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1 Hintergrund

Nintedanib (Handelsname Ofev) ist ein Medikament zur Behandlung der idiopathischen
Lungenfibrose (idiopathische pulmonale Fibrose, IPF) und damit ein sogenanntes Orphan
Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen? ist. Fiir
diese Préparate gilt nach 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V der medizinische Zusatznutzen bereits
durch die Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) innerhalb von 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betréagt, brauchen ftr
Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemall 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung flr die vorliegende Dossierbewertung und flr das Bewertungsergebnis
liegt ausschliellich beim IQWiIG.

Die Angaben im Dossier des pU wurden unter Berlicksichtigung der Anforderungen bewertet,
die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrens-
ordnung des G-BA) [1].

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs. Sie wird an den G-BA (bermittelt und gemeinsam mit dem
Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der Bewertung des Ausmales des gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf der Website des G-BA veroffentlicht. Im
Anschluss daran flhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren durch. Weitere Informationen

2 Nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999
uber Arzneimittel fur seltene Leiden.
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zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA sowie das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellung-
nahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung
dargestellten Informationen ergénzt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

Gemal? 8 35a Abs.1 Satz 10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund entfallt das Kapitel Nutzenbewertung an dieser Stelle.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die IPF stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert der
pU korrekt gemaR der Fachinformation [2]

Laut Fachinformation besteht die Zielpopulation aus Erwachsenen mit IPF [2].

3.1.2 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU erléautert, dass epidemiologische Literatur zur IPF nur in einem begrenzten Umfang
zur Verfligung stehe. Er berichtet von einer ,,orientierende[n]“ Literaturrecherche in Pubmed,
ohne relevante Treffer fir Deutschland. Daher erfolgt eine weitere ,orientierende® Suche
nach Publikationen aus anderen Landern. Ergénzend recherchiert er nach relevanten
Publikationen in einer firmeneigenen Literatursammlung und nach aktuellen Publikationen
aufbauend auf ein systematisches Review aus dem Jahr 2012 [3]. Die ATS(American Tho-
racic Society)/ERS(European Respiratory Society)-Diagnosekriterien fiir eine IPF, erstmalig
im Jahr 2000 veroffentlicht, gelten als Einschlusskriterium flr die Recherche [4].

Der pU identifiziert 7 relevante Publikationen (2 européaische und 5 nicht européische) [5-11]
mit Informationen zur Prévalenz der IPF. Deren Patientendaten wurden zwischen 1996 und
2011 erhoben. Sie bilden die Grundlage fir die Bestimmung der Patienten in der Ziel-
population.

Der pU berechnet aus der Pravalenz der beiden européischen Veroffentlichungen (3,38 bzw.
16 bis 18 Erkrankte pro 100 000 Einwohner) [5,6] einen Mittelwert (10,7 Erkrankte pro
100 000 Einwohner). Als Unsicherheitsbereich gibt er eine Spanne gebildet aus der Pravalenz
aller identifizierten Veroffentlichungen an (2,95 bis 27,9 Erkrankte pro 100 000 Einwohner).
AnschlieBend Ubertragt er diese Werte auf die deutsche Bevolkerung mit Stand vom
31.12.2013 [12]. Unter Berticksichtigung eines GKV-Anteils von 87,4 % ermittelt er 7554
Patienten (mit einem Unsicherheitsbereich von 2083 bis 19 697 Patienten), die flr eine
Therapie mit Nintedanib infrage kommen.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die Darstellungen des pU sind nachvollziehbar. Es besteht Unsicherheit, wie der pU ebenfalls
ausfihrt. Diese ist einerseits durch eine ,,orientierende” Literaturrecherche bedingt, die nicht
garantieren kann, dass alle relevanten Publikationen auch tatséchlich gefunden wurden.
Anderseits besteht Unsicherheit durch die eingeschlossenen Publikationen selber. So weisen
einzelne Veroffentlichungen z. B. eine regionale Beschrankung auf, ermitteln die Fallzahlen

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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bezogen auf eine spezifische Altersgruppe, vernachlassigen bestimmte Schweregrade der IPF
oder bericksichtigen keine Patienten, die aullerhalb von Fachzentren diagnostiziert bzw.
betreut werden. Diese Unsicherheit wird teilweise durch die Angabe einer weiten Spanne
aufgefangen.

Es ist anzumerken, dass sich laut der aktuellen Leitlinie die diagnostischen Kriterien fir IPF
gegeniiber dem friheren ATS/ERS-Statement veréndert haben [13]. ,,Angesichts der
hochrangigen Evidenz fir die Spezifitat der HRCT [High Resolution Computertomography]
in der Erkennung des histopathologischen Musters einer UIP [Usual Interstitial Pneumonia]
ist die chirurgische Lungenbiopsie nicht mehr obligat [...]. Unter bestimmten klinischen
Voraussetzungen [...] reicht das Vorliegen eines UIP-Musters in der HRCT fir die Diagnose
IPF aus. Somit entfallen die Major- und Minor-Kriterien fur die klinische [...] Diagnose der
IPF [...].“ Diese Anderungen kénnen Einfluss auf die Diagnosehaufigkeit der IPF haben.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU erlautert die unzureichende und teils widerspriuchliche Datenlage zu einer
Abschétzung der Patientenzahlen fir die néachsten 5 Jahre. Allerdings vermutet er einen
Anstieg aufgrund des demografischen Wandels bei gleichzeitiger Verbesserung der Diagnose-
und Therapiemdglichkeiten.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fr die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Nintedanib sind nachvollziehbar und
plausibel und entsprechen der Fachinformation [2]. Nintedanib wird kontinuierlich an 365
Tagen pro Jahr verabreicht.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Nintedanib sind nachvollziehbar und plausibel und
entsprechen der Fachinformation [2]. Die empfohlene Dosis von Nintedanib betragt 2-mal
taglich 150 mg.

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von Nintedanib (Handelsname Ofev) geben korrekt den
Stand der Lauer-Taxe vom 15.03.2015, der erstmaligen Listung, wieder.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind
nachvollziehbar und plausibel und entsprechen der Fachinformation.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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3.2.5 Jahrestherapiekosten
Tabelle 1: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fur Nintedanib

gemafd Modul 3 (pU) gemal IQWIiG

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in €

(7554 Patienten

Jahrestherapie-

mit einer kosten GKV
Bezeichnung Jahrestherapie- Spanne von Jahrestherapie-  insgesamtin €
Wirkstoff-  der Patienten- kosten pro 2083 bis 19 697 | kosten pro (2083 bis 19 697
gruppe gruppe Patient in € Patienten) Patient in € Patienten)
Nintedanib  Erwachsene mit | 41 831 315990 286 41 830,73 87 133 411 bis
idiopathischer (87 118 817 bis 823 939 889°
Lungenfibrose 823 937 288)

a: Abweichungen zu den Angaben des pU sind rundungsbedingt

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; IQWiG: Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen; pU: pharmazeutischer Unternehmer

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU trifft aufgrund mangelnder Informationen keine quantitativen Aussagen Uber die
Versorgungsanteile von Nintedanib.

3.3 Konsequenzen flir die Bewertung

Die vom pU angegebene Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation ist in ihrer
GrolRenordnung plausibel. Sie birgt jedoch Unsicherheit, die teilweise durch Angabe einer
weiten Spanne aufgefangen wird.

Die Jahrestherapiekosten pro Patient fur Nintedanib sind plausibel.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

Gemal? 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA beauftragt das IQWIG nur damit, die Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation und die Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung zu bewerten. Aus diesem Grund entféllt das Kapitel Kommentare zu
sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers an dieser Stelle.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

28.05.2015

Nintedanib ist indiziert zur Behandlung von Erwachsenen mit idiopathischer Lungenfibrose.

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur

zweckmafigen Vergleichstherapie

GeméaR §35a Abs. 1 Satz 10 SGBV gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 2: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation

Kommentar

Nintedanib

Erwachsene mit
idiopathischer
Lungenfibrose

7554 (2083 bis
19 697)

Die vom pU angegebene Anzahl ist
in ihrer GroRenordnung plausibel.
Sie birgt jedoch Unsicherheit, die
teilweise durch Angabe einer
weiten Spanne aufgefangen wird.

a: Angabe des pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 3: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel pro Patient

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in€

Kommentar

Nintedanib

Erwachsene mit
idiopathischer
Lungenfibrose

41 831°

Die Jahrestherapiekosten pro
Patient fir Nintedanib sind
plausibel.

a: Angabe des pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

GeméaR §35a Abs. 1 Satz 10 SGBV gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA beauftragt das IQWIiG nur damit, die Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation und die Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung zu bewerten.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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