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Abklrzung Bedeutung

GBE-BUND Gesundheitsberichterstattung des Bundes

GGT GammaGlutamyltransferase

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HP Hypersensitivitatspeumonitis

HRCT High Resolution Computed Tomograpftyochauflosende
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k. A. keine Angabe
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Abklrzung Bedeutung

OPS Operationenund Prozedurenschlussel

PDGF Plateletderived Growth Factor

PFILD Progressive Fibrosing Interstitial Lung Disease (Progedient
fibrosierende interstitielle Lungenerkrankung)

PM/DM-ILD Polyomyositis und Dermatomyositisissoziierte interstitielle
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(Rheumatoiddrthritis-assoziierte interstitielle Lungenerkrankun
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WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

yAVA ) Zweckmalfige Vergleichstherapie
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3 Modul 37 allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
i Bestimmung der zweckmaf3igen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

i Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

i Bestimmung der Kosten fir dgesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
i Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begr
In die Kalkulation eingehemdAnnahmen sind darzustellen. Die Berechnungen musse
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit en

3.4)

Unden.
n auf
thalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der

Informationsbeschaffung saeveine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorlig
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterle
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die igan Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkilrzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzung
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind dieg

2genden
gt. Sie

chmen.
se im

Abbildungs bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie

Zweckmalige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu

bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundssduisses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Maf3staben, die

den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergBPierzweckmalige

Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stamdediemischen

der

sich aus

Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewalrt hat,

soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagesprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriteri
bertcksichtigen:

en zu

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das

Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Andvergsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommit,

muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungerangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den BA bereits festgestellt ist.

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

Far Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kr
die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Be
zu gewabhrleisten.

Zur zweckmagigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgbspnd dem Gemeinsamen

terien
vertung

Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des

Gemeinsamen Bundesausschusses.

Nintedanib (Ofe?) Seite9 von 102
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3.1.1 Benennung der zweckmalRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendurigagédas sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Nintedanib (Ofe¥) ist gemaR dem vorliegenden neuen Anwendungsgebiet indzigrt
Behandlungnderechronisclerprogredientibrosierenerinterstitiellen Lungenerkrankueg
(andere chronischPFILD). Fir das vorliegende Anwendungsgebiet hat der Gemeinsame
Bundesausschuss {8A) folgende zweckmalfiige Vergleichstherapie benannt:

1 Best Supportive Care (BSC).

Als BSC wird eine Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patientenindividuell optimierte,
unterstitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitat gewahrleistet.

3.1.2 Begrundung fiur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
Azweckm2Cige Vergleichstherapief stattgefun:ct
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummrean und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherdpgmennen Sie daéBeratungsprotokoll als

Quelle (auch in Abschnif.1.4).

Am 29.06.2016 fand eirBeratungsgesprachbeim GBA unter anderem zur Frageer
zweckmaRigen Vergleichstherapiér Nintedanib (Ofe¥) im Anwendungsgebietinderer
chronische PRILD statt (Beratungsanforderu2§16B-049, Niederschrift von24.08.2016).

Aus diesem Beratungsgesprach ging hervor, dass basierend auf dem derzeitigen Stand der
medizinischen Erkenntnisse fur den Nachweis des medizinischen Zusatznutzens gemalf 5.
Kapitel 8 5 Absatz 1 bis 6 der Verfahrendnung des BA (VerfO) folgendezweckmaliige
Vergleichstherapiéestzulegen ist:

Die zweckmalige Vergleichstherapiefir Nintedanib als eine antifibrotische
Behandlungsoption fir Patienten mit progredient verlaufenden Formen interstitieller
Lungenerkrankngen ist

71 Pirfenidon (nur fir Patienten mit leichter bis mittelschwerer idiopathischer pulmonaler
Fibrose entsprechend der Zulassung)

oder
1 Best Supportive Car@BSC)
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2016
Das vorliegende neue Anwendungsgebiet lau@fiev wird auRerdem angewendet bei

Erwachsenen zur Behandlung anderer chrbeisprogredient fibrosierender interstitieller
Lungenerkrankungen (IL§) (siehe Abschnitb.1).
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Fur die Behandlung der idiopathischen Lungenfibrose (IPF), webareDefinition den
Archetyp einerchronischen PHLD darstellt, ist Nintedanib bereits seit 2015 zugelassen und
mit dem Beschluss vom 17.10.2019 vomB& mit einem betrachtlichen Zusatznutzen
bewertet (Gemeinsamer Bundesausschuss, 20T¥e IPF ist vom vorliegenden neuen
Anwendungsgebiet nicht umfasst. Da Pirfenidon ausschlief3lich fir die IPF zugelassen ist,
entfallt diese Option algweckmalige VergleichstherapiBoehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG (BI) folgt den Empfehlungen desB& und erbringt den Nachweis des
medizinisclen Zusatznutzens von Nintedaniim vorliegenden neuemnwendungsgebt
andererchronische PRILD gegentber BSC. Hierzu widle randmnisiert kontrollierteStudie
INBUILD (1199247) herangezogen, welchéintedanib in Kombination mit BSC
(Nintedanib/BSC) mit einer Behandlung mit BSC allein (Placebo/BSC) vergleich

Wie vom GBA in der Niederschrift vom 08.10.2014 zum Beratumgggach zu Nintedanih

IPF erlautert, konnen grundsatzlich fur die Nutzenbawey von Nintedanib gegentber BSC
Studien berucksichtigt werden, die Nintedanib in der Monotherapie oder in Kombination mit
BSC mit einer Behandlung mit BSC allein vergleiciB@emeinsamer Bundesausschuss, 2014
Die Anforderungen des-BA an die im Vergleichsarm zur adaquaten Umsetzung von BSC zur
Verfligung stehenden Therapiist in derfir die Nutzenbewertung herangezogeistadie
INBUILD erfllt (sieheModul 4, Abschnitt 4.3.1.2).

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
Azweckm2Cige Vergleichsther api enfiGesprich keine st at f
Festlegung der zweckmaldigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmallige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewéhlt haben noegriie die Wahl

der lhrer Ansicht nach zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapidi@sen Therapieoptionen

explizit zu den oben genannten Kriterien 14iBenennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in Ab#th3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellenennen.

Grundlage dieses Abschnittes ist Niederschrift zum Beratungsgesprach mit deifBA&vom
13.08.2014 (Beratungsaforderung 2014-048, Niederschrift vom 08.10.201(@&emeinsamer
Bundesausschuss, 2Q)L4owie dieNiederschrift zum Berahgsgesprach mit demBA vom
29.06.2016 (Beratungsanforderung 2-649, Niederschrift vor24.08.2016 (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2016
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3.1.4 Referenzliste fuir Abschnitt 3.1

ListenSie nachfolgend alle Quellen &. Publikationen), die Sie in den Abschnitgeh.2und
3.1.3 angegeben habefals fortlaufend nummerierte ListeYerwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstii (B. Vancouver oder Harvard)Geben Sie bei
Fachinformationen immer den&®d des Dokuments an.

1.

2.

Gemeinsamer  Bundesausschuss 2014. Beratungsanforderung -B-2@84
Niederschrift vom 08.10.

Gemeinsamer  Bundesausschuss 2016. Beratungsanforderung -B-R@96
Niederschrift vom 24.08.

Gemeinsamer  Bundesausschuss. 2019. Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses (ber eine Anderung der ArzneiRittetlinie (AM-RL):Anlage

XII' T Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Nintedanib (Neubewertung eines Orptarugs nach Uberschreitung der 50 Miuro
Grenze). Verfugbar unter:https://www.gba.de/downloads/39261-3989/201910-
17_AM-RL-XII_Nintedanib_DB450.pdf[Zugriff am: 11.02.2020]
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Bescheibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankiwrgachen, natirlicher Verlaufzu

deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument beziehtnsbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berucksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschleahts$ altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sidie Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman

Zul assung infrage kommt (i m). Die iDarstelupgnderA Z i e | |
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrigegriinden Sie

Ihre Aussagen durch Angabe vQnellen.

Beschreibungder Erkrankung und Klassifikation

Chronischfibrosierende Lungenerkrankungen sind irreversiblerankungen des alveoléaren,
interstitiellen und vaskularen Kompartiments der Lunge. Ausgel6st durch unterschiedlichste
Schadigungsmechanismen fuhren sie zu einer progredienten fibroproliferativen Zerstérung der
Lunge. Sie gehdren zur Gruppe der inteedtén Lungenerkrankungen (ILD)Dartsch et al.,

2019. Dieseumfassemehr als 200 Entitaten von Erkrankungen des Lungenparenchyms. Dazu
z&hlendie idiopathischen interstitiellen Pneumonien (IIP),AligoimmurILD, einschlieflich

der CTDILD (Connective Tissue Diseas$keD, darunter u.a. mit rheumatoider Arthritis
assoziierte ILD [RAILD] oder mit systemischer Sklerose assoziierte ILD [SBD]), die
chronische fibrosierende HypersensitivitRiseumonitis (CHP) sowie andere durch
Umwelteinflisse oder Exposition gegeniber Noxen hervorgerufene (Rlibildung 1)
(Mikolasch & Porter2014 Flaherty et al., 203 Tottin et al., 2018 Manche ILD weisen keine
bekannte Ursache auf und werden idiopathisch genannt. Bei anderen ILD ist die Ursache
bekannt. Hier kinen sie eine Komplikation sein, die sich bei vielen Krankheiten
unterschiedlicher Atiologie und unabhéngig von der Grunderkrankung entwickeln kann.

Trotz patientenindividueller Behandlung der ILD mit in der klinischen Praxis eingesetzten
Therapienmanifestiert sich bei einem Teil der IL{Patientenein chronisch fibrosierender
progredienter KrankheitsverlauDieserrasch fortschreitend fibrosieren&manotyp der ILD
wird als chronischeprogredient fibrosierendd.D (chronischePFILD) bezeichnet und ist
durcheinezunehmenderreversibleFibrosierung in der hochauflosenden Computertomografie
(high-resolution computed tomography, HRCEjnenschnell fortschreitenden VYest der
Lungenkapazitat(Forcierte Vitalkapazitat, FVCeineVerschlechterung deespiratorischen
Symptomatik ud der Lebensqualitat sowielurch erhdhte Mortalitat charakterisiert
(Gunnarsson et al., 201®/instone et al., 203Zamaa-Legoff et al., 2017Cottin et al., 2018
Wells et al., 2018Cottin, 2019 Wijsenbeek et al., 2019Vong et al., 2020 Die ILD-Entitaten,

die mit hoher Wahrscheinlichkeginenprogredientfibrosierenden Ranotyp aufweisen oder
entwickeln kénnen sind iAbbildung 1 hervorgehobelfett gedruckt/umrandet).
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Quelle: modifiziert naclCottin et al., 2018

Abbildung 1: Einteilung der ILD: ILDEntitaten, die einen progredient fibrosierenden
Phanotyp aufweisen oder entwickeln kénnen (fett gedruckt/umrandet) nach Cottin et al.

[IP: Idiopahische interstitielle Pneumonie, ILD:Interstitial Lung Disease (Interstitielle
Lungenerkrankung)#: nur Sarkoidose im Stadium IV; 1: keine etablierte klinische Diagnose; +: z.B.
Asbestose, Silikose

Der Archetyp derchronischerPFILD ist dabei die IPEsieheAbbildung?2), welcheregelhaft

einen progredienten Verlauf nimmt und sich durch eine besonders hohe Mortalitat auszeichnet
(Wijsenbeek et al., 20)9Sie ist durch eine progrediente Fibrose, Vernarbung der Lunge und
ein radiologisches Muster, das als usual interstitial pneumonia (UIP) bekannt ist, charakterisiert
(Raghu et al., 201 Martinez et al., 201 /Richeldi et al., 201;/Behr et al., 2020

Es gibt eine Vielzahl klinischer und mechanistischer Parallelen zwischen IPF und anderen ILD,
die sich mit einem progredient fibrosseden Phanotyp manifestieré®olomon et al., 2013
Kreuter et al., 20L7Wells et al., 2018 Mit Blick auf ihre Uberlappenden klinischen,
radiologischen und pathologischen Merkmale, weffilmosierendelLD, die sich mit einem
progredientn Phanotyptrotz verfligbarer Therapie manifestierém,der aktuellen Literatur
sowiein wissenschaftlichen Fachkreiseme der IPF Consensus Working Groafs PFILD
bezeichne{Mikolasch & Porter, 2014Flaherty et al., 201 TCottin et al., 2018Wells et al.,
2018 Caottin et al., 2019Kolb & Vasakova, 2019Wijsenbeek et al., 20)9Die gemeinsamen
pathophysiologischeBigenschaften ddibrosierenderLD, die sich mit einenprogrediengn
Phanotyp manifestieren, lassen die Option ®iibergreifenden therapeutischen Ansatzes
sinnvoll erscheinenDie ILD-Entitdten, die einerprogredient fibrosierenden Phanotyp
aufweisen oder entwickeln kdnnen und unter dem BeBRfLD zusammengefasst wian,
visualigert Abbildung2.
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Quelle: modifiziert naclfCottin et al., 201p

Abbildung2: Entitaten der ILD, die mit einem progredient fibrosierenBaanotyp assoziiert
sein konnen.
HP: Hypersensitivitat®neumonitis; |IP: Idiopathische interstitielle Pneumonie; Iliderstitial Lung

Disease (Interstitielle Lungenerkrankung)PF: Idiopathic Pulmonary Fibrosis (ldiopathische
Lungenfibrose)

Atiologie und Pathogenese

Der wissenschaftihe Konsensfir die Entstehung einathronischenPFILD ist, dass sich
infolge einer Schadigung der Lunge eine Lungenfibrose entwickelt, die progredient wird und
sich unabhéngig von der urspringlichen Ursache oder des urspringlichen Triggers selbst
aufrectierhalt(Flaherty et al., 2013 Harari, 2018Wells et al., 2018 Patienten mit bestimmten
Artenvon ILD haben ein besonderes Risiko, eipeogredieren Phanotypzu entwickeln der

durch einen sich selbst erhaltendverlauf charakterisiert ist (sieA&bildungl; (Cottinet al.,

2018). Der hauptsachliche Defekt bei den ILD ist die Storung des distalen Lungenparenchyms.
Eine Schadigung der Zellen des Alveolarepitthétseinen Reparaturmechanismus aus, der mit
einer entzudlichen Reaktion einhergeht. Die auslésende Schadigung kann hierbei Gber die
Atemwege (z.B. durch Einatmen von Mineralfasern oder Stauben bei Umwelterkrankungen
oder durch Sensibilisierung gegenuber Inhalationsallergenen bei der Hypersensitivitats
Pneumortis [HP]) oder tber die Blutbahn erfolgenB. durch Medikamente induzierte ILD
oder mit Bindegewebserkrankung assoziierte ILD [CTD]). Der Reparaturprozess infolge der
Schadigung auf3ert sich in Form einer Entztindung, einer Fibrose oder einer Kombimation a
beiden Es kommt im Verlauf zu einer Verselbstd@ung des Fibrosierungsvorgango dass

die Lungenfibrose auch autark ohne Vorhandensein der urspringlichen Triggers weiter
voranschreite(Flaherty et al., 2017
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Bei fibrotischen Erkrankungen liegen gemeinsame und spezifische fibrotische Mechanismen
vor, die in die Initiierung und das Fortschreiten fibrotischer Erkrankungen einbezogen sind und
die frihe Phase der Gewgibrose und die spateren Phasen des fibrotischen Gewebeumbaus
vorantreibenKrankheits und lokalisationsspezifische Ausloser férdern die Gewebsinfiltration
mit Leukozyten und deren Aktivierung sowie die Paatton von TFHelfer2 (TH2)-M2
Makrophagen, mit nachfolgender Sekretion von profibrotischen Zytokinen. Dieses
profibrotische Milieu aktiviert Gewebsfibrol##n und induziert eine Transdifferenzierung
verschiedener Zelltypen, einsalilich Epithelzellen, Perizyten, Endothelzellsmwie dem
Knochennark zugehorige Fibrozyten zu MyofibroblasteDer fortschreitende Umbau des
Gewebes induziert durch Gewebesteifheit oder Hypoxiesich selbst erhaltende
Aktivierungsschleifen, die einen persistent aktivierten Phanotyp von Myofibroblasten bei
fibrotischen Ekrankungen férder(sieheAbbildung3; (Distler et al., 2019.

Inflammation Fibrotische Gewebeverdanderungen Selbstverstarkende

Aktivierungsprozesse
Herkunft der Myofibrablasten und ihr
relativer Beitrag zur Fibrose

Krankheitsspezifische Ausléser

=4
5
£
k7]
c R ) .
5 Residente Epithelzellen Perizyten/
e Zellularer Ort der Schadigung Fibroblasten - Fibrozyten endotheliale Zellen
2 IO o - SRR
= Zusammensetzung des Infiltrats — — O\ [
2 < | PN fe_ )
i =" <@ o W AS7al 0
2 —— | e\l @®
3 = W AN Oé-‘ \@ )]
N - /-
§_ J 7/ \:7:: /
T-zele  ILC1 ECM
I~ _
( ) ) — - - Selbstverstarkende
-/ \_/P —_— . K 4—7 —_— Aktivierungsprozesse
/ \ g | : ™ — _
\J ; ; < il y
=~ *\,7/
Dendritische  B-Zelle  Makrophage Myofibroblasten

Zelle Zentrale Signaltransduktionswege innerhalb der Fibrose

Leukozytare Infiltration * TGFB, WNT, hedgehog und PDGF Signalwege

Gemeinsamkeiten von Fibrosemachnismen

« Lasliche Guanylatzyklase Gewebesteifheit
Freisetzung von Ty2-M2 Zytokinen + Signalwege Uber nukleare Rezeptoren
iy « Aktivierung der Gerinnungskaskade Hypoxie
TH2-M2 Polarisierung . P i i i o
+ 5-HT-Signaltransduktion tber Mitglieder aus der Epigenetische Modifikationen
5-HT2 Familie

Quelle: modifiziert nacliDistler et al., 201p
Abbildung 3: Gemeinsamkeiten und Unterschiede von Fibrosemechanismen.

5-HT: 5-Hydroxytryptamine (Serotonin); -BT2: 5HT RezeptoR; ECM: Extracellular Matrix
(Extrazellulare Matrix)ILC1: Group 1 innate Lymphoid Cell; PDGPRateletderived Growth Fctor;
TGFb: Transforming Growth Factor Beta

Diagnoseund klinische Beschreibung

Die Differenzialdiagnose von ILRrfolgt in multidisziplinare Zusammenarbeim Rahmen
eines|LD-Boardcs unter Einbeziehungvon Pneumologen, Rheumatologen, Radiologen und
PathologenDe Sadeleer et al., 201.8Jntersuchungen schlieBen den klinischen Befund, die
Anamnese, Raucherstatus, ngenfunktionstestsinsbesondere F\\®essung serologische
Untersuchungen, Bildgebung und, falls erforderlich, LungenbiopsiéRaighu et al., 2011
Travis et al., 201;3Vartinez et al., 2017 Da die charakteristischen Verdnderungen der Lunge
im HRCT sichtbar sindFlaherty et al., 2017 ist diese in fast allen Féllen das primare
diagnostische Verfahren(Martinez et al., 201)7 und kann unter Beachtung de
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Strahlenschutzestimmungen im Krankheitsverlauf hilfreich sein, eine Progression zu
evaluieren(Ryerson et al., 2013acob et al., 20)7Lungenbiopsie un8ronchoskopie sind in

sehr seltenen Fallen in Erwagung zu ziehen, wenn andere Untersuchungen keine schlissigen
Ergebnisse liefern. Vor einer Lungenbiopsie ist das Risiko von Komplikationen, einschlief3lich
akuten Verschlechterurder Lungenekrankung und @d, zu bedenkerin Abhéngigkeit von

der Diagnosesicherheit sollte die Diagnose einer ILD als sicher, vorlaufig oder nicht
klassifizierbar kategorisiert werdeNeben einer ausfuhrlichen Anamngesesbesondere zur
respiratorischen Symptomatik und der Beiluing des klinischen Bildesind insbesondere die
Bestimmung der FVC, die radiologische Untersuchung mittels HRCT Methoden zur
Diagnosestellung und Verlaufskontrolle einer ILD.

Zur Diagnose dechronischerPRILD schlagen Experten, basierend auf demellén Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse, deAbbildung4 dargestellten Algorithmus v@€ottin
etal., 2013

| ILD |
'
Umfassende Diagnostik:
Klinische Untersuchung, LFT
HRCT
Serologie
Erwagung einer BAL

[
v

O | Diagnose einer bestimmten Arbeitsdiagnose einer . a
o e o . g Unklassifizierbare ILD a
s Entitat Entitat (vorlaufig) s

Falls erforderlich, invasive Diagnostik:
Erwdgung einer BAL

Biopsie
Behandlung =— BeobachtendesZuwarten

! !
»Krankheits- | Kontrolle der Krankheitsprogression

verhalten” (klinische Untersuchung, serielle LFTs, Verlaufskontrolle HRCT)
i i

Krankheitsprogression = Keine Krankheits-
PF-ILD progression

Quelle: modifiziert nacliCottin & al., 2018

Abbildung4: Diagnose einer fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankung (ILD), die sich
mit progredientem Phanotyp manifestieren kann.

BAL: bronchoalveoldre Lavage; HRCT: High Resolution Computed Tomography (Hochauflésende
ComputefTomografie); LFT: Lungenfunktionstest; MDD: Multidisziplindre Diagnosti~ILD:
Progressive  Fibrosing Inteisal Lung Disease (Progedientfibrosierende interdielle
Lungenerkrankung)

Patienten michronischePFILD zeigernradiologische Merkmale einer diffusen fibrosierenden
Lungenerkrankung mit einem Ausmal gro3er als >10% im HRKE Lungenfunktion,
respiratorischie Symptome odederradiologische Befunder Fibroseverschlechtern sich trotz
patientenindividuelleBehandlungler ILD mit in der klinischen Praxis eingesetzten Therapien
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Dementsprechend basierten die Kriterien fur Progression im Bniflf der Einschétzung
dieser dreiFaktoren der Krankheitsaktivitat durch die Prufarzte. Patienten kommeser
INBUILD Studie teilnbmen, wenn sie innerhalb von Rtbnaten vor dem Screening
mindestens eines der folgenden Kriterien erfillten:

f FVC-Abnahme von 0O1le8% des Sol |l wert

 FVC-Abnatme von O5% bi s esirlkbibindtiensmit Sireet Zunatene t
der respiratorischen Symptome

T FVCAbnahme von O5% b esinKenbidakon dieenerZunahmeve r t
der fibrotischen Veranderungen in den bildgebenden Verfahren des Thorax

1 Zunahme dr respiratorischen Symptome sowie der fibrotischen Veranderungen in
den bildgebenden Verfahren des Thorax

Fir die klinische Praxis wird die Identifizierung von Patientait chronischerPFILD
basierend aufFVC, HRCT und Symptomatikals pragmatischer Anta beschrieben
(Wijsenbeek M., 2020). Dieses Vorgehen entspricht den diagnostischen Vorgaben der
INBUILD Studie.

Spirometrie Forcierte Vitalkapazitgt

Die spirometrische Messung von Lungenfunktionsparametern ist eine einfache, schnelle und
nichtinvasive Untersuchung z&rmittlungvon LungnvoluminaDie Vitalkapazitat\VC) ist

die Volumendifferenz, die am Mund zwischen der Atemlage vollstandiger Inspiration und der
Atemlage vollstandiger Exspiration gemessen werden kann. Erfolgt die Exspiration forciert so
kann di e Af orcierte Vit al kDiepRVEZ igibt2soniit dag F V C)
Lungenvolumen zwischen maximaler Einatmung und maximaler forcierter AusatmuBegj an.
Patienten mitanderenchronische PFILD liegt der jahrliche Verlust der FV®hne
antifibrotische Therapie bei etwa 188ml (Flaherty et al.,, 2019 (vgl. Modul4,
Abschnitt4.3.1.3.1.2. Das Ausmal ist damitergleichbar mit dem, das aus d&PULSIS

Studien fulPF, dem archetypischen Vertreter der chronisdPlelLD , abzuleiten is{Richeldi

et al., 2014 Im Vergleich dazu betragt der altersbedingte jahrliche Verlust der FVC bei
Gesunden ca. 365 ml (Brandli et al, 1996 Janssens, 2005 orrisi et al., 201).

Radiologie

Es gibt verschiedene radiologische Muster, die auf eim®nischePFILD hinweisen.
Charakteristische bildgebende Befunde einer chabrfibrosierenden Lungenerkrankung sind

in gewissem Umfang Milchglas, Traktionsbronchiektasen als Ausdruck der stattgefundenen
Vernarbung und/oder Honi gwaben ( Ahdanse yAlbsmibailn
interstitial-spweéeemosfsadifNdin®)i nt er s t-Muastera | pne
(Dartsch et al., 2029

Bei der radiologishen Beurteilung hat sich gezeigt, dass die HR@Agnose eines Usual
Interstitial Pneumonia (UIPMusters mit einem histologischen ULRingenbefundRaghu et
al., 201} undeiner schlechteRrognose der Patienten mit IL{Dynch et al., 2005Walsh et
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al., 2014 korreliert. Die erste moderne Klassifikation der interstitiellen Lungenerkrankungen
wurde bereits in den 6@er und 76iger Jahren des 20. Jahrhunderts erarbeitet. Bereits damals

gal t die Ausual I nt er srilidha intarstitiellp iPeeunnonia) iala i (U
besonders aggresdiBehr & Costabel, 2000 Ein UIP-Muster wurde als charakteristisch fur

das Krankheitsbild der IREem Archetyp dechronischerP~ILD, erkannt, bei der es sich um

eine progrediente und tddlich verlaufende fibrosierende Lungenerkrankung unbekannter
Ursache handelt(Behr, 2013. Der Befund eines UHWRMuster kann entweder durch
Lungenbiopsie oder HRCT gesichert werden. Aufgrund der Risikdrutgienbiopsie hat sich

das HRCT zum Standard der Untersuchung und Diagnostik von Patienten mit ILD entwickelt.

In der HRCT ist ein UIMViuster durch Honigwabenmuster, Traktionsbronchiektasien bzw.
Traktionsbronchiolektasien, feine retikulare VerdichtungémoVerbund mit milchglasartige
Verdichtungen des Lungenparenchyms charakterigiansell et al., 20Q8Vormanns, 2016

Die Verteilung ist dabei durch eine subpleurale und basale Pradominanz, die oft heterogen und
asymmetrisch ist, charakterisiefBehr et al., 2020 Patienten ohne diese Komhiion
radiologischer Zeichen, werden als Patienten mit anderen HWR@&iern einer Fibrose
bezeichnet und kdnnen auch einen progredienten Verlauf ihrer Erkrankung zeigen.

Ausgedehnte Milchglasveranderungen als Ausdruck einer Fibrose unterhalb der
Auflosungsgrenzeler konventionellen HRT oder einer ausgedehnten Entzindungsreaktion
sind das zentrale Zeichen des N$MBsters Weiterhin konnen Retikulationen,
Traktionsbronchiktasen sowie gargfuigige Honigwaben vorkommefiravis et al., 2013

Symptomatik und Krankheitsverlauf

Die chronischePFILD ist durcheinerasch fortschreitende Fibrose des Lungenparenchyms
eine Verschlechterung respiratorischer Symptome der Lebensqlitit, eine Abnahme der
Lungenfunktion trotaserfugbarerTherapie und schlussendlich durch eine frihe Sterblichkeit
gekennzeichndflaherty et al., 2013, Cottin et al., 2018Wells et al., 2018Cottin, 2019 Kolb

& Vasakova, 201p

Einer der wichtigsten physiologischen r@aeter zur Beurteilung der Progredienz der
Erkrankung ist die forcierte Vitalkapazitat (FV@Bei einer ILD kommt es aufgrund der
zunehmenden Vernarbung zu einer Gewebeschrumpfung und eingeschrankten Elastizitat der
Lunge, die in der funktionellen Konseznz eine mit der Zeit fortschreitende Abnahme der
FVC zur Folge hat, sodass die Bellftung der Lunge zunehmend eingeschrankt wird bzw. eine
erhebliche Atemanstrengung des Patienten erford2g. Abnahme der FVC beder
chronischa PFILD korreliert dabei swohl mit dem Fortschreiten der Erkrankuats auch

mit einem erhdhten Mortalitatsrisik@i€éhe Modul 4, Abschnitt 4.5.4So zeign zahlreiche
Studien, dass eine Verschlechterung der FVC um mindestens 10% als relevanter Pradiktor fir
Mortalitdt anzuseheist. Tritt eine derartige Verschlechterung der FVC ein, steigt die Mortalitat
um bis zu einem Faktor von acht an, wobei die Zahl zwischenideelren Studien etwas
variiert (Flaherty et al., 20Q3.atsi et al., 2003Jegal et al., 200%ollard et al., 2007Zappala

et al.,, 2010du Bois et al., 20L1Richeldi et al., 201,2Song et al., 20L3Reichmann et al.,

2015.
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Dabeierweist sich der Zusammenhang als robust Uber unterschiedliche Untersuchungsdauern
und Patientenpopulationen. In zwei der Studien wurde bereits fir einesABiaC von mehr

als 5% ein statistisch signifikant erhdhtes Mortalitatsrisiko nachgew{gasppala et al., 2010
Reichmann et al., 20)%sieheModul 4, Abschnitt 4.5 Der sehr deutliche Zusammenhang
zwischen der jahrlichen F\VM8bnahme und der Mortalitat wird auch im Studienvergleich der
INBUILD und INPULSIS deutlich. Ein Abfall der FVv@Gm>10% war sowohl in der INBUILD
Studieals auch in detNPULSIS Studienmit einem erhodhten Risiko zu versterben assoziiert
(Brown et al., 202D

Eine schwerwiegende Komplikation dgrronischerPFILD ist die akute Exazerbatiqiolb

et al., 2018 Akute Exazerbationen din erhebliche rapide Verschlechterungen des
Gesundheitszustandes der Patienten. Leitsymptom der akuten Exazerbation ist dabei das
Neuauftreten oder die Zunahme einer Dyspfi@eischner & Behr, 201 Kolb et al., 2018
Weitere Symptome kénnexine Verschlimmerung des Hustens, Auftreten von Fieber und ggf.
vermehrtes Sputum seinudemkanneszu einem abrupten Abfall der FVC im Rahmen dieses
Fibroseschubes komméRarambil et al., 200%Kim et al., 2006bPark et al., 20070Ison et

al., 2008 Johannson & Collard, 201Bolb et al., 2018 Die International Working Groupm
Collard et al. definiert akute Exazerbationen bei IPF als akute, klinisch skgmfe
respiratorische Verschlechteryngharakterisiert durclilas Neuauftreten oder die Zunahme
einer Dyspnodnnerhalb der letzten 4 Wochamd radiologisch einhergehend mit neuen,
umfangreichen alveolaren Anomalitaté@ollard et al.,201§ Koyama et al., 2017 Die
aktuelle Definition umfasst demnach nicht nur Ereignisse unbekannter bzw. nicht
identifizierbarer Atiologie sondern schlie3t sowb idiopathische als auch solche mit
bekanntem Ausléser (z.B. Infektion, Arzneimittelinduktion, Aspiration) Biese Definition

steht im Einklang mit den Empfehlungen zur Diagnose akuter Exazerbabieratienten mit
chronischePFILD (Kolb et al., 2018

Unabhangigvon der Grunderkrankung, sind akute Exazerbationen bei Patienten mit
chronischerPFILD immer ein akut lebensbedrohliches Ereignis mit hoher Sterblichkeit
innerhalbvon 612 Monaten(Huie et al., 2010Tachikawa et al., 201®1oua et al., 201&Kolb

et al., 2018 Mit Ausnahmeder IPF basiert dieEvidenz zu Mortalitatsratelpei Patienten mit

ILD bzw. andererchronischa PRILD und akuten Exazerbationen auf gerimgallzahlendie
jedochallesamt auf eine hohe Sterblichkeit\wgisen So ergab eine Analyse unter Patienten
mit Kollagenoseassoziierter ILD und akuter Exazerbation eine Sterblichkeit von 34%
innerhalb von 90 TaggiTachikawa et al., 20)2Eine weitere Studie an einer Patientengruppe
mit unterghiedlichen Grunderkrankungen kam mit einer Mortalitatsrate von 35% Uber 90 Tage
zu einem sehr ahnlichen Ergeb(iyashita et al., 2018 Beobachtungen Uber einen langeren
Zeitraum von durchschnittlich 6 Jahren fanden unter Patienten mit Kollagasesaierter

ILD und akuter Exazerbation eine Mortalitat von 83%, wobei die MehrdahlPatienten
innerhalb eines Zeitraums von 40 Tagen nach Auftreten der akuten Exazerbation (®ustarb

et al., 2009 In einer Analyse zu Patienten mit RIBD verstarben innerhalb einer
durchschnittlichen Bedthtungszeit von 8,5 Jahren 64% der Patienten mit akuter
Exazerbation, wahrend in der Vergleichsgruppe ohne solches Ereignis lediglich 5% verstarben
(Hozumi et al., 2018 Im Zusammenhang miten hier genannten Erhebungen ist zu erwdhnen,
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dass die vorliegende Evidenz keine EinschatzuegAnteils an Patienten mit progredient
fibrosierendem Pharmygp zuléasst. Es ist jedoch davon auszugehen, dass der Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Exazerbationen und Mortalitat unter Patienten mit ausschlie3lich
progredient fibrosierende Phanotypmindestens genauso hoch oder héhesfallt.

Prognos

Im Verdeich zur IPE dem Archetyp dechronischerPFILD, ist diederzeitigeDatenlagezur
Prognose voranderen Formen dehronischerPFILD weniger umfangreichDie Prognose
scheint jedoclvergleichbarzu sein(Jegal et al., 2003anak et al., 2008ernandez Perez et
al., 2013 Strand et al., 20)4Mit einermedian@ Uberlebenszeit ab Diagnosestellwm zwei
bis vier Jahre ist die Prognose bei der IPF auf3erst ungugBer, 2013 Raghu et al., 2014
Ryerson & Kolb, 2018Strongman et al., 20).8Es wird von ier 5JahresUberlebensrate von
20% bis 40% ausgegangéBjoraker et al., 1998Kim et al., 2006a Ley et al., 201}
Insbesondere das Auftreten einer akuten Exazerbation ist mit e@senders schlechten
Prognose und haufigen Krankenhausaufenthalten assogigrefbschnittSymptomatik und
Krankheitsverlauf{Huie et al., 2010Tachikawa et al., 201Moua et al., 2016Kolb et al.,
2018).

Auch anderdLD sind mit einer hohen Mortalitat assozii@ifiolb & Vasakova, 201P So hat

die mit rheumatoider Arthritis assoziierte ILORA-ILD) hat eine hohe Sterblichkeit,
insbesondere bei Patienten mit tNRister im HRCT(Bongartz et al., 2031&Xim et al., 2010
Solomon et al.2016. Eine retrospektive Analyse von Daten eines Zuweisungszentrums fir
Patienten mit RALD fand eine mediane Uberlebenszeit von 5 Jahren bei 82 Patienten ab der
Erstvorstellung (3,dahre bei Patienten mit UHAuster im HRCT)(Kim et al., 2010. Auch

die fibrosierendeHypersensitivitatdneumonitis (HP) hat eine schlechte Prognose. Eine
aktuelle Analyse von US Krankenversicherungsdaten zeigte, dass sieben Jahre nach
Diagnosestellung nur noch 58% der Patienten mit $ierendeHP lebten(Fernandez Perez

et al., 2018 Ein systematischer Literaturreview fand, basierend auf vier Studien, fur nicht
klassifizierbare 1IP ei@5-JahresUberlebesratevon 46 bis 70%{Guler et al., 2018 Zu den

hier genannten Erhebungé&st ebenfallszu erwéhnen, dass die vorliegende Evidenz keine
EinschatzunglesAnteils an Patienten mit progredient fibrosierendem Phé&notyp zulasst.
dem Hintergund des rasch fortschreitenden PhéanotypsctieonischenPFILD ist davon
auszugehen, dass dieJahresUberlebensrate vergleichsweise geringer ldese Annahme
sowie die in der Literatur fur ILD berichtetéviortalitdtsdaten liegen in einem Bereich, der
konsistentist mit der Gesamitsterblichkeivon etwa 13,8% innerhalb einer mittleren
Beobachtungsdauer vd,6 Monatendie inder Kontrollgruppe (Placeli®SC) der INBUILD
Studiebeobachtetvurde (siehe Modul 4, Abschni#t.3.1.3. Es ist anzunehmen, dagie 5-
JahresUberlebensratebei der chronischenPRILD damit schlechterist als bei vielen
Krebserkrakungen(Abbildung5).
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Abbildung5: Relative 5JahredJberlebensraten verschiedener Krebsarten in Deutschland
2015-2016 mit Kodierung nach der Internationalen statistischen Klassidikaler

Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (International Classification of Diseases,
ICD) Revision 10.

5-Jahredlberlebensrate der Krebserkrankungen basierend auf Zahlen des -Rudfehstituts
((Robert Kochlinstitut & Gesellschaft dezpidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2019
und (Robert KochInstitut, 2020: Datenbankabfrage: altersstandardisiert, Mitégt aus méannlich und
weiblich).

In Bezug auf did’rognose undenKrankheitsverlauf lasseauf3erdendie in den IPF Studien
(INPULSIS1, INPULSIS2, TOMORROW, Studie 1199.187) und in der INBUILD Studie
erhobeenDaten einen Vergleich d&#PF und anderer Fmen derchronischerP~ILD zu. So
zeigt sich hinsichtlicMortalitat, jahrliche FVCGAbnahme und akuten Exazerbationen ein sehr
vergleichbares Bildln der KontrollgruppdPlacebo/BSCller IPF Studien und der INBUILD
Studielag die Gesamtmortalitéat innerteeines Jahres bei 7,7% bzw. 5,1%, die jahrliche FVC
Abnahme Uber 52 Wochen bei 221,30 ml bzw. 187,78 ml und die Inzidenz akuter
Exazerbationen bei 7,1% bzw. 6,666émeinsamer Bundesausschuss, 2)58she Modul 4,
Abschnitt4.3.1.3. Auch Brown et. al beleuchtevergleichend die Daten der INBUILD und
INPULSIS Studien(Brown et al., 202 Die Befundeweisen darauf hindass Patienten mit
fibrosierenden ILD, didrotz Behandlung einen progredienten Verlauf haben, eine &hnlich
schlechte Prognose wie unbehandelte FRREenten habe(Brown et al., 202D Der zeitliche
Verlauf derabsoluten FVEAbnahme war in den INPULSIS Studien und der INBUILD Studie
fast deckungsgleichAbbildung6).
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Quelle: modifiziert naclfBrown et al., 202D

Abbildung6: Mittlere absolute Veranderung der FVC gegeniuber dem Ausgangswert tber 52
Wochen der Kontrollgruppe der INBUILD Studie und INPULSIS Studien

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation von Nintedanib umfasst erwachsene PatienteandeterchronischerP~

ILD. Ausgenommen sind Patienten mit IPF, fur deren Behandlung Nintedanib bereits
zugelassen isind der Zusatznutzeron Nintedanibmit dem Beschlusgom 17.10.2019 durch

den gemeinsamen BundesausschusBABbewertet wurdéGemeinsamer Bundesausschuss,
2019h.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Siekurz welcher therapeutische Bedarf Ubaidle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikament®smandlungsmaoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dadhez, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittegedeckt werden sollAn dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung ds Nutzens odedesZusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeineBeschreibung des therapeutischen Ansa2egrinden Sie lhre Asagen durch

die Angabe va Quellen

Therapie der ILD

Mit Ausnahme der IPRur deren Behandlung Nintedanib und Pirfenidon zugelassen sind, gibt
es fur Patienten mit anderehronischerP~ILD keine zugelassene Therapheich gibt es mit
Ausnahme von IPRaghu et al., 203 Raghu et al., 20)5und S$-ILD (Kowal-Bielecka et

al., 2009 Kowal-Bielecka et al., 20)7keine internationalen Leitlinien zuBehandlung von
fibrosierenden ILD Auch wenndie Wirksamkeit und Sicherheginer Immunsuppresion in

der Behandlung von ILDicht erwiesen sind, gittiesedennochals therapeutische Hauptstltze

fur alle fibrosierenden ILD mit Ausnahmeler IPF.Trotz patentenindividueller Behandlung

der ILD mit solchen in der klinischen Praxis eingesetzten Therapien, verschlechtern sich die
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Lungenfunktion, respiratorischen Symptome b#aer radiologische Befunder Fibrose von
Patienten mitchronischerPFILD. Im Zusammahang mit diesen Therapieanséatzeneist
Ausloéser zur Besorgnis, dadgée Immunsuppression auch fur die Behandlung der IPF als
Goldstand galt, bis die Ergebnisse der PANTHER Studie zeigten, dass die Kombination
aus Prednison, Azathioprin undAtetylcystein, nichjedoch vornN-Acetylcystein allein, mit
einem erhohten Risiko der Hospitalisierung und Mortalitat in der Gruppe der Patienten unter
Immunsuppression verbunden w@diopathic Pulmonary Fibrosis Clinical Research et al.,
2012 IPFnet et al., 2004

Tabelle3-1 stellt pharmakologische Therapieoptionen dar, wie sie auch zum Teil im deutschen
Versorgungskontext zur Anwendubgi ILD kommen(Maher & Wuyts, 201

Tabelle3-1: Pharmakologische Behandlungsmaéglichkeiten fir ILD. Modifiziert nach Maher
and Wuyts, 2019

Typen der ILD Behandlungsogionen Zulassungsstatus

IPF Nintedanib Nintedanib fur IPF zugelassen
Pirfenidon Pirfenidon fur IPF zugelassen

SSeclILD MMF Keine der aufgefihrten
Cyclophosphamid Behandlungsoptionen fiir S$icD
Rituximab zugelassen
Azathioprin

RA-ILD Rituximab Keine der aufgefiihrten
MME Behandlungsoptionen fiir RAD

zugelassen

Cyclophosphamid (in Kombination
mit einer Therapie zur Behandlung
der Gelenkmanifestationen)

ILD, die mit einer hochdosierte Kortikosteroide Kortikosteroide flur ILD zugelassen

Polymyositis / N ) Rituximab Ansonsten keine der aufgefihrt

Dermatomyositis assoziiert | 1 shosphamid Behandlungsoptionen fiir ILD, die m

Ist MME einer Polymyositis / Dermatomyosit

o assoziiert ist, zugelassen

Azathioprin

MCTD-ILD NSIP oder UIP als dominierender | Keine der aufgefiihrten
histologischer Subtyp: Behandlung | Behandlungsoptionen fir MD-
gemal SS¢L.D ILD zugelassen

OP als dominierender histologische
Subtyp: Behandlung gemaf ILD, dig
mit einer Polymyositis /
Dermatomyositis assoziiert ist

IPAF NSIP oder UIP als dominierender | Keine der aufgefihrten
histologischer Subtyp: Behandlung | Behandlungsoptionen fur IPAF
gemal SS¢.D zugelassen
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OP als dominierender histologische
Subtyp: Behandlung geman ILD, dig
mit einer Polymyositis /

Dermatomyositis assoziiert ist

Hypersensitivitats
Pneumonitig

Patienten mit Anzeichen einer
Inflammation: Versuch von
Immunsuppression (Einstellung mit
niedrigdosierten Kortikosteroiden +
zytotoxischer Wirkstoff)

Kortikosteroide fur ILD zugelass

Ansonsten keine der aufgefiihrten
Behandlungsoptionen fur
Hypersensitivitatd®neumonitis
zugelassen

Pulmonale Sarkoidose

Kortikosteroide

Keine der aufgefihrten

Methotrexat Behandlungsoptionen fur pulmonalg
L Sarkoidose zugelassen

Azathioprin

Infliximab

Leflunomid

Hydroxychlorquin
Thalidomid

Nicht-klassifizierbare ILD Behandlung gemaf Arbeitshypothe
der Diagnose, aber regelmafiige
Neubewertung und Anpassung der
Diagnose nach dem Ansprechen ay
die Behandlung und/oder dem
Auftreten neuer Symptome,
klinischer Zeichen oder

radiologischer Merkmale

Quelle: modifiziert naclfMaher & Wuyts, 201p
Aufgeflihrte Therapieoptionen werden teilweise sequentiell eingesetzt (InduktihErhaltungstherapie).

a: Zusatzlich ist die Vermeidung der Exposition zu einem als Ausloser identifizierten Antigen wesentliches
Element in der Behandlung einer HypamsitivititsPneumonitis. Auf3er Nintedanib und Pirfenidon, die zur
Behandlung der IPF zugelassen sind, sind keine anderen der in der Tabelle aufgefuhrt Arzneimittel zur Behandlung
der ILD zugelassen.

ILD: Interstitial Lung Disease (Interstitielle Lungekiemkung) IPAF: Interstitial Pneumonia with Autoimmune
Features (Interstitielle Pneumonie mit autoimmunen MerkmaléR): Idiopathic Pulmonary Fibrosis
(Idiopathische LungenfibroseMCTD: Mixed Connective Tissue Disease (Gemischte Bindegewebskrankheit)
MMF: Mycophenolat Mofetil/Mycophenolsédure als NatriumsdiSIP. Non-Specific Interstitial Pneumonia
(Unspezifische interstitielle PneumoniepP. Organisierende PneumonidkA-ILD: Rheumatoid Arthritis
associated ILD (Rheumatoider ArthriéissoziiertellD); SSeILD: Systemic SclerosiassociatedLD (ILD bei
systemischer SklerogeJIP: Usual interstitial pneumonia

Therapeutischer Bedarf

Die chronischePFILD ist einefortschreitendgunheilbare Erkrankung, die bei der Mehrheit
der Erkrankten innerhaltveniger Jahre zum Tod fuhrd@nn giehe Abschnit8.21 unter
Prognosg Der Archetyp derchronischerPFILD ist die IPF. Nintedanib und Pirfenidemd

die derzeit einzigen in Deutdeind fur die Behandlung von IPPatienten zugelassenen
Arzneimittel. Mit diesen Therapien stehen Behandlungsoptionen zur Verfigung, die das
Fortschreiten der Krankheit verlangsamen und dementsprechend als bevorzugpéehhar

der deutschen SZkeitlinie zur medikamentbsen Therapie empfohlen wer@shr et al.,
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2017. Somit leisten Nintedanib und Pirfenidon einen entscheidenden Beitrag zur Deckung des
therapeutischen Bedarfs in der Behandlung vonRBfienten. Fir Patientedie an anderen
Formen derchronischenPFILD leiden, gibt es keine zugelassenen pharmakologischen
Behandlungsoptimen gieheAbschnitt Therapie der ILP Vor dem Hintergrund der Schwere

der Erkrankung ergibt sich hieraus der dringende Bedarf fir wirksante sichere
Therapieoptionen zur Behandlung von Patienten ahronischerPFILD (Richeldi et al.,

2018.

Mortalitat

Wie bereits beschrieben ist dieronischd®~ILD einefortschreitendgunheilbare Erkrankung,

die bei der Mehrheit der Erkrankten innerhalb weniger Jahre zum Tod filhrensiehe
Abschnitt 3.2.1 unter Prognosg Nintedanib ist eineherapeutisch bedeutsame Optur
Verlangsamung der Progredienz durch eine verminderte Abnahme der Lungenfunktion im
Krankheitsverlauf. Hierbei kommt der FVC aus Kklinischer Sicht eine hervorgehobene
Bedeutung zuDer prognostische Wert der FVC im Hinblick auf die Mortalitat ist in der
Literatur unstrittig. Es liegt robuste Evidenz vor, welche die Korrelation zwischen Abnahme
der FVC und Mortalitat bestatigKarimi-Shah & Chowdhury, 20313Reichmann et al., 2015
Paterniti et al., 2007 Diese wird im Modu#h nadher ausgefuhrtsiehe Modul 4,
Abschnitt4.3.1.3. Nintedanib wirkt dem Abfall der FVC entgegen und leistet somit einen
wichtigen therapeutischen Beitrag zur Reduktion der Mortalitiehé Modu 4,
Abschnitt4.3.1.3.

Morbiditat

Die chronischePFILD ist eine Erkrankung mit einer hohen Krankheitslast, die auf die
krankheitstypische Komplikationen und Symptomatik, insbesondere auf akute
ExazerbationenPyspnoeund Husten zurlckgefuhrt werden kanmkute Exazerbationen
haben einen malgeblichen Einfluss auf die Progredienz der Erkrankdiege
schwerwiegenden Ereignisse bedeuten eusgtere Verschlechterung des ohnehin schon
eingeschréankten Gesundheitszustades Patieten und sind mit einer hohen Sterblichkeit
assoziiert (siehe Abschnitt 3.2.1 unter Symptomatik und Krankheitsverlauf)Akute
Exazerbationen stellennedulRerst wichtiges prognostisches Kriterium dar. Daher sind akute
Exazerbationen patientenrelevante Ereignisse und deren Vermeidung ist ein wichtiges
Therapieziel.Nintedanib tragt zu einer Deckung des therapeutischen Bedarfs bei, da die
statistisch sigifikante und therapeutisch elanteReduktion akuter Exazerbationgowie von
Dyspnoe und Husteginen bedeutsamen Beitrag zur Verminderung der Morbiditat |&stbe

Modul 4, Abschnité.3.1.3).

Lebensqalitat

Die chronisch@~ILD fuhrt zu erheblichen Einschrankungen in der Lebensqualitét betroffener
Patienten. Symptome wie B. Belastungsdyspnoe, Husten sowie verminderte
Leistungsfahigkeit beeintrachtigen die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und sind mit
Einschrankungen der kaerlichen Funktionsfahigkeit assoziie®o halen beispielsweise
Patienten mit chronischer HypersensitivitaBheumonitis eine signifikant schlechtere
gesundheitsbezogene Lebensqualitat als Patienten nfituB et al., 2013 Die Anwendung
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von Nintedanib geht im Vergleich zu einer Therapie mit BSC mit e#sbesserung der
gesundheitstmgena Lebensqualitat einhgsiehe Modul 4, Abschnitt.3.1.3).

Vertraglichkeit

Vor dem Hintergrund der Schwere der Erkrankung und der zum Teil lebensbedrohlichen
Umstande der Patienten zeigt Nintedanib ein positives Sichertwedsv/ertraglichkeitsprid.
Gastrointestinale  Nebenwirkungen lassen sich im  Allgemeinen durch eine
Therapieunterbrechung und Wiedereinleitung mit niedrigerer Dosierung
Allgemeinmal3nahmen, wie Ernahrungsanpassungger, auch durch eine symptomatische
Therapie mit Loperamid beherrschenDieses geht einher mit konsistenten
Effektivitatsresultaten in den Endpunktkategorien Mortalitat und Morbi¢sieéhe Modul 4,
Abschnitt4.3.1.3).

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrdydwunder Stadien der
Erkrankungin Deutschland anfur die das Arzneimittel lautd€hinformationzugelassen ist

Geben Sie dabei jeweils einen tUblichen Populatianspeind zeitlichen Bezyg. B. Inzidenz

pro Jahr, Periodenoder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjadr) Bei Vorliegen altersoder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fur AltersgruppeGeschlecht bzw. andere Gruppen getregerhacht werden
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schéatzung erfordeXietwenden Sie hierzu

eine tabellarische Darstellun@egrinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von QuBlie.
beachten Sie hieu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.

Grundlage der Angabezur Pravalenz und Grol3e der Zielpopulation in den Abschr8tiz8
bis 3.2.6 bildet ein Gutachten von Frau Prof. Dr. Dietrich des Instituts fir exziuhsierte
Positionierung im Gesundheitswesen zur EpidemiologieP@dt D! (Dietrich & Institut fir
evidenzbasierte Positionierung im Gesundheitswesen, 20R@rich & Institut fir

evidenzbasierte Positionierung im Gesundheitswesen, 2020b

Aufgrund der Seltenheit der ErkrankusightLiteratur zur Epidemiologie dé?F~ILD nur in
begrenztem Umfang zur Verfiigung. Daher wurde neben dem primaredefsthukturierte
Suche nach Originaldaten zur EpidemiologieRIeiLD in Deutschland, zusatzlich nach Daten
aus Europa gesucht.

Die Suche erfolgte dabei mit der Zielsetzung Quellen zu identifizieren, die Angaben
Folgendem enthalten:

1 Abkurzung bezieht sich im Folgenden (Abschnitt 3.23.6) auf andere chronische progredient fibrosierende
ILD gemafld Anwendungsgebiet
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1 zur Pravalenfalternativ:Inzidere) derPFILD,
9 zur Pravalenz der ILD

1 zudenAnteilenderEntitatenunter ILD-Patientendie grundsatzlickeinenprogredient
fibrosierenden Verlauf aufweisen kénnen

idiopathische nichspezifische interstitielle Pneumonie (iNSIP)
desquamative interstitle Pneumonie (DIP)
nichtklassifizierbare idiopathische interstitielle Pneumonlén) (
autoimmune ILD
A interstitielle Pneumonie mit autoimmunen Merkmalen (IPAF)
A Bindegewebskrankheitemssoziierte ILD (CTEILD)
1 systemische Sklerosassoziierte IL{SScILD)
1 rheumatoide Arthritisassoziierte ILD (RAILD)
1 andere Bindegewebskrankhekassoziierte ILD

o Polyomyositis und Dermatomyositiassoziierte ILD
(PM/DM-ILD)

0 gemischte Bindegewebskrankhagisoziierte ILD (MCTD
ILD)

SjogrenSyndromassoziierte ILD(SSILD)

systemischer Lupus erythematodesoziierte ILD (SLE
ILD)

o0 exogen allergische Alveolitis (EAA) [=Hypersensitivitatspneumonitis (HP)]
o Sarkoidose
o anderdlLD: andere Expositionassoziierte ILD: Pneumoconiosis

1 zuAnteilenderFalle innerhalb deaufgelisteten Entitaten, die tatsachlich eine
progredienfibrosieenden Phanotypntwickeln

1 Sofern keine ausreichenden Daten z@ und 3 identifiziert werden konnten, sollten
Angaben zur Pravalenz der aufgelisteten Entitatemerangezogen werden.

o O O

Die Recherche umfasste eine strukturierte Suche in der Datenbank MEDLINE (Plattform:
Pubmed), eine Internetrecherche mit Hilfe von Google Scholar, die Suche auf einer Reihe von
Internetprasenzen offentlicher Institutionen sowie Fachgesellschaften oder Retidvitaden

sowie eine Handsuche in den Referenzen der identifizierten Volltéldeangezogene
Suchtermini, durchsuchte Datenbanken/Webseiten sowie weiterfihrende Informationen zum
methodischen Vorgehen sind in AbschBi.6dargestellt.

Zur ldentifikation relevanter Publikationen wurden dieTiabelle3-2 genannten Emnund
Ausschlusskriterien definiert. Publikationen, die im Zuge der Suche in der MEDBLINE
Datenbank identifiziert wurden, wurden anhand des Abstracts (bzw. des Titels, falls kein
Abstract vorliegend) auf Relevanz selektiert. Auf Ebene des Abstoaeis Titels nicht
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ausgeschlossenBublikationen wurden im Volltext gesichtet und erneut hinsichtlich der

Einschlusskriterien bewertet. Publikationen, die im Zuge der Suche auf Websdfuaden
wurden, wurden unmittelbahinsichtlich der definierten Einund Ausschlusskriterien
gescreent

Sofern zur Haufigkeit der progredienter Fibrosierung bei einer Entitat keinerlei Daten aus

Europa vorlagen, sollten Zahlen aus einer internationalera@eig von 243 Pulmologen, 203
Rheumatologen und 40 Internisten aus 2017 zugrunde gelegt Wéfileenbeek et al., 20)9

Tabelle3-2: Ein- und Ausschlusskriterien der Literaturrecherche zur Epidemiologie

Kriterium Einschluss Ausschluss

Kriterien

Population [EK 1] | Erwachsene Patienten mit ILD, einer| Kinder

potenziell progredieribrosierenden dere Entit
ILD-Entita oderPFILD andere Entitaten

Subtypen der Entitaten

Patienten mit Grunderkrankung aber ol
ILD

andere Grunderkrankung

Studienart / Design| Originalerhebung zu Patienten Sekundarliteratur
[EK 2] 1 mit Angaben suffizienter Studien
Reprasentativitat und Qualitat, 1 zum Zusammenhang zwischen
1 mit Angaben genetischen Markern und
o zur Pravalenz/inzidenz der Krankheitsrisiko oder Mortalitat
PFILD (regional nicht 1 zu den Anteilen der ILEPatienten an
eingeschrankt) oder einerGrunderkrankung
0 zur Pravalenz der ILD (D) 1 zu sehr spezifischen Patientengrupper
oder deren Ergebnisse nicht auf andere
0 zum Anteil depotenziell Patientengruppen tbertragbar sind (z.

progredient fibrosierenden

E I I I T

E ]

idiopathische nichspezifische interstitielle Pneumonie (iNS|
desquamative interstitielle Pneumonie (DIP)
nichtklassifizierbare idiopathische interstitielle Pneumonien (IIP)
autoimmune ILD
0 interstitielle Pneumonie mit autoimmunen Merkmalen (IPAF)
0 Bindegewebskrankheitemssoziierte ILD (CTEILD)
A systemische Skleseassoziierte ILD (SS¢L.D)
A rheumatoide Arthritisassoziierte ILD (RALD)
A andere Bindegeebskrankheiteassoziierte ILD

1 Polyomyositis und Dermatomyositiassoziierte ILD (PM/DMLD)

1 gemischte Bindegewebskrankhagsoziierte ILD (MCTBILD)

1 SjogrenSyndromassoziierte ILD (SSLD)

1 systemischer Lupus erythematodesoziierte ILD (SLHLD)
exogen allergische Alveolitis (EAA) [=Hypersensitivitdtspneumonitis (HP)]
Sarkoidose
andere ILD:andee Expositionsassoziierte ILD: Pneumoconiosis
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Kriterium Einschluss Ausschluss
Entitaterd an der ILD Minenarbeiter)
(Europa) oder 1 zu Untersuchungsind Testverfahren

o zur Pra\(alen; der. potentiell 27U Medikamenten
progredient fibrosierenden ;
Entitaterd (Europa) oder 1 zu weiteren Symptomen und
e Begleiterkrankungen der ILD bzwed
0 zur Haufigkeit der

. ; . ILD -Entitaten
progredienten Fibrosierung .
(Europa) Angaben zur Inzidenz der ILD oder

Offizielle Angaben von GBA, GBE- potenziellprogredient fibrosierenden

BUND, RKI, EMA, FDA, NICE oder | = htaten
Orphanet Patientenkohorte auRerhalb

1 zur Pravalenz der ILD (D) oder | T Deutschlands (fur Quantifizierung ILD)
9 zur Pravalenz/ingienz dePrILD | T Europas (fir Quantifizierung Entitaten
(regional nicht eingeschrankt)

Offizielle Angaben der Websites von
Fachgesellschaften bzw.
Patientenverbénden (gelistet unter
3.2.9

1 zur Pravalenz der ILD (D) oder

1 zur Pravalenz/Inzidenz d&~ILD
(regional nicht eingeschrankt)

=

Publikationsdatum,| Publikation ab 2010 (bis Ende Bei Studien, die vor 2010 durchgefihrt
Datenbasi$EK 3] Dezember 2019 wurden: Datenbasis inkludiert nicht das Jg
2009 (sofern angegeben)

Sprache [EK 4] Publikation/Quelle in deutscher oder | Andere Sprachen alBeutsch oder Englisch
englischer Sprache vorliegén

Publikationstyp Volltexte, Abstracts, Poster, offizielle | Redundanz:
[EK 5] Papiere, Pressemitteilungen etc. Untersuchungen/Publikationen ohne
relevante Zusatzinformation

D: Deutschland; EK: Einschlusskriterium; EMBuropearMedicines Agency (Européische Arzneimitfsyjentur) FDA:
Food and Drug Administration;-BA: Gemeinsamer Bundesaussch&BE-BUND: Gesundheitsberichterstattung des
Bundes; ILD: Interstitial Lung Disease (Interstitielle Lungenerkrankung); NICE: Natiostdute for Health and Care
ExcellencePFILD: Progressive Fibrosing Interstitial Lung Disease (Progredient fibrosierende interstitielle
Lungenerkrankung); RKI: Robert Kodhstitut

Identifizierte Quellen aus denstrukturierten Recherchen

Bibliographische Datenbank

Die Suche in der MEDLINBDatenbanKStand: 30.12.2019%eferte insgesant21 Treffer. Im
Zuge der Selektion wurderb55Treffer als nicht relevant ausgeschlossen (siehe
Abschnitt3.2.6. 66 Publikationen wurden im Volltext gesichtet, vondenen
15 Originalarbeiten eigeschlossen wden

Google Scholar

Die Suche auf Google Schol@tand: 31.12.201®rgab eine sehr hohe Trefferzahl, sodass die
Ergebnisse nach Relevanz sortiend jeweils die 2@rsten Treffer der einzelnen Suchen auf
Relevanz gepruft wurden. Es konnte eine weikublikation zum EXCITINGILD Register
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identifiziert werder(Kreuter et al., 2016 die jedoch altere Daten als eine Publikation aus 2018
(Kreuter et al., 2008prasenterte, die in der Handsuche gefunden worden war, und daher
ausgeschlossen wurde.

Websites

Im Rahmen der Recherche auf den Webseiten 6ffentlicher Institutionen, Fachgesellschaften
und Patientenorganisationdidtand: 31.12.2019wurden keine weiterenAngaben bzw.
Publikationen identifiziert

Handsuche

Uber die Handsuche konnteveiterefiinf relevante Quellen identifiziettnd eingeschlossen
werden.

In den identifizierten Quellen fanden sich keine direkten Angaben zu Pravalenz oder Inzidenz
der PFILD in der Gesamtbevdlkerung. Grunde hierfir kdnnen, neben der Seltenheit der
Erkrankung, sein, dasdie Krankheitsbezeichnung im Zuge der Erforschung fibrosierender
Lungenerkrankungen erst seit wenigen Jahren etablieDater wird fur das vorliegende
Dossier die Azahl der Patienten im AnwendungsgebRfILD anhand identifizierter
epidemiologischer Daten zur ILD in Verbindung mit den Anteilen an PatienterPnit
Entitaten hergeleitet.

Pravalenz derinterstitiellen Lungenerkrankung (ILD)

Zur Haufigkeit der Pravalenz der ILD in Deutschland wurde eine Originalarbeit identifiziert,
(Schwarzkopf et al., 20)8die inderfolgenden Tabdle 3-3 dargestellt ist.

Tabdle 3-3: Quelle zur Pravalenz der ILD

Publikation Region Angaben der Patientenzahl aus den
(Zeitraum) Population Originalarbeiten

Haufigkeit der ILD

Deutsche Quellen

(Schwarzkopf et al., 20)8 Deutschland 21.543Patienten
(200971 2014) Krankenkassendaten AOK 88,5pro 100.000Personeh

a: bezogen auf 24.336.324 AOK Versich¢Bendesninisterium fir Gesundheit, 2015
AOK: Allgemeine OrtskrankenkassieD: Interstitial Lung Disease (Interstitielle Lungenerkrankung)

Schwarzkopf et al.

Die Autorenum Schwarzkopf et ahnalysierterretrospektivVersichertendateder AOK in
Deutschland zwischen 2008d2014und gaben dabei auch Zahlen zur Inzidenz und Préavalenz
der ILD an(Schwarzkopf et al., 20)8Umdas Risikdalsch positiver Diagnosen zu reduzieren
wurden Patienten von der Analyse ausgeschlossen, deren Diagnose nicht in einer Klinik oder
von einem niedergelassenen Internisttneumologenoder Rheumatologen durchgefthrt
worden war. Ebenso wurden Patienten nicht in die Analyse eingeschlossen, die nicht
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mindestens einem relevanten diagnostischégrfahren (Bronchoskopie, Thorax CT,
pulmonale Funktionstest, Antikdrper Suchtests) zur Sicherung der Diagnose der ILD
unterzogen worden waren Patienten ohne eindeutigen Befund wurden ebenfalls
ausgeschlossen, sowie alle Patientesi, denen mehrerd&ntitatender ILD diagnostiziert
wurden. Schlief3lich wurden auch alle Patienten mit unvollstandigen demographischen
Angaben ausgeschlossen, ebemge die Patienten, diem Beobachtungszeitraum nicht
kontinuierlich bei der AOK versichert waren odar 2014 zum ersten Mal mit ILD
diagnostiziert wurde(Schwarzkopf et al., 20)8

Auf Basis dieser Arbeit wurde im vorliegenden Dossier die Anzahl der-B&iénten mit
ILD, wie in Tabelle3-4 beschrieben, abgeleitet:

Fur den Minimalwert wurdeunachstie finale Kohorte aus der Publikati@chwarzkopf et
al. (Schwarzkopf et al., 20)8herangezogen (Zeile 1)m néchsten Schritt wurde zur
Berechnungder Anzahl der ILDPatienten innerhalb der GKVersicherten das Verhaltnis
zwischen den AOKund GKV-Versicherter2014 (Bundesministerium fur Gesundheit, 2015
gebildet(Zeile 2 und3) und mit dem Ergebnis von Schwarzkopf et al. multipliziert. Nach dieser
Berechnung liegt die ILBPatientenzahl in der Gruppe aller GRXérsicherten fur das Jahr
2014 bei 62.222Z¢ile 5). Diese Zahl wurddn einem letzten Schrittmit dem Verhaltnisler
GKV-Versicherten in 2014 und 2018 (Bundesministerium fir Gesundheit, 2015
Bundesministerium fur Gesundheit, 2Q18ultipliziert (Zeile 3 und4). Aus der Berechnung
ergibt sich ein Minimalwert vo64.428 GKV-Patienten mit ILD (Zeild). Dies entspricht einer
Préavalenz wn 106 pro 100.000 Erwachsenen o88ipro 100.000Personen

Da in der Auswertung der AGRatienten zahlreiche Patienten zuvoa.uaufgrund multipler
Entititen oder fehlender AOGKugehorigkeit Uber den gesamten sechgjéir
Beobachtungszeitraum ausgeschlossen worden \{@&cbmwarzkopf et al., 20)8wvurde fir die
Berechnung eines Maximalwertes dieti®atengruppe vor Ausschluss dieser Patienten
herangezogen. Diese umfasste sowohl prévalente als auch inzAl@itdatienten mit
gesicherter Diagnos€Zeile7). Zur Ermittlung der pravalenten Patientevurde die
Patientenzahl mit derderhéaltnis der pravahten zu den inzidenten Patienten aus der finalen
Kohorte multipliziert (Zeile 8). Diese Zahl wurde wiederum mit dem Verhaltder GKV-
Versichertenn 2014 und 2018Bundesministerium flr Gesundheit, 20 Baindesministerium
fur Gesundheit, 20)9multipliziert (Zeile3 und4). Aus der Berechnung ergibt sich ein
Maximalwert von95.051GKV-Patienten mit ILD (Zeilel0). Der obere Weréntspricht einer
Pravalenz vori56 pro 100.000 Erwachsenen oildd pro 100.000Personen. Edirfte jedoch

zu hoch gegriffen sejrdenn er liegt sogar deutlich Uber den Werten inngieitiethnisclen
Populationskohorte, die Duchemann et al. im Departement-SainéDenis, Paris, ermittelt
hatten(Duchemann et al. 2017)

Insgesamt ergibt sich damit eine Spanne @dm28i 95.051GKV-Patienten mit ILD in
DeutschlandDies entspricht einer Pravalenz vbd6i 156 Fallen pro 100.000 Erwachsenen
oder89i 131 Fallen pro 100.000 Personen
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Tabelle3-4: Ableitung derPravalenz deiLD in Deutschland

Patientengruppe Patientenzahl | Erlauterung / Berechnung / Quelle

1 | AOK-Patienten mit ILD 21.543 Erwachsene; pravalente Faflach Ausschluss von

Diagnose Patienten mit implausiblem diagnostischem Must
multiplen Entitaten, mehrdeutigen Informationen
Geschlecht oder Geburtsdatum, ohne
kontinuierliche AOKkZugehdrigkeit in der
Beobachtungsze{Abbildung 1 augSchwarzkopf
etal., 2019

2 | Versicherte AOK 2014 24.336.324 | (Bundesministerium fir Gesundheit, 2015

3 | Versicherte GKV 2014 70.289.808 | (Bundesministerium fir Gesundhe015

4 | VersicherteGKV 2018 72.781.399 | (Bundesninisterium fiir Gesundheit, 2019

5 | Anzahl GKV-Patienten mit 62.222 Zeile 1 hochgerechnet auf der Grundlage des
ILD 2014 Verhaltnisses von Zeile 2 zu Zeile 3

6 | Anzahl GKV-Patienten mit 64.428 Zeile 5 hochgerechnet auf der Grundlage des
ILD i Minimalwert Verhdltnisses von Zeile 3 zu Zeile 4

7 | AOK-Patienten mit 86.105 Erwachsene; pravalente und inzidente Falle
gesichertetLD -Diagnose (Abbildung 1 augSchwarzkopf et al., 20)8
(pravalente und inzidente
Falle)

8 | AOK-Patienten mit 31.783 pravalente Falle; berechnet auf der Grundlage de
gesichertefLD -Diagnose Verhéltnisses der pralenten zu den inzidenten
(pravalente Falle) Fallen (finale Kohorte) (Abbildung 1 aus

(Schwarzkopf et al., 20)8

9 | Anzahl GKV-Patienten mit 91.797 Zeile 8 hochgerechnet auf der Grundlage des
ILD 2014 Verhaltnisses von Zeile 2 zu Zeile 3

10 | Anzahl GKV-Patienten mit 95.051 Zeile 9 hochgerechnet auf der Grundlage des
ILD i Maximalwert Verhaltnisses von Zeile 3 zu Zeile 4

AOK: Allgemeine OrtskrankenkasseKV: Gesetzliche KrankenversicherynfD: Interstitial Lung Disease

(Interstitielle Lungenerkrankung)

Anteile der Entitaten, die einenprogredient fibrosierenden Verlauf aufweisen kénnen

Zu den Anteilen der Entitaten an der ILD, die grundséatzlich gmegredient fibrosierenden
Verlauf aufweisen kbnnekpnnten 9Publikationen identifiziert werdefstrambu et al., 2013
Hyldgaard et al., 2014Cramer et al., 2018Duchemann et al., 201 Cardoso et al., 2018
Hilberg et al., 2018Kreuter et al., 201,8Schwarzkpf et al., 2018 PedrazeSerrano et al.,
2019, die inTabelle3-5 aufgefuhrt sind.

Tabelle3-5: Quellen zu Anteilen und Pravalenz der HHDtitaten

Publikation Region Angaben der Patierienzahl aus den
(Zeitraum) Population Originalarbeiten

Verteilung der Entitaten

Deutsche Quellen
(Schwarzkopf et al., 20)8 Deutschland Gesamt N=36.817
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Publikation
(Zeitraum)

Region
Population

Angaben der Patiertenzahl aus den
Originalarbeiten

(20097 2014)

Krankenkassendaten AOK

CTD-ILD n=1.140 (3,1%)

HP n=967 (2,6%)

Sarkoidose n=9.106 (Z2%6)
Pnaimoconiosis n=1.579 (3%)

(Kreuter et al., 2018
(20147 k. A)

EXCITING-ILD

Multizentrisches, nicht
intervenionelles, prospektives
ErkrankungsRegister fir ILD

Gesamt N=601

NSIP (7,0%)

DIP (2,0%)

CTD-ILD (6,0%)
Nicht-klassifizierbare (6,0%)
HP (10,0%)

Sarkoidose (26,0%)
Pneumoconiosis (1%)

EuropaischeQuellen

(PedrazeSerrano et al., 2019
(01/20141 12/2015)

Spanien

Spanish National Hospital
Discharge Database

Patienten mit ILD als primarer
oder sekundarer Diagnose

GesamiN=14.565
HP n=1.538 (10,6%)
Sarkoidose n=5.484 (37,7%)

(Cardoso et al., 2018
(07/2015i 03/2017)

Portugal

Pulmonology Depament of the
Centro Hospitalar S&do Jo&o
Oporto

Patienten mit fibrotischer ILD

Gesamt N=49

CTD-ILD n=10 (20,4%)

Chronische HP n=21 (42,9%)
Sarkoidose (Stadium V) n=4 (8,2%)

(Hilberg et al., 2018
(19981 2010)

Danemark

Danish National Patient
Registry
Patienten mit ILD

Gesamt N=10.629
CTD-ILD n=525 (4,9%)
SSeILD n=47 (0,4%)
RA-ILD n=289 (2,7%)
DM-ILD n=28 (0,3%)
SSILD n=103 (1,0%)
SLE-ILD n=58 (0,5%)

(Duchemann et al., 2017
(2012)

Frankreich

SeineSaintDenis, Paris,
Frankreich (mul&thnischer
Bezirk im Umland von Paris)

ILD -Patienten

Gesamt N=327 (Européer)
Sarkoidose (28,7%)
CTD/VaskulitisILD (15,3%)

Nintedanib (O&W)
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(19807 2013)

Daten deiDanish Racing
Pigeon Association
Patienten mit HRLD sowie
anderen ILDEntitaten

Analysevon Taubeniichtern
vs. Referenzgruppe

Publikation Region Angaben der Patiertenzahl aus den
(Zeitraum) Population Originalarbeiten
(Cramer et al., 2016 Dénemark Gesamt N=2.281

HP n=47 (2,1%)

(Hyldgaard et al., 2004
(20037 2009)

Danemark
Aarhus University Hospital

Gesamt N=431

NSIP n=30 (7%)

CTD-ILD n=54 (13%)
Nicht-klassifizierbare ILD n=62 (14%
DIP n=20 (5%)

HP n=32 (7%)

(Strambu et al., 2033
(2011)

Rumanien

Marius Nasta Institute of
Pulmonology Bucharest

Patienten mit ILD

Gesamt N=178

NSIP n=2 (1,1%)
CTD-ILD n=29 (16,3%)
HP n=19 (10,7%)

Pravalenz der Entitater?

(Duchemann et al., 2017
(2012)

SeineSaintDenis, Paris,
Frankreich (mul&thnischer
Bezirk im Umland von Paris)

ILD -Patienten

Europaer
Pravalenz (pro 100.000 Einwohnern
[95%-K1])

CTD/VaskulitisILD 5,7 [4,23;7,52]
Sarkoidose 10,7 [8,66:3,12]
Unabhéangig von degthnizitat

(>15Jahre)
Pravalenz (pro 100.000 Einwohnern)

ILD bekannter Ursache: 21,8

CTD-ILD: 12,1
Pneumoconiosis: 3,5
HP: 2,3

P: 12,1

NSIP: 1,7
DIP: 0,8

Sarkoidose30,2
Weitere einzelne ILD: 1,8

(Bogdan et al., 2019
(20087 2015)

Daten des National Institute of
Public Health

Sarkoidose

Punktprévalenz zum Studienende
(2015)

34,7 pro 100.000 Einwohnern

(Kowalska et al., 2014
(20067 2010)

Datenbank des National Health
Fund in Kattowitz, Schlesien

Sarkoidose

Nintedanib (Ofe®)
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Publikation Region Angaben der Patiertenzahl aus den
(Zeitraum) Population Originalarbeiten

Pravalenz Sarkoidose mit
Lungenbeteiligung (2010)
Bruttorate: 5,7 pro 100.000
Einwohnern

Stardardisierte Rate: 3,4 pro 100.000
Einwohnern

afir Modellierung nicht herangezogen, da Daten zu den Anteilen der Entitéten verfligbar waren

AOK: Allgemeine Ortskrankenkasse; CTDonnective Tissue Disease (Kollagenose); DIP: Desquamative Interstitig
Pneumonie; DMLD: Dermatomyositisassoziierte ILD; HP: Hypersensitivita@Bneumonitis; IIPidiopathische
interstitielle Pneumonie; ILD: Interstitial Lung Disease (Interstitielle Lungenerkrankung); keine Angabe; NSIP:
Non-Specific Interstitial Pnanonia (Unspezifische interstitielle Pneumonie);-RM: Rheumatoid Arthritisassociated
ILD (Rheumatoider Arthritisassoziierte ILD); SLESystemischer Lupus Erythematodes; 838 Systemic Sclerosis
associated ILD (Systemische Skler@ssoziierte ILD)SSILD: SjogrernSyndromassoziierte ILD

Esfanden sich im Durchschnitt je Entitat zwei Zahlenwerte. Fir einige EntitatenPaie
MCTD-ILD oder Expositionsassoziierte ILD konnten keine Angaben identifiziert werden,
wahrend fur Sarkoidose, CTIDD oder HP mehr als fiinf Zahlenwerte vorlagen. Die GrélRe
der Kohorten reichte von 50 bis mehreren Tausend Patienten.

Unter den Publikationen befanden sivtei groRe Erhebungen aus Deutschi@éuter et al.,
2018 Schwarzkopf et al., 20)8Beim EXCITING-ILD -Register handelt es sich um ein
multizentrisches, nichinterventionelles, prospektives Erkrankureggster furinterstitielle
LungenerkrankungenDie Analyse von Kreuterteal. auf Basis tess Registersumfasste
6011LD -Patienten auBeutschlandKreuter et al., 2018 Die Analyse von Schwarzkopf et al.,
2018 umfas&t36.817ILD -Patienten der AOKSchwarzkopf et al., 20)8

In Tabelle3-6 sind jeweils die niedrigsten und hdchsten Werte fir die Anteile der einzelnen
Entitatenaus de beiden Publikationeaufgelistet

Tabelle3-6: Anteile der Entitaten an der gesamten {PDpulation

ILD -Entitat Niedrigster Wert | Hd&chsterWert
aus(Kreuter et aus(Kreuter et
al., 2018 oder al., 201§ oder

(Schwarzkopf et | (Schwarzkopf et
al., 2019 al., 2019

Non-IPF IIP:

Idiopathische nichspezifische interstitielle Pneumonie (iNSIH 7,0% 7,0%
Desquamative interstitielle Pneumonie (DIP) 2,0% 2,0%
Nicht-klassifizierbare 11P 6,0% 6,0%

AutoimmuntILD:

Interstitielle Pneumonie mit autoimmunen Merkmalen (IPAF - -
Bindegewebskrankheitesssoziierte ILD (CTELD) 3,1% 7,0%
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ILD -Entitat Niedrigster Wert HdchsterWert
aus(Kreuter et aus(Kre uter et
al., 2018 oder al., 2018 oder

(Schwarzkopf et | (Schwarzkopf et
al., 2018 al., 2019

Systemisch&kleroseassoziierte ILD (SSHLD) - -
Rheumatoide Arthritimssoziierte ILD (RAILD) - -
andere Bindegewebskrankheiassoziierte ILD - -

Polyomyositis und Dermatomyositiassoziierte ILD - -

(PM/DM-ILD)

Gemischte BindegewebskrankhagsoziiertdLD (MCTD- - -

ILD)

SjogrenSyndromassoziierte ILD - -

Systemischer Lupus erythematodesoziierte ILD (SLE - -

ILD)

Exogen allergische Alveolitis (EAA) 2,6% 10,0%

[=Hypersensitivitdtspneumonitis (HP)]

Sarkoidose 24, ™ 26,0

andereExpositionsassoziierte ILD:

Pneumoconiosis 1,0% 4,3%

CTD: Connective Tissue Disease (Kollagenose); DIP: Desquamative Interstitielle Pneumonie; EEA: Exogen Aller

Alveolitis; IIP: Idiopathische interstitielle Pneumonie; Hpersensitivitatdneumonitis; ILD: Interstitial Lung Diseas

(Interstitielle Lungenerkrankung); iNSIP: Idiopathische nispézifische interstitielle Pneumonie; IPAF: Interstitial

Pneumonia with Autoimmune Features (Interstitielle Pneumonie mit autoiemarkmalen); IPF: Idiopathic

Pulmonary Fibrosis (Idiopathische Lungenfibrose); PMADND: Polyomyositis und Dermatomyositisssoziierte ILD;

MCTD: Mixed Connective Tissue Disease (Gemischte Bindegewebskrankheitl;IRA&Rheumatoid Arthritisassociated

ILD (Rheumatoider Arthritisassoziierte ILD); SLESystemischer Lupus Erythematodes; $92: Systemic Sclerosis

associated ILD (Systemische Skler@ssoziierte ILD);

Durch Multiplikation der niedrigen Anteilswerte der EntitdtenTabelle3-6) mit dem
Minimalwert fur die ILD-Patientenin Deutschland64.428PatientenTabelle3-4) sowie der
hohenAnteilswerte der Entitaten Tabelle3-6) mit dem Maximalwert (95.051Tabelle3-4)

ergibtsich wie in Tabelle3-7 gezeigt,eine Spanne vof9.894i 59.217GKV-Patienten mit

potenziellprogredient fibrosierenden IL-Bntitaten

Tabelle3-7: Anzahl der GKVVPaienten mitpotenziellprogredient fibrosierenden IL-D

Entitaten
ILD -Entitat Anzahl GKV - Anzahl GKV -
Patienten Patienten
(Minimalwert) (Maximalwert)
Non-IPF 1IP:
Idiopathische nichspezifische interstitielle Pneumonie (iNSIK 4.510 6.654
Desquamativénterstitielle Pneumonie (DIP) 1.289 1.901
Nicht-klassifizierbare 1P 3.866 5.703
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ILD -Entitat Anzahl GKV - Anzahl GKV -
Patienten Patienten
(Minimalwert) (Maximalwert)
AutoimmunILD:

Interstitielle Pneumonie mit autoimmunen Merkmalen (IPAF - -
Bindegewebskrankheitesssoziierte ILD (CTEILD) 1.997 6.654
Systemisch&kleroseassoziierte ILD (SStLD) - -
Rheumatoide Arthritimssoziierte ILD (RAILD) - -
andere Bindegewebskrankheiassoziierte ILD - -
Polyomyositis und Dermatomyositiassoziierte ILD - -

(PM/DM-ILD)
Gemischte BindegewebskrankhagsoziiertdLD (MCTD- - -
ILD)
SjogrenSyndromassoziierte ILD - -
Systemischer Lupus erythematodesoziierte ILD (SLE - -
ILD)
Exogen allergische Alveolitis (EAA) 1.675 9.505
[=Hypersensitivitatspneumonitis (HP)]
Sarkoidose 15.914 24.713
andereExpositionsassoziierte ILD:

Pneumoconiosis 644 4.087
Gesamt 29.894 59.217
CTD: Connective Tissue Disease (Kollagenose); DIP: Desquamative Interstitielle Pneumonie; EEA: Exogen Alle
Alveolitis; IIP: Idiopahische interstitielle PneumonidP: Hypersensitivitdt®neumonitis|LD: Interstitial Lung Disease
(Interstitielle LungenerkrankungNSIP: Idiopathische nicképezifische interstitielle Pneumonie; IPAF: Interstitial
Pneumonia with Autoimmune Features (Interstitielle Pneumonie mit autoimmunen Merkrtifeidjopathic
Pulmonary Fibrosislfliopathische LungenfibrosepM/DM-ILD: Polyomyositis und Dermatomyositisssoziierte ILD;
MCTD: Mixed Connective Tissue Disease (Gemischte Bindegewebskrankheitl,IR/&Rheumatoid Arthritisassociated
ILD (Rheumatoider Arthritisassoziierte ILD); SLESystemischer Lupus Erythematodes; $32: Systemic Sclerosis
associated ILD (Systemische Skler@ssoziierte ILD)

Anteile der Félle, die tats&chlicheinenprogredient fibrosierenden Phanotypentwickeln

Bei nicht allen dieser Patienten schreitet die Fibrosierung jedoch voran. Zu den Anteilen der
tatsachlich progredient fibrosierenden Falle innerhalb der Entitdten wurden neun Publikationen
identifiziert (Marie et al., 2011Chua et al., 20%2Roca et al., 201 7Reiseter et al., 2018
Schupp et al., 201&obalbanez et al., 201HoffmannVold et al., 2019Jacob et al., 2019

Frantz et al., 2020die in Tabelle3-8 aufgefuhrt sind
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Tabelle3-8: Quellen zur Haufigkeit der progredienten Fibrosierung

Publikation Region Angaben der Patientenzahl aus den
(Zeitraum) Population Originalarbeiten

Anteile progredient fibrosierender Falle

Systemische Sklerosassoziierte ILD (SSelLD)

(Frantz et al., 2020 International EUSTAR lcSScILD N=326

(20047 2017) Kohorte Progressive Form n=65 (19,9%)
24 Monate followup

FVC-Abnahme>10% zwischen
Baseline und zweiter Visite

(HoffmannVold et al., 2019 Norwegen SSecILD N=391
(01/2000i 12/2012) Nor-SSeCohort Progressive Form N=128 (32,7%)

FVC-Abnahme >10% oder-50% mit
DLco-Abnahme >15%

6,2 Jahre [4,2] followup

Rheumatoide Arthritis-assoziierte ILD (RA-ILD)

(Jacob et al., 2039 Grol3britannien RA-ILD N=157

(01/2005i 12/2015) Patienterder ILD-Zentrenam | Progressive Form n=36 (22,9%)

Royal Brompton Hospital 6 Jahre followup
(London) undedinburgh Royal

Infirmary (Edinbuigh)

Andere Bindegewebskrankheiterassoziierte ILD

Polymyositis und Dermatomyositisassoziierte ILD (PM/DM-ILD)

(Cobolbanez et al., 20199 Spanien PM/DM-ILD N=93

(05/2013i 12/2014 Patienten mitdiopathischer Progressive Form n=16 (17,2);
(Einschluss der Patienten) inflammatorischer Myositis follow-up bis zu 3&ahre
01/1980i 12/2014 (1IM) aus rheumatologischen

Abteilungen (Madrid)

Diagnose gemaR Bohan and
Peter und/oder Tanimoto

(Diagnosestellung)) 25%

7 Jahre followup

Kriterien 3
FVC-Abnahme O10% o
Abnahme O5% und <
DLcoAbnahme 015 %,
und/oder Dlco nach 3Monaten <80%
(Chua et al., 2012 Grol3britannien PM/DM-ILD N=35
(19997 2009) RetrospektiveAnalysevon Progressive Form gesamt n=17

DatendesS t . Geor g g (48,6%)
Healthcare NHS Trugt.ondon)
und dedJniversity Hospital i
Southampton NHS Foundation| FVC-Ab nahme O1@d% o

7,8 Jahre followup

Trust Abnahme 015%
(Marie et al., 201 Frankreich PM/DM-ILD N=107
(01/1995i 01/2010) Progressive Form n=17 (15,9%)

34 Monate followup
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Publikation Region Angaben der Patientenzahl aus den
(Zeitraum) Population Originalarbeiten
4 akademische Zentren (Lille, | FVC-Ab nah me 01 0 %cou
Cochin, PitiéSalpétriere, Abnahme O15%
Rouen)

Gemischte Bindegewebskrankheiissoziierte ILD (MCTD-ILD)

(Reiseter et al., 2018 Daten de Norwegischen MCTD-ILD N=49

(20057 2008) Nationalen MCTDBKohorte von | prqgressive Form n=23 (46,9%)
Patienten Rheumatologischer
Abteilungen 6,4 Jahre followup

Sjogren-Syndrom-assoziierte ILD

(Roca et al., 2017 Frankreich SSILD N=19
(01/1996i 01/2012 Patienten ntiDiagnose Progressive Form n=7 (36,8%)
(Diagnosestellung)) Primares S)emaf Kriterien 24 Monate followup

derAmericanEuropean

FVC-Abnahme O10 %cou
Consensus Group

Abnahme O15%
Daten aus dem Krankenakten
verzeichnis der akademischen
Zentren Rouen (Abteilungen fi
Innere Medizin, Rheumatologig
Pneumologie und Nephrologie
und Amiens (Abteilungen fur
Innere Medizin)

Sarkoidose
(Schupp eal., 2018 International Sarkoidose mit Lungenbeteiligung
(10/2008i 03/2012) Daten aus Binternationalen | N=1664

Studienzentren (Europa) Progressive Form n=83 (5%)

2163 kaukasiche Patienten mit| 24 Monate followup

Diagnose Saiidose, basierend | ngenfibrose (Scadding Stage V)
auf demConsensus Statement
the American Thoracic Society,
European Respiratory Society
(ERS) and World Association ¢
Sarcoidosis and Other
Granulomatous Disorders

Haufigkeit der PF-ILD

Zur Haufigkeit dePFILD konnte keine Publikation identifiziert werden

a: fur Modellierungnicht herangezogen, da Daten zu den Anteilen der Entitaten verfligbar waren

DLco: Diffusing Capacity of the Lung for Carbon Monoxide (Kohlenmonoxid DiffusionskapaZ#®ty; European
Respiratory Society; EUSTAR: European Scleroderma Trials and ReseEsliChForced Vital Capacity (Forcierte
Vitalkapazitat);lIM: Idiopathische interstitielle MyositidLD: Interstitial Lung Disease (Interstitielle
Lungenerkrankung); IcSSc: Limitiekitane systemische Sklerose; MCTD: Mixed Connective Tissue Disease (&ten
BindegewebskrankheithNHS: National Health Servic®FILD: Progressive Fibrosing Intéitsal Lung Disease
(ProgedienfibrosierenddLD); PM/DM-ILD: Polyomyositis und Dermatomyositiassoziierte ILD; RALD:
Rheumatoid Arthritisassociated ILD (Rhenatoider Arthritisassoziierte ILD); SS8._D: Systemic Sclerosiassociated
ILD (Systemische Sklerosessoziierte ILD; SSILD: SjogrenSyndromassoziierte ILD
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Fir die Sarkoidoserurde ineiner Publikation ein Wert von 5,0% ermittelt werd&chupp et

al., 2018. Da die deutschen WersuchungeiiKreuter et al., 201,8Schwarzkopf et al., 2018
keine Werte zu den Anteilen der Einzelentitdten lieferten, wurdenCdiB-Entitaten
gemeinsam betracht€fabelle3-6). Allerdings fand sich in der Literatur kein Wert zum Anteil
der Patienten mit CTOLD, die progredient fibrosieren, sondern lediglich fir einzelne
Subentitater(Marie et al., 2011Chua et al., 2032Roca et al., 20%7Reiseter et al., 2018
Cobolbanez et al., 20t1HoffmannVold et al., 2019Jacobet al., 2019Frantz et al., 2020
Daher wurddir die Quantifizierung der Zielpopulation Anlehnung an die verschiedenen in
der Literatur gefundenen Werte ein Minimalwert von 20% und ein Maximalwert von 50%
heramgezogen. Fur die weiteren Werte wurdee oben beschriebemmuf die Angaben nach
Wijsenbeek zuritckgegriffeWijsenbeek et al., 20)9Aufgrund der Datenlage wurde in
diesem Schritt auf eine weitere Differenzierung zwischen niedrigen und hohen Angaben zur
Haufigkeit einer progredienten Fibrosierung verzichibsé folgende Tabelle gibt die Werte
aus der Literaturrecherchewie die Angaben aus der umfassenden Arztebefragung von
Wijsenbeek wieder. Die fett gedruckten Werte wurden fiir die Modellierung der Zielpopulation
herangezogen.

Tabelle3-9: Anteile eines progredient fibresenden Phanotyps der IEEntitaten

ILD -Entitat Anteile PF Anteile PF
Phanotyp Phanotyp aus
Mittelwert aus (Wijsenbeek et
(Dietrich & al., 2019
Institut far
evidenzbasierte
Positionierung im
Gesundheitswese
n, 2020
Non-IPF IIP:
Idiopathische nichspezifische interstitielle Pneumonie (iNSIF - 32,046
Desquamative interstitiellBneumonie (DIP) - 18,0%
Nicht-klassifizierbare 11P - 29,04
AutoimmunLD:
Interstitielle Pneumonie mit autoimmunen Merkmalen (IPAF| - 18,0%
Bindegewebskrankheitesssoziierte ILD (CTELD) 20,0%-50,0%* -
Systemische Sklerosgssoziierte ILD (SS¢LD) 26,3%" 31,0%"
Rheumatoide Arthritimssoziierte ILD (RALD) 22,9%"° 26,0%"
andere Bindegewebskrankheiassoziierte ILD - 24,09
Polyomyositis und Dermatomyositigissoziierte ILD 29,8%° 24,0%°
(PM/DM-ILD)
GemischteBindegewebskrankhed#ssoziierte ILD (MCTD 46,9%° 24,0%°
ILD)
SjogrenSyndromassoziierte ILD 36,8%° 24,09
Systemischer Lupus erythematogesoziierte ILD (SLE - 24,09
ILD)
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ILD -Entitat Anteile PF Anteile PF
Phanotyp Phé&notyp aus
Mittelwert aus (Wijsenbeek et
(Dietrich & al., 2019
Institut far
evidenzbasierte
Positionierung im
Gesundheitswese
n, 2020H
Exogen allergische Alveolitis (EAA) - 21,0%
[=Hypersensitivitatspneumonit{$P)]
Sarkoidose 5,00 20,0%"
andere Expositionassoziierte ILD: - 18,0%
Pneumoconiosis - 18,0%

a: Rur die Bindegewebskrankheit@ssoziierte ILD (CTEILD) wurde in Anlehnung an die verschiedenen in der Literg
gefundenen Werte fidie einzeln@ Subentitaten ein Minimalwert von 20% und ein Maximalwert von 50% herangez
b: Anteilswerte wurden fir die weitere Berechnung nicht herangezogen.

CTD: Connective Tissue Disease (Kollagenose); DIP: Desquamative Interstitielle Pneumonie; Bg#n Bitergische
Alveolitis; HP: Hypersensitivitat®neumonitis; IIP: Idiopathische interstitielle Pneumonie; ILD: Interstitial Lung Dise
(Interstitielle Lungenerkrankung); iNSIP: Idiopathische nigpezifische interstitielle Pneumonie; IPAF: Interatit
Pneumonia with Autoimmune Features (Interstitielle Pneumonie mit autoimmunen Merkmalen); IPF: Idiopathic
Pulmonary Fibrosis (Idiopathische Lungenfibrose); PMADND: Polyomyositis und Dermatomyositisssoziierte ILD;
MCTD: Mixed Connective Tissue Diase (Gemischte Bindegewebskrankheit)-RE: Rheumatoid Arthritisassociated
ILD (Rheumatoider Arthritisassoziierte ILD); SLESystemischer Lupus Erythematodes; $32: Systemic Sclerosis
associated ILD (Systemische Skler@ssoziierte ILD)

Haufigkeit der PF-ILD

Durch Multiplikation der minimalen und maximalen Anzahl der Patienten mit den jeweiligen
ILD-Entitdten ausTabelle3-7 mit den Anteilswerte der progredient fibrosierenden
Phanotypen audabelle3-9 kann die Patientenpopulation im AnwendungsgebREILD
abgeschatzt werden

Ubertragen auf die erwachsene Bevolkerung Deutsdblédzw. auf die erwachsenen GKV
Versicherten ergeben sich daraB€84i 13.022 bzw. 4.457 11.416PFILD-Patienten
(Tabelle3-15). Dies entspricht einer Pravaleder PFILD von 7,37 18,8 Fallen pro 100.000
Erwachsenen

Inzidenz der ILD und deren Entitaten

In funf Quellenwurden auch Angaben zur Inzidenz der lidentifiziert (Hyldgaard et al.,
2014 Cramer et al., 20t@uchemann et al., 201 Hilberg et al., 2018Schwarzkopf et al.,
2018. Mit den Zahlen von Schwarzkopf et al., 2018 liegt die fir den deutschen
Versorgungkontext reprasentativste Datenquelbe (Schwarzkopf et al., 20)}8Danachwird

von 30,3Neuerkrankungen pro Jahr pro 100.000Personenin Deutschland ausgegangen
(Tabelle3-10).
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Tabelle3-10: Inzidenz der ILD

Publikation

Patientenzahl

Deutsche Kohorten

(Schwarzkopf et al., 20)8

36.821 Patienten von 202® 132

7.364 Patienten pro Jahr
30,3pro 100.00Personeh

jedoch ausgeschlossen.

a: offizielle Datenbasis 2009 bis 2014; Patientdie in 2014 ihre erste Diagnose erhalten haben wurden in der Studi

b: bezogen auf 24.336.324 AOK VersichdBaindesninisterium fiir Gesundheit, 2015
AOK: allgemeine OrtskrankenkasdkD: Interstitial Lung Diseasd fterstitielle Lungenerkrankung)

Zu denlinzidenzen deeinzelnen Entitdten wurden vier Quellen identifiziert, wobei nicht zu
allen Entitdten Angaben geiden wurdemund diese auch aus dem européischen Ausland und
nicht aus Deutschland stamm@owalska et al., 20%4Cramer et al., 201®uchemann et al.,
2017 Bogdan et al., 20)9Die Ergebnisse sind inabelle3-11 dargestellt.

Tabelle3-11: Inzidenz detLD -Entitaten

Publikation Region Patientenzahl
Européaische Kohorten / Angaben mit Giltigkeit fir Europa
(Cramer et al., 2016 Danemark HP
1,0 pro 100.000 Einwohner
(Duchemann et al., 20)7 Frankreich HP
0,9 pro 100.000 Einwohner
1P
4,4 pro 100.000 Einwohner
iINSIP
0,8 pro 100.000 Einwohner
DIP
0,3 pro 100.000 Einwohner
Sarkoidose
4,9 pro 100.000 Einwohner
(Bogdan esl., 2019 Polen Sarkoidose
4,3 pro 100.000 Einwohner
(Kowalska et al., 2014 Kattowitz, Sarkoidose
Schlesien 3-3,6 pro 100.000 Einwohner
(in den Jahren 2068010)
ILD: Interstitial LungDisease (Interstitielle Lungenerkrankung), iNSIP: Idiopathische1sipérifische interstitielle
Pneumonie, DIP: Desquamative interstitielle Pneumonie, HP: Hypersensitivitdtspneumonie, |IP: Idiopathische
interstitielle Pneumonie

Zum Anteil derFélle, dietatsachlich einen progredient fibrosierenden Phanotyp entwickeln
unter den inzidenten ILD Erkranktelegen keine ausreichenden Daten vor, die eine

verlassliche Aussage zulassen

Die Inzidenz wird im vorliegenden Dossier nicht zur Ableitung der Patizatéenim

Anwendungsgebiet herangezogen.
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Geschlechts und altersspezifischeBesonderheiten der ILD undderen Entitaten

Geschlechtsspezifische Besonderheiten der ILD @rfetILD

Zur Geschlechterverteilung konnten $udien identifiziert werden, die iffabelle3-12
dargestellt sindDie Ergebnissezeigen dass dielLD in Deutschland und Europeelativ
gleichmalRigauf die Geschlechter verteit. Kleinere Schwankungen kénnen unterschiedliche
Grunde haben, zum Beispiel, dass der Erkrankung unterschiedkchenalspezifische
Expositionen zugrundesgen

Tabelle3-12: Geschlechterverteilunger ILD und dererEntitaten

Publikation Region Geschlechterverteilung

Deutsche Kohorten

(Schwarzkopf et al., 20)8 Deutschland ILD
56,2% mannliche Patienten
(Kreuter et al., 2018 Deutschand ILD

61% méannliche Patienten

Européische Kohorten

(Duchemann et al., 20)7 Frankreich ILD
49,3% mannliche Patienten

(Hyldgaard et al., 2004 Danemark ILD

55% manrithe Patienten
CTD-ILD

77% mannliche Patienten
HP

63% mannliche Patienten
Nicht-klassifizierbare IIP
45% mannliche Patienten
DIP

55% mannliche Patienten

(Hilberg et al., 2018 Danemark ILD
54,4 mannliche Patienten

(Cardoso et al., 2018 Portugal ILD
53,1% mannliche Patienten

(PedrazeSerrano et al., 20)9 Spanien HP

45% mannliche Patienten
Sakoidose

43,7%mannliche Patienten
AndereExpositionsassoziiertdLD
62,3% mannliche Patienten

(Bogdan et al., 2029 Polen Sarkoidose
54,7% mannliche Patienten
(Jacob et al., 2039 Grol3britannien RA-ILD

45,2%mannliche Patienten
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Publikation Region Geschlechterverteilung
(Marie et al., 2011 Frankreich PM/DM-ILD

46% mannliche Patienten
(Cobolbanez et al., 2099 Spanien PM/DM-ILD

24%mannliche Patienten
(Reiseter et al., 20)8 Norwegen MCTD-ILD

29%mannliche Patienten
(HoffmannVold et al., 2019 Norwegen SScILD

28% mannliche Patienten
(Roca et al., 2017 Frankreich SSILD

14,3% méannliche Patienten
CTD: ConnectiveTissue Disease (Kollagenose); DIP: Desquamative interstitielle Pneumonie, HP:
Hypersensitivitditspneumonie, 1IP: Idiopathische interstitielle Pneumonie; ILD: Interstitial Lung Disease (Interstitie
Lungenerkrankung), MCTD: Mixed Connective Tissue Disé¢@samischte Bindegewebskrankheit); PM/BEIMD:
Polyomyositis und Dermatomyositiassoziierte ILD; SS8_D: Systemic Sclerosiassociated ILD (Systemische
Skleroseassoziierte ILD); SSLD: SjogrenSyndromassoziierte ILD; RALD: Rheumatoid Arthritisassocated ILD
(Rheumatoider Arthritimssoziierte I1LD)

Altersspezifische Besonderheiten der ILD uid-I1LD

Angaben zum Alter der Patienten bei Erstdiagnose sindaipelle3-13 dargestelltund
schwanken zwischen dem 46hd 60.Lebensjahrzehnt. Zum einen sind auch hier die Daten
sehr begrenzund zum anderen kdonnen die Schwankurnggron abhangig seimvie schnell
tatsachlich die Diagnose gestellt wivdg ziigigder Patient in ein Zentrugingewiesen wird,
oder welchesrunderkrankundpesteht.

Tabelle3-13:; Alter der ILD und deren Entitaten

Publikation Region Alter bei Diagnosestellung

Deutsche Kohorten
(Schwarzkopf et al., 2018 Deutschland ILD

Mittleres Alter bei Diagnosestellung
66 Jahre

(Kreuter et al., 2018 Deutschland ILD
Medianes Alter bei Diagnosestellung
64 Jahre

Européische Kohorten

(Duchemann et al., 20)7 Frankreich ILD
Medianes Alter bei Diagnosestellung
55,7 Jahre

(Hyldgaard et al., 2034 Danemark ILD

Mittleres Alter bei Diagnosestellung
61 Jahre

CTD-ILD

Mittleres Alter bei Diagnosestellung
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Publikation Region Alter bei Diagnosestellung

58,4 Jahre

HP

Mittleres Alter bei Diagnosestellung

48,6 Jahre

Nicht-klassifizierbare 11P

Mittleres Alter beiDiagnosestellung

59,3 Jahre

DIP

Mittleres Alter bei Diagnosestellung

45,6 Jahre
(Hilberg et al., 2018 Danemark ILD

Mittleres Alter bei Diagnosestellung

72 Jahre
(Jacob et al., 2039 Grol3britannien RA-ILD

Medianes Alter bei Diagnosestellung

65 Jahre
(Marie et al., 2011 Frankreich PM/DM-ILD

MedianesAlter bei Diagnosestellung

53 Jahre
(Cobolbanez et al., 2029 Spanien PM/DM-ILD

Medianes Altebei Diagnosestellung

56,3 Jahre
(Reiseter et al., 20)8 Norwegen MCTD-ILD

Mittleres Alter bei Diagnosestellung

38 Jahre
(HoffmannVold et al., 2019 Norwegen SSclILD

Mittleres Alter bei Diagnosestellung

53 Jahre
(Roca et al., 2017 Frankreich SSILD

Medianes Alter bei Diagnosestellung

63 Jahre
CTD: Connective Tissue Disease (Kollagenose); DIP: Desquamative interstitielle Pneumonie, HP:
Hypersensitivitdtspneumonie, IIRtiopathische interstitielle Pneumonie; ILD: Interstitial Lung Disease (Interstitielle
Lungenerkrankung), MCTD: Mixed Connective Tissue Disease (Gemischte Bindegewebskrankheit);-Ra/DM
Polyomyositis und Dermatomyositisssoziierte ILD; SS8.D: Systenic Sclerosisassociated ILD (Systemische
Skleroseassoziierte ILD); SSLD: SjoégrenSyndromassoziierte ILD; RALD: Rheumatoid Arthritisassociated ILD
(Rheumatoider Arthritissoziierte ILD)

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlihderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nédchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische DarstelBegriinden Sie lhre
Aussagen durctie Angabe von Quellen.
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Zur Entwicklungder Pravalenz und Inzidenz d&rILD in Deutschland innerhalb der nachsten
funf Jahrekonntenkeine Datergefunden werden

Eine Abschatzung der Entwicklung der Patientenzahlen im Anwendungsgebidd fur die
nachsten funf Jahre kann aufgrund der limitierten Datenlage nicht vorgenommen werden.
Aufgrund der nicht ausreichenden Evidenzlager Entwicklung der PHLD wird daher
grundsatzlich von einer stabilen Pravalenz und Inzidenz ausgegdiaipatle3-14).

Tabelle3-14: Erwartete Prévalenz und Inzidenz derlPP in den nachstefiinf Jahren

Population Pravalenz Inzidenz

P pro 100.000 Personen pro 100.000 Personegahre
Erwachsen®atienten mit PH#LD in ) )
Deutschland (2022025) 731 188 KA.

a:berechnet auf der Basis der Haufigkeit der ILD in der AOK (2231383) hochgerechnet auf die GKd&n jeweiligen
Anteilen der Entitaten, die einen progredient fibrosierenden Verlauf aufweisen kdnnen und den jeweiligen Ant
Falle, die tatsachlicleinen progredient fibrosierenden Phanotyp entwickeln (@atsprechendébschnite oben.
Quellen:(Schwarzkopf et al., 20)Bweitere QuellenisheTabelle3-4, Tabelle3-6, Tabelle3-9

b: Inzidenz der ILD:30,3100.000. Zum Anteil deFalle, die tatsachlich eineprogredient fibrosierendeRhanotyp
entwickelnunter den inzidenten ILErkranktenliegenkeine ausreichenden Daten vor, die eine verlassliche Aus
zulassenDaher wurde keine Ableitung der Inzidenz derlPED v or genommen (vgl . Ab
Deut schl an (Séhyarzkopfietal., P04& :

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ILD: Interstitial Lung Disease (Interstitielle Lungenerkrankungkeine

Angabe;PFILD: Progressive Fibrosing Interstitial Lung Disease (Progedient fibrosierende interstitielle

Lungenerkrankung)

Ein Anstieg aufgrund des demografischen Wandels einhergehend mit einer Verbesserung der
Diagnose und Therapiemaoglichkeiten wird allerdings als plausibel angesehen. Inwieweit eine
Veranderung von Umweltfaktoren und einer damit einhergehenden potenziellti&edan
Risikofaktoren dieser Entwicklung entgegenwirkt, kann derzeit nicht abgeschatzt werden.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgend&abelle3-15 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die

eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassuragéenkommt (ZielpopulationDie
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bertucksichtigen Sie auch, zlass das
bewertende Arzneimittgigf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eire lediglich auf die bisheige Berandlung begrenetBeschreibungler Zielpopulation

kann zueiner Unterschatzung der Zielpopulation flihr&itte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie IhrBerechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und figen diese als
Quelle hinzu.
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Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistikeandet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle3-15: Anzahl der GKV/Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in

(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Nintedanib(Boehringer Ingelheim 5.084- 13.022 4.457-11.416

Pharma GmbH & Co. K&2020

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die AngabenTabelle3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen

Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegebergtabearSie

Ihre Berechnungen maoglichst in einer Extabelle dar und figen diese als Quelle hirdie
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
missen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheitz. B.Angabe aier Spanne.

Anzahl der Patienten in der Zielpopulationund in der GKV Zielpopulation

Zur Abschatzung der erwarteten Patientenzahlen im Anwendungsgé€hied wurden die
oben berichteten Daten herangezodeie Berechnung der Zielpopulation erfolgd@hand
nicht gerundeter Wertger aus diesen Studien extrahierten und in Kapi2Bbeschriebenen
Datenin mehreren TeilschrittefDietrich & Institut flr evidenzbasierte Positionierung im
Gesundheitswesen, 2020dietrich & Institut fir evidenzbasierte Positionierung im
Gesundheitswesen, 2020b

Fur die GroRe dePFILD-Population in Deutschland wurde aufgrund der Unsicherheit der
Daten eine Spanne, jedoch kein Basiswert wie bei deillI3berechnet.

Haufigkeitder ILD (1. Schritt der Berechnung

Ausgangspunkt fur die Berechnumgarendie AOK Patienten mit gesicherter ILD aus der
retrospektiven Analyse der Daten des Wissenschadttidnstituts der AOKSchwarzkopf et

al., 2018. Diese Zahl, die nur agswachseneRatienten besteht, wurde auf die GlRdtienten
2018 extrapoliert undrgabdenMinimalwert der finalen Kohorteon64.428 GKV-Patienten

mit ILD . Der Maximalwert der GKWatienten mit ILDergabsich aus denravalenten und
inzidenten AOKPatienten mit gesicherter ILD aus der Arbeit von Schwarzkopf et al.
(Schwarzkopf et al., 20)8dem Vehéltnis der pravalenten und inzidenten Patienten sowie dem
Verhaltnis GK\:Versicherten aus den Jahren 2014 und 2018. Daeagab sich ein
Maximalwert von 95.051 GKV-Patienten mit ILD, siehe aucfiabelle3-4 mit zugehdrigem
Text.
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Anteile der Entitaten, die grundsétzlich einen progredient fibrosierenden Verlauf aufweisen
konnen(3+4. Schritt der Berechnung

Im nachsten Schrittvurdendie prozentualen Anteile der Entitaten an ILD dargestellt, die
potenziell fibrosieren kdnnen. Hierflir wurden die Daten der beiden deutschen Publikationen
herangezoge(Kreuter et al., 201,8Schwarzkopf et al., 20)8Die Spanneifir die einzelnen
Entitaten sind infabelle3-6 abgebildet.

Anschlielendvurdenanhand der prozentualen Anteile der Entitaten die Spann&kér
Patienten fur die Entitaten mit dem Minimalwert (64.428) und Maximalwert (95.051)
multipliziert. Daraus er@ sich insgesamt eine Spanne der GRafienten mitpotenziell
progredient fibrosierender ILD vor29.894 bis 59.217 Siehe auchTabelle3-7 mit
begleitendem Text.

Anteile der Falle, die tatsachlich einpnogredient fibrosierenden Phanotyp entwick@&n
Schritt der Berechnung

Im nachsten Schtitwurden die Anteile der Falle mit tatsachlicprogredientfibrosierendem
Phanotyp ermittelt. Dabei konnte in den deutschen D#tezuter et al., 201,85 chwarzkopf et

al., 2018 nicht zu allen EinzelentitateWerte gefunden werdersomit wurden die CTB
Entitaten gemeinsam betrachtet. Allerdings konnte in der Liteaatlgrerseitkein Wert zum
Anteil der Patienten mit CTILD, die progredient fibrosieren, ermittelt werden, weshalb hier
in Anlehnung an die lteratur mit europaischen Daten ein Minimalwert und ein Maximalwert
von 20% und 50% herangezogen wurdelr die Ubrigen Entitédten wurde, wie vorab in der
Methodik geplant, auf die Daten nach Wijsenbeek zuriickgegiifféjsenbeek et al., 2019
siehe auchrabelle3-9 mit begleitendem Text.

Haufigkeit defPF-ILD in Deutschland6. Schritt der Berechnung

Die Anzahl der GKVPatienten mit progredient fibrosierenden HHDtitatenergabsich aus
den Anteilen des progredienten fibrosierenden Phéanotyps multipliziert miidenalen und
maximalen Anteilen der Patienten mit den jeweiligen HJEBtitaten Tabelle3-7). Daraus
ergibt sich eine GKMZielpopulation mit der Spamwvon4.457bis 11.416PF-ILD -Patienten

Die Berechnung defAnzahl der Patienten in der Zielpopulatierfolgte anhanddes Anteils
GKV-Versicherter an der deutschen Gesamtbevdlkerung. Die Anzahl gesetzlich Versicherter
wurde fir dasJahr2018 mit 72.781.39¥ersicherten angegebgiBundesministerium fur
Gesundheit, 2019 Die GENESIS Datenbank des Statistischen Bundesamtes weist zum
Stichtag 31.12.2018 einen Bevdlkerungsstand von 83.019.2 1 aistisches Bundesamt,
2020. Hieraus ergibt sich ein geschatzter GKviteil in Hohe von 87,7% firas Jah2018.

Ubertragen auf die Zielpopulatiogrgibt sich eie Spanne vorb.084bis 13.022 PF-ILD -
Patienten in DeutschlandStatistisches Bundesamt, 2020erband der Ersatzkassen e. V.
(vdek), 2020. Die Ergebnisse sind ihabelle3-16 dargestellt.
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Tabelle3-16: Anzahl GKV-Patienten mit progredient fibrosierendé -Entitaten

ILD -Entitat Anzahl GKV - Anzahl GKV- | Erlauterung /
Patienten Patienten Quelle progrediente
(Minimalwert) | (Maximalwert) | Fibrosierung
NorIPF IP:
Idiopathische nichspezifische 1.443 2.129 (Wijsenbeek et al.
interstitielle Pneumonie (iNSIP) 2019
Desquamative interstitielle Pneumonie 232 342 (Wijsenbeek et al.,
(DIP) 2019; Wert fur
"other nonlPF ILD"
Ubernommen
Nicht-klassifizierbare 11Ps 1.121 1.654 (Wijsenbeek et al.,
2019
AutoimmunILD:
Interstitielle Pneumonie mit autoimmune - - keine Angaben zur
Merkmalen (IPAF) Haufigkeit der Entitéat
identifiziert
Bindegewebskrankheitesssoziierte ILD 399 3.327 aufgrund fehlender
(CTD-ILD) Angaben zur Haufig

keit der einzelnen
Entitaten aus
Deutschland CTD
gesamt betrachtet;
Minimalwert: 20%
Fibrosierungshaufig
keit; Maximalwert:
50% Fibrosierungs
haufigkeit (in
Anlehnung an die in
der Literatur
gefundenen Werte)

Systemische Sklerosessoziierte ILD
(SScILD)

Rheumatoide Arthritissoziierte ILD
(RA-ILD)

andere Bindegewebskrankheiten
assoziierte ILD

Polyomyositis und Dermatomyositis
assoziierte ILO(PM/DM-ILD)

Gemischte Bindegewebskrankheit
assoziierte ILD (MCTBILD)

SjogrenSyndromassoziierte ILD

Systemischer Lupus erythematodes
assoziierte ILD (SLHLD)

Exogen allergische Alveolitis (EAA) 352 1.996 (Wijsenbeek et al.,
[=Hypersensitivitatspneumonitis (HP)] 2019
Sarkoidose 794 1.233 (Schupp et al., 2018
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ILD -Entité&t

Anzahl GKV -
Patienten
(Minimalwert)

Anzahl GKV -
Patienten
(Maximalwert)

Erlauterung /
Quelle progrediente
Fibrosierung

andere Expositionassoziierte ILD:

Pneumoconiosis 116 736 (Wijsenbeek et al.,
2019; Wert fir
"andere nofiPF
ILD" Gbernommen
Gesamt 4.457 11.416

a: Keine Angaben zur Haufigkeit der Entitat identifiziert.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; IIP: Idiopathische interstitielle Pneumonie; ILD: Interstitial Lung Disease
(Interstitielle Lungenerkrankung); IPF: Idiopathic Pulmonary Fibrosis (Idiopathische Lungenfibrose)

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenddmabelle 3-17 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezigiethier dargestellten Patientengruppen sollen

sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergetiehen Sie hierzu die Angaben

aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmalgs Zusatznutzens. Figen Sie fUr jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle3-17: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmal3es des Zusazns (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Patientengruppe| Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem | Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Nintedanib(Boehringer Andere chronische progredient betrachtlich 4.457-11.416

fibrosierende interstitielle
Lungenerkrankungen (PIED)

Ingelheim Pharma GmbH &
Co. KG, 2029

GKV: Gesetzliche KrankenversicheryrR~ILD: Progressive Fibrosing Interstitial Lung Disease (Progredient
fibrosierende interdielle Lungenerkrankung)

Begriinden Sie die AngabenTabelle3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Ab&cRr@tingegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen ergibt sich aus
den Angaben fur die Zielpopulation. Die Herleitung des Ausmal3es des Zusatznutzens erfolgt
in Modul 4, Abscnitt 4.4.2.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschrdt&hbis 3.2.5genannten
Quellen (Informationsbeschaffungn Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
Uber die epidemiologische SituationdDeutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutz8ollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich gu.Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasisa[uUmfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Eiand Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauBéte orientieren Sie sich im

Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Rechelnein offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbandarchgefiihrt
wurde, solkkn Angaben zu den Suchbegriffen, den DatenbakernoberflacherdemDatum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht wdbikeizrgebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, weldbaten bzw.Publikationen
bertcksichtiy bzw. aus und eingeschlossen wurdesofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier opmnale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefuhrt
wurde,soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollerachfolgendanalog denVorgabenin Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherchénhang 4A, 4-C) umgesetzt werden.

Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation und

Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Quellen zur Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs stammen aus einer
Handsuche in 6ffentlich zuganglichen Literaturdatenbankds. (dEDLINE). Zudem wurden

die Internetprdsenzen bzw. Datenbanken von Institutionen wie dem A€SREULAR,
EUSTARund der DGRlurchsucht.

Grundlage von Aussagen zum Zulassungsstatus einzelner Wirkstoffe bildeten die jeweiligen
Fachinformationen.

Pravalenz der ILD und PF-ILD

Suchbegriffe und Suchalgorithmen

Die Recherchewurden am 30. und 3112.2019durchgefihrt und umfats eine strukturierte
Suche in der Datenbank MEDLINE (Plattform: Pubmed), eine Internetrecherche mit Hilfe von
Google Scholar sowie die Suche auf einer Reihe von Webseiten 6ffentlicher Insitgtane
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Fachgesellschaften oder RatenverbdndenParallel dazuwurde eine Handsuche in den
Referenzlisten durchgefuhrt.

Die in den Recherchen verwendeten Datenqusitevie die Suchterminind Filterder Suche
in MEDLINE sind inTabelle3-18 und Tabelle3-19 dargestellt.

Tabelle3-18: Datenquellen der Recherche

Datenquelle

Beschreibung

Bibliographische Datenbank

Medline (Suchoberflache: PubMed)

Suchmaschine fir die
Internetrecherche

Google Scholar

Websites 6ffentlicher
Institutionen

=a =

G-BA: www.g-ba.de
Informationssystem der Gesundheitsberichterstattung des Bund
www.gbebund.de

Robert Koch Institut (RKI)www.rki.de
EMA: www.ema.europa.eu/

NICE: www.evidence.nhs.uk/

Orphanetwww.orpha.net

Websites von Fachgesellschafte
bzw. Patientenverbéanden

= (e —a -—a -—a

= =

=

= =4 =4 =2

Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie und
Beatmungsmedizie. V. (DGP): https://www.pneumologie.de/

Deutsche Lungenstiftung e. \https://lungenstiftung.de/

Deutsches Zentrum fiir Lungenforschuhtps://www.dzl.de/

Lungeninformationsdienst:
https://www.lungeninformationsdienst.de/

Lungenarzte im Netahttps://www.lingenaerztém-netz.de/

Deutsche Rheumaligattps://www.rheumdiga.de/

Lungenfibrose €eV.: https://www.lungenfibrose.de/

Schweizerische Gesellschaft fir Pneumologie:
http://www.pneumo.ch/de/

Tabelle3-19: Suchtermini der Rechercireder MEDLINE-Datenbank

# Suchbegriff

Suchalgorithmus

1 Region

il

(Albania OR Andorra OR Armenia OR Austria OR Azerbaijan O
Belarus OR Belgium OR Bosnia and Herzegovina OR Bulgaria
Croatia OR Cyprus OR Czech Republic OR Denmark OR Eston
OR Finland OR France OR Georgia OR Germany OR Gre&e
Hungary OR Iceland OR Ireland OR Italy OR Kazakhstan OR
Latvia OR Liechtenstein OR Lithuania OR Luxembourg OR Malt
OR Moldova OR Monaco OR Montenegro OR Netherlands OR
North Macedonia OR Norway OR Poland OR Portugal OR Rom
OR Russia OR San Marif@R Serbia OR Slovakia OR Slovenia
OR Spain OR Sweden OR Switzerland OR Turkey OR Ukraine
United Kingdom OR Vatican City)

Europe

Nintedanib (Ofe®)
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# Suchbegriff

Suchalgorithmus

Germany
Germany[MeSH Terms]

Europe[MeSH Terms]

2 Epidemiologie

prevalence[MeSH Terms]
incidence[MeSH Terms]
prevalence

incidence

3 ILD

"diffuse parenchymal lung disease"
DPLD
ILD

lung disease, interstitia[MeSH Terms]

4 Potenziell progredierende
non-IPF IIP

"non-classifiable 11P"

"non-classifiable idiopathic interstitial pneumonia”
"unclassifiable IIP"

"unclassifiable idiopathic interstitial pneumonia”
"desquamative interstitial pneumonitis"
"desquamative interstitial pneumonia™
"non-specific interstitial pneumonitis”
"non-specific interstitial pneumonia”

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1 ‘interstitial lung disease"
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1 INSIP

5 Interstitielle Pneumonie
mit autoimmunen
Merkmalen (IPAF)

IPAF
"interstitial pneumonitis with autoimmune features
"interstitial pneumonia with autoimmune features"

6 Bindegewebskrankheiten,
die mit einer ILD
assoziiert sein kbnnen

Bindegewebskrankheiten allgemein
1 connective tissue disease[MeSH Terms]
1 connective tissue
1 CTD
Systemische Sklerose:
I Scleroderma, Systemic[MeSH Terms]
1 systemic scleroderma
1 SSc
1 systemic sclerosis
1 systemic scleroses
Rheumatoide Arthritis
9 Arthritis, Rheumatoid [MeSH Terms]
1 rheumatoidarthritis
Polymyositis:
1 PolymyositisfMeSH Terms]
1 polymyositis
1 polymyosites
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Suchbegriff

Suchalgorithmus

1 polyomyositis
Dermatomyositis:
1 DermatomyositisiMeSH Terms]
1 dermatomyositis
1 dermatomyosites
Gemischte Bindegewebskrankheiten:
1 Mixed Connective Tissue Disease[MeSH Terms]
1 MCTD
1 Mixed connective tissue disease
SjogrenSyndrom:
1 Sjogren's Syndrome[MeSH Terms]
1 sjogren
1 sjoegren
Systemischer Lupus erythematodes:
1 Lupus Erythematosus, Systemic[MeSH Terms]
1 lupus erythematosus
1 SLE

Exogen allergische
Alveolitis

Alveolitis, Extrinsic AllergicMeSH Terms]
hypersensitivity pneumonitis
hypersensitivity pneumonia

allergic alveolitis

Sarkoidose

"Sarcoidosis, Pulmonary"[Mesh]
sarcoidoses
sarcoidosis

Andere Expositions
assoziierte Erkrankungen

Occupational Diseases[MeSH Terms]
pneumoconiosi$fleSH Terms]
pneumoconiosis

pneumoconioses

10

Lungenbeteiligung (zur
Einschrankung der
Bindegewebskrankheiten,
Expositions-assoziierten
Erkrankungen und
Sarkoidosen)

lung disease, interstitial[MeSH Terms]
"interstitial lung disease”

ILD

"diffuse parenchymal lung disease"
DPLD

"pulmonary manifestation"

"lung involvement”

"lung impairment"

11

PF-ILD

PFILD
progressive fibrosing ILD

=4 =4 =4 |4 =4 4 -4 -8 A A oA oa oA g

progressive fibrosing interstitial lung disease
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#

Suchbegriff

Suchalgorithmus

CTD: Connective Tissue Diseasédllagenosg DPLD: Diffuse Parenchymal Lung Diseas&iffuse parenchymale
Lungenerkrankung)iP: Idiopathische interstitielle PneumonieD: Interstitial Lung Diseasdfterstitielle
Lungenerkrankung)NSIP: Idiopathische nichspezifische interstitielle PneumonlAF: Interstitial Fheunonia with
Autoimmune Featuresrterstitielle Pneumonie mit autoimmunen MerkmaldaE TD: Mixed ConnectiveTissue
Disease Gemischte BindegewebskrankheR¥~ILD: Progressive Fibrosing Interstitial Lung Disease (Progredient
fibrosierere nterstitielle Lungenerkrankung3LE: Systemischer LupusrizhematodesSSc:Systemic Sclerosis
(systemische Sklerose)

Auf einen gesonderten Themenblock zur progredienten Fibrosierung wurde verzichtet, da
hierdurch ggf. Referenzen ausgeschlossenden waren, die fir die Schritte 1 und 2 der
Modellierung erforderlich gewesen waren.

Fur die englischsprachige Recherche MEDLINE (Plattform:Pubmed) wurden die

Suchbegriffe der einzelnen Themenbldcke jeweils mit OR verknupft.

Die Themenblocke #6#8 und #9 wurden mit dem Themenblock #10 jeweils mit AND

verknupft, um auf die entsprechenden assoziierten ILD einzugrenzen.

Die einzelnen Themenblocke zu den Entitaten wurden in einem ersten Schritt mit #2

(Epidemiologie) mit AND verknlpft und in der Folgat #1.

Hierbei wurde fur alle Entitdten nach Hits aus Europa gesucht. Folgende Ausnahmen wurden
getroffen:

M

ILD: nur Deutschland, da valider Ausgangswert fur Deutschland bendétigt wurde, auf den
Modellierung aufgesetzt werden konnte;
PFILD: keine regionke Einschrankung, da wenige Hits erwartet wurden;
Expositionsassoziierte ILD: nur Deutschland, da sehr hohe Trefferzahlen (>1500) und in
Abhangigkeit vom Publikationsland regionale Besonderheiten untersucht.

Im letzten Schriterfolgteneine ORVerkniupfurg aller Themenbldcke und eine Eingrenzung
auf Publikationen aus den Jahren ab 2010.

Die Suche in Google Scholar fokussierte auf deutsche epidemiologische Angaben zur ILD (und

ihren Entitaten, sofern in den Publikationen adressiert), wurde jedoch mitcaeglisind

deutschen Suchbegriffen durchgefihrt.

Di

e

Begriffe

j eweil s

AEpidemi ol ogi efi

mi

t

Ainterstitial

den Ter mi

ni

l ung di seas
Alnzidenzi,

tekniipft. Aepi demi ol ogyfd v

e

A
Al

bzy
neci

Die Ergebnisse wurden nach Relevanz sortiert und jeweils die 20 ersten Hits der einzelnen
Suchen auf Relevanz gepruft.

Fur die Suche auf den Websites offentlicher Institutionen, von Fachgesellschaften bzw.

Patientenverbdnden wurden die Suchketer auf die entsprechenden Suchoberflachen
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angepasst. Fur die Suche auf deutschsprachigen Websites wurden die Suchbegriffe

Alnterstitielle Lungenerkrankungfi, PFADmt er st
herangezogen. Auf englischsprachigen Websitasr de nach den Ter mi ni
di seasefn, PAIDEDfyesma hA. I m Fall hoher Treffe

Begriffen AEpidemiologiei bzw. Aprevalenceid

Fur die Suche nach relevanten Publikationen wurden Eimd Ausschlusskerien
(Tabelle3-2) festgelegt, um ein systematisches Vorgehen der Selektion der Publikationen zu
gewabhrleisten.

Selektion relevanter Publikationen

Die Recherche in PubMed wurde am 30.12.2019 durchgefihrt und ergab 621 Treffer. Auf Basis
von Titel und Abstract konnten 55 Publikationen ausgeschlossen werden. Das
Volltextscreening wurde bei 66 Publikationen durchgefiihrt, von denen 15 den
Einschlusskritéen entsprachen. Die haufigsten Ausschlussgrinde waren A1 und A2.

Die Suche in Google Scholar wurde am 31.12.2019 durchgefuhrt. Pro Recherche wurden die
20 relevantesten Treffer gesichtet. Es konnte eine weitere Publikation zum EXCIIING
Register identiziert, die jedoch von 2016 war und somit altere Daten als die durch die
Handsuche eingeschlossePublikation zum EXCITINGLD Register von 2018Kreuter et

al., 2018 prasenterte und daher ausgeschlossen wurde. Die haufigsten Ausschlussgrinde
waren Doubletten, Alter der Publikationen und keine Relevanz hinsichtlich deruigh
Ausschlusskriterien.

Die Sucle auf den Webseitenvon offentlichen Institutionen, Fachgesellschafteozw.
Patientenverbanden wurde ebenfalls am 31.12.2019 durchgefuhrt und ergab keine relevanten
Treffer.

Uber die Handsuche in Referenzlisten konnten weitere finf Publikationen identifiziert werden,
die den Einschlusskriterien entsprachen.
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Abbildung7: Flow-Chartszur Suche nacRublikationereur Pravalenz der ILD und
progredient fibrosierenden ILD

Anzahl der Patienten in der Zielpopulation und mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Fur die Berechnung des Anteils der GKArsicherten an der Gesamtbevoélkerung wurden
Daten des Statistischen Bundesamtes und des Bundesministeriums fir Gesundheit verwendet.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

ListenSie nachfolgend alle Quellen &. Publikationen), die Sie in den AbschnitBR.1bis
3.2.6 angegeben habefals fortlaufend nummerierte ListeMerwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstii (B. Vancouver oder Harvard)Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Behr, J. & Costabel, U. 2010. [Intergitlung diseaseshistorical development, current
status, future prospect$lneumologie64(9), 5736.

2. Behr, J. 2013. The diagnosis and treatment of idiopathic pulmonary fibBisish
Arztebl Int 110(5152), 87581.

3. Behr, J., Gunther, A., Borlal F., Geissler, K., Koschel, D., Kreuter, M., et al. 2017.
[German Guideline for Idiopathic Pulmonary Fibrosislpdate on Pharmacological
Therapies 2017Pneumologie71(7), 46674.

4, Behr, J., Glnther, A., Bonella, F., Dinkel, J., Fink, L., Geiser, T., et al. 2020. S2K
Leitlinie zur Diagnostik der idiopathischen Lungenfibrd3eeumologie
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