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l. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Nerandomilast
zur Behandlung der idiopathischen Lungenfibrose (IPF)

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in siehe Ubersicht "Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung
fir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikament&se Behandlung = * Lungentransplantation

in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein. | MaRBnahmen gemal Heilmittel-Richtlinie bzw. Heilmittelkatalog:
* Physiotherapie/Atemtherapie
Malnahmen gemald Hilfsmittel-Richtlinie:
* Langzeit-Sauerstofftherapie

Beschliisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen * Nintedanib (Beschluss vom 17. Oktober 2019)
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen * Pirfenidon (Beschluss vom 15. Marz 2012)
Arzneimitteln/nicht-medikament6sen Behandlungen

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand | siehe systematische Literaturrecherche
der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im
Anwendungsgebiet gehoren.
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Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

BI 1015550

Anwendungsgebiet laut Positive Opinion:
Treatment of adult patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF).
[inoffizielle Ubersetzung: Behandlung von Erwachsenen mit idiopathischer Lungenfibrose (IPF).

Methylprednisolon
HO2AB04
Methylprednisolon

Bronchial- und Lungenkrankheiten
[...]

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

Jenapharm® Stadien Il und Ill (bei Atemnot, Husten und Verschlechterung der Lungenfunktionswerte)

Prednisolon Pneumonologie:

HO2AB06 [...]

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

Prednison Pneumonologie:

HO2ABO7 [...]

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

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

[...]
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Antifibrotische Therapien

Pirfenidon Esbriet wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung von leichter bis mittelschwerer idiopathischer pulmonaler Fibrose (IPF).

LO4AX05

Esbriet’

Nintedanib Ofev wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der idiopathischen Lungenfibrose (IPF).

LO1XE31 Ofev wird auflerdem angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung anderer chronischer progredient fibrosierender interstitieller
Ofev’ Lungenerkrankungen (ILDs) (siehe Abschnitt 5.1).

Ofev wird angewendet zur Behandlung einer interstitiellen Lungenerkrankung bei Erwachsenen mit systemischer Sklerose (SSc-ILD).

Quellen: AMIce-Datenbank, Fachinformationen

313



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Abteilung Fachberatung Medizin

Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie

Vorgang: 2026-B-131z (Beratung nach § 35a SGB V)
Nerandomilast

Auftrag von: Abt. AM
Bearbeitet von: Abt. FB Med
Datum: 25.Juni 2026

Gemeinsamer Bundesausschuss, Berlin 2026



Gemeinsamer

Bundesausschuss

Inhaltsverzeichnis
ADKUIZUNGSVEIZEICNNIS ... iiiiieiiiee ettt e e e e st e e e e s aae e e s s sabaaeessaneeeeenns 3
R T 1 o o USSP 4
2 SystematisChe RECNEICNE .....ooueiiie e s s 4
I 0= o o 1YY =TT ORORUUPTURRRRP 5
3.1 COCRIANE REVIEBWS .. eiiiiiiiieeecciitee e ettt e e e ettt e e et e e e e eaate e e e eata e e e eenstaeeeesanaeeeesnnsaeeeeensseeaeanns 5
3.2 SyStemMAtiSCRE REVIEWS ....ciiiiiiiiiiiciirie ettt e e s e e e s ssbae e e s sarneeeenns 5
IR T =Y 110V o OSSPSR 20
4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie......coovvveeieiciiieiiiiiieeecsee e 28
2] =T =T o 2= o PSR 31

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 2



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Abkiirzungsverzeichnis

6MWD
6MWT
AE

ATS
AWMF

EMA
ERS
FVC
G-BA
GERD
GIN
GoR
GRADE
HR
HRQoL
IQWiG
ILD
IPF
JRS

KI

LoE
NICE
OR
PFT
PPF
RR
SGRQ
SIGN
WHO

6-Minute Walking Distance
6-Minute Walking Test
Adverse event

American Thoracic Society

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen
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European Medicines Agency

European Respiratory Society

Forced vital capacity

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gastroesophageal reflux disease

Guidelines International Network

Grade of Recommendations

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Hazard Ratio

Health-related quality of life

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Interstitial lung disease

Idiopathic pulmonary fibrosis

Japanese Respiratory Society
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Level of Evidence

National Institute for Health and Care Excellence
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World Health Organization
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1 Indikation

Behandlung von Erwachsenen mit idiopathischer Lungenfibrose (IPF)

Hinweis zur Synopse: Informationen hinsichtlich nicht zugelassener Therapieoptionen sind (iber
die vollumfingliche Darstellung der Leitlinienempfehlungen dargestellt.

2 Systematische Recherche

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

Der Suchzeitraum der systematischen Literaturrecherche wurde auf die letzten fiunf Jahre
eingeschrankt und die Recherchen am 16.06.2026 abgeschlossen. Die detaillierte Darstellung
der Recherchestrategie inkl. verwendeter Suchfilter sowie eine Auflistung durchsuchter
Leitlinienorganisationen ist am Ende der Synopse aufgefiihrt. Mit Hilfe von EndNote wurden
Dubletten identifiziert und entfernt. Die Recherchen ergaben insgesamt 1564 Referenzen.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Im
ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract nach Population, Intervention,
Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen ausgeschlossen. Dabei wurde
fir systematische Reviews, inkl. Meta-Analysen, ein Publikationszeitraum von 2 Jahren und
fir Leitlinien von 5 Jahren betrachtet. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und
englische Referenzen vorgenommen. Alle eingeschlossenen Referenzen wurden im Volltext
beschafft. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen
Publikationen im Volltext gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat geprift.
Daflir wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen
Qualitat der Evidenzquellen verwendet.

Basierend darauf wurden insgesamt 6 Referenzen eingeschlossen. Es erfolgt eine synoptische
Darstellung wesentlicher Inhalte der identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4
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3 Ergebnisse

3.1 Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert.

3.2 Systematische Reviews

Archontakis Barakakis P et al., 2024 [1].
Supplementary oxygen efficacy for chronic pulmonary disorders and exertion desaturation

Fragestellung

Exertion-induced desaturation (EID) is a common complication of numerous pulmonary
disorders and often treated with supplementary oxygen during exertion. We performed a
systematic review and meta-analysis of randomised clinical trials (RCTs) to evaluate the
efficacy of supplementary oxygen for EID in pulmonary disorders.

Methodik

Population:
e adult study participants (>18 years old), 3) study population restricted to chronic and

primary pulmonary disorders
Intervention:
e oxygen supplementation

Komparator:
e placebo supplementation or no supplementation

Endpunkte:
e primary outcome was exercise capacity

e secondary outcomes were dyspnoea severity during exercise (exercise dyspnoea),
dyspnoea during daily life (baseline dyspnoea) and quality of life (QoL) during treatment

Recherche/Suchzeitraum:

e Medline and Embase

e database and reference review started in November 2022 and was completed in June
2023 by two research teams

Qualitatsbewertung der Studien:

e Two independent reviewers assessed the RoB of the included studies using the revised
Cochrane RoB tool for randomised trials (RoB2)

e quality of the evidence was assessed by the GRADE approach and primarily based on the
RoB of included RCTs, result imprecision, heterogeneity and publication bias calculations

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:

e 15 studies met all the inclusion criteria and were advanced to qualitative and
guantitative analysis

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5



Charakteristika der Population/Studien:
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TABLE 1 Baseline characteristics of study populations in the included randomised control trials

Study Publication Design Country/ Population Exercise hypoxia Number of Age (so) of Oy Age (so) of Number of males Method of O,
year region(s) definition 0y/placebo users, years placebo users, in O4fplacebo supplementation
-l s -
Auson et al. 2019 Parallel  Australia, New COPD Nadir 5po0,<90% on RA 58/53 & (7) &9 (8) 30/31 Oxygen concentrators at
[E1] Zealand from best of wo 5 L-min~!
EALALT,
Visca et al. 2018 Crossover UK Fibrotic Spa, 0f 88% or less on Bajaa 679 (104) 679 (104) 58/58 Masal cannula up to 6 L
[E2] ILD GMWT
(AmbOx)
Arzono et al. 2020 Crossover Japan IPF Spo,<90% on GMWT T2/72 Median and Median and 48/48 Masal cannula at 4 Lmin™*
[E3] (95% Cl): 665 (95% Cl): 66.5
(63.5-67.5) (63.5-67.5)
Diewa et al. 2021 Crossover Greece IPF 1) 25% Spo, drop 13/13 634 (9.6) 634 (96) 10/10 Venturi mask (Fig,: 0.4)
[E4] compared to resting
levels
2) Spo,<89% during
AT
Drver et al. 2012 Parallel UK COPD 1) Exercise 24/73 68 (8) 70 (7) 15/15 Nasal cannula at 2, 4,
[ES] desaturation of >4% & L'min~!
2) Nadir Sp0.<90%

Exton et al. 2002 Crossover  New Zealand COPD Spo,<89% during 41/41 671 (9.3) 671 (93) 29/29 Cylinder 0, using standard
[EB] exercise flow rate of 4 L'min~!
Juroscu et al. 207 Crossover Germany COPD Pa0,<55.0 mmHg during 43/43 63 (8) 63 (8) 27 Masal cannula at 2 Lmin™t

[ET] GMWT
Jouy et al. 2001 Parallel Argentina COPD 1) Drop in Spq, by 5% 1111 67 (6.63) 67 (6.63) 10/10 Masal cannula at
[E8] 2) Nadir Spq <90% 312 L'min~* to maintain
during exercise >90%
LeLioucHe 2016 Crossover France COPD Spo,<90% during 15/15 &9 (9) &9 (9) 13/13 Nasal cannula at 2 Lmin~*
et al. [E9] eHercise
LOTT Group 2016 Parallel USA COPD During the 6MWT, 148/171 683 (1.5) 693 (74) 266/276 Nasal cannula at 2 L'min~?
et al. [E10] S,,Df])‘)ﬁfmgl.Os or adjusted to maintain an
£ oo z008,
Misunvama 203 Crossover Japan IPF Desaturation to <B8% 20/20 735 (4.3) 735 (41) 16/16 Masal cannula at 4 Lmin~*
| et al. [E11] on EMWT
Moo 2007 Crossover Canada COPD Desaturation to <88% 2424 69 (10) 9 (10) 1717 Masal cannula at 2 L'min~t
et al. [E12] for 2 min during 6MWT. (1-3 L'min~Y)
Rinsesex o al. 203 Parallel Denmark COPD 1) Desaturation with 22/3 694 (9.8) 686 (7.8) 11/10 Masal cannula at 2 Lmin™t
[E13] exercise >4% through concentrator
2) Nadir 550,<90% on
exercise test
Roovackers 1997 Parallel Netherlands COPD Spo,<90% at maximal 12/12 63 (5) 59 (13) 10/10 Masal cannula at 4 Lmin™*
et al. [E14] eHercise
Weoew et al. 2001 Parallel Sweden COPD Spo,<92% with exercise 10/10 Median and Median and 5/5 Masal cannula at 5 L'min™*
[E15] (min—max): 65 (min—max): 69
(52-73) (60-72)

Corresponding references for the studies cited in the table are

in the |

idiopathic pulmonary fibrosis; Pag,: arterial oxygen tension; RA: room air; Sps,: oxygen saturation measured by pulse oximetry.

itary material. BMWT: 6-min walk test; Fys: inspiratory oxygen fraction; ILD: interstitial lung disease; IPF:

Qualitat der Studien/Studienergebnisse:

Study Exercise test (unit) RoB 0, Pl Weight (%) SMD (95% CI)
Crossover RCTs

ARIZONO ef al. [E3] CPCT (s) Low risk 72 3L58 |-.-| 0.41 (0.08-0.74)
VISCA et al. [E2] SMWT (m) Low risk 83  33.08 HH 0.20 (~0.11-0.50)
DiPLA et al. [E4] IMCT {m) Some concerns 23 23 17.68 |-’ 1.10 (0.48-1.72)
NisHIvaMAetal. [E1L]  6MWT (m) Low risk 20 20 17.68 |_-_| 0.16 (-0.46-0.78)
DL model for all studies ’ 0.42 (0.08-0.75)
[Q=T7.02, df=3, p=0.0T; 1>=57.2%) 1 0 1

Favours placebe  Favours oxygen

FIGURE 3 Effect of oxygen versus placebo supplementation on immediate exercise capacity for patients with
idiopathic pulmonary fibmosis. Corresponding references for the studies cited in the figure are available in the
supplementary material. GMWT: 6-min walk test; CPCT: constant power cycle test; DL: DerSimonian and Laird;
IMCT: incremental maximal cycle test; Oy number of patients on oxygen; Pl: number of patients on placebo;
RCT: randomised control trial; RoB: risk of bias; SMD: standardised mean difference

Abteilung Fachberatung Medizin
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Secondary outcome: exercise dyspnoea

IPF: Effect of 02 Supplementation on Inmediate Exercise Dyspnea

Study Dys. Scale RoB 02 Pl Weight SMD [95% CI]
Crossover RCTs

Arizono et al. Borg Scale Low Risk T2 T2 3115 - 0.09 [-0.23, 0.42]
AmbOx Borg Scale Low Risk 83 83 3216 -0.47 [-0.77, -0.18]
Dipla et al. Borg Scale  Some Concerns 23 23 18.87 ‘— -0.60[-1.19, -0.01]
Mishiyama et al. Borg Scale Low Risk 20 20 17.81 - -0.18 [-0.80, 0.44]
DL Viocdet for A1l Shedies ’ 0.27 [-0.61, 0.07]
Q=749 df =3 p =008 = 60.0%)

1 0 1

Favors Oaygen  Favars Placsbo

Secondary outcome: baseline dyspnoea

To assess the effect of short-term, ambulatory oxygen supplementation during exercise for
patients with IPF, we identified a significant difference in favour of participants receiving
supplemental oxygen versus not receiving supplemental oxygen in baseline dyspnoea (one
study).

Secondary outcome: baseline QoL

To assess the effect of short-term ambulatory oxygen supplementation during exercise for
patients with IPF, we identified no difference between study participants receiving or not
receiving supplemental oxygen in baseline dyspnoea (one study).

Anmerkung/Fazit der Autoren

The recognition of EID is of particular clinical importance as it not infrequently leads to the
prescription of supplemental oxygen. Our study reveals a significant benefit of oxygen
supplementation on exercise capacity in COPD and ILD and acute exertional dyspnoea in
COPD but no other outcome improvements including longer duration measures.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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Lee J et al., 2025 [5].

Effectiveness of antifibrotics on health-related quality of life in patients with interstitial lung
disease: a systematic review and meta-analysis

Fragestellung
We aimed to evaluate whether antifibrotic agents improve HRQoL and their
effectiveness in treating HRQoL-related symptoms in patients with ILD.

Methodik

Population:
e patients diagnosed with ILD aged 18 years or older

Intervention:
e pirfenidone or nintedanib

Komparator:
e placebo

Endpunkte:
¢ HRQoL measures

o HRQolL outcomes were assessed using the St. George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ)

Recherche/Suchzeitraum:

e MEDLINE via PubMed, EMBASE, and Cochrane Library. The final search was performed
on August 25, 2025.

Qualitdtsbewertung der Studien:
e Cochrane Risk of Bias 2 tool for RCTs
e GRADE

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:

e 13 studies were published between 2011 and 2025, six were non-IPF studies

Charakteristika der Population/Studien:

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 8
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Table 1. Characteristics of the included studies.
Author, year and Study Enrollment Design ILDtype Intervention Follow- Population
references period up time
[weeks) Number Age
Antifibrotics Placebo  Antifibrotics
Richeldi et al, 2011*  TOMORROW 2007-2010 RCT IPF Nim 150mg 52 25 25 45.4+78
twice
Moble et al., 20112 CAPACITY  2006-2008 RCT IPF PFD 2403 mg/d 72 345 347 s63+8
Mathan et al., 20192 CAPACITY  2004-2008, RCT IPF PFD 2403mg/d 52 20 20 70 |456-80)
advanced 2011-2013
Azuma et al., 20117 NA 005-MA RCT IPF PFD 52 430 104 650 6.7
1200/1800mg/d
Richeldi et al., 2014,% INPULSIS 011-2013  RCT IPF Nim 150mg 52 638 £23 bbb+ B1
Taniguchi et al., 2014, twice

Azuma et al., 20172
Kolb et al., 2017,@
Xuetal, 20192
Ryersom etal., 20192
Richeldi et al., 20203

Flaherty et al., 20192 INBUILD W17-2019  RCT PF-ILD'  Nin 150mg 52 a1z m 452497
Inoue et al., 20233 twice

Distler et al, 2019,= SENSCIS 2015-2018  RCT 55c-ILD Nin 130mg 52 228 288 ShE+118
Azuma et al., 2021, twice

Highland et al_, 2021 3"
Kuwana et al., 2021,
Volkmann et al., 20227

Huang et al., 20154 NA 2012-2013  RCT IPF PFD 1800 mg/d 48 et} 28 590+ 5.94

Lancaster et al, 202047 MNA 2013-2014  RCT IPF Nin 150 mg 24 B 57 BB+ TA
twice

Maher et al., 20205 NA 2017-2018  RCT PF-ILD PFD2403mg/d 24 127 126 70 161-74]

Acharya et al., 2020+ MNA 2017-2018  RCT S5c-ILD  PFD &00- 24 17 17 42 |26-55]
2400 mg/d

Mateos-Toledo et al., NA 2015-2017  RCT cHP FFD #00mg 48 13 9 5+ 7

2020% twice

Behr et al., 20217 RELIEF 2016-2018  RCT PF-ILDN PFD 267mq, 48 bk 63 43.2+ 104
53&mg, 801 mg
tid

Data are presented as mean + standard deviation, median [interguartile range], or number (%] except for [*] mmol/minkPa.

ATAQ-IPF, & Tool to Assess Quality of Life in idiopathic pulmonary fibrosis: BDI-TDI, Baseline Dyspnea Index-Transition Dyspnea Index; cHIP, chronic hypersensitivity
pneumanitis; DLco, diffusing capacity for carbon monoide; EQ-VAS, Eurolol-visual analog scale; F, H-J, Fletcher, Hugh-Jones; FVC, forced vital capacity: ILD,
interstitial lung diseasa; IPF, idiopathic pulmonary fibrosis; K-BILD, King's Brief Interstitial Lung Disease; NA, not available; Min, nintedanib; PFD, pirfenidana; PF-
ILO, progressive fibrosing interstitial lung disease; PROMs, patient-reported outcome measures; RCT, randomized controlled trizl; SGRO, St. George's Respiratory
Questionnaire; S5c-IL0, systemic sclersis-assaciated interstitial lung disease; UICSD-S0BAQ, University of California, San Diego Shortness of Breath Questionnaire.
Impact of antifibrotics on HROoL; TID, ter in die.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 9
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Qualitat der Studien:

Study Qrverall

INPULSIS 2014 @ ow sk

INBUILD 2019 I Some COnCems

TOMORROW 2011 @ Hioh sk

Lancaster 2020

Huang 2015 D1 Randomisation process

SENSCIS 2019 D2  Devistions from the intended interventions
Mahler 2020 D3 Missing outcome data

Mateos-Toledo 2020 D4 Measurement of the outcome

CAPACITY 2011 D5 Selection of the reported result
CAPACITY advanced 2019
Azuma 2011

Acharya 2020

000 - 000000000~
®---0--0--000:

000-0--000000:
09000 - -90-000
.@....@.@@...|

RELIEF 2021

Supplementary-Figure-6.-Quality-assessment-of-RCT-studies-using-the-ROB2-tool.-PFD,-
pirfenidone;-RCT, randomized-controlled-trial;-ROB, risk-of-bias.q

Studienergebnisse:

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 10
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{A} Antifibratics Control Mean Difference Mean Difference
Suidy Maai S0 Tatal Maan S0 Todal Wikight IV, Random, 95% C) IV, Randem, ¥5% CI

TOMORRDWY 201 D66 157600 86 G4 161400 &7 B6W G692 [-10.89--1.35 —&—
INPULSIS 12014 4.34 134300 285 4.39 134400 200 16.4% -005[-2.47-237]

INFLILSIS 2 2014 280 130600 320 548 129900 2113 1T2% 268 [ 4894 043 -

SENSIS 2018 081 145800 238 -D.83 146300 283 164% 163[-074-413) i

Lancaster 2020 =224 12.4500 55 «2.19 123700 63 B8% -005]-473-4.63) T

Blahar 2020 DO 125000 97 085 134400 112 121% -DAD[4.32-273

RELIEF 2021 320 M@0 23 540134700 21 4.4% -220([-9.71-5.31) —_—

Huang 2018 B8 205800 38 098 294800 28 a9k S3T[1502- 3148 —

Blataps-Toleds 2020 -2.36  2.2900 13 150 4.5000 8 133% -386([-7.05- -0087] ——

Total [35% C1) 1208 1016 100.0% 1,81 [ -3.35-0.13] R

starogersity: Tau’ = 3.244; Ghi’ = 16,18, 0f = 8 {P = o) I = 51% e e

Tast for cvarall @ffact: = -1.82 (F = 0.07) A6 0 B D 85 10 15
(E:I Favours anlifibrotics  faours comnal

Study ar Antifibratics Control Mean Difference Mean Difference

Subgroup Mean S0 Tatal Mean S0 Total Weight IV, Random. 85% G| ¥, Random, 3% €l

‘ubgroup = Min

TOMORROW 2041 -DBE 157500 85 548 181400 87 B6% 5912 [-10.89--1.35) ——
INFULSIS 1 2014 434 134300 FAGH 438 134400 200 1E4% -DOS[-2.47-237]

INFULSIS 2 2014 280 13.0800 320 S48 129000 213 17.2% -2.68 [-4.84- -0.43] -
ZENSIS 2019 081 1482800 200 080 146200 203 184% 189[-074-412)
Lancagler 2020 -224 1245300 55 298123700 53 BAW -DOS[-4.73-4.63]
Total [95% Cl} 1637 BIE BTO% 143 [ -3.80-1.25)

Hetarcgersity: Tau™ = 4 G681, Chi* = 11,88, df = 4 [P = 0.02); F = §7%
Te=t for overall effect: ¥ = -0.83 (# = 0.35)

subgroupd = PR

Bdaher 2020 005 125000 97 085134400 112 121% -DAD[-4.32-2.72) ——
HELIEF 2021 230 1BE0O 33 540 134700 31 44% -F3D[-A.71-531] —%
Huang 2015 -6.12 209300 38 013 294800 3B ZO% BIT[1582-318) ——1—
BMabeos-Taleda 2020 236 22300 13 150 45000 9 133% 3B [-TA06 -D&T) —-
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Figure 2. Forest plot presenting the pooled mean difference in total SGRO scores between antifibrotic

and non-antifibrotic groups. |al Overall anatysis; |b] Comparison between nintedanib and pirfenidone;

|c) Comparizon between |PF and non-IPF ILD.

Cl, confidence interval; ILD, interstitial lung disease; IPF, idiopathic pulmonary fibrosis; ¥, inverse variance; Nin, nintedanib;
PFD, pirfenidone; 50, standard deviation; SGRI, 5t. George’'s Respiratory Questionnaire.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 11



\
S\ W,
3%
- - H
= & Gemeinsamer
i Bundesausschuss
A
{ :I Anitlibrodics Conbrol 5&d. Moan Differenca Fid. Mean Difteronce
Sy Maan B0 Total Moan S0 Todal Wekght [V, Rasedom, 836% CI I¥. Randam, #5% C1
TOMORRIW 2011 66 15TEND B S4E 161400 BT BON -0.38[4xB5--D0d|
INPLLSIE 1 2014 434 134300 280 430 134400 200 115W  DOD[018- Q0]
INPLLSIE 2 201 4 280 130800 320 S48 1280803 213 11TW O [403E- -003]
EEMSIE 2013 081 149400 88 -0BE 148331 283 12Z0M 0114205 0.2H]
Lancaster SERD 2030 -224 124500 B5 1D 123700 63 &3IN O00[038-037)
Wahar SCAC 2020 005 125000 97 OB5 124400 912 BEW DDE[033-021]
RELIEF 201 320 118000 23 540 134700 21 34N 00T [076 03]
Huang 2045 619 20990 38 Q1B 21.4B00 38 G5O0W  030[075-09EH)
Walodd-Tokda 2020 -238 22903 13 150 4.5000 9 18N A1 [20F-018 ————
INBLILD 2018 055 109300 332 07D 107300 331 1AW 00102028003
Acharya 220 -225 AT 47 x50 25000 17 28% 008 [26D. 0.75] —
Aumia 2011 015 0830 07 430 08 4 BEW  DE[045-004] -
CAPACITY pcharced 2019 1687 92300 90 PLB6 130300 B0 TEM 0063 4084 -033)] -
Total (95% | 1784 1548 1000%  -0.18 [46.25- -008) *
Hatsrmgenery: Tau® = 0 076: Chi' = 79 88, &F = 12 {P = 001% F =804 T J 1
Taat tor cvmenll altect T = -2 30 [F = 0.01) -3 - o 1 2

Torenurs aetifibreics  favows contnol

(B)

Baudy oF Antifibrotics Contn Sed. Mo Diffaieda Eid. Maan DiFTunis

Budngroug Waan S0 Toial Moan S0 Total Woight 1V, Raseom, 95% CI %, Random, #5% C1

subgroupl = Nin

TOMORROW 2011 066 157800 B5 S48 1€1400 BT EBOM 038 [4BE- -0.0d]

INPLLSIS 1 24 434 134500 280 430 134403 300 115M  ODO0[0 8- 09

INPLLSIS 2 204 280 130800 320 S4B 120000 13 117W O [4R3E- -003]

EENSIS 2013 081 149300 88 0BE 14.8300 3JBZ 1208 Q11 [0S 03H]

Laricaster SERO 2030 -224 124500 55 10 123700 53 &3W O00[038-037)

INBUILE 2019 055 109300 332 Q7D 0TI 331 124% 012 [-028-003)

Tetal (95% Cl| 1149 TIET @1.8% 0009 [0.22-0u0d)

Halarogenasy: Tau® = 0.018; Chi = 1738, & = § (P = 0.20); = B0% !

Testfar cveal afect 2= -1 31 (P =0,10) H

subgreupl = PFD !

Mahar SOAC 2D 005 125000 97 0BS5S i34d 112 BEAN O0E[033-021) -

RELIEF 2021 SI20 1A 33 540 13474 21 34% DT [OTE-047] ——

Husng 3015 £10 209900 38 016 714800 38 S0M  030[0T75 0] e

Matio-Tokdo 2020 S2A8 22000 13 150 45000 P 18N 111 205 -0018]

Acchirga 2020 S22 BTHID 7 RS0 REDOG 1T 2EW QOS[0BD-07H —IF—

Arumia 2011 Q15 0830 07 030 0ApM 4 BAW  01E[045 004] -

GAPACITY pchared 20709 1682 92300 40 2386 120200 80 78% -OA3[004- 032 =

Tedal (95% €I a8 381 383N -0.38 [9.50--08T) -*

Haierogenedy: Tau® = [.038: Chi' = 12 42 &F = 8P = 0.0 " = 50%

Tal far cvmenll aflect T = -2 55 (F=0.01)

Teaal (95% Cl) 1784 548 10004 0,18 [4.28- -004) *

Flapermgenesy: Tau' = 0L0ZA: Chi' = 2008, 47 = 124 = 00 P =000 ) ! ' )

Teab dor pvecall affect 2= -238 (F < 0.01) -2 -1 o 1 -4

Test for subgrowp differences: Ca = 225, d1= 1 [F = 013 Farwours arliflziahcs  faviuns @il
(<)

Baudy o Antifibrodics. Gontrol End. Mean Diffaremco Sid. Moan NMerenoe

Badfjicisg M an ED Talal Baan BOD Total Wiight IV, Rastdain, 36% Cl %, Randam, 35% O

subgroup = IPF H

TOMORROW 2011 066 15700 B5 S48 181400 BT BOW -0.38[10BE- -0.0d] =

INPLLSIE 1 204 434 134500 280 4.30 134403 300 11EM  O0D[0 88 09H]

INPLLSIE 2 201 4 280 120600 320 S4B 128803 213 11TW 021 [4R3E- -003] =

Lancaster SORO 20320 -234 124500 B 210 123700 53 &83% 00D[038-037]

Huang 2045 619 209500 38 Q18 21.4B00 38 GHOW  030[075- 096 —

Azuma 2011 045 08230 407 030 0820 4 BEW  DU1B[-0.45- 008 -

CAPACITY pdearcend 2078 1582 92300 50 2186 13.0200 B0 7AW -QE3[084--027] -

Todal (35% Clj 2d4 TIE B8.1% <023 [4h.35. -0487T) -

Hala Tau' = DOT; Chi' = 14 54, &1 = B (P = 002 (= 59% H

Taatdor cvmenll aftect £ = -2 78 (P =004 i

subgroup? = NondFF i

EEMNIIE 2019 081 149400 I88 0BE 146300 B3 120 011 [<k05 020 F

Mahor ECGRC 2020 005 125000 87 0B85 134400 912 EBEW ODE[083-021]

RELIEF 2021 320 118000 23 54D 134700 21 4% OiT[07E-043)

Waliod-Tokada 2020 -238 22903 13 150 4.5000 9 1B A1 [-Z0F-018 ————

IMBUILD 2019 055 109500 332 0T 10730 331 124% 012 [0.28-003]

Acharya 220 -225 AT 47 x50 25000 17 28% 005 [46D. 0.7E] —

Total (95% G| To TTE 409% 0008 [0.20-0u010) &

Heata Tau' = 0011; Chi' = 200, i = & {P = 008; 7 = S0 H

Taat for cvmeal abtect: 2 = 0 B8 [P = 0 20) H

Teaal (95% CI| 1754 1548 100.0%  -0.18 [4h.26. 0004) *

Haterogenesy: Tau® = 0076 Chi' = 7908, &F = 12 {P = 0.01% F =804 T T 1

Taatdzr comend abuct X = 280 (P = 004 .2 A4 o i 2

Taal for subgroen dfferancas; a1 = 247, dl= 1 [P = 0,17

Teretairs Grdilflrles  faveirs ool

Figure 3. Forest plot presenting the pooled standardized mean difference in dyspnea scales between
antifibrotic and non-antifibrotic groups. (al Overall analysis; (b Comparison between nintedanib and
pirfenidone; |c) Comparison between IPF and non-1PF ILD.
Cl, confidence interval; ILD, interstitial lung diseass; |PF, idiopathic pulmonary fibrosis; IV, inversa variance; Min, nintedanib;
PFD, pirfenidone; 50, standard deviation; SGR0O, 5t. George's Respiratory Questionnaire; Std., standard; UCSD-50B0,
University of California, San Diego Shortness of Breath Questionnaire.
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Figure 4. Forest plot presenting the pooled relative risk for cough symptoms between antifibrotic and non-
antifibrotic groups. [a) Overall analysis; (b Comparison between nintedanib and pirfenidone; (c] Comparison
betwean IPF and non-IPF ILD.

Cl, confidence interval; ILD, interstitial lung disease; IPF, idiopathic pulmonary fibrosis; MH, Mantel-Haenszel; Min,
nintedanib; PFDO, pirffenidone.
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Figure 5. Forest plot presenting the pooled relative risk for dyspnea symptoms between antifibrotic and non-
antifibrotic groups. (a) Overall analysis; (b) Comparisen between nintedanib and pirfenidone; |c) Comparison
between IPF and non-IPF ILD.

Cl, confidence interval; ILD, interstitial lung diseass; IPF, idiopathic pulmonary fibrosis; MH, Mantel-Haenszel; Min,
nintedanib; PFO, pirfenidona.

Anmerkung/Fazit der Autoren

Our meta-analysis suggests that antifibrotics may have a beneficial impact on HRQolL-
related symptoms—particularly dyspnea and cough— with low-to-moderate certainty of
evidence. By contrast, the effect on overall HRQoL totals remains uncertain (very low
certainty), and fatigue appears to increase, requiring careful monitoring. The effectiveness
was more pronounced in patients with fibrotic ILDs. These findings indicate potential
benefits of antifibrotic therapy for improving patients’ well-being, while underscoring the
need for further high-quality studies to clarify its impact on HRQoL.
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Cheema S et al., 2025 [2].

Efficacy and safety of Nintedanib in idiopathic pulmonary fibrosis: A systematic review and
meta-analysis

Fragestellung
To evaluate the efficacy and safety of Nintedanib in idiopathic pulmonary fibrosis

Methodik

Population:
e . patients diagnosed with IPF

Intervention:
e Nintedanib

Komparator:
e Placebo

Endpunkte:
e primary efficacy outcome on this meta-analysis was the mean difference in FVC at 6 and
12 months.

e The safety outcomes included the number of serious AEs, as well as specific AEs such as
diarrhea, nausea, nasopharyngitis, cough, progression of IPF, bronchitis, upper
respiretory tract infections, dyspnea, decreased appetite, gastrointestinal disorders, and
cardiac disorders

Recherche/Suchzeitraum:
e PubMed (MEDLINE), Embase, Scopus, Cochrane, and clinicaltrials.gov
e The search covered studies published from inception until August 2024

Qualitatsbewertung der Studien:
e RoB2.0

Ergebnisse
Anzahl eingeschlossener Studien:
e 4 randomized controlled trials with 1,665 patients

Charakteristika der Population/Studien:
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Study ID Richeldi Richeldi Richeldi Song
eral., etal., et al., et al.,
2014 2014 2018 2020
No. of Treaunent(N) 309 329 a5 194
patients
Control(N) 204 219 a5 128
Gender Male (N) 251 256 658 95
Female (N) 58 73 17 23
Dosage (mg) 150 150 150 150
Time since 1.7+1.4 1.7+1.4 N/A N/A
diagnosis
(years)
Mean +
5D
Medical BMI, l(g,ﬂ‘m2 28.6+4.5 27.6+4.6 28.0+4.7 245
History Mean+ SD +3.1
Age (years) 66.9+5.4 66.4+7.9 66.4+7.3 66.3
Mean+ SD +7.5
Smokers (N) 238 226 58 87
Non-smokers 71 103 27 N/A
(N)
Pulmonary FVC(ml) Mean+ 2757 2673 2642 N/A
Function sD +735 +776 +337
Tests
FEV1:FVC Mean 81.5+5.4 81.8+6.3 N/A N/A
+ SD
SpO2 (%) Mean 95.9+2.0 95.8+2.6 N/A N/A
+ SD
Others Total SGR(Q) 39.6 39.5 42.5 N/A
score Mean+ SD +17.6 +20.5 +19.4
Systemic 68 63 12 N/A
corticosteroid
therapy(N)
Specimen from 60 84 34 N/A
surgical lung
biopsy available
)

* N=no of patients; SD=standard deviation; BMI= Body Mass Index; FVC=
Forced Vital Capacity; FEV1= Forced Expiratory Volume in lsecond; SpO.=

Saturation of peripheral oxygen; SGRQ sc

° Questionnaire score

Qualitat der Studien:

Risk of

©
@
®
®

®
®
©
®

Domains.

ore= The St. George's Respiratory

bias domains

©
®
@
®

©
® @
® O
® @

Judgement

D1: Biag ariging from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. -
D3: Bias dusa to missing outcome data.
D4: Bias in measurement of the outcome.

Some concemns

. Low

DO5: Bias in selection of the reported result.

Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

Ed

25% 50%

| . Lo righ D Sorna concems |

T5%

100¢%
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Nintedanib Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Fvents Total ght NI-H, Rand: 95% ClI M-H, Random, 95% CI
Richeldietal, (2014) 309 21 204 416% 0.97 [0.58, 1.65] —a—
Richeldietal, 2014 13 3249 15 219 318% 058 [0.28,1.19] — &
Richeldietal, 2018 1 85 2 85 54% 0.50[0.05,5.41]
Song etal., 2020 5 164 12128 213% 0.27 [0.10,0.76] -
Total (95% CI) 917 636 100.0% 0.61[0.34, 1.08] e
Total events a0 0

P - - Chiz= - - Bz t t + t
Heterogeneity: Tau®= 0.14; Chi®= 512, df=3 (P = 018}, F= 41% 053 o 0 =

Testfor overall effect Z=1.68 (F=0.09)

Favours Nintedanib  Favours Placebo

Nintedanib Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Richeldi et al , (2014) 298 309 181 204 423% 1.08 [1.03,1.15] —.—
Richeldi etal,, 2014 308 329 193 219 38.2% 1.06[1.00,1.12] —
Richeldi et al,, 2018 23 85 26 a5 0.5% 0.88[0.55,1.42] *
Songetal, 2020 181 184 10128 19.0% 1.0901.00,1.18] —
Total (95% CI) 917 636 100.0% 1.08 [1.04, 1.11] .
Total events 810 510
Heterogeneity, Tau*= 0.00; ChiF=1.20 d¢f=3 (P=0.74); F=0% is0 R

Test far overall effect: Z=4 14 (P < 0.0001)

C

Favours Placebo Favours Mintedanib

Nintedanib Placebo Risk Ralio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Random, 95% CI
Richeldi etal, (2014) 96 309 55 204 30.4% 1.15[0.87,1.53] N
Richeldi et al, 2014 88 329 72 M8 378% 081 [0.70,1.17] —
Richeldi etal, 2018 23 a5 26 85 10.7% 0.9 [0.55 1.42]
Songetal, 2020 65 194 37128 211% 1.16([0.83,1.62] I I —
Total (95% CI) 917 636 100.0% 1.02 [0.88, 1.20] i
Total events 282 190
Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi*= 2.48, df=3 (F=048), F=0% s 07 s 3

Test for overall effect: Z=0.30 (P = 0.76)

Favours Nintedanibh Favours Plécebo

Fig. 4. Forest plot of A) IPF progression, B} any adverse events, and C) serious adverse events.

A

Nintedanib Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Richeldi etal., (2014) 180 309 38 204 427% 3.30 (2.45, 4.486) ——
Richeldi etal., 2014 207 329 39 219 437% 3.53([263,4.79) —
Richeldietal., 2018 44 85 13 85 131% 3.38(1.97,581)] —_—
Song etal., 2020 4 194 0 128 05% 5,95 (0.32, 109.65) +
Total (95% CI) 917 636 100.0% 3.42[2.81, 4.16] L 2
Total events 445 90
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.24, df= 3 (P = 0.97); F= 0% }005 042 45 205
Testfor overall effect Z=12.30 (P < 0.00001) " Favours Placebo Favours Nintedanib
B Nintedanib Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Richeldi et al., (2014) 70 309 38 204 37.4% 1.22(0.85,1.73) -
Richeldietal., 2014 86 329 16 209 343% 3.41 [2.08, 5.66) —a—
Richeldietal,, 2018 20 85 8 85 283% 250117, 5.36) —
Total (95% CI) 723 498 100.0% 2,13[1.02, 4.42] -
Total events 176 62
Heterogeneity: Tau®= 0.34; Chi*=11.97, df= 2 (P = 0.003); *= 83% Di:” 051 150 150
Testfor overall effect Z= 2.02 (P =0.04) ) Favours Placebo  Favours Nintedanib
c Nintedanib Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Richeldietal., (2014) 39 309 34 204 435% 0.76[0.50,1.16]
Richeldietal, 2014 48 329 34 219 478% 0.94 (0.63,1.41]
Richeldietal., 2018 ] 85 " 85 87% 0.55[0.21,1.41] —
Total (95% CI) 723 508 100.0% 0.82[0.62, 1.08] -
Total events a3 79
Heterogeneity: Tau= 0.00; Chi*=1.28, df= 2 (P = 0.53); F= 0% ![H IJ?:J 0:5 ﬁ é 1E|:

Test for overall effect Z=1.42 (P=0.15)

Favours Nintedanib Favours Placeho

Fig. 5. Forest plot of A) diarrhea, B) nausea, and C) nasopharyngitis.
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Nintedanib Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Richeldi etal., (2014) 47 309 26 204 49.2% 1.18[0.76, 1.86) —1
Richeldi et al., 2014 3 329 3 219 49.8% 0.82[0.52,1.27) —&T
Richeldi etal., 2018 o 85 1 85 1.0% 0.33[0.01,8.07) ¢ +
Total (95% CI) 723 508 100.0% 0.98 [0.71, 1.33] s
Total events 85 58

i | - . I - - - R - 1 } I =
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.85, df= 2 (P = 0.40), F= 0% DTS 0.-? WTS 3

Test for averall effect Z= 016 (P = 0.88) Favours Nintedanib Favours Placebo

B Nintedanib Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Richeldi et al., (2014) 36 309 28 204 B0.4% 0.85 (0,54, 1.35)
Richeldi et al,, 2014 26 329 17 219 37.3% 1.02 [0.57,1.83)
Richeldietal, 2018 1 85 2 85 2.3% 0.50(0.05,5.41) +
Total (95% CI) 723 508 100.0% 0.90[0.63, 1.28] -
Total events 63 47
Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*= 047, di=2 (P=0.79),F=0% o2 o5 1 3 15

Test for overall effect Z=0.63 (P = 0.65)

C

Favours Nintedanib Favours Placebo

Nintedanib Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Richeldi et al., (2014) 22 309 23 204 476% 0.63[0.36,1.10] —
Richeldi et al,, 2014 25 329 22 219 49.4% 0.76 [0.44,1.31) —-
Richeldietal., 2018 1 85 3 85 29% 0.33[0.04, 3.14)
Total (95% CI) 723 508 100.0% 0.68 [0.46, 1.00] S o
Total events 48 48
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0,60, df= 2 (P = 0.74); F= 0% 0502 051 150 5=D

Testfor overall effect Z=1.98 (P = 0.05) Favours Placebo Favours Nintedanib

Fig. 6. Forest plot of A) cough, B) bronchitis, and C) dyspnea.

A Nintedanib Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Fvents Total Weight MM, 95% CI MH, 95% Cl
Richeldi et al., (2014) 26 309 14 204 39.8% 1.23 [0.66, 2.29) -
Richeldi et al, 2014 42 328 10 219 387% 2.B0[1.43,5.45) —-
Richeldi et al, 2018 13 85 0 B85 B8.4% 2I7.00[1.63 447.04)
Song etal., 2020 6 194 1 128 131% 3.86 [0.48, 32.50) I
Total (95% CI) a7 636 100.0% 2.55(1.05,6.20] -
Total events a7 25
Heterogeneity Tau®=0.42; Chi#=7.62, df= 3 (P = 0.05); F=61% DBUZ U:‘I 1:0 560

Testfor overall effsct Z= 2.06 (P = 0.04) Favours Placebo  Favours Nintedanib

B Nintedanib Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Richeldi etal., (2014) 28 309 18 204 941% 1.0310.58,1.81]
Richeldi etal, 2014 1 329 o 29 29% 2.00[0.08, 48.87]
Richeldi etal, 2018 0 85 185 3.0% 0.33(0.01,8.07] *
Total (95% CI) 723 508 100.0% 1.01[0.59, 1.75]
Total events 29 19
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 0.64, df= 2 (P=0.72); F= 0% 0 :US u"z ¥ 5 z:u
Tesl for overall effect Z= 0.05 (P = 0.96) Favours Nintedanib Favours Placebo
c Nintedanib Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, 95% CI M-H, 95% CI
Richeldi et al,, (2014) % 300 3 204 438% 5.72[1.75, 18.66) —
Richeldi et al., 2014 12 320 4 219 48.5% 2.00[0.65, 6.11] T
Richeldi et al, 2018 4 85 o 85 7.7% 9.00[0.49, 164.62) b
Total (95% CI) 723 508 100.0% 3.56 [1.58, 8.00] -
Total events 42 7
Heterogeneity, Tau®= 0.03: Chi®= 2.10, df= 2 (P = 0.35); F= 5% + t t +
: 0.005 01 10 200
Testfor overall effect Z=3.06 (F=0.002) Favours Nintedanib Favours Placebo
D Nintedanib Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M.H, 95% Cl M-H, Random, 95% C1
Richeldi etal., (2014) 5 309 4 204 197% 0.83(0.22,3.04]
Richeldietal., 2014 20 324 13 219 T731% 1.02[0.52, 2.02)
Richeldietal, 2018 1 85 4 85 T1% 0.25(003,2.19)
Total (95% Cl) 723 508 100.0% 0.89 [0.50, 1.58]
Total events 26 pal
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 1.51, df= 2 (P = 0.47); F= 0% 0 in [|11 1 1:|] S:IJ
Testfor overall effiect: Z= 0.40 (P = 0.69) Favours Nintzdanib Favours Placebo

Fig. 7. Forest plot of A) decreased appetite, B) upper respiratory tract infections, C) gastrointestinal disorders, and D) cardiac disorders.
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Anmerkung/Fazit der Autoren

This meta-analysis suggests that while Nintedanib may not significantly affect IPF
progression, it is associated with an increased risk of gastrointestinal adverse events, such
as diarrhea, nausea, and vomiting. These findings highlight the need for careful monitoring
of adverse effects in clinical practice, and future research should focus on improving
Nintedanib’s safety profile and comparing its efficacy with other treatments for IPF.
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3.3 Leitlinien

Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V., 2022 [3, 4].

Pharmakotherapie der idiopathischen Lungenfibrose (ein Update) und anderer
progredienter pulmonaler Fibrosen (S2k-Leitlinie)

Zielsetzung/Fragestellung

konsentierte Aussagen zur Diagnostik und Verlaufsform der verschiedenen interstitiellen
Lungenerkrankungen so zu treffen, dass die verfligbaren therapeutischen Strategien bei
den jeweiligen Patientenpopulationen in optimaler Weise zum Einsatz kommen.

Methodik

Die Leitlinie erflllt nicht ausreichend die methodischen Anforderungen. Aufgrund der
Relevanz fiir den deutschen Versorgungskontext wird die Leitlinie erganzend dargestellt.

Grundlage der Leitlinie

e Reprdsentatives Gremium, unklar, ob ein Methodiker teilgenommen hat;

¢ Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

e Unklar, ob eine systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz erfolgte;
e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

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

e RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitit gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:
e PubMed im Zeitraum 01.01.2018 bis 31.05.2022

LoE
e Keine Angaben

GoR
Stérke der Empfehlung Sprachliche Formulierung
Starke Empfehlung Soll/Soll nicht
Schwache Empfehlung Sollte/sollte nicht

| Empfehlung offen | Kann erwogen/verzichtet werden

>75% Konsens, > 95% starker Konsens// Mehrheitliche Zustimmung > 50%, kein
Konsens <50%.

Sonstige methodische Hinweise

e Die Leitlinie ist ein Update.
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Empfehlungen

2. Diskussion und Wertung einzelner medikamentdser Verfahren

2.1. Sollen IPF-Patienten antifibrotisch behandelt werden?

‘ E1 Empfehlung

|PF-Patienten sollen mit einem der aktuell zugelassenen Antifibrotika - Nintedanib
I oder Pirfenidon - behandelt werden.

Konsensstéarke: 100 %

2.2. Sollen IPF-Patienten mit einer antaziden Medikation behandelt werden?

‘ E2 Empfehlung

IPF-Patienten sollen zur Behandlung der Lungenfibrose nicht mit Antazida
U therapiert werden.

Konsensstarke: 100 %

2.3. Sollen IPF-Patienten mit N-Acetylcystein behandelt werden?

E3 Empfehlung

Uy IPF-Patienten sollen nicht mit N-Acetylcystein behandelt werden.

Konsensstarke: 100 %

2.4. Sollen IPF-Patienten mit den dualen Endothelinrezeptorantagonisten (ET-A und ET-B)
Bosentan oder Macitentan behandelt werden?

‘ E4 Empfehlung

IPF-Patienten sollen zur Behandlung der Fibrose nicht mit Macitentan oder
U Bosentan therapiert werden.

Konsensstarke: 100 %

2.5. Sollen IPF-Patienten mit dem PDE5-Hemmer Sildenafil behandelt werden?

‘ ES Empfehlung

IPF-Patienten sollten zur Behandlung der Lungenfibrose nicht mit Sildenafil
U therapiert werden.

Konsensstarke: 100 %
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2.8. Sollen Patienten mit fibrosierender ILD (incl. IPF) und mit pulmonaler Hypertonie mit
inhalativen Prostanoiden behandelt werden?

‘ E16 Empfehlung

IPF/PPF mit Hinweisen auf eine pulmonale Hypertonie sollen zur weiteren
mn Abklarung und ggf. Therapieeinleitung in einem PH Zentren vorgestellt werden.

Konsensstarke: 100 %

4. Diskussion und allgemeine Empfehlungen zur antifibrotischen Therapie bei der IPF und
bei PPF

4.1. Wann sollte eine antifibrotische Therapie begonnen werden?

4.1.1. Bei IPF
‘ E17 Empfehlung
IPF-Patienten sollen ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung antifibrotisch
i behandelt werden.

Konsensstarke: 100 %

4.2. Wann sollte eine antifibrotische Therapie beendet werden?
4.2.1. Bei IPF
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‘ E19 Empfehlung
Vor dem Hintergrund der hohen Mortalitdt der IPF soll eine vom Patienten gut
vertragene antifibrotische Therapie zeitlich unbegrenzt, incl. Therapiewechsel, ggf.
() bis zur Mdglichkeit einer Lungentransplantation fortgefiihrt werden.
Konsensstarke 100 %
‘ E20 Empfehlung
Die antifibrotische Behandlung soll beendet werden, wenn Nebenwirkungen trotz
symptomatischer Therapie, Dosisreduktionen oder temporarer
i Behandlungsunterbrechungen nicht zu beherrschen sind.
Konsensstarke 100 %
‘ E21 Empfehlung
Die Entscheidung zum Therapieabbruch soll in Abstimmung mit dem Patienten
1 getroffen werden.

Konsensstarke 100 %

4.3. Wann sollte ein Therapiewechsel erfolgen?

4.3.1. Bei IPF
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‘ E25 Empfehlung

Bei IPF-Patienten soll im Falle des Auftretens von nicht beherrschbaren
mn Nebenwirkungen unter antifibrotischer Therapie ein Therapiewechsel erfolgen.

Konsensstarke: 100 %

E26 Empfehlung

Bei IPF-Patienten mit Progression der Lungenfibrose trotz mehrmonatiger
antifibrotischer Therapie kann ein Therapiewechsel nach grindlicher Risiko-
= Nutzen-Abwagung im Einzelfall erwogen werden.

Konsensstéarke: 100 %

E27 Empfehlung

Ein Therapiewechsel soll im ILD-Board festgelegt werden. Auch die Moglichkeit
IRl einer Studienteilnahme soll in diesem Fall gepruft werden.

Konsensstéarke: 100 %

4.4. Kann eine antifibrotische Kombinationstherapie sinnvoll sein?

‘ E30 Empfehlung

IPF- oder PPF-Patienten sollen nicht mit einer Kombinationstherapie aus
Nintedanib und Pirfenidon auRerhalb kontrollierter klinischer Studien behandelt
uu werden

Konsensstérke: 100 %

4.5. Welche Bedeutung hat die unterschiedliche Zulassung von Pirfenidon und Nintedanib
bei IPF?

‘ E31 Empfehlung

Bei Patienten mit IPF soll die Wirkstoffauswahl unter Berticksichtigung des
Schweregrades, des Nebenwirkungsprofils, der Komorbiditaten und

n Komedikationen sowie des Lebensstils und der persénlichen Préferenz des
Patienten erfolgen.

Konsensstarke: 100 %
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Raghu G et al., 2022 [6].

American Thoracic Society (ATS), European Respiratory Society (ERS), Japanese Respiratory
Society (JRS), and Asociacion Latinoamericana de Torax (ALAT)

Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive Pulmonary Fibrosis in Adults: An
Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline

Zielsetzung/Fragestellung
to provide the basis for rational, informed decisions by clinicians.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

Reprdasentatives Gremium;

Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt;

Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz;

Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt;

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

RegelmaiRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert.

Recherche/Suchzeitraum:

Medline, Excerpta Medica Database (EMBASE), and Cochrane Database of Systematic
Reviews. Searching was conducted in July 2020

LoE

Grading, Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE)
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Strong Recommendation
(“We Recommend... ")

From the GRADE working group

For patients The overwhelming majority of individuals in
this situation would want the
recommended course of action, and only

a small minority would not.

For clinicians The overwhelming majority of individuals
should receive the recommended course
of action. Adherence to this
recommendation according to the
guideline could be used as a quality
criterion or performance indicator.
Formal decision aids are not likely to be
needed to help individuals make
decisions consistent with their values

and preferences.

For policy makers The recommendation can be adapted as
policy in most situations, including for

the use as performance indicators.

Additional conceptualization from the ATS/
ERS/JRS/ALAT ldiopathic Pulmonary
Fibrosis (an Update) and Progressive
Pulmonary Fibrosis Guidelines panel
discussion

It is the right course of action for =85% of
patients.

“Just do it.”

You would be willing to tell a colleague
who did not follow the recommendation
that he/she did the wrong thing.

The recommended course of action may
be an appropriate performance measure.

Conditional Recommendation
(“We Suggest...”)

The majority of individuals in this situation
would want the suggested course of
action, but a sizable minority would not.

Different choices will be appropriate for
different patients, and you must help
each patient arrive at a management
decision consistent with her or his values
and preferences. Decision aids may be
useful to help individuals make decisions
consistent with their values and
preferences. Clinicians should expect to
spend more time with patients when
working foward a decision.

Policy making will require substantial
debates and involvement of many
stakeholders. Policies are also more
likely to vary among regions.
Performance indicators would have to
focus on the fact that adequate
deliberation about the management
options has taken place.

It is the right course of action for =50% of
patients.

“Slow down, think about it, discuss it with
the patient.”

You would not be willing to tell a colleague
who did not follow the recommendation
that he/she did the wrong thing; it is
“style” or “equipoise.”

The recommended course of action is not
appropriate for a performance measure.

e Three outcomes were possible:

o 1. Greater than 20% abstentions indicated that the course of action could not be
addressed. When the primary reason for the abstentions was insufficient evidence, a

research recommendation was made.

o 2. Fewer than 20% abstentions with greater than 70% agreement on the appropriate
course of action yielded a graded recommendation or suggestion.

o 3. Fewer than 20% abstentions with less than 70% agreement on the appropriate
course of action yielded no recommendation due to insufficient agreement among
the committee regarding the most appropriate course of action. If additional
evidence is likely to resolve the lack of agreement, a research recommendation was

made.
Recommendations

Part I: Update on Diagnosis and Treatment of IPF

Evidence-based Recommendations for Treatment of IPF

We suggest not treating patients with IPF with antacid medication for the purpose of
improving respiratory outcomes (conditional recommendation, very low quality evidence).
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Remarks: Antacid medication and other interventions may be appropriate for patients with
both IPF and symptoms of gastroesophageal reflux disease (GERD) for the purpose of
improving gastroesophageal reflux (GER)-related outcomes in accordance with GER-
specific guidelines.

We suggest not referring patients with IPF for antireflux surgery for the purpose of
improving respiratory outcomes (conditional recommendation, very low quality evidence).

Remarks: Antireflux surgery may be appropriate for patients with both IPF and symptoms
of GERD for the purpose of improving GER-related outcomes in accordance with GER-
specific guidelines.

Management Approach

The committee updated a key figure summarizing the management of IPF from the 2011
IPF guidelines (Figure 11)

‘ Time >

TREATMENT CONSIDERATIONS /MONITOH FOR DISEASE PROGRESSION
PHARMACOLOGICAL Consider pulmonary function testing and
* Nintedanib the 6-minute-walk test every 4-6 months or
* Pifenidone sooner if clinically indicated
NONPHARMACOLOGICAL Consider annual HRCT if there is clinical

* Oxygen supplementation suspicion of worsening or risk of lung cancer

il EETs) Consider an HRCT if there is concern for an Evaluate and
o o * Pulmonary rehabilitation — P i
iagnosis of . Sxace -
g|PF > transplantation

COMORBIDITIES Consider a CT pulmonary angiogram If there
* Pulmonary hypertension is a clinical concern for pulmonary embolism Palliative care
* Gastroesophageal reflux
* Obstructive sleep apnea ACUTE EXACERBATION

* Lung cancer Corticosteroids
SYMPTOM CONTROL RESPIRATORY FAILURE DUE TO

* Palliative care PROGRESSION OF IPF

for lung transplantation at diagnosis

f \\ 1

\ /
Y

Patlents should be made aware of avallable clinical trials for possible enroliment at all stages

[ If increased risk of mortality, evaluate }

Figure 11. Schematic pathway for clinical management of patients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), developed using consensus by
discussion. Treatment considerations should include both pharmacclogical (nintedanib and pirfenidone) and nonpharmacological (oxygen
supplementation and/or pulmonary rehabilitation) therapies. Patients should be evaluated and treated for existing comorbidities, including
pulmonary hypertension, gastroesophageal reflux, obstructive sleep apnea, and lung cancer. Patients may benefit from involvement of palliative
care to help with symptom management (cough, dyspnea, and/or anxiety). Patient values and preferences should be explored. Patients at
increased risk of mortality should be referred for lung transplantation at diagnosis. Patients should be evaluated every 3-6 months or more often
for disease progression. Acute exacerbations may be treated with corticosteroids. Mechanical ventilation is not recommended for the majority of
patients with respiratory failure. Adapted from Reference 1. CT = computed tomography; HRCT = high-resolution computed tomography.
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 06 of 12, June 2026)
am 11.06.2026

# Suchschritt

1 MeSH descriptor: [Pulmonary Fibrosis] explode all trees

2 ((pulmonary OR lung) NEXT fibros*):ti,ab,kw

3 ((progressive OR interstitial OR nonidiopathic OR idiopathic OR nonspecific OR "non-
specific") AND (pulmon®* OR lung* OR pneum®*) AND (fibros* OR fibrot*)):ti,ab,kw

4 (alveoliti* AND (fibros* OR fibrot*)):ti,ab,kw

5 MeSH descriptor: [Lung Diseases, Interstitial] this term only

6 (interstitial NEXT (lung OR pneumon*)):ti,ab,kw

7 (diffuse AND parenchym®* AND lung):ti,ab,kw

8 (IPF OR nonlPF OR PPF OR PFILD OR ILD OR NSIP OR SScILD OR RAILD OR
SLEILD):ti,ab,kw

9 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

10 #9 with Cochrane Library publication date from Jun 2021 to present, in Cochrane
Reviews

11 #10 with Cochrane Library publication date from Jun 2024 to present

12 #10 NOT #11

Leitlinien und systematische Reviews in PubMed am 11.06.2026

verwendete Suchfilter fur Leitlinien:
Konsentierter Standardfilter fiir Leitlinien (LL), Team Informationsmanagement der Abteilung
Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung am 20.03.2026

verwendeter Suchfilter fiir systematische Reviews:

Konsentierter Standardfilter fiir Systematische Reviews (SR), Team Informationsmanagement
der Abteilung Fachberatung Medizin, Gemeinsamer Bundesausschuss, letzte Aktualisierung
am 01.01.2026.

#

Suchschritt

Leitlinien

Pulmonary Fibrosis[mh]

pulmonary fibros*[tiab] OR lung fibros*[tiab]

w

(progressive[tiab] OR interstitial[tiab] OR nonidiopathic[tiab] OR idiopathic[tiab] OR
nonspecific[tiab] OR non-specific[tiab]) AND (pulmon*[tiab] OR lung*[tiab] OR
pneum*[tiab]) AND (fibros*[tiab] OR fibrot*[tiab])

alveoliti*[tiab] AND (fibros*[tiab] OR fibrot*[tiab])

Lung Diseases, Interstitial[mh:noexp]

interstitial lung[tiab] OR interstitial pneumon*[tiab]

N{io|jouo | &

diffuse[tiab] AND parenchym*[tiab] AND lung[tiab]

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 28



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Suchschritt

IPF[tiab] OR nonlIPF[tiab] OR PPF[tiab] OR PFILD[tiab] OR ILD[tiab] OR NSIP[tiab] OR
SSclLD[tiab] OR RAILD[tiab] OR SLEILD[tiab]

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

10

(#9) AND (Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Consensus Statement [pt] OR
Consensus Development Conference, NIH[pt] OR guideline*[ti] OR
recommendation*[ti] OR ((consensus|[ti] OR position[ti]) AND (expert[ti] OR
delphi[ti] OR statement*[ti] OR paper*[ti] OR document*[ti] OR report*[ti])))

11

(#10) AND ("2021/06/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

12

(#11) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "preprint"[pt])

systematische Reviews

13

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

14

(#13) AND ("2021/06/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

15

(#14) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

16

(#15) NOT ("retracted publication"[pt] OR "retraction notice"[pt] OR "preprint"[pt])

systematische Reviews ohne Leitlinien

17

#16 NOT #12

18

(#17) AND ("2024/06/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

19

#17 NOT #18
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Iterative Handsuche nach grauer Literatur, abgeschlossen am 16.06.2026

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
World Health Organization (WHO)

Dynamed / EBSCO

Guidelines International Network (GIN)

Trip Medical Database
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§35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6

Verfahrens-Nr.: 2026-B-131-z

Verfasser

Name der Institution Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie
Datum der Erstellung 23.06.2026

Indikation

Behandlung von Erwachsenen mit idiopathischer Lungenfibrose (IPF).

Fragen zur Vergleichstherapie

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

Die idiopathische Lungenfibrose (idiopathische pulmonale Fibrose, IPF) ist eine primar
fibrotisch verlaufende interstitielle Lungenerkrankung mit hoher Morbiditat und
Mortalitit, so liegt das mediane Uberleben nach Diagnosestellung unbehandelt bei zwei
bis vier Jahren. Aufgrund des obligat progredienten Verlaufs der IPF und des
kontinuierlichen Lungenfunktionsverlusts (Abfall der forcierten Vitalkapazitat, FVC), der
bereits bei scheinbar nur milder Manifestation der Erkrankung nachweisbar ist, besteht
mit Diagnosestellung die Indikation zur antifibrotischen Therapie (1). Hierflr sind zwei
Medikamente zugelassen, Nintedanib und Pirfenidon. Fir beide Medikamente ist
erwiesen, dass sie den Verlust an Lungenfunktion, gemessen als forcierte Vitalkapazitat
(FVC) um ca. 50% pro Jahr reduzieren (2,3). In gepoolten Analysen mehrerer Studien
konnte gezeigt werden, dass Pirfenidon das Gesamtiiberleben, das progressionsfreie
Uberleben, den Abfall der Belastbarkeit gemessen in 6-Minuten-Gehtest und die
subjektive Dyspnoe der verbessert, wahrend Nintedanib das Auftreten von akuten
Exazerbationen der IPF verzogert bzw. vermindert, die Lebensqualitat positive beeinflusst
und einen numerisch positiven Effekt auf das Gesamtiiberleben hat (2-5). Kritisch zu
beachten ist, dass die genannten Medikamente mit teils erheblichen Nebenwirkungen fiir
die Patienten einhergehen. So kommt es unter Pirfenidon hiufig zu Inappetenz, Ubelkeit,
Gewichtsverlust und Hautausschldagen sowie einer Photosensibilisierung, welche das
Benutzen einer Sonnenschutzcreme (Schutzfaktor 50) bei Tageslichtexposition erforderlich
macht. Fir Nintedanib sind die Hauptnebenwirkungen gastrointestinaler Natur mit
Ubelkeit und insbesondere Diarrhéen, die nicht selten zu Dosisreduktion oder
Therapieunterbrechungen, gegebenenfalls auch zum Absetzen der Medikation zwingen.
Aufgrund dieser Nebenwirkungen brechen bis zu 40% der Patienten die Therapie innerhalb
des ersten Jahres wieder ab (6,7). Dabei wurde gezeigt, dass ein Abbrechen der Therapie
mit einer deutlich unglinstigen Prognose assoziiert ist (8). Sowohl fir Pirfenidon als auch
far Nintedanib sind Leberwerterhéhungen unter Therapie beschrieben, weshalb fir beide
Medikamente Laborkontrollen der Leberwerte empfohlen werden. Aufgrund der
limitierten Therapieeffekte der antifibrotischen Medikamente und der teils erheblichen
Nebenwirkungen werden beide Medikamente oft nur mit Zurlickhaltung eingesetzt. So




ergab eine Auswertung von deutschen Krankenkassendaten, dass innerhalb eines
Zeitraums von 5 Jahren nach Diagnosestellung weniger als 20 Prozent der IPF-Patienten
eine antifibrotische Therapie erhalten, wahrend im gleichen Zeitraum bei etwa 50% der
gleichen Patienten eine Langzeitsauerstofftherapie durchgefiihrt wird (9). Bei kritischer
Betrachtung muss daher festgestellt werden, dass das mogliche therapeutische Potential
der bereits zugelassenen antifibrotischen Medikamente nur zu einem sehr geringen Anteil
ausgeschopft wird, wahrscheinlich aufgrund von Beflirchtungen beziiglich der moglichen
Nebenwirkungen sowohl auf Seiten der verordnenden Arzte als auch auf Seiten der
Patienten.

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

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

Wie bereits oben ausgefiihrt sind die moglichen Nebenwirkungen der Medikamente in
erster Linie flir die Verordnung oder nicht Verordnung verantwortlich, wahrend an der
generellen, wenn auch begrenzten, Wirksamkeit keine begriindeten Zweifel bestehen. Fiir
die Auswahl des jeweiligen antifibrotischen Medikaments werden Co-Morbiditaten und
Lebensstilaspekte der betroffenen Patienten herangezogen. So wird man Pirfenidon nicht
bei Patienten verordnen, die entweder bereits unter Hautausschldgen leiden oder deren
Alltag sich im Wesentlichen im Freien abspielt und somit Tageslichtexposition haufig
besteht. Umgekehrt wird man Nintedanib bei Patienten mit entziindlichen
Darmerkrankungen wie Colitis Ulcerosa oder Morbus Chron oder auch wie funktionelle
Stérungen der Verdauung mit groRerer Zuriickhaltung verordnen. Bzgl. der
grundsatzlichen Entscheidung, ob eine antifibrotische Therapie eingeleitet wird oder nicht
besteht in Expertenkreisen Einigkeit dariliber, dass idealerweise die antifibrotische
Therapie so frih wie moglich eingeleitet werden sollte, wenn die funktionellen
Einschrankungen noch maoglichst gering sind und somit ein hohes funktionelles Niveau
durch die Verzogerung der Progression solange wie moglich aufrechterhalten werden
kann. Die derzeitige Praxis geht allerdings in die Richtung, dass eine antifibrotische
Therapie erst bei fortgeschritteneren, symptomatischen Patienten verordnet wird. Dies ist
zwar unter dem Aspekt der Belastung des Patienten durch die moglichen Nebenwirkungen
nachvollziehbar, im Hinblick auf eine moglichst lange und fiir den Patienten zutragliche
Kontrolle der Grunderkrankung und Erhalt der Eigenstandigkeit der Patienten ist dieses
Vorgehen aber eher als kontraproduktiv zu bewerten (siehe oben). Wichtig ist dariiber
hinaus, dass insbesondere fiir die idiopathische Lungenfibrose (IPF) in der PANTHER-Studie
gezeigt wurde, dass eine immunsuppressive Therapie mit Prednisolon und Azathioprin zu
vermehrten Nebenwirkungen, Krankenhauseinweisungen und einer signifikant erhohten
Mortalitat fihrt (10). Eine immunsuppressive Therapie ist deshalb bei IPF Patienten
obsolet. Allenfalls kann im Falle einer akuten Exazerbation einer idiopathischen
Lungenfibrose ein kurzzeitiger Prednisolon-StoR fiir vier bis acht Wochen vertretbar sein
(112).
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