erwachsenen und die Kinder
und Jugendlichen, durch die Exazerbation stark beeintrachtigt und in diesem Zustand auch
beziiglich ihrer Lebenserwartung eingeschrankt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Raming. — Frau Teupen, ist lhre Frage
beantwortet oder haben Sie eine Nachfrage?

Frau Teupen: Ja, vielen Dank. Ich habe keine Nachfrage.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Kunz vom GKV-SV, bitte.

Frau Dr. Kunz: Meine Frage zielte in die gleiche Richtung. Ich hatte eine Nachfrage. Sie haben
beschrieben, dass es zwischen den Kindern und den Erwachsenen zwei relevante
Unterschiede gibt. Fir uns stellt sich jetzt die Frage, ob man auf der Basis der Ergebnisse fir
die Erwachsenen ausschlieBen kann, dass diese Kriterien einen maRgeblichen Einfluss auf die
Ergebnisse fiir die Erwachsenen hatten, die jetzt quasi fiir die Kinder nicht zutreffen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Kunz. — Ich nehme an, das machen Sie
wieder, Herr Dr. Raming.

Herr Dr. Raming (Boehringer Ingelheim): Sowohl bei den Erwachsenen als auch bei den
Kindern handelt es sich um lebensbedrohliche Ereignisse. Das sind in beiden Fallen Ereignisse,
die mit einer hohen Krankheitslast und Bedrohung des Lebens verbunden sind. Es gibt da
keinen Konsens zwischen den padiatrischen Fachgesellschaften und denen der adulten
Medizin, dass das harmonisiert wiirde. Aber das Leitsymptom Dyspnoe, also die Atemnot,
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steht im Vordergrund. Insoweit sind beide Definitionen im Prinzip durch eine
Verschlechterung der Klinik charakterisiert. Im IQWiG-Bericht klang es ein wenig an, als liel3e
sich die Exazerbation bei Kindern allein Gber Surrogate wie Spirometrie, Rontgen-Thorax
definieren. Aber diese Untersuchungen sind im Grunde genommen Folge der
Verschlechterung der Klinik bei den Kindern. Es ist in keinem Fall so, dass Exazerbationen bei
Kindern Zufallsbefunde sind, die zum Beispiel im Rahmen einer Visite erhoben werden, weil
sich das Kind sozusagen elektiv im Studienzentrum befindet, sondern das sind
Verschlechterungen der Klinik, die dazu fiihren, dass diese Untersuchungen, die dann
gegebenenfalls Surrogatparameter erheben, Uberhaupt erst erhoben werden. Also im
Vordergrund steht die Verschlechterung der Atemwegserkrankung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Raming. — Frau Kunz, Nachfrage?

Frau Dr. Kunz: Nein, Nachfrage nicht. Ich habe das jetzt so verstanden, dass liber den
Endpunkt die Verschlechterung der Klinik gezeigt wird, aber nicht geprift werden kann, ob
durch die Unterschiede, die bei den Kindern und den Erwachsenen bestehen, ob das bei der
Erhebung des Endpunktes beeinflusst wurde. Das habe ich jetzt mitgenommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Frau Preukschat vom IQWiG, bitte.

Frau Preukschat: Ich mochte gern die Gelegenheit nutzen, unsere Bewertung nochmals zu
erlautern. Ich werde gleich kurz auf den Punkt der Operationalisierung eingehen, der in
unserer Argumentation eigentlich nur ein nachgeordneter Punkt ist. Ich modchte unser
Vorgehen auch deshalb noch einmal erldautern, da einige Stellungnehmer, die heute nicht
teilnehmen kdénnen, konkret Professor Schupp, Professor Griese und Dr. Schwerk, unser
Bewertungsergebnis mit doch sehr drastischen Worten in der Stellungnahme kommentiert
haben. Daflir mochte ich zunachst darauf schauen, wo wir herkommen, und zwar beruhte die
Ableitung des Zusatznutzens fiir Erwachsene im Anwendungsgebiet der progredient
fibrosierenden ILD maligeblich auf dem Endpunkt akute Exazerbationen oder Tod. Wir hatten
dort trotz der seltenen Erkrankung bei den Erwachsenen fast 700 Patienten eingeschlossen.
Die Anteile der Patienten mit Ereignis lagen bei den Erwachsenen in diesem Endpunkt bei
14 Prozent versus 20 Prozent im Vergleichsarm.

Bei den Kindern und Jugendlichen sehen wir nun in der vorliegenden sehr kleinen Studie
glicklicherweise keine Todesfadlle und insgesamt nur einen Patienten mit Exazerbation. Diese
Exazerbation trat unter Nintedanib auf. Unter BSC gab es keine Exazerbation. Ob das an der
Operationalisierung liegt, wie das da hineinspielt, wissen wir nicht, ist im Prinzip aber auch ein
nachgeordneter Punkt. Wir haben hier keinen Hinweis in irgendeine Richtung fiir einen Effekt
bei dem Endpunkt akute Exazerbation oder Tod bei den Kindern.

Wir verstehen grundsatzlich die Situation, dass die Erreichung einer ausreichend groRen
Anzahl an Ereignissen in diesem Endpunkt in einer RCT in der vorliegenden Situation einer
seltenen Erkrankung nicht aussichtsreich erscheint. Das klang in einzelnen Stellungnahmen so,
als hatten wir da irgendwelche Forderungen gestellt, die analog zu den Erwachsenen waren.
Deshalb méchte ich gerne noch einmal darauf eingehen, was alternative Daten waren, die uns
jetzt als Evidenzanker fir einen Evidenztransfer dienen kénnten. Das ware beispielsweise ein
nicht randomisierter historischer Vergleich. Der liegt uns aber auch nicht vor. So etwas haben
wir durchaus in der Vergangenheit, ich verweise auf Asfotase, schon einmal anerkannt. Solche
Daten konnten auch einen Evidenztransfer stitzen. Das heift, wir brauchten Daten aus
Registern, die zeigen, dass Kinder unter Nintedanib langfristig deutlich weniger
Exazerbationen erleiden oder deutlich spater versterben, als dies in der Vergangenheit unter
BSC in historischen Daten der Fall war. Daten dieser Art wurden nicht vorgelegt. Ich hoffe aber,
dass sie noch generiert werden und dass es zumindest zum Uberleben geeignete historische
Daten gibt, die man daneben legen kdnnte.

Was konnten Daten sein, die Stand heute Aussagen zum Zusatznutzen bei Kindern
ermoglichen? Der Endpunkt Lungenfunktion wurde schon erwdhnt. Daten zur forcierten
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Vitalkapazitat waren auch Zentrum des Zulassungsverfahrens. Hier haben wir die Situation,
das haben wir bei den Erwachsenen umfangreich diskutiert, dass wir keine geeignete
Surrogatvalidierung fir diesen Endpunkt vorliegen haben. Das heil3t, dass wir alle weiteren
Daten — die ganze Extrapolationsanalyse des Zulassungsverfahrens bezieht sich auch auf
diesen Endpunkt — nicht heranziehen kénnen, weil dieser Endpunkt flr uns kein hinreichend
geeignetes valides Surrogat ist.

Wenn ich das jetzt aber beiseitelasse und sage, wir schauen trotzdem einmal, was in diesem
Endpunkt passiert. Da sehen wir in den Daten, wir sind auch in diesem Endpunkt weit ab jeder
Signifikanz. Wir sehen eine leichte Tendenz fiir eine Verbesserung unter Nintedanib. Aber weil
man auch hier aufgrund der seltenen Erkrankung nicht genligend Power hatte, hat man
nachvollziehbarerweise diesen Extrapolationsansatz gemacht. Das ist im Prinzip nichts
anderes als gewichtete Metaanalysen von gepriiften Daten zu Kindern und Erwachsenen.
Auch solche Analysen wiirden wir immer im Detail priifen, wenn sie flir einen aus unserer Sicht
geeigneten Endpunkt vorliegen, was der Endpunkt forcierte Vitalkapazitat aber leider nicht
ist. Das noch einmal insgesamt zu der Datenlage.

Wir haben keinen Angriffspunkt bei uns — und da ist diese Frage der Operationalisierung nur
ein Nebenschauplatz —, den Zusatznutzen von Erwachsenen auf Kinder zu Gbertragen. Ich
mochte an dieser Stelle nicht unerwadhnt lassen, dass diese Extrapolationsanalyse doch
international auch sehr unterschiedlich interpretiert wird. Die FDA hat beispielsweise die
Zulassung abgelehnt, weil sie gesagt hat, diese Analyse fiihrt nur dann zu einem relevanten
Effekt, wenn man sehr viele Daten von den Erwachsenen hineinrechnet und die so hoch
gewichtet, dann kommt man irgendwann zu einem Effekt bei den Kindern in der forcierten
Vitalkapazitdt — das jetzt einmal ganz naiv kurz dargestellt. Sie sagt, das ist wegen der
unterschiedlichen Atiologie und dem doch anderen natiirlichen Verlauf, der anderen
Prognose, wenn man Erwachsene und Kinder nebeneinander legt, nicht gerechtfertigt. Das
heiRt, ohne dass wir diese Analyse im Detail geprift haben, weil sie einen flr uns nicht
relevanten Endpunkt adressiert, doch meinerseits die Anmerkung, diese Analyse wird sehr
kritisch diskutiert. Daran schlief3t sich jetzt meine Frage an den Hersteller an. Die FDA hat den
Zulassungsantrag abgelehnt. Der Bericht dazu ist 6ffentlich zugénglich. Sie haben einen
sogenannten Complete Response Letter erhalten. Was tun Sie, um diese Zweifel der FDA
auszuraumen? Welche Daten wollen Sie vielleicht nachbessern? Sind das vielleicht auch
Daten, die uns im Nutzenbewertungsverfahren in Zukunft helfen konnten? — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Preukschat. — Frau Mehlig, bitte.
Frau Dr. Mehlig (Boehringer Ingelheim): Hierzu méchte sich Frau Miede dulRern.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Frau Miede.

Frau Miede (Boehringer Ingelheim): Ich mochte zunachst zusammenfassen, was genau fir
eine Extrapolationsanalyse hier gemacht wurde, wie Sie schon gesagt haben, in Bezug auf die
FVC. Insgesamt ist diese Extrapolationsanalyse gemaR der ICH-Guideline E11A erstellt worden.
Das heil3t, man hat sich hier an dieser Guideline orientiert, weil, wie schon gesagt, die Sample
Size fur einen randomisierten Trial, der auch efficacy gezeigt hatte, da hatten wir lber
300 Patienten bendétigt. Das ist basierend auf den Zahlen, die Frau Mehlig eingangs erwahnt
hat, ungefahr das Zehnfache von dem oberen Limit, das sie genannt hat. Bei dieser
Extrapolationsanalyse wurde, wie in der Guideline erwahnt, ein praspezifiziertes Gewicht
vorher festgelegt. Das wurde mittels eines Expertengremiums festgelegt, was auch einer
fundierten und State-of-the-Art-Erhebung gefolgt ist, dem sogenannten SHELF-Elicitation-
Framework.

Das heildt, da hat eine Gruppe von Experten ein praspezifiziertes Gewicht festgelegt. In diesem
Fall waren das 56 Prozent. Genauso hat man, wie in der Guideline festgelegt, vorab ein
Evidenzlevel festgelegt. Der betrug 90 Prozent. AulRerdem haben wir diverse
Sensitivitdtsanalysen inklusive einer Tipping-Point-Analyse erstellt. Das wird auch in der
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Guideline gefordert, sodass man nicht nur anhand dieser praspezifizierten Werte sieht, wie
die Ergebnisse sind, sondern auch Sensitivitatsanalysen fiir andere Gewichte und andere
Evidenzlevel hinterher sehen konnte.

Basierend auf den Daten, die wir dann hatten, ergab diese Extrapolationsanalyse, dass mit
einer Wahrscheinlichkeit von 90 Prozent, das war der vorher festgelegte Evidenzlevel,
Nintedanib der Standardbehandlung Gberlegen ist. Um den Evidenzlevel von 90 Prozent zu
erreichen, war lediglich ein Gewicht von 28 Prozent der Erwachsendaten erforderlich, lag also
noch deutlich unter dem vorher praspezifizierten Gewicht von 56 Prozent. Bei den 56 Prozent
war es ein Evidenzlevel von 95,5 Prozent. Das heil$t, wir haben versucht, das maximal
Moégliche in dieser ultra-seltenen Erkrankung herauszuholen. Wir haben eine randomisierte
Studie gemacht, was auf jeden Fall besser ist als eine einarmige Studie, dann anhand der ICH-
Guideline diese Extrapolationsanalyse mit Abstimmung der EMA. Das war vorher im
Padiatrischen Entwicklungsplan festgelegt, das wurde vorher mit der EMA besprochen, und
haben dies dann entsprechend durchgefiihrt. Die EMA hat diesem zugestimmt.

Um noch auf den letzten Punkt, den Sie genannt haben, einzugehen: Welche Daten sind jetzt
noch vielleicht im Nachgang? Bekommen wir noch? Im Moment lduft noch die InPedILD-ON.
Das ist die Extension-Studie, wo die Patienten weiterbehandelt werden. Da wird die finale
Analyse voraussichtlich Anfang ndchsten Jahres verfligbar sein. Es gibt aber schon eine
Interimsanalyse sowie eine gepulte Analyse, die auch mit der EMA geteilt wurde. Da haben
sich insbesondere in Bezug auf die Sicherheit keine weiteren Risiken etc. ergeben. Also hier
haben wir ein sehr konsistentes Bild.

Was ich eben zur Extrapolationsanalyse vergessen habe: Die Ergebnisse, wenn man sich das
Einzelergebnis anschaut, also nur die FVC in der InPedILD, da gab es einen Unterschied vom
Ausgangswert zu Woche 24 von 1,21 in der FVC Prozent Predicted, was mit allen anderen
Werten sehr konsistent ist, die wir ermittelt haben, also zum einen die der
Extrapolationsanalyse. Da kam am Ende ein Unterschied von 1,63 heraus. Natdirlich ist das
Konfidenzintervall bei der InPedILD alleine riesengroR. Das ist klar, weil die Sample Size so
klein ist. Aber wenn man dann noch schaut: Es wurde noch rein deskriptiv eine Metaanalyse
der Erwachsenendaten gemacht. Da kam ein Behandlungsunterschied von 1,65 heraus bei der
Extrapolationsanalyse. Der metaanalytische Predictive Tire war ein 1,69. Also das liegt alles
sehr konsistent im gleichen Rahmen, natirlich mit Unterschieden in der Weite der
Konfidenzintervalle.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Miede. — Frau Preukschat, Reaktion?

Frau Preukschat:Ja. Vielen Dank fir die ausfiuhrlichen Erlduterungen zu dieser
Extrapolationsanalyse. Wie gesagt, wir haben die nicht im Detail geprift, weil auch der
Endpunkt fir uns kein bewertungsrelevanter Endpunkt ist. Wir verwehren uns aber
grundsatzlich einem solchen Ansatz nicht. Uns ist aufgefallen, dass bei einem praspezifizierten
Gewicht des Priors hier von 0,56 zwar das 80-Prozent-Konfidenzintervall signifikant ist, das
uns interessierende 95-Prozent-Kl aber nicht und dass auch in diesem Fall 90 Prozent
Erwachsenendaten eingehen und nur 10 Prozent Kinderdaten und wir uns fragen, wie viel das
dann noch Uber die interessierende Population der Kinder aussagt bei den doch bestehenden
Unterschieden, die wir zwischen Erwachsenen und Kindern sehen und die auch die FDA in der
Atiologie und in der Prognose sieht, ohne jetzt weiter in die Tiefe dieser Daten zu gehen. Ich
denke, es ist klar, diese Daten sind sehr unsicher, und wir haben fiir die Nutzenbewertung
derzeit keine Daten, auf deren Basis wir einen Evidenztransfer durchfiihren und einen
Zusatznutzen aussprechen kdnnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Preukschat. — Frau Miede zur Replik,
bitte.

Frau Miede (Boehringer Ingelheim): Ja, nur einen ganz kleinen Punkt, weil ich nicht weiR, ob
das vielleicht richtig verstanden wurde: Das Gewicht, zum Beispiel das praspezifizierte von
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56 Prozent, heil3t nicht, dass dann nur 44 Prozent der Kinderdaten eingeflossen sind, sondern
dieser Base-Ansatz, der gewahlt wurde, enthielt eine informative Komponente. Das beinhaltet
das Gewicht, diese 56 Prozent, und eine nicht informative Komponente, wodurch diese ganze
Verteilung robustifiziert wurde. Diese nicht informative Komponente geht von keinem
Behandlungsunterschied aus. Das heit, das Gegengewicht von in diesem Fall 44 Prozent, liegt
auf dieser nicht informativen Komponente. Das heif3t, es sind nicht 56 Prozent Erwachsenen-
, 44 Prozent Kinderdaten, sondern 56 Prozent informative Komponente, 44 Prozent nicht
informative Komponente. Das wollte ich nur noch dazu sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Miede. — Frau Preukschat, mochten Sie
das noch einmal kommentieren? Nein? — Danke. Dann schaue ich in die Runde. Gibt es weitere
Fragen? — Das sehe ich nicht. Dann gebe ich lhnen, Frau Mehlig, die Maoglichkeit,
zusammenzufassen. Wie gesagt, in Ermangelung der Kliniker war das jetzt doch unerwartet
schnell, dass wir hier durchgekommen sind. Bitte schon.

Frau Dr. Mehlig (Boehringer Ingelheim): Vielen Dank. Ja, lassen Sie mich aus unserer Sicht
knapp zusammenfassen: Wir haben zunachst lber die Einordnung des Endpunkts der akuten
Exazerbationen, der fiir diese Patientinnen und Patienten eine pl6tzliche und schwerwiegende
Verschlechterung der Atemwegserkrankung bedeutet, gesprochen. Ich denke, in unserer
Diskussion ist deutlich geworden, dass es sich um eine wirklich sehr seltene und
schwerwiegende Erkrankung handelt und in diesem Zusammenhang die Evidenzgenerierung
tatsachlich schwierig ist. Gleichwohl liegen aber qualitativ hochwertige RCT-Daten fur
Nintedanib vor, mit denen unter Hinzunahme der bestehenden Evidenz bei Erwachsenen die
Wirksamkeit von Nintedanib bei Kindern und Jugendlichen weiter beurteilt werden kann,
namlich mittels der Extrapolationsanalyse, die wir heute im Detail besprochen haben.
Voraussetzung fiir die Ubertragung der Evidenz, das wurde auch diskutiert, ist ein
vergleichbares klinisches Ansprechen bei Erwachsenen und Kindern. Mit der vorliegenden
hochwertigen Evidenz zeigen sich aus unserer Sicht tatsachlich konsistente positive
Effekttendenzen auf die Lungenfunktion, die das unterstitzen.

AbschlieBend méchten wir noch einmal festhalten, dass die Ubertragung der Evidenz
zusammen mit der EMA im konzipierten Prifplan festgelegt und Grundlage fiir die Zulassung
durch die EMA war. Wir mochten mit Nintedanib etwas dazu beisteuern, dass der sehr hohe
therapeutische Bedarf in dieser vulnerablen Patientengruppe gedeckt werden kann. Damit
bedanken wir uns und wiinschen lhnen noch alles Gute und weiterhin einen guten Tag.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Mehlig, fiir diese Zusammenfassung.
Herzlichen Dank auch an Sie und Ihr Team. Wir werden das diskutieren, was hier vorgetragen
worden ist. Wir bedanken uns, wie gesagt, bei lhnen und wiinschen lhnen auch einen schénen
Resttag. Ich unterbreche die Sitzung bis 13:15 Uhr. Danke schon.

Schluss der Anhorung: 12:22 Uhr
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2. Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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l. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaB 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Nintedanib

[zur Behandlung fortschreitender fibrosierender interstitieller Lungenerkrankungen (ILDs) bei Kindern und Jugendlichen]

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

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

siehe Ubersicht "Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet"

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

Beschlusse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen

* Langzeit-Sauerstofftherapie

* Lungentransplantation

* Pulmonale Rehabilitation

* Physikalische Therapie (i.S. der Heilmittel-RL)

* Nintedanib (D-568 — Beschluss vom 04. Februar 2021)

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

siehe systematische Literaturrecherche
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Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Nintedanib
LO1XE31
Ofev®

Anwendungsgebiet laut Positive Opinion vom 13.12.2024:
Ofev is indicated in children and adolescents from 6 to 17 years old for the treatment of clinically significant, progressive fibrosing interstitial lung diseases
(ILDs).

Methylprednisolon
HO02AB0O4
Methylprednisolon

Bronchial- und Lungenkrankheiten
[...]

— Interstitielle Lungenerkrankungen, wie akute Alveolitis, Lungenfibrose, zur Langzeittherapie chronischer Formen der Sarkoidose in den Stadien Il und IlI

Jenapharm’ (bei Atemnot, Husten und Verschlechterung der Lungenfunktionswerte)

Prednisolon Pneumonologie:

H02AB06 [...]

generisch — interstitielle Lungenerkrankungen wie akute Alveolitis (DS: b), Lungenfibrose (DS: b), Bronchiolitis obliterans organisierende Pneumonie (BOOP) (DS: b
ausschleichend), ggf. in Kombination mit Immunsuppressiva, chronische eosinophile Pneumonie (DS: b ausschleichend), zur Langzeittherapie chronischer
Formen der Sarkoidose in den Stadien Il und Ill (bei Atemnot, Husten und Verschlechterung der Lungenfunktionswerte) (DS: b)
[...]

Prednison Pneumonologie:

HO2ABO7 [...]

generisch — interstitielle Lungenerkrankungen wie akute Alveolitis (DS: b), Lungenfibrose (DS: b), Bronchiolitis obliterans organisierende Pneumonie (BOOP) (DS: b

ausschleichend), ggf. in Kombination mit Immunsuppressiva, chronische eosinophile Pneumonie (DS: b ausschleichend), zur Langzeittherapie chronischer
Formen der Sarkoidose in den Stadien Il und Il (bei Atemnot, Husten und Verschlechterung der Lungenfunktionswerte) (DS: b)

[...]

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen
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Abkiirzungsverzeichnis

6MWT Six Minute Walk Test

ABA Abatacept

AEMPS Spanish Agency of Medicines
Al-ILD Autoimmune-related ILD

AWMF Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften

AZA azathioprine

CF Cyclophosphamide

CsA Cyclosporine A

CYP Cyclophosphamide

DMARD  Disease-modulating anti-rheumatic drugs
ECRI ECRI Guidelines Trust

ETC Etanercept

fHP fibrotic hypersensitivity pneumonitis
FVC Forced Vital Capacity

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GIN Guidelines International Network
GLC Glucocorticoids

GoR Grade of Recommendations

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

HP Hypersensitivity pneumonitis

HR Hazard Ratio

HRCT High-resolution chest computed tomography
IFX Infliximab

ILD Interstitial lung diseases

IPF Idiopathic pulmonary fibrosis

IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
KI Konfidenzintervall

LIP Lymphocytic interstitial pneumonia

LoE Level of Evidence

MMF Mycophenolate

MTX Methotrexate

NICE National Institute for Health and Care Excellence
NSIP Non-specific interstitial pneumonia

oP Organising pneumonia
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OR Odds Ratio
PDN Prednisone
PF-ILD Progressive Fibrosing Interstitial Lung Diseases
PFT Pulmonary function tests
RA-ILD Rheumatoid arthritis-related interstitial lung disease
RR Relatives Risiko
RTX Rituximab
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SSc-ILD Systemic Sclerosis-associated Interstitial Lung Disease

TCZ Tocilizumab

TOFA Tofacitinib

TRIP Turn Research into Practice Database
ulLD unclassifiable interstitial lung disease
ulP Usual interstitial pneumonia

WHO World Health Organization
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1 Indikation

Treatment in children and adolescents from 6 to 17 years old of clinically significant,
progressive fibrosing interstitial lung diseases (ILDs).

Hinweis zur Synopse: ,,Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind
tiber die vollumfdngliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt”.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation interstitielle
Lungenerkrankung  durchgefiihrt und nach PRISMA-S dokumentiert [A]. Die
Recherchestrategie wurde vor der Ausfiihrung anhand der PRESS-Checkliste begutachtet [B].
Es erfolgte eine Datenbankrecherche ohne Sprachrestriktion in: The Cochrane Library
(Cochrane Database of Systematic Reviews), PubMed. Die Recherche nach grauer Literatur
umfasste eine gezielte, iterative Handsuche auf den Internetseiten von
Leitlinienorganisationen. Erganzend wurde eine freie Internetsuche
(https://www.startpage.com) unter Verwendung des privaten Modus, nach aktuellen
deutsch- und englischsprachigen Leitlinien durchgefiihrt.

Der Suchzeitraum wurde auf die letzten fiinf Jahre eingeschrankt und die Recherche am
02.01.2025 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung der Recherchestrategie inkl.
verwendeter Suchfilter sowie eine Angabe durchsuchter Leitlinienorganisationen ist am Ende
der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden Dubletten identifiziert und entfernt.
Die Recherche ergab 1996 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Zudem wurde
eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Referenzen vorgenommen. Im zweiten
Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen Publikationen als Volltexte
gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat gepriift. Daflir wurden dieselben
Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen Qualitat der
Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 3 Referenzen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine Cochrane Reviews identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Es wurden keine systematischen Reviews identifiziert.
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Leitlinien

Methodikerhinweis: Keine der hier dargestellten LL entspricht der im AWG genannten

Population der Kinder und Jugendlichen zwischen 6-17 Jahren, sondern spiegeln die
Erwachsenen ab 18 Jahren wider. Aufgrund fehlender Evidenz in Hinblick auf die relevante
Population der 6-17-Jdhrigen wurden die LL fiir die Erwachsenen dargestellt.

Narvaez J et al., 2022 [2].

SER-SEPAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis-related
interstitial lung disease. Part 2: Treatment

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium: trifft teilweise zu (keine Patientenvertretung);
Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt: trifft zu;
Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: trifft zu;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: trifft
teilweise zu (Konsensprozesse nicht beschrieben)

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt: trifft zu;

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: trifft nicht zu.

Recherche/Suchzeitraum:

A search for published scientific evidence was conducted and successively expanded
until October 2020.

PubMed (MEDLINE), EMBASE, and Cochrane Library

LoE/GoR

The strength of the recommendations was graded using the Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) criteria

For questions where the evidence was insufficient, recommendations were formulated
based on consensus of the expert group.

(Methodikeranmerkung: keine Spezifizierung zur Operationalisierung der verwendeten
Empfehlungsgrade (A-D, V)).

Sonstige methodische Hinweise

Die Operationalisierung der dargestellten Empfehlungsgrade (A-D, V) wurde nicht weiter
spezifiziert.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7



Gemeinsamer

Bundesausschuss
Empfehlungen
Table 1
SER-SEPAR recommendations for the treatment of interstitial lung disease associated with rheumatoid arthritis.
Recommendations Grade of

recommendation

For the treatment of patients with rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease, multidisciplinary therapeutic management is +
recommended

If interstitial lung disease is present at RA debut, an individualised assessment for the use of MTX is recommended, as there is a risk of A
drug-induced acute pneumonitis, albeit low

In these cases, the drafting group considers that the best strategy to minimise risks is to use another conventional synthetic DMARD +
whenever possible

In patients with RA, when ILD is diagnosed or worsens during the first year of MTX treatment, MTX should be temporarily discontinued i
until it is clear whether or not there is a causal relationship

In patients with RA on methotrexate for more than one year who are diagnosed with interstitial lung disease, the drug can be maintained D
as there is no evidence to justify discontinuation

In patients with RA-ILD who are not of Asian descent, leflunomide can be considered a safe drug i

In patients with rheumatoid arthritis and interstitial lung disease requiring biologic therapy, abatacept or rituximab should be used D
interchangeably as safer options

In patients with rheumatoid arthritis and interstitial lung disease, in case of contraindication or inadequate response to abatacept and D
rituximab, the use of an IL-6 inhibitor or a targeted synthetic DMARD can be considered

In patients with rheumatoid arthritis being treated with anti-TNF and stable interstitial lung disease, there is inconclusive evidence to i
recommend discontinuation if the drug has achieved good control of joint symptoms

In patients with rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease with an inflammatory radiological pattern (NSIP, OP, LIP, etc.) in o
whom GLC treatment is considered necessary, their use is always recommended at the lowest dose and for the shortest possible time

The drafting group considers that the available evidence is insufficient to issue a conclusive recommendation on the use of D
immunosuppressants in the treatment of rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease

If it is decided to use them, the drafting group suggests the use of mycophenolate because of its better safety profile o

Although evidence of efficacy of biologic DMARDSs in the treatment of rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease is scarce, D

real-life data suggest that both abatacept and rituximab could be useful in stabilising or improving lung function, particularly in
patients with a non-fibrotic radiological pattern

In the subgroup of patients with rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease with a progressive fibrosing phenotype, the use B
of nintedanib is recommended, while maintaining background rheumatoid arthritis treatment

DMARDs: slow-acting disease-modulating anti-rheumatic drugs; IL: interleukin; LIP: lymphocytic interstitial pneumonia; NSIP: non-specific interstitial pneumonia; OP:
organising pneumonia.

Hintergrund:

In clinical practice, GLCs are commonly used in the treatment of RA-ILD, in combination or not with a
¢sDMARD or immunosuppressant. There are no RCTs that have evaluated the efficacy of GLCs in this
complication, and therefore the evidence sup-porting their use is based primarily on clinical experience and
real-life data. The drafting group endorses their use in ILD patterns with a relevant inflammatory component:
non-specific interstitial pneumonia (NSIP), organising pneumonia, lymphoid interstitial pneumonia, as well as
in respiratory bronchiolitis associated with ILD, and in desquamative interstitial pneumonia if no
improvement after smoking cessation or when it occurs in non-smoking patients. Its use in fibrotic patterns
(usual interstitial pneumonia [UIP] and fibrosing NSIP) is questionable, except in acute exacerbations. Because
of their adverse effect profile, the drafting group recommends the use of GLCs at the lowest dose and for the
shortest duration possible. Prolonged treatment with prednisone (PDN)doses >7.5 mg/day increases the risk
of serious infections and worsens cardiovascular risk and mortality in patients with RA.”®%2 A strategy to
reduce iatrogenesis would be to apply new knowledge on the mechanisms of action of GLCs in daily clinical
practice. It is currently known that they exert their anti-inflammatory action via two pathways: a classic
genomic and a non-genomicpathway.®* The genomic pathway has a slow onset of action, a persistent effect
(which is responsible for the adverse effects of GLCs), and is 100% active at PDN doses of 30 mg/day.
Therefore, if we give doses higher than 30 mg/day (the classic 1 mg/kg/day) we only manage to increase
toxicity without substantially increasing its anti-inflammatory effect. In contrast, the non-genomic pathway
exerts a much more intense and rapid anti-inflammatory action. This pathway begins to activate appreciably
at 100 mg/day of methylprednisolone, with a maximum effect above 250 mg/day. Intravenous pulse therapy
above 100-250 mg/day for 3 days has greater efficacy and lower toxicity than prolonged treatment with high-
dose PDN. Based on this knowledge, it is now recommended not to exceed 30 mg/day of PDN, regardless of
the patient’s clinical picture. If necessary due to initial severity or acute exacerbation, methylprednisolone
pulses (125 mg or 250 mg per day for 3 days, or500 mg/day in the most severe cases) will be considered,
which are more effective and faster (generally in less than 24 h) than prolonged treatment with doses of 1
mg/kg/day. Cyclophosphamide (CF), azathioprine (AZA), mycophenolate (MMF) and cyclosporine A (CsA)
have also been used in the treatment of RA-ILD. The studies that have evaluated the efficacy of these
immunosuppressants are of very low methodological quality (clinical cases, case series, and some
observational studies) (level of evidence 3),2°°7 and therefore the available evidence is insufficient to make
a conclusive recommendation on their use. If it is decided to use an immunosuppressant, MMF appears to
have the best safety profile. In a multicentre study that analysed mortality over the last 25 years in a cohort
of 290 patients with RA-ILD versus290 age- and sex-matched controls with RA without this complication,
mortality, both overall and respiratory, was higher in patients treated with CF or AZA than in those treated
with MMF.® No RCTs evaluating the efficacy and safety of biologic DMARDs or tsDMARDs in the treatment
of RA-ILD have been conducted to date. Published experience with biologic DMARDs is generally limited to
observational studies with RTX39404470-72 3nd ABA38:4368,69,99,100 (|aye| of evidence 2 or 3). In addition to having
no control group, the limitations of these studies include the fact that not all patients included had active ILD,
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as evidenced by the lack of a protocolised assessment with RFT in some of the cases. Despite these limitations,
the real-life observational studies are consistent and suggest that both ABA and RTX, in addition to being safe,
also appear to be potentially useful in the treatment of RA-ILD, stabilising and even improving respiratory
function parameters and HRCT findings in at least two-thirds of patients, including cases whose ILD had
worsened despite previous treatment with GLC and csDMARDs or immunosuppressants and patients with
chronic fibrosing ILD with a progressive phenotype.?® Clinical cases®>®2 and a retrospective observational
study*? have been published with TCZ. In this study, which included 28patients treated with TCZ (23 in
monotherapy), improvement or stabilisation in RFT was observed in 76% of cases (20% improvement) and in
radiological changes on HRCT in 92.8% at the end of 30 months’ follow-up (median) (level of evidence 3).
Indirectly supporting the possible beneficial effect of non-anti-TNF biologic agents (RTX, ABA, and TCZ) in the
treatment of RA-ILD, another study in Spain demonstrates that there is less lung progression with these drugs
than that observed with anti-TNF.*! Published experience with tsDMARDs is limited to a few clinical cases of
RA-ILD treated with TOFA without evidence of pulmonaryworsening.”® Of the two antifibrotic drugs marketed
for the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) (nintedanib and pirfenidone), only nintedanib has so
far been approved by the Spanish Agency of Medicines (AEMPS) for the treatment of RA-ILD with a
progressive fibrosing phenotype.'®* Approval for this indication is based on data from the phase 1l INBUILD
RCT,%? which evaluated the efficacy of the drug in different types of progressive fibrosing IPD other than IPF,
including a group of patients with SAD-ILD, mostly with RA or scleroderma (level of evidence 1++). Of the
patients, 69.5%received SLN at doses <20 mg/day and 78% received concomitant treatment with csDMARDs
(MTX, LEF, or antimalarials) and/or bio-logic DMARDs (ABA, TCZ, ETC, IFX, or adalimumab). In addition, at
6months into the trial, salvage therapy with AZA, MMF, cyclosporine A, tacrolimus, RTX, CF, or PDN >20
mg/day was allowed in case of pulmonary or baseline disease worsening.1%2794 At the end of52 weeks of
treatment, nintedanib was able to slow the decline in forced vital capacity (FVC) in this group of patients by
58%compared to placebo, although there were no significant differences between groups in quality of life as
measured by the King’s Brief Interstitial Disease (K-BILD) questionnaire, or in the frequency of first acute
exacerbation or mortality.'%2 The safety profile of the drug was similar to that already known, and no new
safety alerts emerged when administered in combination with GLCs, csDMARDs, immunosuppressants,
and/or biologic DMARDs.

Referenzen aus Leitlinien:
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Piotrowski W) et al., 2022 [3].

Guidelines of the Polish Respiratory Society on the Diagnosis and Treatment of Progressive
Fibrosing Interstitial Lung Diseases Other than Idiopathic Pulmonary Fibrosis

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium: trifft zu;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhdngigkeit dargelegt: trifft zu;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: trifft zu;

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: trifft zu;

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt: trifft zu;

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: trifft nicht zu.

Recherche/Suchzeitraum:

e Medline and Cochrane
e The literature search was terminated on 31 December 2021.

LoE/GoR

e Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE)
methodology

e The quality of evidence was assessed as high, moderate, low, and very low.
e The strength of recommendations was assessed as strong or conditional

Sonstige methodische Hinweise
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Empfehlungen: Treatment of Progressive Fibrosing Interstitial Lung Diseases

3.2. Treatment Module

. . . . . Strength of
Module Pico Question Recommendation Quality of Evidence Recommendation
We recommend that an
opinion of a
Should patients with an multidisciplinary team
ILD in the course of should be considered in
1 systemic autoimmune the management of Very low Strong
diseases be managed by a patients with interstitial
multidisciplinary team?  lung disease in the course
of systemic autoimmune
diseases.
Should a patient with a We 5|._|ﬁge5t that a parient
' . with a progressive
ressive fibrosin, . o .
inferstital lung discage  HETosing nterstiial lung
(PF-ILD) other than [PF  '5e25¢ (7-ILD) other .
2 be treated with firsi-line than IPF_shc-pId be Very low Conditional
therapy dedicated to the mmatEd dw;t_l'i hrf;- Im‘]?
diagﬁosed underlying erapy dedicated to the
disease? diagnosed underlying
) disease.
In a patient with a We recommend that in a
progn];sswe fibrosing patient Wl.m a progressive
interstitial lung disease ﬁ::::;‘? {I;.;: :'Is_l];;::j t:i:g
(PF-ILDY) other than IPE, - .
<hould anti-fibrotic than IPE, anti-fibrotic
3 therapy with nintedanib th‘:—apfiﬂm m:; tgd:;.mb Low Strong
be used in the event of shou used in the )
ineffeckiveness of the event of ineffectiveness of
therapy recommended m‘or;rrl:e?:sreadpij r the
TREATMENT for the treatment of the -
underlying disease? trea h-qenl: O.E the
SE underlying disease.
In a;?:: ;:::;1: No recommendations
i.l?t:-;ﬁsglirial lung diseaie were made for or against
(PE-ILD) other than IPE Lh‘he use C'.‘]‘"’m_*?br_c'd“‘:
should anti-fibrotic en}]:: wgl ! Ptl g ?:i;ieone
4 therapy with pirfenidone ld ;ea ne;l_ ° he Very low Not issued
be used in the event of HNCErlyIng dlsease has )
ineffectiveness of the failed in a patient with a
c P =
therapy recommended _progressive ﬁbrqsmg
for the teatment of the interstitial lung disease
underlying disease? (PF-ILD) other than I[FE
Is it possible to use an
anti-fibrotic agent as a
first-choice therapy W L
(without the need for e suggest using an
N anti-fibrotic agent as the .
5 previous first-choice teatment i Very low Conditional
immunomodulatory rEiehales ea ment
freatment) in certain certain clinical situations.
clinical situations (UIP or
fibrotic NSIP pattern)?
Can a patient with a W" suggest that in d
progmessive fibrosing patient Wl.m A Progressive
interstitial lung disease hb?'osmg interstitial lung
(PE-ILD) other than 1pp  disease (PF-ILD) other N
& than IPF, one should Very low Conditional

receive simultaneous
meatment with a
disease-modifying drug
and anti-fibrotic therapy?

consider simultanecus
treatment with a
disease-modifying drug
and anti-fibrotic therapy.
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Should progression noted w:]_‘; ;ﬁiﬁ??;t:i“:h E:r_s]‘:’q
during treatment with an 07 OT agamns
A . the termination of
anti-fibrotic agent in a PR .
. . ‘ ; anti-fibrotic therapy in
patient with a progressive . :
- - L i the case of noted . o
7 fibrosing interstitial lung rosTession durin Very low Not issued
disease (PF-ILD) other P 1;‘_1_];;;“ of a &
. o
than IPF be a reason for csive fibrosi
discontinuation of progressive Hbrosing
anti-fibrotic therapy? interstitial lung disease
TREATMENT . (PF-ILD) other than IPE,
Should the same We recommend that the
principles of same principles of
non-pharmacological and  non-pharmacological and
palliative treatment and palliative treatment and
eligibility for lung eligibility for lung
8 transplantation be transplantation should be Very low Strong
applied in a patient with  applied in a patient with
an interstitial lung an interstitial lung
disease other than IPF disease other than IPF
with progressive fibrosis ~ with progressive fibrosis
as in a patient with IPF? as in a patient with IPE
Hintergund:

e Zu Empfehlung 3.2.2:

A progressive interstitial pulmonary fibrosis phenotype other than IPF occurs in different disease entities,
such as HP, AI-ILD, iNSIP, and ulLD [65,82]. Fibrosis in PFILD is often preceded by or related to activation of
various inflammatory and fibrotic pathways that may lead to fibroblast activation and differentiation into
myofibroblasts, producing an extracellular matrix, which results in the remodeling of the lung parenchyma
and leads to pulmonary fibrosis [83]. In the treatment of these ILDs, glucocorticosteroids or
immunosuppressants (e.g., cyclophosphamide, azathioprine, mycophenolate mofetil, rituximab) are used.
The impact of immunosuppression on PF-ILD is largely unknown, except for ILD in systemic sclerosis (SSc-ILD)
[84]. Randomized clinical trials of SSc-ILD showed that cyclophosphamide-treated patients achieved a slower
decline in FVC after one year of treatment compared to the placebo group, and a study assessing the efficacy
of two years of mycophenolate mofetil (MMF) treatment vs. cyclophosphamide treatment showed that the
effects of the two drugs were comparable, with lower toxicity of MMF [85,86]. Inmunomodulatory treatment
of the underlying disease may be of major importance, particularly in autoimmune diseases, which should
take into account not only respiratory effects, but also the overall disease activity and inflammatory processes
in other organs and tissues [87]. In the treatment of HP, the first necessary step is to identify and eliminate
the causal antigen, which has a positive impact on the course of the disease and prognosis [4,34]. Early
immunomodulatory treatment in patients with fibrosing NSIP or HP may be associated with improved
respiratory function and a favorable long-term prognosis [19,20]. MMF and azathioprine are considered first-
choice drugs in patients with fibrosing HP who present with disease progression despite previous
glucocorticoid therapy [83]. A study evaluating the effect of MMF or azathioprine on lung function in patients
with chronic HP demonstrated that both drugs were well tolerated and reduced the need for prednisone, and
that annual treatment significantly improved Ti,co [88]. However, it should be noted that other studies
showed opposite results [89,90].

Evidence quality: very low
Strength of recommendation: conditional

(voting results: strongly for—12 votes, conditionally for—12 votes, abstain from voting— 5 votes,
conditionally against—O0 votes, strongly against—0 votes)

e Zu Empfehlung 3.2.3.:
Treatment of ILDs other than IPF with a predominant component of inflammation from the point of view of
the disease pathobiology is currently based on immunomodulatory therapy (glucocorticoids or
immunosuppressants) and elimination of known causal factors in occupational or environmental diseases
[4,91]. In practice, decisions on optimal immunomodulatory treatment are driven mainly by the diagnosis of
the underlying disease and its course. Nevertheless, a considerable percentage of patients will, despite the
use of immunomodulatory therapy recommended for the treatment of the underlying disease, develop PF-
ILD, regardless of the initial diagnosis of an ILD. In these cases, from the point of view of pathobiology, the
dominant factor is the process of fibrosis, rather than inflammation, and at the same time, this determines
the progression of the disease, although the specific mechanisms responsible for the development of this
phenotype are not known [92]. In this situation, immunomodulatory treatment is likely ineffective in terms
of ILD control and is unable to prevent further worsening of the patient’s clinical condition. A recently
completed randomized phase Ill INBUILD clinical trial demonstrated the efficacy and safety of anti-fibrotic
therapy with nintedanib in the population of patients with PF-ILDs other than IPF [16]. The benefits of
nintedanib were also demonstrated in both the overall study population and in subgroups of patients with
UIP and non-UIP radiological patterns [16]. Even though the INBUILD study did not have the power to
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provide evidence in favor of nintedanib in specific diseases in a broad spectrum of PF-ILDs, its results suggest
that nintedanib reduces the rate of progression of ILDs measured by the decline in FVC in patients with PF-
ILDs, regardless of the initial ILD diagnosis [18]. At the same time, additional analyses of the study showed
that concomitant use of glucocorticoids at the initiation of nintedanib treatment or the addition of other
immunomodulatory therapies during treatment did not adversely affect the benefits of nintedanib in
reducing the rate of decline in FVC [81], and the benefits were consistent regardless of the progression
criterion used in the identification of the PF-ILD [93] or baseline FVC [94].

Evidence quality: low

Strength of recommendation: strong

(voting results: strongly for—16 votes, conditionally for—10 votes, abstain from voting—2 votes,
conditionally against—1 vote, strongly against—0 votes)

e Zu Empfehlung 3.2.4.:

Pirfenidone is the first approved treatment for IPF [95-97]. Given its multifactorial anti-fibrotic effect, a
similar effect may also be expected in patients with other ILDs with the progressive fibrosis phenotype. We
have the results of several randomized clinical trials. The RELIEF study enrolled patients with progressive
pulmonary fibrosis in AI-ILD, NSIP, fHP and asbestos exposure [98]. Most patients received standard
treatment with glucocorticoids alone or in combination with an immunosuppressant. The study was
terminated early due to too slow enrollment of eligible patients. The analysis of available data showed that
patients receiving pirfenidone had a significantly lower FVC decline than patients receiving a placebo
(difference between the groups of 1.69%, p = 0.042). No significant differences in progression-free survival
were demonstrated, while a higher proportion of patients on pirfenidone maintained stable functional
parameters (FVC decline of less than 5% over 48 weeks). The beneficial effects of pirfenidone were also
observed with regard to Ti,co and distance in 6MWT [98]. The second phase (II), a multicenter, international,
randomized, double-blind, placebo-controlled study, investigated the efficacy of pirfenidone in patients with
unclassifiable ILDs with the progressive fibrosing phenotype [17]. The primary endpoint was a change in FVC
after 24 weeks of treatment as assessed by daily home spirometry. It was not achieved due to technical
difficulties, irregularities, and lack of consistency in performing this examination by patients at home.
However, the evaluation of office spirometry (secondary endpoint) showed a smaller decline in FVC in
pirfenidone-treated patients as compared with the placebo (17.8 mLvs. 113.0 mL/24 weeks). Fewer patients
in the pirfenidone group experienced FVC declines greater than 5 and 10% over the study duration. No
differences in progression-free survival or quality of life were observed. Although the aforementioned
studies did not meet formal requirements, they indicate the efficacy of pirfenidone in inhibiting pulmonary
fibrosis progression, as in the case of IPF. No new safety signals were observed—the adverse event profile
was consistent with the one observed in the studies in IPF patients [17,98]. Pirfenidone is currently being
studied in patients with SSc-ILD, rheumatoid-arthritis-associated interstitial lung disease (TRAIL-1),
sarcoidosis with pulmonary fibrosis, fHP, and pneumosilicosis [99].

Evidence quality: very low

Strength of recommendation: not issued

(voting results: strongly for—1 vote, conditionally for—12 votes, abstain from voting—14 votes,
conditionally against—2 votes, strongly against—0 votes)

e  Zu Empfehlung 3.2.5.:
Currently, no studies are available that directly assess the efficacy of immunomodulatory treatment
compared to anti-fibrotic therapy in patients with PF-ILDs. Treatment decisions in this group of patients are,
therefore, difficult and should be supported by a discussion in a multidisciplinary team, considering close
collaboration with a rheumatologist in the case of Al-ILD. Antifibrotic therapy as a first-choice therapy should
be considered in patients with an IPF-like phenotype, i.e., patients with a UIP pattern in lung HRCT or
histopathological examinations and presenting worsening respiratory symptoms, FVC decline > 10% within
12 months, and especially in those patients for whom immunosuppressive therapy would be associated with
greater potential adverse effects [83,100]. The presence of the UIP pattern in patients with RA-associated
ILD or fibrotic HP is associated with a worse prognosis than in the case of other patterns visible in HRCT and
histology [100,101]. A comparison of the placebo groups from the INPULSIS and INBUILD studies showed
that the FVC decline was similar between IPF and PF-ILD patients with a similar pattern of UIP in HRCT [3].
Immunosuppressive therapy in patients with IPF was associated with poorer survival compared with the
placebo [102,103]. Some retrospective studies also suggested the deleterious effects of immunosuppressive
therapy in fHP [89,90]. Patients with fibrosing NSIP have a poorer prognosis than patients with the cellular
disease [104]. Immunomodulatory treatment (glucocorticoids, MMF, azathioprine, cyclophosphamide,
rituximab) is the treatment of choice in NSIP patients according to the previous recommendations [104,105].
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Antifibrotic agents were evaluated in randomized clinical trials in patients with PF-ILD and SSc-ILD, some of
which included patients with fibrotic NSIP [16,23,37]. Studies with nintedanib have shown that it slowed the
rate of decline in FVC by 57% in PF-ILD, with 19% being patients with NSIP, and by 44% in SSc-ILD, where
NSIP was the predominant form of ILD [16,23]. Treatment with nintedanib, the only agent currently
approved for the treatment of PF-ILD, should be considered in the case of fibrosis progression in patients
with NSIP when immunosuppressive therapy is contraindicated.

Evidence quality: very low

Strength of recommendation: conditional

(voting results: strongly for—7 votes, conditionally for—12 votes, abstain from voting—6 votes,
conditionally against—4 votes, strongly against—0 votes)

e Zu Empfehlung 3.2.6.:

Immunosuppressive therapy remains the basis for the management of patients with PF-ILDs—in particular,
autoimmune diseases, such as rheumatoid arthritis or systemic sclerosis. Glucocorticosteroids and certain
immunosuppressive agents, such as MMF and azathioprine, are also used in the treatment of HP, NSIP, or
ulLD [14,106]. Despite such treatments, approximately 18 to 32% of patients with ILD other than IPF are
estimated to develop a progressive fibrosing phenotype [14]. The results of randomized clinical trials in
recent years show a beneficial effect of anti-fibrotic drugs on slowing the rate of progression of PF-ILDs
[16,23,98]. Combining immunosuppressive and anti-fibrotic therapy may be a beneficial therapeutic option,
taking into account the potential for both therapies to influence different pathogenic pathways involved in
the development and progression of PF-ILDs. The safety of a combination treatment with pirfenidone and
MMF, as well as nintedanib and MMF, was established in clinical trials in patients with ulLD and SSc-ILD
[17,23]. The SENSCIS study enrolled patients with SSc-ILD taking MMF at a stable dose in the previous 6
months, methotrexate, or <10 mg prednisone, and ultimately, around half of the patients were treated with
MMF. It was observed that in the placebo group, the decline in FVC was lower in patients receiving MMF,
suggesting a potentially beneficial effect of MMF. In addition, patients treated with both nintedanib and
MMF had the slowest rate of FVC decline, suggesting a potential role for combination therapy in SSc-ILD
[23]. In the INBUILD trial, immunosuppressant use was not allowed at randomization and for the next 6
months, except for prednisone at a dose of <20 mg/day. Post-study analysis showed that the use of
glucocorticoids at baseline or the initiation of immunomodulatory treatment during the study had no impact
on the beneficial effects of nintedanib in patients with PF-ILDs [81]. An SLS-Ill trial evaluating the efficacy
and safety of the combination therapy with pirfenidone and MMF versus MMF alone in patients with SSc-
ILD is ongoing [99].

Evidence quality: very low

Strength of recommendation: conditional

(voting results: strongly for—6 vote, conditionally for—17 votes, abstain from voting—5 votes, conditionally
against—1 vote, strongly against—0 votes)

e  Zu Empfehlung 3.2.7.:

The results of the INBUILD study showed that anti-fibrotic therapy with nintedanib slowed the rate of FVC
loss in a population of patients who developed progressive fibrosis (PF-ILD) in interstitial diseases other than
IPF (non-IPF ILD) [16]. Moreover, an additional post hoc analysis of the study’s results in the overall patient
population that evaluated the predicted categorical absolute changes in FVC percentage (FVC%) over a 52-
week study period showed that the percentage of patients experiencing clinically meaningful declines in
FVC% (FVC decline 25%) was lower in the nintedanib group compared with that in the placebo group
[107,108]. Currently, there are no data on the efficacy of nintedanib in patients with PF-ILDs beyond 52
weeks or data indicating the benefit of continuing antifibrotic treatment in patients with PF-ILDs who
experience disease progression during such treatments. Data on the prognostic significance of FVC decline
in the non-IPF ILD population are scarce. At the same time, studies in the IPF population have shown that
FVC decline is a weak predictor of future FVC decline despite its association with mortality [109-111].
Published analyses of pooled data from registration trials for anti-fibrotic agents in IPF provided evidence
that continued pirfenidone therapy benefited patients with IPF who had significant on-treatment disease
progression (defined as a decline in FVC of 210% over 6 months of treatment), with a risk reduction with
respect to further FVC decline or death [110]. A similar analysis of pooled data from the INPULSIS | and Il
studies suggested the benefit of continued treatment with nintedanib in patients with IPF despite disease
progression [111].

Evidence quality: very low
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Strength of recommendation: not issued
(voting results: strongly for—4 votes, conditionally for—6 votes, abstain from voting—9 votes, conditionally
against—8 votes, strongly against—2 votes)
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Lee AS et al., 2021 [1].
Consensus Guidelines for Evaluation and Management of Pulmonary Disease in Sjogren's

Methodik

Die Leitlinie erfiillt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund fehlender
héherwertiger Evidenz, hinsichtlich der Fragestellung zur Therapie von progressiven
fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen bei 6-17-Jdhrigen, wird die LL ergédnzend
dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

Reprasentatives Gremium: trifft teilweise zu (keine PatV.);

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhéangigkeit dargelegt: trifft teilweise zu (keine
Angaben zu Interessenskonflikten, sondern nur zur Finanzierung);

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: trifft teilweise zu (nur
MEDLINE/PubMed genannt);

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: trifft zu;

Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt: trifft teilweise zu (keine Angaben zur externen
Begutachtung);

RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert: trifft nicht zu.

Recherche/Suchzeitraum:

MEDLINE/PubMed
between January 1, 1990, and February 1, 2020
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Rating for

Total Body of Definition

Evidence

High High confidence that the available evidence reflects the true magnitude and
direction of the net effect (e.g., balance of benefits versus harms) and further
research is very unlikely to change either the magnitude or direction of this net
effect.

Intermediate Intermediate confidence that the available evidence reflects the true magnitude and
direction of the net effect. Further research is unlikely to alter the direction of the
net effect, however it might alter the magnitude of the net effect.

Low Low confidence that the available evidence reflects the true magnitude and

direction of the net effect. Further research may change the magnitude and/or
direction of this net effect.

Insufficient

Evidence is insufficient to discern the true magnitude and direction of the net effect.
Further research may better inform the topic. Reliance on consensus opinion of
experts may be reasonable to provide guidance on the topic until better evidence is
available.

Rating for
Strength of
Recommendation

Definition

Strong

There is high confidence that the recommendation reflects best practice. This is
based on: a) strong evidence for a true net effect (e.g., benefits exceed harms); b)
consistent results, with no or minor exceptions; ¢) minor or no concerns about
study quality; and/or d) the extent of panelists’ agreement. Other compelling
considerations (discussed in the guideline’s literature review and analyses) may
also warrant a strong recommendation.

Moderate

There is moderate confidence that the recommendation reflects best practice. This
is based on: a) good evidence for a true net effect (e.g., benefits exceed harms);
b) consistent results, with minor and/or few exceptions; ¢) minor and/or few
concerns about study quality; and/or d) the extent of panelists’ agreement. Other
compelling considerations (discussed in the guideline’s literature review and
analyses) may also warrant a moderate recommendation.

Weak

There is some confidence that the recommendation offers the best current guidance
for practice. This is based on: a) limited evidence for a true net effect (e.g.,
benefits exceed harms); b) consistent results, but with important exceptions; c)
concerns about study quality; and/or d) the extent of panelists’ agreement. Other
considerations (discussed in the guideline’s literature review and analyses) may
also warrant a weak recommendation.

Sonstige methodische Hinweise

e Die vorliegende Leitlinie ist konsensbasiert und demnach lediglich ergianzend

dargestellt.

e Der Hintergrundtext (und die dort enthaltenen Referenzen) wurde aufgrund fehlender
Relevanz (keine Infos zu Therapieoptionen) nicht extrahiert.
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Empfehlungen

{ Patient with Sjagren’s-ILD J

1. Functional capacity

2. Pulse oximetry at rest and with activity

3. Critical review of HRCT with thoracic radiclogist, preferably in the setting of a multidisciplinary discussion
4, Close monitoring of PFTs every 3-6 months, especially in the first 1-2 years

5. Consider echocardiogram if suspected PH
l l l
h]

[ Mo or minimal symptoms [ Symptomatic. Moderate- 1 [ Refractory/rapid

Evaluate:

Mild PFT=/HRCT severe PFTe/HRCT progression/resp failure™

Yes

Serial observation off Moderate dose oral 1 High dose steroids.
therapy corticosteroids” Consider RTX or GYC
g Consider lung transplant
l evaluation
[ MMF or AZA as first line steroid} . )
sparing or adjunct agents : : o Continue close
Prograssive fibrofic ILD—3|  ANHTDICHC drug serial monitoring
L L

- Reassess for
Satisfactory alternative diagnosis
o or comorbid

Continue MMF or AZA. Critical review of HRCT to WAoo ) conditions.
Taper steroids to off or lowest Yes No determine primary pattern — Inflammatory — I'Bl’ o Consider palliative
most effective dose® fibrotic versus inflammatory e

inhibitors® or CYP care, lung
—_— transplant

Figure 1: Evaluation and management of patients with Sjégren’s who exhibit symptoms and/or physical examination
signs of interstitial lung disease. Details regarding PFTs and HRCT examinations are given in Figure 1. °The dose and
duration of corticosteroids in Sjégren’s-ILD is not standardized. The panel proposes a dose not to exceed 60 mg daily of
prednisone with a slow taper over weeks-months. In rapidly progressive ILD, or acute respiratory failure, consider pulse
dose IV corticosteroids or high-dose oral corticosteroids up to 60 mg daily of prednisone. °In patients who are not able to
successfully taper off corticosteroids, or experience unfavorable adverse effects, or in patients where the length of
corticosteroid therapy is predicted to be long-term, steroid-sparing agents should be initiated as maintenance therapy.
“Condition rapidly deteriorates and requires hospitalization. “Nintedanib is approved by the US Food and Drug
Administration for progressive fibrotic lung disease phenotype. ¢Calcineurin inhibitors can be considered in patients who
are intolerant to the initial maintenance therapy; no evidence to support the superiority in patients who fail the first-line
therapy. AZA = azathioprine; CYP = cyclophosphamide; HRCT = high-resolution CT; ILD = interstitial lung disease; MMF =
mycophenolate mofetil; PFTs = pulmonary function tests; PH = pulmonary hypertension; RTX = rituximab.
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Recommendations: ILD—nonpharmacological and other management

Strength of Strength of
Recommendation Evidence Recommendation
1. Vaccination: All Sjogren’s patients must be immunized against influenza and HIGH STRONG
pneumococcal infection (Prevnar and Pneumovax) in accordance with Centers for
Disease Control and Prevention guidelines.
2. Pneumothorax and cystic lung disease: Because a Sjogren’s patient with cystic INTERMEDIATE | STRONG
lung disease might have an increased risk of pneumothorax, patients and care-
givers/family must be educated about signs and symptoms of pneumothorax and
instructed to seek immediate medical attention if they experience signs or
symptoms.
3. Pulmonary rehabilitation and ILD: In a symptomatic Sjdigren’s patient with ILD INTERMEDIATE | STRONG
and impaired pulmonary function, referral for pulmonary rehabilitation is
recommended.
4. Oxygen and ILD: In a Sjogren’s patient with suspected ILD and clinically signifi- INTERMEDIATE STRONG
cant resting hypoxemia (defined by resting oxygen saturation < 88%, Pao, < 55
mm Hg or < 60 mm Hg with complication of chronic hypoxemia such as cor pul-
monale), long-term oxygen therapy is recommended.
SA. Air travel and ILD: In a Sjégren’s-ILD patient considering air travel, the need for | INTERMEDIATE | MODERATE
supplemental oxygen should be evaluated by a physician.
5B. Air travel and ILD: In a Sjogren’s patient with ILD, discouraging air travel is not | INTERMEDIATE | STRONG
recommended unless the patient develops signs and symptoms of pneumo-
thorax or new onset/unexplained chest pain or dyspnea prior to boarding.
6. Lung transplant and ILD: In a Sjogren’s patient with ILD whose condition is INTERMEDIATE STRONG
advanced with resting hypoxia or whose lung function is rapidly deteriorating, lung
transplant evaluation is recommended.
Abteilung Fachberatung Medizin Seite 22
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Recommendations: ILD—pharmacological interventions

Strength of Strength of

Recommendation Evidence Recommendation

1A. Symptomatic/moderate-severe ILD—systemic corticosteroids: In Sjogren’s INTERMEDIATE | MODERATE
patients with symptomatic ILD with moderate to severe impairment on lung
function, imaging, or in gas-exchange and especially in organizing pneumonia,
systemic steroids should be considered as a first-line treatment at a dosage
based on the clinical context and disease severity, with standard dosage being
0.5-1.0 mg/kg.

1B. Cautions for systemic corticosteroids: In a Sjogren’s patient with ILD or a related | HIGH STRONG
disorder, providers must be aware of the following risks/potential harms:
Potential short-term side effects™:
® Glucose intolerance
e Avascular necrosis
# Mineralocorticoid effect, leading to potential fluid retention and/or
hypertension
» Myopathy
» Psychological, including hyperactivity, insomnia, psychosis
# Pancreatitis
» Hypertension
» Truncal obesity
® Acne
* Hematopoietic, including leukocytosis
e Ecchymosis
e Acanthosis nigricans

Potential long-term side effects:
» Osteoporosis
e Diabetes
o Adrenal insufficiency
e GI symptoms, including peptic ulcer, hepatic steatosis
» Ophthalmological, including glaucoma, cataract
e Hyperlipidemia
+ Congenital malformation in utero exposure (very rare)
e Growth suppression (only in pediatrics)

2A. Symptomatic/moderate-severe ILD—MMF or azathioprine: In a Sjogren’s pa- INTERMEDIATE | MODERATE
tient with symptomatic ILD with moderate to severe impairment as determined
by lung function testing, imaging, or gas-exchange, MMF or azathioprine should
be considered when long-term steroid use is contemplated and steroid-sparing
immunosuppressive therapy is required.

2B. Cautions for azathioprine: In a Sjogren’s patient with ILD or related disorderand | HIGH STRONG
considering use of azathioprine, patients and health-care providers must be
aware of potential risks for drug-induced pneumonitis, GI upset, hepatotoxicity,
bone marrow suppression, rash, and hypersensitivity syndrome. Testing for
thiopurine methyltransferase activity or genotype before initiating azathioprine
is recommended to reduce the risk of severe, life-threatening leukopenia due to
complete lack of thiopurine methyltransferase activity.®
2C. Cautions for MMF: In a Sjdgren’s patient with ILD or related disorder and HIGH STRONG
considering use of MMF, patients and health-care providers must be aware of
potential side effects, including nausea, diarrhea, hepatotoxicity, and bone
marrow suppression.®
3. Symptomatic/moderate-severe ILD—maintenance therapies: Following initial Low MODERATE
treatment for Sjogren’s patients with ILD who are symptomatic and in whom PFTs
or HRCT demonstrated moderate-severe impairment, first-line maintenance
drugs should be either MMF or azathioprine.

4A. Symptomatic/ moderate-severe ILD—second-line therapies: If initial treatment | LOW WEAK
with MMF or azathioprine is insufficient or not tolerated in Sjogren’s patients with
ILD who are symptomatic and in whom PFTs or HRCT demonstrated moderate-
severe impairment, subsequent second-line maintenance drugs may include
rituximab and calcineurin inhibitors, cyclosporine, or tacrolimus.
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4B. Cautions for rituximab: In a Sjégren’s patient with ILD considering use of rit- HIGH STRONG
uximab, patients and health-care providers must be aware of the following po-
tential risks/harms, although rare®:
+ Pneumonitis
» Worsening of ILD
» Infusion reactions
» Tumor lysis syndrome in those with NHL
» Bacterial, viral, or fungal infections including:
+ Hepatitis B reactivation with possible fulminant hepatitis
+ Progressive multifocal leukoencephalopathy

+ Hypogammaglobulinemia

» Cytopenias

» Severe mucocutaneous reactions

+ Bowel obstruction and perforation

» Cardiac arrhythmias and angina

« In pregnancy and nursing, risk vs benefit must be carefully considered
» Avoid live vaccines with rituximab

5. Symptomatic/moderate-severe Sjdgren’s-ILD—antifibrotic drugs®: The use of LOW MODERATE
antifibrotic therapy such as nintedanib should be tried as a second-line
maintenance therapy either alone or in combination with immunomodulatory
agents in Sjogren’s patients with progressive fibrotic ILD who are symptomatic
and in whom PFTs or HRCT demonstrated moderate-severe impairment.

6. Rapidly progressive or exacerbating ILD—IV steroids: In Sjogren’s patients with INTERMEDIATE | STRONG
ILD who are rapidly progressive or present with acute respiratory failure, a trial of
high-dose corticosteroids (such as IV methylprednisolone) is recommended.
Alternative etiologies, such as infections or lymphoproliferative disorders, must be
considered.

7A. Symptomatic/refractory, rapidly progressive, or exacerbating ILD—cyclophos- LOW MODERATE
phamide: In a Sjogren’s patient with ILD who has acute or subacute hypoxic
respiratory failure requiring hospitalization, despite initial therapies, rituximab or
cyclophosphamide should be considered in addition to high-dose corticosteroids.

7B. Cautions for cyclophosphamide: In Sjogren’s with ILD when cyclophosphamide is INTERMEDIATE | STRONG
considered, the significant risks must be assessed” and Pneumocystis jirovecii pro-
phylaxis provided. Risk of bladder cancer can be greatly reduced with IV vs oral route.

8. Drug-induced lung disease: Clinicians and patients must be aware of pulmonary INTERMEDIATE | STRONG
complications associated with medications used in Sjogren’s and related CTDs,
particularly when patients are progressive or refractory to therapies. Complica-
tions may include infections, malignancies, bronchospasm, and drug-induced
ILD, and may require bronchoscopy, biopsy, and/or withdrawal of the medication.
In addition to medication withdrawal, corticosteroids may be used if significant
symptoms and respiratory impairment are present. While the risk is low for most
agents (approximately 1%), health-care providers should keep in mind that
medications used to treat Sjogren’s have been associated with drug-induced ILD,
including:

e TNF-alpha inhibitors
e Sulfasalazine

# Cyclophosphamide
# Rituximab

o Leflunomide

» Methotrexate

» Sulfonamides

CTDs = connective tissue diseases; HRCT = high-resdlution CT; ILD = interstitial lung diseases; MMF = mycophenolate mofetil; NHL = non-Hodgkin
lymphoma; PFTs = pulmonary function tests; TNF = tumor necrosis factor.

®Refer to the US Food and Drug Administration label for additional information.

®The antifibrotic, nintedanib, was US Food and Drug Administration-approved for progressive fibrotic ILD just as these recommendations went to

consensus. This factor, in addition to the authors” awareness of minimal experience with antifibrotics in auteimmune disease, precluded inclusion of a
Recommendation listing cautions for antifibrotics. Please consult the Physicians' Desk Reference for potential risks and side effects.
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Drug

Mycophenolate

Mechanism of
action

Antimetabaolite,

inhibition of DNA
synthesis

Commeon side effects

MNausea, diarrhea, hepatotoxicity, bone
Marrow suppression.

Pregnancy risk category D

Level of recommendation

First line therapy for symptomatic ILD with
moderate to severe impairment.

Moderate strength of recommendation

Cyclophosphamide

T cell target agent

Cytotoxic alkylating
agent

hypertension, hyperglycemia, alopecia.
Pragnancy risk category C

Infection, bone marrow suppression,
gonadal toxicity, bladder toxicity,
malignancy risk.

Pragnancy risk category D

Azathioprine Antimetabolite, Nausea, diarrhea, hepatotoxicity, bone First line therapy for symptomatic ILD with
inhibition of DNA marrow suppression, rash, moderate to severe impairment.
synthesis hypersensitivity syndrome. Pregnancy .
risk category D Moderate strength of recommendation
Cyclosporin Calcineurin inhibitor Nephrotoxicity, neurotoxicity, Second line therapy for symptomatic ILD with
T cell target agent hypgrtension, hvm_arglvoemia, hirsutism, moderate to severe impairment.
gingival hyperplasia. Pregnancy risk .
category C Weak strength of recommendation
Tacrolimus Calcineurin inhibitor Nephrotoxicity, neurctoxicity, Second line therapy for symptomatic ILD withj

moderate to severe impairment.

Weak strength of recommendation

First line therapy for symphomatic ILD with
refractory, rapidly progressive or
exacerbating condition requiring
hospitalization.

Rituximab

Nintedanib

Anti CD20 monoclonal

antibody
B cell target agent

Tyrosine kinase

inhibitor

Infusion reaction, cytopenias, infection,
hypogammaglobulinemia, hepatitis B
reactivation, progressive multifocal
leukoencephalopathy. Pregnancy risk
category C

Nausea, vomiting, diarrhea, weight loss,
hepatotoxicity. Pregnancy risk category
D

Moderate strength of recommendation

First line therapy for symptomatic ILD with
refractory, rapidly progressive or
exacerbating condition requiring
hospitalization.

Moderate strength of recommendation

Second line therapy for symptomatic ILD with
moderate to severe impairment.

Weak strength of recommendation
Second line therapy for symptomatic ILD with

moderate to severe impairment with
progressive fibrotic lung disease phenctype.

Moderate strength of recommendation
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 12 of 12, December
2024) am 23.12.2024

# Suchschritt

1 [mh "Lung Diseases, Interstitial"]

2 (interstitial NEAR/3 (lung OR pneumon* OR pulmon*)):ti,ab,kw

3 (diffuse NEAR/3 parenchym*):ti,ab,kw

4 ((extrinsic AND allergic AND alveolit*) OR (hypersensitiv¥ NEAR/3
pneumonit*)):ti,ab,kw
((bird* OR pigeon* OR budgerigar* OR farmer* OR avian*) NEAR/3 lung):ti,ab,kw
((goodpasture* NEAR/3 (syndrom* OR disease*)) OR (lung NEAR/3
purpura)):ti,ab,kw

7 (pneumoconios®* OR bagassos* OR anthracos* OR asbestos* OR beryllios* OR
byssinos* OR (caplan NEXT syndrome) OR sideros* OR silicos*):ti,ab,kw
(radiation NEAR/3 (pneumon* OR fibros*)):ti,ab,kw
((sarcoidos* OR fibros*) NEAR/3 (pulmon* OR lung*)):ti,ab,kw

10 {OR #1-#9}

11 [mh "scleroderma, Systemic"]

12 (systemic NEXT (scleroderma* OR scleros*)):ti,ab,kw

13 [mh Dermatomyositis]

14 (dermatomyosit* OR polymyosit*):ti,ab,kw

15 [mh "Arthritis, Rheumatoid"]

16 (rheumatoid NEAR/3 arthrit*):ti,ab,kw

17 [mh "Lupus Erythematosus, Systemic"]

18 (lupus NEAR/3 erythematos*):ti,ab,kw

19 {OR #11-#18}

20 (lung OR pulmon®* OR pneumon¥*):ti,ab,kw AND #19

21 {OR #10, #20}

22 #21 with Cochrane Library publication date from Dec 2019 to present
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Leitlinien und systematische Reviews in PubMed am 23.12.2024

verwendeter Suchfilter fiir Leitlinien ohne Anderung:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der
Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am
21.06.2017.

verwendeter Suchfilter fiir systematische Reviews ohne Anderung:
Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team
Informationsmanagement der  Abteilung  Fachberatung Medizin, Gemeinsamer
Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 14.02.2023.

# Suchschritt
Leitlinien
1 Lung Diseases, Interstitial[mh]
2 interstitial[tiab] AND (lung[tiab] OR pneumon*[tiab] OR pulmon*[tiab])
3 diffuse[tiab] AND parenchym*[tiab] AND lung[tiab]
4 (extrinsic[tiab] AND allergic[tiab] AND alveolit*[tiab]) OR (hypersensitiv*[tiab] AND

pneumonit*[tiab])

5 (bird*[tiab] OR pigeon*[tiab] OR budgerigar*[tiab] OR farmer*[tiab] OR
avian*[tiab]) AND lung[tiab]

6 (goodpasture*[tiab] AND (syndrom*[tiab] OR disease*)) OR (lung[tiab] AND
purpura(tiab])

7 pneumoconios*[tiab] OR bagassos*[tiab] OR anthracos*[tiab] OR asbestos*[tiab]

OR beryllios*[tiab] OR byssinos*[tiab] OR “caplan syndrome”[tiab] OR
sideros*[tiab] OR silicos*[tiab]

radiation[tiab] AND (pneumon*[tiab] OR fibros*[tiab])
(sarcoidos*[tiab] OR fibros*[tiab]) AND (pulmon*[tiab] OR lung*[tiab])
10 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9

11 Scleroderma, Systemic[mh]
12 systemic scleroderma*[tiab] OR systemic scleros*[tiab]
13 Dermatomyositis[mh]

14 dermatomyosit*[tiab] OR polymyosit*[tiab]
15 Arthritis, Rheumatoid[mh]

16 rheumatoid[tiab] AND arthrit*[tiab]

17 Lupus Erythematosus, Systemic[mh]

18 lupus[tiab] AND erythematos*[tiab]
19 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18
20 lung[tiab] OR pulmon*[tiab] OR pneumon*[tiab]

21 #19 AND #20
22 #10 OR #21

23 (#22) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[ti] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*[ti])
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Suchschritt

24

(((#23) AND ("2019/12/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])) NOT (animals[MeSH:noexp]
NOT (Humans[MesH] AND animals[MeSH:noexp])) NOT ("The Cochrane database
of systematic reviews"[Journal]) NOT ((comment[ptyp]) OR letter[ptyp]))) NOT
(retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt] OR preprint[pt])

systematische Reviews

25

(#10) AND (systematic review[ptyp] OR meta-analysis[ptyp] OR network meta-
analysis[mh] OR (systematic*[tiab] AND (review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR
metareview*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR "overview of reviews"[tiab] OR
meta-analy*[tiab] OR metaanaly*[tiab] OR metanaly*[tiab] OR meta-
synthes*[tiab] OR metasynthes*[tiab] OR meta-study[tiab] OR metastudy[tiab] OR
integrative review([tiab] OR integrative literature review([tiab] OR evidence
review[tiab] OR ((evidence-based medicine[mh] OR evidence synthes*[tiab]) AND
review[pt]) OR ((("evidence based" [tiab:~3]) OR evidence base[tiab]) AND
(review*[tiab] OR overview*[tiab])) OR (review[ti] AND (comprehensive[ti] OR
studies[ti] OR trials[ti])) OR ((critical appraisal*[tiab] OR critically appraise*[tiab]
OR study selection[tiab] OR ((predetermined[tiab] OR inclusion[tiab] OR
selection[tiab] OR eligibility[tiab]) AND criteri*[tiab]) OR exclusion criteri*[tiab] OR
screening criteri*[tiab] OR systematic*[tiab] OR data extraction*[tiab] OR data
synthes*[tiab] OR prisma*[tiab] OR moose[tiab] OR entreq[tiab] OR mecir[tiab] OR
stard[tiab] OR strobe([tiab] OR "risk of bias"[tiab]) AND (survey*[tiab] OR
overview*[tiab] OR review*[tiab] OR search*[tiab] OR analysis[ti] OR
apprais*[tiab] OR research*[tiab] OR synthes*[tiab]) AND (literature[tiab] OR
articles[tiab] OR publications[tiab] OR bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR
citations[tiab] OR database*[tiab] OR references[tiab] OR reference-list*[tiab] OR
papers[tiab] OR trials[tiab] OR studies[tiab] OR medline[tiab] OR embase[tiab] OR
cochrane[tiab] OR pubmed[tiab] OR "web of science" [tiab] OR cinahl[tiab] OR
cinhal[tiab] OR scisearch[tiab] OR ovid[tiab] OR ebscol[tiab] OR scopus[tiab] OR
epistemonikos[tiab] OR prospero[tiab] OR proquest[tiab] OR lilacs[tiab] OR
biosis[tiab])) OR technical report[ptyp] OR HTA[tiab] OR technology
assessment*[tiab] OR technology report*[tiab])

26

(((#25) AND ("2019/12/01"[PDAT] : "3000"[PDAT]) NOT "The Cochrane database of
systematic reviews"[Journal]) NOT (animals[MeSH:noexp] NOT (Humans[mh] AND
animals[MeSH:noexp]))) NOT ("retracted publication"[Publication Type] OR
"retraction of publication"[Publication Type] OR "preprint"[Publication Type])

systematische Reviews ohne Leitlinien

27

(#26) NOT (#24)

Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 02.01.2025

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)

World Health Organization (WHO)ECRI Guidelines Trust (ECRI)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)

Trip Medical Database
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Beteiligung von Fachgesellschaften und der AkdA zu Fragen der Vergleichstherapie nach
§35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6

Verfahrens-Nr.: 2024-B-321-z

Verfasser

Name der Institution 1) Gesellschaft fir padiatrische Pneumologie
2) Gesellschaft fur Kinderrheumatologie

Datum der Erstellung 28. Januar 2025

Indikation

...indicated in children and adolescents from 6 to 17 years old for the treatment of clinically
significant, progressive fibrosing interstitial lung disease (ILDs).

Inoffizielle Ubersetzung: ,,...angezeigt bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 bis 17 Jahren zur
Behandlung von klinisch  relevanten, fortschreitenden fibrosierenden interstitiellen
Lungenerkrankungen (ILD).”

Fragen zur Vergleichstherapie

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Berticksichtigung der vorliegenden
Evidenz? Wie sieht die Versorgungspraxis in Deutschland aus?
(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Der Behandlungsstandard der klinisch relevanten, fortschreitenden fibrosierenden interstitiellen
Lungenerkrankung (ILD) bei Kindern- und Jugendlichen von 6 bis 17 Jahren

Die Lungenfibrose ist ein einheitliches Reaktionsmuster der Lunge bei einer Vielzahl von
Erkrankungen. Eine kiirzlich erstellte Ubersicht hat mehr als 40 Erkrankungen und
Erkrankungsgruppen aus dem europdischen und US-amerikanischen Kinderlungenregistern
identifiziert, bei denen Lungenfibrosen vermerkt wurden (1). Dies umfasst Erkrankungen wie
Surfactantprotein C Dysfunktion, ABCA3 Defizienz, die nicht-spezifische interstitielle Pneumonitis,
das Hermansky-Pudlak Syndrom, Aminoacyl t-RNA-Synthethasen-assoziierte Erkrankungen, die
juvenile systemische Sklerose, andere collagenvaskuladre Erkrankungen einschliefRlich der juvenilen
Dermatomyositis, die Sarkoidose, chronische Lungenerkrankungen nach
Knochenmarktransplantation, COPA Defizienz, TBX4- oder NKX2.1l-assoziierte Erkrankungen,
Bestrahlungs-, Medikamenten- und toxisch-induzierte Lungenschaden und die chronische exogen
allergische Alveolitis.

Alle vorliegenden Empfehlungen fir Kinder und Jugendliche sind extrem begrenzt durch das Fehlen
geeigneter randomisierter kontrollierter klinischer Studien und beruhen auf Expertenmeinung, der
Ubertragung von Erfahrungen bei erwachsenen auf Kinder und kleinen Fallserien oder
Einzelfallberichten (2).

Unterstiitzende Behandlung durch 02-Gabe / mechanische Beatmungsunterstitzung, angemessene
Kalorienzufuhr, psychosoziale Unterstlitzung und physiotherapeutische Rehabilitation.
Prophylaktische Immunisierungen zur Reduktion des Exazerbationsrisikos.
Medikamentos-therapeutisch werden Patienten mit inflammatorischen pulmonalen und
systemischen Reaktionen mit Steroiden und potenziell steroidsparenden Immunsuppressiva wie
Mycophenolatmofetil (MMF), Azathioprin oder Cyclophosphamid behandelt. Auch intravendse
Immunglobulingaben, Calcineurin-Inhibitoren kommen empirisch zum Einsatz. Janus-Kinase-
Inhibitoren (zB Baricitinib, Ruxolitinib) kdénnen auch eine wirksame Behandlung von
autoinflammatorischen Interferonopathien, wie SAVI, STAT3-GOF und COPA darstellen. Dariber
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werden Biologika wie Rituximab bei der Behandlung immunvermittelter ILDs angewendet. Mehrere
Studien haben den Einsatz dieser Medikamente, auch in Kombination bei ILD bei systemischer
Sklerose bei Erwachsenen und Kindern (Rituximab / MMF) gezeigt; fir diese Erkrankung wird separat
zusatzlich in 2024-B-320-z geantwortet. Die entziindungshemmenden Mittel Hydroxychloroquin und
Azithromycin werden ebenfalls verwendet. Die erste randomisierte, placebokontrollierte Studie bei
chiLD, die viele kindliche ILD (mittlere forcierte Vitalkapazitdt etwa 50 % des Solls) untersuchte als
Phase-II-Studie Hydroxychloroquin an 35 Kindern. Die Power der Studie war zu klein, um die
Wirksamkeit der Behandlung zu dokumentieren. Hydroxychloroquin wurde gut vertragen, die
beobachteten Wirkeffekte (effect size sehr klein) legen jedoch nahe, dass die bisherige optimistische
Einschatzung der Verwendung von Hydroxychloroquin bei kindlichen ILD weiter evaluiert werden
sollte (3).

Eine gezielte Behandlung der vorliegenden fibrosierenden Prozesse der ILD bei Kindern und
Adoleszenten ist bisher nicht verfligbar. Bei einzelnen Kindern wurden in den letzten Jahren (aus
therapeutischer Ausweglosigkeit) off-label Pirfendon oder Nintedanib angewendet.

Eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte klinische Studie zu Nintedanib bei Kindern
und Jugendlichen (6-17 Jahre, N=39, 13 Plazebo, 26 Nintedanib) mit klinisch signifikanter
fibrosierender ILD wurde 2023 publiziert (4). Die Studie hat zur Definition der Lungenfibrose eine
Kombination aus CT-Bildgebungs- und Histologiekriterien verwendet. Die primaren Endpunkte, das
Sicherheitsprofil und die Pharmakokinetik der Nintedanib-Therapie, entsprachen den von
erwachsenen bekannten Ergebnissen. Hauptnebenwirkung waren Durchfille, die etwa doppelt so
haufig in der Verum- wie in der Plazebogruppe auftraten, jedoch klinisch gut behandelbar waren.
Wie aufgrund der geringen Fallzahl zu erwarten, zeigten die Ergebnisse keinen signifikanten
Unterschied. Die Patienten in der Nintedanib-Gruppe hatten einen mittleren Anstieg der forcierten
Vitalkapazitat von 0,311,3 % nach 24 Wochen im Vergleich zu einem Riickgang von 0,9%+1,8% in der
Placebo-Gruppe (nominal p=0,60). Eine Bayes'sche Analyse ergab einen medianen Unterschied von
1,63% (95% Glaubwiirdigkeitsintervall -0,69 bis 3,40)(5).

Eine aufgrund der sehr geringen Fallzahl notwendige weitere Beobachtung der Patienten findet in
der InPedILD-ON Studie statt. Die Daten dieser offenen Beobachtungsstudie liegen aktuell noch nicht
vor.

Die beiden bei Erwachsenen mit dhnlichen Fibrosen zugelassenen antifibrotischen Medikamente
Pirfendon und Nintedanib stehen in Deutschland den betroffenen Kindern nicht zur Verfiigung. Uber
Einzelantrage (Pirfenidon) oder Firmen-Patienten-Programmen (Nintedanib) koénnen die
Medikamente mit erheblichem Aufwand einigen Patienten zuganglich gemacht werden.

Gibt es Kriterien flr unterschiedliche Behandlungsentscheidungen in der o.g. Indikation, die
regelhaft bericksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in dem Fall die
Therapieoptionen?

(Bitte begriinden Sie Ihre Ausfiihrungen; geben Sie ggf. zitierte Quellen in einer Referenzliste an.)

Die unterstiitzenden Behandlungen und die prophylaktischen Malnahmen kommen allen Patienten
zugute. Die medikamendsen Therapien werden abhangig von der personlichen Erfahrung des
Behandelnden Arztes systematisch in Abhangigkeit vom Schweregrad und der Akuitat der
Erkrankung eingesetzt. Prinzipiell werden, nach dem Grundsatz durch die Behandlung nicht
zusatzlich zu schaden, Medikamente mit einem besseren Sicherheitsprofil bevorzugt eingesetzt.
Langerfristige Behandlungen die mit hoher Wahrscheinlichkeit Nebenwirkungen hervorrufen
werden, werden gemieden.

Starke inflammatorische Reaktionen werden eher kurzzeitig und stark behandelt (zB Steroidpulse),
chronische inflammatorische Zustande eher langfristig moglichst ohne Steroide mit den o.g. Steroid
sparenden Medikamenten behandelt. Man bevorzugt Steroide nur als bridging Therapie zu
verwenden.

Eine direkte antifibrotische Behandlung (zB Nintedanib oder Pirfenidon) steht regulér fir die Kinder
leider noch nicht zur Verfligung, obgleich Lungenfibrosen bei einem erheblichen Anteil der von den
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o.g. Diagnosen betroffenen Kindern nachgewiesen werden und dringend erforderlich sind.
Tocilizumab ist flir Erwachsene fiir Systemische Sklerodermie assoziierte ILD in der USA zugelassen,
es ist besonders in der Kombination mit Mycophenolat Mofetil effektiv und dieses Therapiekonzept
wurde von den Kinderrheumatologen fiir juvenile systemische Sklerodemie (ibernommen(6),
besonders da Tocilizumab fiir juvenile Patienten ab den 2 Lebensjahr zugelassen ist. Man kann
diesen Konzept flir den Dermatomyositis assoziierten ILD extrapolieren.
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