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(20362) OFEV, Boehringer Ingelheim (Schweiz) GmbH 

Erweiterung der Limitierung von OFEV (PF-ILD) per 1. August 2026 

1 Formales 

OFEV wurde von Swissmedic per 13. August 2015 (Datum Erstzulassung) zugelassen. Die Zulas-

sungsinhaberin beantragt keine Vergütung für eine neue Indikation und auch keine Änderung der Li-

mitierung:  

Beantragte Limitierung: 

„PF-ILD 

Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgängiger Konsultation des Vertrauensarztes 

im Rahmen der erstmaligen Indikationsstellung. 

 

Diagnosestellung von chronischen fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen (ILDs) mit einem 

progressiven Phänotyp gemäss internationalen Empfehlungen (ATS/ERS) durch spezialisierte Zen-

tren für Pneumologie bzw. durch entsprechend qualifizierte Fachärzte für Pneumologie. 

 

Eine Therapieweiterführung kann durch spezialisierte Zentren für Pneumologie oder Rheumatologie 

bzw. durch entsprechend qualifizierte Fachärzte für Pneumologie oder Rheumatologie erfolgen.“ 

2 Beurteilung der Wirksamkeit 

Tabelle 1: Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzungen 

AE Adverse events iNSIP Idiopathic non-specific interstitial pneumonia 

ALP Alkaliscen Phosphatase IPF Idiopathic pulmonary fibrosis 

ALT Alaninaminotransferase K-BILD King’s Brief Interstitial Lung Disease Questionnaire 

AST Aspartataminotranferase L-PF 
Living with Pulmonary Fibrosis Symptoms and Im-
pact 

BSC Best supportive care MCID Minimal clinically important differences 

CTD-ILD Connective tissue disease ILD PF-ILD Progressive fibrosing ILD 

DLCO Diffusion capacity of the lungs for CO PM-ILD Polymyositis ILD 

DM-ILD Dermatomyositis ILD PPF Progressive Pulmonary Fibrosis 

FEV1 Forced expiratory pressure in 1 Second QoL Quality of life 

FVC Forcierte Vitalkapazität SE Standard error 

GGT Gammaglutamyltransferase SEM Standard error of the mean 

HP-ILD Hypersensitivitäts ILD SSc Systemic sclerosis 

HRCT High Resolution Computed Tomography UIP Usual interstitial pneumonia 

IIP Idiopathic interstitial pneumonias ULN Upper limit of normal 

ILD Interstitial lung desease VEGFR Vascular endothelial growth factor receptor 

 

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirksamkeit für das Arzneimittel basierend auf folgendem Sach-

verhalt als erfüllt:  

 

Einordnung der erweiterten Indikationen 
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OFEV enthält den antifibrotischen Wirkstoff Nintedanib und ist in der Schweiz seit 2017 für die 

Behandlung der Idiopathischen Lungenfibrose (IPF) zugelassen. Die IPF ist Teil einer über 200 

Entitäten umfassenden Gruppe von interstitiellen Lungenerkrankungen (ILD, Abbildung 1) und 

Archetyp eines chronisch progressiv fibrosierenden Phänotyps (PF-ILD, resp. PPF). Dieser Phänotyp 

tritt in verschiedenen Subtypen der ILD in 13-40%1 der Patienten auf und ist trotz verfügbarer 

Therapie durch einen rasch fortschreitenden, irreversiblen Verlust der Lungenkapazität, eine 

Verschlechterung der respiratorischen Symptomatik und entsprechend der Lebensqualität sowie eine 

erhöhte Mortalität charakterisiert.2 

Weitere ILD-Subtypen, welche diesen Phänotyp aufweisen können, sind die idiopathische 

unspezifische interstitielle Pneumonie (iNSIP, wie die IPF Teil der idiopathischen interstitiellen 

Pneumonien (IIP)) oder connective tissue disease-ILD (CTD-ILD) wie die systemische Sklerose-ILD 

(SSc-ILD) (Abbildung 2). 

Abbildung 1: Übersicht über die ILD. ILD-Subtypen, welche einen progressiven fibrosierenden Phänotyp aufweisen oder 
entwickeln können sind Fett geschrieben. IIP: idiopathische interstitielle Pneumonie, #: nur Sarkoidose im Stadium IV; ¶: keine 
etablierte klinische Diagnose; +: z.B. Asbestose, Silikose1 

 

Abbildung 2: ILD-Arten welche mit einem erhöhtem Risiko für die Entwicklung einer PF-ILD assoziiert sind.3 
g/f PF: genetic and/or familial pulmonary fibrosis; HP: hypersensitivity pneumonitis; iNSIP: idiopathic nonspecific interstitial 
pneumonia; IPAF: interstitial pneumonia with autoimmune features; uILD: unclassifiable ILD  

 

Momentan existiert noch keine etablierte, exakte Definition des PF-ILD-Phänotyps. Aktuelle 

Literatur4,5,6  erachtet folgende Kriterien als plausibel: Verschlechterung von 3 Faktoren trotz 

patientenindividueller Behandlung: Drastische Abnahme der Lungenfunktion (gemessen durch die 

 
1 Wuyts et al., 2020 
2 Cottin et al., 2018 
3 Cottin et al., 2019 
4 Albera et al., 2021 
5 Wijsenbeek M., 2020 
6 Maher et al., 2021 
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Forcierte Vitalkapazität (FVC), Verschlimmerung von respiratorischen Symptomen und/oder das 

auftreten charakteristischer radiologischer Muster, wie das usual interstitial pneumonia-Muster (UIP) 

bei der HRCT.  

 

In der aktuellen internationalen Leitlinie der ATS / ERS / JRS / ALAT sowie in der aktuellen S2k-

Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin wird zum einen der 

Begriff der "Progredienten Pulmonalen Fibrose" (PPF) an Stelle des bisher verwendeten Begriffs der 

PF-ILD eingeführt und und zum anderen die Progression genauer definiert (siehe dazu den Abschnitt 

zu den Medizinischen Leitlinien). 

 

Wirkmechanismus gem. Fachinformation 

„Nintedanib ist ein Tyrosinkinaseinhibitor vom Typ der kleinen Moleküle. Zu den inhibierten 

Tyrosinkinasen gehören die Rezeptoren Platelet-Derived Growth Factor-Receptor (PDGFR) α und β, 

Fibroblastenwachstumsfaktorrezeptor (FGFR) 1-3 und Vaskulärer Endothelialer 

Wachstumsfaktorrezeptor (VEGFR) 1-3. Nintedanib bindet kompetitiv an die ATP-Bindungstasche 

dieser Rezeptoren und blockiert die intrazelluläre Signalgebung, die für die Proliferation, Migration und 

Transformation von Fibroblasten – die essentielle Pathomechanismen der IPF sind – entscheidend ist. 

Darüber hinaus hemmt Nintedanib die Kinasen Flt-3, Lck, Lyn und Src.“ (Stand März 2025) 

 

Standard of Care 

Mit Ausnahme für IPF (zugelassene Therapie: Nintedanib oder Pirfenidon) existiert momentan für 

keine andere fibrotische ILD eine zugelassene medikamentöse Therapie. 

Kortikosteroide und Immunsuppressiva (u.A. Mycophenolat mofetil, Azathioprin, Cyclophosamide oder 

Rituximab) werden bei manchen fibrotischen ILD off-label eingesetzt. Bei der IPF hat sich eine Kombi-

nationstherapie von Prednison, Azathioprin und N-Acetylcystein jedoch als schädlich erwiesen7.  

Empfohlene nicht Medikamentöse Behandlungen umfassen u.A. pulmonale Rehabilitation oder eine 

Sauerstoff-Supplementierung8.  

25-50% der Patienten mit einer progressiv fibrosierenden ILD erhalten keine medikamentöse Thera-

pie.3   

 

Studienlage 

Die klinische Wirksamkeit von Nintedanib bei Patienten mit einer progressiven fibrosierenden 

Interstitiellen Lungenerkrankung wurde in einer randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten 

Phase-III-Studie (INBUILD) untersucht. Zusätzlich wurde eine Subgruppenanalyse dieser Studie 

eingereicht. 

Neu eingereicht wurden die Ergebnisse der INBUILD-ON Studie, einer 96-wöchigen open-label 

Extensionsstudie der INBUILD Studie. 

 

Ein direkter Vergleich mit anderen momentan eingesetzten Medikationen wurde nach wie vor nicht 

eingereicht. 

 

Studie 1 – Flaherty, K. R. et al. Nintedanib in progressive fibrosing interstitial lung diseases. (IN-

BUILD-Studie) N Engl J Med 2019; 381:1718-27 

Design Doppelblinde, randomisierte, multizentrische (multinationale), Placebo-kontrollierte Phase III-

Studie 

Ein- 

und 

Aus-

schluss-

kriterien 

Relevante Einschlusskriterien 

• Alter ≥ 18 Jahre 

• Diagnose einer fibrosierenden ILD mit relevanter Fibrosierung (≥10%) im HRCT 

• FVC ≥ 45% und die DLCO (Hämoglobin-angepasst) zwischen 30-80% des Sollwertes (pre-

dicted value) -> Die Diagnose wurde durch die behandelnden Ärzte gestellt. 

• Klinische Merkmale einer progressiven Erkrankung vorhanden, definiert durch folgende 

Kriterien über die vorausgehenden 24 Monate trotz adäquater Behandlung: 

o Abnahme der FVC ≥ 10%, oder 

 
7 Raghu et al., 2012 
8 CTS Guidelines 2018 
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o Abnahme der FVC ≥ 5% < 10% mit Verschlechterung der respiratorischen Symptome 

und/oder verstärkte Ausdehnung der Lungenfibrotisierung im HRCT, oder 

o Verschlechterung der respiratorischen Symptome und verstärkte Ausdehnung der 

Lungenfibrotisierung im HRCT 

• CTD-Patienten: Stabile Erkrankung (definiert durch keine Therapieänderung) 6 Wochen 

vor Randomisierung 

 

Relevante Ausschlusskriterien 

• IPF-ILD Diagnose 

• relevante Bronchokonstriktion (z.B. FEV1/FVC <0.7 vor Bronchodilatation) vorhanden 

• signifikante pulmonale Hypertonie vorhanden 

• Erhöhungen der Transaminasen oder des Bilirubins >1.5 ULN 

• Bekanntes Blutungsrisiko, volle Antikoagulation, kürzlicher Myokardinfarkt oder Schlagan-

fall 

• Folgende Therapien. Soweit klinisch indiziert, war der Einsatz der Medikamente ab 6 Mo-

naten nach Studienbeginn wieder gestattet. 

o Behandlung mit Nintedanib, Pirfenidon, Azathioprin, Cyclosporin, Mycophenolat, Ta-

crolimus, oralen Kortikoiden (>20mg/Tag) oder oralen Kortikoiden+Azathioprin+N-

Acetylcystein innert 4 Wochen vor Randomisierung 

o Cyclophosphamid Therapie innert 8 Wochen vor Randomisierung 

o Rituximab Behandlung innert 6 Monaten vor Randomisierung 

 

Charakterisierung der untersuchten Population 

Insgesamt wurden 663 Patienten 1:1 randomisiert.  

Die Randomisierung wurde nach HRCT stratifiziert und für die Auswertung wurden 

entsprechend 2 co-primäre Populationen definiert: 

• Patienten mit UIP-artigen Fibrosemuster (N=412) 

• Gesamtpopulation (N=251 mit anderen Fibrosemuster + N=412 mit UIP-Muster)   

 

Die Studienteilnehmer waren im Wesentlichen Kaukasier (74%) und Asiaten (25%). 54% der 

Patienten waren männlich, 49% Nicht-Raucher hatten niemals geraucht, das mittlere Alter be-

trug 66 Jahre und die FVC betrug im Mittel 69% predicted. 

 

Tabelle 2: Verteilung der ILD-Diagnosen [N (%)] 

 
 

Inter-

vention 

2x täglich 150mg Nintedanib (Empfehlung mit dem Essen) während mindestens 52 Wochen 

gegen Placebo.  

Bei Auftreten von Nebenwirkungen (AEs) konnte die Dosierung auf 2x täglich 100mg reduziert 

werden. Bei guter Verträglichkeit konnte die Dosierung nach 4 Wochen (8 Wochen, falls die 

AE nicht Medikamentenbedingt) wieder erhöht werden. 

 

Primä-

rer End-

punkt 

Der Primäre Endpunkt war die jährliche Abnahme der Lungenfunktion, gemessen über die 

FVC [ml] während 52 Wochen. Es wurde ein statistisch signifikanter Unterschied von Ninte-

danib zu Placebo von 107ml in der Gesamtpopulation und ein ebenso statistisch signifikanter 

Unterschied von 128,2ml in der UIP-Co-Population beobachtet (Tabelle 3, Abbildung 3). 
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Tabelle 3: Jährliche Abnahme der FVC 

 
 
Abbildung 3: Mittlere (SEM) beobachtete Veränderung der FVC [ml] gegenüber Studienbeginn über 52 Wochen in 
den beiden co-primären Populationen. 

 

Sekun-

däre 

End-

punkte 

Wichtige sekundäre Endpunkte 

 

Der Effekt auf die Quality of Life (QoL) gemessen durch die Veränderung des Wertes des 

King’s Brief Interstitial Lung Disease Questionnaire (K-BILD) 

Die adjustierte mittlere Veränderung des K-BILD-Gesamtscores in Woche 52 gegenüber dem 

Ausgangswert betrug - 0,79 Einheiten in der Placebogruppe und 0,55 in der OFEV-Gruppe. 

Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen lag bei 1,34 (95 %-KI: - 0,31; 2,98; nomi-

naler p-Wert = 0,1115). Die Analyse ergab keinen aussagekräftigen Unterschied in der Verän-

derung des K-BILD-Wertes. 

 

Effekt auf die QoL gemessen durch die Veränderung des Living with pulmonary fibrosis-

Symptomscores (L-PF) 

Der adjustierte Mittelwert der absoluten Veränderung des L-PF für den Bereich Dyspnoe in 

Woche 52 gegenüber dem Ausgangswert betrug in der OFEV-Gruppe 4,28 verglichen mit 

7,81 in der Placebogruppe. Der adjustierte mittlere Unterschied zwischen den Gruppen lag bei 

-3,53 zugunsten von OFEV (95 %-KI: -6,14; -0,92; nominaler p-Wert = 0,0081). Der adjustierte 

Mittelwert der absoluten Veränderung des L-PF-Symptomscores für den Bereich Husten in 

Woche 52 gegenüber dem Ausgangswert betrug in der OFEV-Gruppe -1,84 verglichen mit 

4,25 in der Placebogruppe. Der adjustierte mittlere Unterschied zwischen den Gruppen lag bei 

-6,09 zugunsten von OFEV (95 %-KI: - 9,65; -2,53; nominaler p-Wert = 0,0008). 

 

Die Zeit bis zur ersten akuten ILD Exazerbation oder bis zum Tod 

Über die gesamte Studiendauer betrug der Anteil der Patienten mit mindestens einem Ereig-

nis einer ersten akuten ILD-Exazerbation oder Tod in der OFEV-Gruppe 13,9 % und in der 

Placebogruppe 19,6 %. Die HR betrug 0,67 (95 %-KI: 0,46; 0,98; nominaler p-Wert = 0,0387), 

was auf eine Senkung des Risikos für eine erste akute ILD-Exazerbation oder Tod von 33 % 

bei Patienten unter OFEV verglichen mit Patienten unter Placebo hindeutet. 

 

Überlebensanalyse 
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Das Sterberisiko war in der OFEV-Gruppe niedriger als in der Placebogruppe. Die HR betrug 

0,78 (95 %-KI: 0,50; 1,21; nominaler p-Wert = 0,2594), was eine Senkung des Sterberisikos 

bei Patienten unter OFEV um 22 % verglichen mit Patienten unter Placebo erkennen ließ. 

 

Studie 2 – Wells, A. U. (2020). Nintedanib in patients with progressive fibrosing interstitial lung 

diseases - subgroup analyses by interstitial lung disease diagnosis in the INBUILD trial: a ran-

domised, double-blind, placebo-controlled, parallel-group trial. Lancet Respir. Med. 2020 May; 

8(5):453-460. 

Design Exploratorische post-hoc Analyse: Subgruppenanalyse basierend auf Daten der pivotalen 

Studie 1 

Kontext Die erfolgte deskriptive Subgruppenanalyse hatte zum Ziel, eine Unabhängigkeit des 

Therapieerfolges mit Nintedanib und dessen Nebenwirkungsprofil von den untersuchten ILD-

Subtypen aufzuzeigen. Dazu wurden für die 2 Co-primären Populationen (Gesamtpopulation 

und Patienten mit einem HRCT mit UIP-ähnlichem Muster) folgende Analysen des jährlichen 

FVC-Rückgangs durchgeführt: 

• Basierend auf den einzelnen ILD-Diagnosen (in 5 Gruppen zusammengefasst) 

• Die Wertung des gesamten Therapieeffektes unter Ausschluss einzelner ILD-Gruppen 

• Basierend auf der Aufteilung in zwei Subgruppen: 

o ILD-Diagnosen, welche Differentialdiagnosen zu IPF sein können (HP, uIIP, iNSIP, 

IPAF dokumentiert als «other fibrosing ILD» im case report) 

o Alle anderen ILD-Diagnosen 

 

Über-

sicht 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abbildung 4: ILD Diagnose in 9 Subgruppen (laut case report form) in der Gesamtpopulation und getrennt nach 
HRCT Muster 

 

Ergeb-

nisse 

Die exploratorische Analyse des Therapieeffektes von Nintedanib bei den einzelnen ILD-Sub-

typen ergab keine signifikanten Unterschiede (Abbildung 5) in beiden Co-primären Populatio-

nen. 

 
 
Abbildung 5: Jährliche Rate des FVC-Rückgangs [ml] der einzelnen ILD-Arten (in 5 Gruppen zusammengefasst) 

 

Der Einfluss der zugrundeliegenden ILD-Diagnosen wurde in einem 2. Schritt durch das 

Ausschliessen der einzelnen Diagnose-Gruppen einer nach der anderen analysiert (Abbildung 

6). Auf diese Weise konnte der Einfluss der ausgeschlossenen ILD-Diagnosegruppe auf den 

Gesamteffekt der Behandlung untersucht werden. Die Parameterschätzungen und 

Konfidenzintervalle waren in diesen Analysen sehr ähnlich, was dafür spricht, dass der 
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Behandlungseffekt nicht von einer der ILD-Diagnosegruppen bestimmt wurde. Die gleiche 

Analyse der Daten der Patienten mit einem HRCT mit UIP-Muster ergab ähnliche Resultate. 

 

 
Abbildung 6: Jährliche Rate des FVC-Rückgangs [ml] unter Ausschluss einer der 5 ILD-Diagnosen 

 

In der auf zwei Gruppen basierenden Analyse war die Wirkung von Nintedanib im Vergleich 

zu Placebo auf den FVC-Rückgang bei Teilnehmern mit einer Diagnose innerhalb der IPF-Dif-

ferenzialdiagnose-Gruppe, im Vergleich zu allen anderen Teilnehmern der Gesamtpopulation 

konsistent (Abbildung 7). Ähnliche Ergebnisse wurden auch bei Teilnehmern mit einem UIP-

ähnlichen fibrotischen Muster im HRCT beobachtet. 

 
Abbildung 7: Jährliche Rate des FVC-Rückgangs [ml] basierend auf ILD-Diagnosen, welche mögliche IPF-Differenzi-
aldiagnosen sind und allen anderen.  
*IPAF basierend auf “selected terms in other fibrosing interstitial lung diseases”. †ILD assoziiert mit rheumatoider Ar-
thritis und systemischer Sklerose, mixed connective tissue disease-ILD, Sarkoidose, exposure-related ILDs, und “se-
lected other terms in other fibrosing ILDs”. 

 

Fazit von Wells et al.: 

„Although all these analyses were exploratory in quantifying the benefits of nintedanib in indi-

vidual diseases, there was no statistical evidence of a differential treatment effect of 

nintedanib across ILD subgroups.“ 

Studie 3 – Wuyts W.A. et al. (2025) Continued Treatment with Nintedanib in Patients with Progres-

sive Pulmonary Fibrosis: Data from INBUILD-ON. Lung; 203(25) 

Design Open-label Extensionsstudie der INBUILD Studie. Es wurden die Sicherheit untersucht und 

Daten zu FVC erhoben. 

Ein- 

und 

Aus-

schluss-

kriterien 

Vgl. Studie 1. 

 

Patientencharakteristika: 

Das durchschnittliche Alter betrug 65.9 (9.9) Jahre und die durchschnittliche FVC betrug 64.4 

(17.4%) predicted; 239 (55.1%) und 79 (18.2%) der Patientinnen und Patienten erhielten Kor-

ticosteroide und “non-biological disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs)”. Die häu-

figsten non-biological DMARDs waren Hydroxychloroquine (3.9% der Patienten) und Lefluno-

mide (3.5% der Patienten). 

Inter-

vention 

Patienten welche am Ende der INBUILD Studie nach wie vor die Studienmedikation einnah-

men, konnten in die 96-wöchige Extensionsphase eintreten. 
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Von 449 Patientinnen und Patienten, die die INBUILD Studie abschlossen, wurden 434 

(96.7%) in die INBUILD-ON Studie eingeschlossen. 212 Patientinnen und Patienten welche 

bereits Nintedanib erhalten hatten und 222 Patientinnen und Patienten aus der Placebo-

Gruppe. 

 

Patienten, die am Ende der INBUILD Studie 150 mg Nintedanib oder Placebo erhielten, er-

hielten 150 mg Nintedanib in der INBUILD-ON Studie. Bei Patienten, die 100 mg Nintedanib 

oder Placebo erhielten, war es dem «investigator» überlassen, ob diese in der INBUILD-ON 

100 mg oder 150 mg Nintedanib erhielten. 

 

Nach 96 Wochen in der INBUILD-ON Studie erhielten die Patientinnen und Patienten einen 

«end-of-treatment» Visit und konnten Nintedanib weiterhin ausserhalb der Studie erhalten. 

 

Patientinnen und Patienten, welche die Studie aufgrund unerwünschter Wirkungen frühzeitig 

beendeten, hatten einen follow-up Visit 28 Tage nach der letzten Dosis. 

 

FVC wurde erhoben am Baseline-Visit, zu Woche 4, 12, 24, 36, 48 und 60 und anschliessend 

alle 12 Wochen. 

 

Zur Datenanalyse: 

Die Analysen wurden in der Overall-Population (alle Patienten die ≥ 1 Dosis in der INBUILD-

ON erhalten hatten) und in zwei Subgruppen («continued nintedanib» und «initiated ninte-

danib») durchgeführt. Die Analysen sind deskriptiv.  
End-

punkte 

«Patient Disposition und Exposure» 

 

Die Therapiedauer ist in der nachfolgenden Tabelle dargestellt. 

Tabelle 4: Therapiedauer 

 «continued nintedanib» 
(n = 121) 

«initiated nintedanib» 
(n = 222) 

Mediane Nintedanib/Placebo Expo-
sition INBUILD (min, max) 

19.2 (12.9, 27.7) Monate 18.8 (13.9, 26.6) Monate 

Mediane Nintedanib Exposition IN-
BUILD-ON 

22.0 (0.4, 38.3) Monate 22.0 (0.4, 38.1) Monate 

 

Gesamthaft beendeten 261 Patientinnen und Patienten (60.1%) die Nintedanib Behandlung 

bis Woche 96. 135 (63.7%) der «continued nintedanib» und 126 (56.8%) der «initiated ninte-

danib» Gruppe. 

 

Informationen zur Dosierung sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt. 
Tabelle 5: Dosierung 

 «Overall»  
(n=434) 

«continued nintedanib» 
(n=212) 

«initiated nintedanib» 
(n=222) 

Erste Dosierung 150 mg 
2x/d 

359 (82.7%) 143 (67.5%) 216 (97.3%) 

≥ 1 Dosisreduktion 147 (33.9%) 42 (19.8%) 105 (47.3%) 

≥ 1 Therapieunterbre-
chung 

175 (40.3%) 79 (37.3%) 96 (43.2%) 

Mediane Dauer der The-
rapieunterbrechungen 
(min, max) 

25 Tage (1, 197) 22 Tage (1, 197) 27 Tage (1, 176) 

 

Sicherheit 

Diarrhoe war die häufigste unerwünschte Wirkung (62.0 pro 100 Patientenjahre). Ca. 8% der 

Patientinnen und Patienten mit Diarrhoe beendeten die Nintedanib-Behandlung aufgrund der 

Diarrhoe. 

Gesamthaft führten unerwünschte Wirkungen in 16.7 von 100 Patientenjahren zu einem The-

rapieabbruch. Schwere unerwünschte Wirkungen traten in 234 Patientinnen und Patienten 

(53.9%), mit einer Rate von 37.2 pro 100 Patientenjahren auf. Fatale unerwünschte Wirkun-

gen traten in 77 (17.7%) der Patientinnen und Patienten, mit einer Rate von 9.5 pro 100 Pati-

entenjahre auf. Progression der ILD war die häufigste zum Tod führende unerwünschte Wir-

kung (Rate von 1.2 pro 100 Patientenjahren). 
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In den nachfolgenden Tabellen sind die häufigsten schweren unerwünschten Wirkungen und 

die unerwünschten Wirkungen, welche zum Therapieabbruch führten, dargestellt: 

 

Tabelle 6: Häufigste schwere unerwünschte Wirkungen (serious adverse events) in INBUILD-ON (Wuyts et al. (2025)) 

 
 
Tabelle 7: Häufigste unerwünschte Wirkungen welche zum Abbruch der Einnahme von Nintedanib in der INBUILD-

ON Studie führten (Supplement von Wuyts et al. (2025)) 

 
 

Änderung FVC gegenüber Baseline in mL 

Die mittlere (SD) Veränderung der FVC von Baseline bis zu Woche 48 betrug -71.6 (16.1) mL 

(-128.5 (25.5) mL in der «continued nintedanib» Gruppe und -14.8 (18.2) mL in der «initiated 

nintedanib» Gruppe). 

Die mittlere (SD) Veränderung der FVC von Baseline bis zu Woche 96 betrug -130.9 (16.4) 

mL (-135.3 (17.6) mL in der «continued nintedanib» Gruppe und -126.2 (28.5) mL in der «initi-

ated nintedanib» Gruppe). 
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Abbildung 8: Abweichung der FVC (ml) gegenüber Baseline in der INBUILD-ON Studie in a allen Patienten und b der 

«continued nintedanib» und der «initiated nintedanib» Patienten. (Wuyts et al. (2025)) 

 

 
Abbildung 9: Abweichung der FVC (ml) gegenüber Baseline in der INBUILD Studie in Woche 52 und der INBUILD-ON 
Studie in Woche 48 (Supplement von Wuyts et al. (2025)) 

 

Anteil an Patienten mit einer Abnahme des FVC Sollwertes von > 5% und > 10% 

In Woche 96 hatten 45.0% der Patienten eine > 5% Abnahme und 19.1% ein > 10% Ab-

nahme. Für die Patientinnen und Patienten der «continued nintedanib» Gruppe betrugen die 

Anteile 48.5% und 17.7%. Für jene der «initiated nintedanib» Gruppe betrugen sie 41.7% und 

20.4%. 

 

Time-to-Event Endpunkte 

Gesamthaft verstarben 83 Patientinnen und Patienten (19.1%). 190 Patientinnen und Patien-

ten (43.8%) hatten eine ILD Progression (absolute Abnahme der FVC % predicted > 10%) 
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oder waren verstorben. 99 Patientinnen und Patienten (22.8%) hatten eine akute Exazerba-

tion oder verstarben. 

 

Sicherheit / Verträglichkeit 

In der pivotalen Studie und laut Daten, die nach Markteinführung berichtet wurden9, waren die 

häufigsten im Zusammenhang mit der Anwendung von Nintedanib berichteten Nebenwirkungen 

Diarrhoe, Übelkeit und Erbrechen, Bauchschmerzen, Appetitverlust, Gewichtsverlust und erhöhte 

Leberenzyme. 

 

Gastrointestinale und Metabolische Ereignisse 

Sehr häufig trat unter Nintedanib eine leichte bis mittelschwere Diarrhoe auf. Diese wurde meistens 

mit Antidiarrhoika, einer Dosisreduktion oder einer Behandlungsunterbrechung therapiert. 

 
Tabelle 8: Auftreten von Diarrhoe über 52 Wochen 

 
 

Affektionen der Leber und Gallenblase 

In der Inbuild-Studie wurden bei 22.6% der mit OFEV und 5.7% der mit Placebo behandelten Patienen 

Leberenzymerhöhungen (ALT, AST, GGT, ALP) beobachtet. Diese AEs waren reversibel und nicht mit 

einer klinisch manifesten Lebererkrankung assoziiert. 

 

Gefässerkrankungen 

Eine Hemmung des VEGFR ist möglicherweise mit einem erhöhten Blutungsrisiko verbunden. Für die 

pivotale Studie wurden Patienten mit bekanntem Blutungsrisiko ausgeschlossen. Nach 

Markteinführung wurden nicht schwerwiegende und schwerwiegende Blutungsereignisse, von denen 

einige tödlich verliefen, berichtet9. Bei der pivotalen Studie war der Anteil an Patienten mit Blutungen 

zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar. Am häufigsten wurde Epistaxis (Nasenbluten) 

beobachtet. 

 

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 

Laut Fachinformation wurde bei der Anwendung von Nintedanib über Fälle von 

Nierenfunktionsstörungen bzw. Nierenversagen berichtet, von denen einige tödlich verliefen. 

 

Weitere Nebenwirkungen nach Häufigkeit:  

Sehr häufig:   Appetitverlust, Übelkeit, abdominelle Schmerzen, Erbrechen 

Häufig:     Gewichtsverlust, Kopfschmerzen, Hypertonie, Hautauschlag 

Gelegentlich:  Thrombozytopenie, Pankreatitis, Hyperbilirubinämie, Pruritus, 

Alopezie 

Häufikeit nicht bekannt:   Aneurysmen und Arteriendissektionen, Nierenversagen 

 

ILD als AE wurde in der Nintedanib-Gruppe weniger häufig beobachtet als unter Placebo (4.8 vs 

11.8%). Dies auch bei Husten (9.9 vs. 13.3%) und Dyspnoe (10.8 vs. 13.3%) 

 

In präklinischen Studien wurden Hinweise auf eine Reproduktionstoxizität (embryofetale Letalität und 

teratotegene Wirkung) beobachtet. 

 

INBUILD-ON 

Auch in der INBUILD-ON Studie war die am häufigsten beobachtete unerwünschte Wirkung Diarrhoe. 

Die Autoren der Publikation Wuyts et al. halten folgendes Fazit fest: ”Its results showed that the 

adverse event profile of nintedanib over longer-term treatment was consistent with that seen in the 

INBUILD trial [3, 11, 12, 15].” 

 
9 EMA EPAR 2020 zu OFEV PF-ILD 
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Medizinische Leitlinien  

Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive Pulmonary Fibrosis in Adults: An Official 

ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline  

(Stand Mai 2022) 

The guideline committee emphasized four points. First, PPF is defined separately from IPF, which was 

defined in previous guidelines […]. Second, PPF is not a diagnosis, and the definition of PPF is 

agnostic to the underlying condition. […] Third, the criteria for PPF reflect multiple clinical trials 

because the committee believed that no single trial should guide antifibrotic therapy. 

Even though trials used different criteria, they identified populations whose disease progressed 

similarly. Finally, the criteria for PPF have been associated only with prognosis; it is unclear if they 

also identify patients best suited for antifibrotic therapy. 

 

PPF wurde durch die Leitlinie wie folgt definiert: 

 
Abbildung 10: Definition von PPF in der Leitlinie 

 

Zu den aktuellen antifibrotischen Therapiemöglichkeiten wird Folgendes empfohlen: 

Pirfenidone: We recommend further research into the efficacy, effectiveness, and safety of pirfenidone 

in both 1) non-IPF ILD manifesting PPF in general and 2) specific types of non-IPF ILD manifesting 

PPF. 

Nintedanib: We suggest nintedanib for the treatment of PPF in patients who have failed standard man-

agement for fibrotic ILD, other than IPF (conditional recommendation, low quality evidence). 

Remarks: Standard management will differ from patient to patient. In many patients it will be 

immunosuppressive treatment in an attempt to stabilize or reverse initial disease, but this is not a 

prerequisite, as in some patients, standard management could be antigen remediation or observation. 

Besides this, it should be acknowledged that in many ILDs, evidence-based guidance for standard of 

care is lacking; hence, standard of care may vary from region to region. 

 

S2k Leitlinie Idiopathische-Lungenfibrose - Update medikamentöse Therapie 

(Stand Juli 2022) 

Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin schliesst sich der 

von der internationalen Leitlinie vorgeschlagenen PPF-Nomenklatur an. Bezüglich der Definition der 

PPF schreibt sie hingegen: 

Die deutsche Leitliniengruppe beurteilt die in der internationalen Leitlinie vorgeschlagene Definition 

der Progression als zu eng gefasst, insbesondere, weil sie wichtige klinische Indikatoren der 

Progression außer Acht lässt und weil eine Lungenfunktionsprüfung zur Erfüllung der funktionellen 

Kriterien bei einigen Patienten, z. B. nach einer Exazerbation, gar nicht mehr durchgeführt werden 

kann, obwohl eindeutig eine Progression vorliegt. Dadurch könnten relevante Patientengruppen von 
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einer für sie vorteilhaften antifibrotischen Therapie ausgeschlossen werden, weil sie die 

Progressionskriterien nicht mehr erfüllen können. 

 

Die Diagnosestellung sollte nach Ansicht der Leitlinie durch ein multidisziplinäres ILD-Board 

stattfinden: 

Die multidisziplinäre Diskussion im ILD-Board spielt somit sowohl für die Diagnosefindung als auch für 

die Feststellung der Progression und damit für die Therapieindikation eine zentrale Rolle. Um dieser 

Funktion gerecht werden zu können, muss das ILD-Board als Mindestanforderung einen im Bereich 

ILD erfahrenen Pneumologen und einen Radiologen mit entsprechender Expertise umfassen 

 

Aus Sicht der Leitliniengruppe müssen folgende Voraussetzungen für die Einleitung einer 

antifibrotischen Therapie bei einer PPF erfüllt sein: 

 

1. Im HRCT muß eine fibrosierende ILD vorliegen, die mindestens 10 % des Lungenparenchyms 

erfasst hat. 

2. Für den Nachweis der Progression muß eine klinische, funktionelle oder röntgen-morphologische 

Verschlechterung während eines angemessenen Zeitraums innerhalb von 24 Monaten vorliegen. 

In Anlehnung an die Zulassungsrelevante INBUILD-Studie [11] gelten orientierend folgende 

Kriterien: 

entweder 

• ein relativer Abfall der FVC ≥ 10 % 

oder  

• Nachweis von mindestens zwei der folgenden Kriterien: 

 

1. Zunahme der respiratorischen Symptome 

2. Relativer FVC-Abfall von ≥ 5 % des Sollwertes 

3. Zunahme der Fibrosezeichen im HRCT* 

4. Absoluter Abfall der DLco um ≥ 15 % des Sollwertes (DLco) 

5. Einleitung einer Langzeitsauerstofftherapie bei Belastung oder in Ruhe oder dauerhafte 

Steigerung des Sauerstoffflusses einer bereits bestehenden Langzeitsauerstofftherapie um 

mindesten 1 l / min nach Maßgabe der aktuellen Langzeit-Sauerstofftherapie Leitlinie […]. 

6. Stationäre Behandlung in Folge zunehmender Atembeschwerden bzw. wegen einer akuten 

Exazerbation der ILD  

7. Abnahme der Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest um ≥ 50 m oder 20 % und / oder Abnahme der 

minimalen Sauerstoffsättigung während des 6-Minuten-Gehtests um > 5 % und unter 88 % 

absolut bei Raumluftatmung bzw. konstanter Sauerstoffflussrate 

 

* Radiologische Fibrosezeichen definiert als: 

• Zunahme von Ausmaß oder Schweregrad von Traktionsbronchi(ol)ektasen 

• Neu auftretende Milchglasverschattung mit Traktionsbronchiektasen 

• Neu auftretende feine Retikulationen 

• Zunahme von Ausmaß oder Deutlichkeit von Retikulationen 

• Neuauftreten oder Zunahme von Honigwaben 

• Zunehmender Volumenverlust von Lungenlappen 

 

[…] Für die Feststellung einer PPF ist die multidisziplinäre Diskussion in einem ILD-Board 

massgebend. 

 

Antifibrotischen Therapien: 

Die Analyse von 13 Studien zeigte ähnliche, signifikante Effekte der antifibrotischen Therapie bei IPF 

und nicht- IPF PF-ILD bezüglich der Lungenfunktion; gepoolte Daten zeigten zudem einen 

signifikanten Effekt auf die Mortalität, der jedoch in der Analyse der nicht-IPF Studien nicht signifikant 

war (Risk Ratio 0.908 (0.547 – 1.508), p = 0.71). Eine kleine (n = 21) retrospektive Analyse 

unterstützte den Einsatz von Nintedanib bei progredienter pleuroparenchymaler Fibroelastose. Zudem 
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wurden mehrere Subanalysen zur INBUILD Studie veröffentlicht, die die bisherige Datenlage 

unterstützte. 

 

Die Leitlinie empfiehlt die Behandlung von PPF-Patienten mit Nintedanib mit einer 100%igen 

Konsensstärke: 

 

Qualität der Evidenz 

Die Evidenzqualität wurde insgesamt als niedrig gewertet. Diese Einstufung berücksichtigte die 

niedrigste Evidenzqualität der zwei kritischen Ergebnisse: die Evidenzqualität für die 

Erkrankungsprogression war moderat, jedoch niedrig für die Mortalität, da es sich um eine einzige 

randomisierte Studie mit geringer Zahl an Ereignissen handelte. 

[…] 

Inzwischen wurden weitere Daten der INBUILD Studie publiziert, die auch eine signifikante Reduktion 

der akuten Exazerbationen belegen und es liegen ein systematische Reviews mit Metaanalyse vor, 

die übereinstimmend zu einer positiven Bewertung kommen, so dass aus Sicht der deutschen 

Leitliniengruppe eine starke Empfehlung gerechtfertigt ist. 

 

Zu beachten ist, dass sich die Effekte der Therapie in Abhängigkeit vom Subtyp der ILD unterscheiden 

könnten und dass das Management zukünftig in Abhängigkeit von der zugrundeliegenden ILD 

bestimmt werden könnte. Allerdings liegen aktuell keine ausreichenden Daten vor, die einen 

zielgerichteten Ansatz unterstützen würden. […] 

 

Die Therapie mit Pirfenidon wird empfohlen, sofern eine antifibrotische Therapie mit Nintedanib sich 

als unzureichend wirksam erwiesen hat oder wegen Nebenwirkungen abgebrochen wurde. 

 

Weitere Leitlinien 

Im den Canadian Thoracic Society (CTS) Guidelines von 2018 und 2020 wird bei non-IPF 

fibrosierenden ILD und CTD-ILD eine der Krankheitsschwere und Risikofaktoren angepasste 

Pharmakotherapie ohne eine spezifische Therapielinie für antifibrotische Therapien empfohlen.  

 

In den “ERS/EULAR clinical practice guidelines for connective tissue disease-associated interstitial 

lung disease” (2025) wird Nintedanib für Patientinnen und Patienten mit CTD-ILD empfohlen. CTD-ILD 

Patientinnen und Patienten machen einen Teil der PF-ILD Patientinnen und Patienten aus. 
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Abbildung 11: PICO Frage 20 
 

 
Abbildung 12: Behandlungsalgorithmus für andere CTD-ILD 

 

Wirksamkeit: Wirkung und Sicherheit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln 

Es wurden nach wie vor keine direkten Vergleiche zwischen verschiedenen Behandlungen der PF-ILD 

eingereicht und in der Literatur gefunden. 

 

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit  

In der pivotalen INBUILD Studie konnte für Nintedanib gegenüber Placebo eine signifikante 

Verminderung des jährlichen FVC-Rückgangs von 107ml in Patienten mit einer als progressiv 

fibrosierend diagnostizierten ILD gezeigt werden. Bezüglich dem Überleben wurden keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen beobachtet. Die untersuchte Population 

ist nicht vollständig representativ für alle vom PPF-Phänotyp betroffenen ILD-Subtypen.  

Das Sicherheitsprofil in der neuen Indikation stimmt grösstenteils mit dem bereits bekannten Profil von 

der IPF überein. 

 

In der open-label Extensionsstudie INBUILD-ON, welche an die INBUILD Studie anschloss, wurde die 

Sicherheit für weitere 96 Wochen untersucht. Es wurde auch der Wirksamkeitsendpunkt FVC unter-

sucht. 

Neue Sicherheitsmerkmale wurden keine entdeckt. 

Die mittlere (SD) Veränderung der FVC von Baseline bis zu Woche 48 betrug -71.6 (16.1) mL (-128.5 

(25.5) mL in der «continued nintedanib» Gruppe und -14.8 (18.2) mL in der «initiated nintedanib» 

Gruppe). Die mittlere (SD) Veränderung der FVC von Baseline bis zu Woche 96 betrug -130.9 (16.4) 

mL (-135.3 (17.6) mL in der «continued nintedanib» Gruppe und -126.2 (28.5) mL in der «initiated nin-

tedanib» Gruppe). 

Die FVC der Patientinnen und Patienten, welche bereits in der INBUILD Studie Nintedanib erhielten, 

nahm in den ersten 48 Wochen der INBUILD-ON Studie stärker ab als in den 52 Wochen der IN-

BUILD Studie. Auch die Patientinnen und Patienten, die erst in der INBUILD-ON Studie Nintedanib 

erhielten, hatten im zweiten Jahr eine grössere Reduktion der FVC verglichen mit dem ersten Thera-

piejahr. 

Da kein Placebo-Arm zum Vergleich zur Verfügung steht, ist es nicht möglich eine Aussage dazu zu 

machen, wie stark die Abnahme unter Placebo im zweiten Therapiejahr wäre und die Resultate sind 

kaum einzuordnen. 
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Die Autoren der Publikation zur INBUILD-ON Studie ziehen die Schlussfolgerung, dass die Resultate 

die Langzeitanwendung von Nintedanib in dieser Indikation stützen. 

3 Beurteilung der Zweckmässigkeit 

Das BAG erachtet das Kriterium der Zweckmässigkeit für das Arzneimittel basierend auf folgendem 

Sachverhalt als erfüllt:  

 

Dosierung/Dosisstärken/Packungsgrössen 

Für die Behandlung der chronisch fibrosierenden ILD mit progressivem Phänotyp werden 2x täglich 1 

Kaps. à 150mg, bez. 2x täglich 1 Kaps. à 100mg eingenommen. Eine Packung OFEV enthält jeweils 

60 Kapseln à 150mg bez. 100mg. Somit reicht eine Packung für eine Behandlung während einem Mo-

nat. 

 

Nintedanib wird als Dauertherapie verabreicht. 

 

Beurteilung durch Zulassungsbehörden 

EMA EPAR zur neuen Indikation PF-ILD (2020) 

Die EMA erwähnt, dass mit Ausnahme der IPF für fibrosierende ILD mit einem progressiven Phänotyp 

momentan keine zugelassenen Medikationen existieren und somit ein medizinischer Bedarf besteht: 

„Immunosuppressive agents are sometimes used off-label in patients with ILDs. While corticosteroids 

with or without immunosuppressive drugs were historically chosen as first-line treatment, they may not 

be effective. Therefore, there is an unmet medical need for an effective therapy for these patients. “ 

 

Zum Therapieplatz wird Folgendes festgehalten: 

„ […] It needs to be highlighted that all patients enrolled to the study needed to show progression of 

disease despite treatment with unapproved medications used in clinical practice to treat ILD. There-

fore, in this study, nintedanib was given as a second line therapy only. Further, the study population 

was limited to patients with baseline DLCO ≥30% and <80% and FVC ≥45%. “  

und 

„ […] Hence, in the experts’ view, the use of OFEV can be started with or without an ongoing back-

ground treatment and there is no need to explicitly limit the indication to first or/and second line. Based 

on individual patient’s situation, the treating physicians should be able to balance the anti-inflamma-

tory and immunosuppressive treatments in order to manage the condition and achieve the key goal, 

i.e. to halt the progression of the disease. “ 

Die Diagnose der PF-ILD und Extrapolation auf alle betroffenen ILD-Subtypen wurde von der EMA ak-

zeptiert. 

 

„Following the Ad Hoc Expert Group advice and additional analyses provided by the MAH, the CHMP 

was reassured by the possibility to extrapolate to the population of patients not included or under-rep-

resented in the trial based on the similar progressive pattern and to effectively diagnose patients with 

a progressive phenotype within the large group of about 200 different ILD pulmonary disorders. The 

CHMP considered therefore that the indication encompassing all chronic fibrosing ILDs with a progres-

sive phenotype is appropriate and well defined for health care professionals/prescribers and thus 

could be accepted. […] However, the CHMP recommended the company to generate further data in 

the postmarking setting for the different phenotypes. “ 

 

Zur Arzneimittelsicherheit wird erwähnt: 

„OFEV should not be used in patients with severe pulmonary hypertension. Close monitoring is rec-

ommended in patients with mild to moderate pulmonary hypertension. […] Overall, the safety findings 

were consistent with the known safety profile of nintedanib in IPF including post-marketing data.  

 

Die Ergebnisse der INBUILD-ON Studie sind in der aktuell gültigen Fachinformation nicht abgebildet. 

 

FDA 

Im supplement approval vom 09. März 2019 
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„We have completed our review of this application, as amended. It is approved […] “ 

 

Die Ergebnisse der INBUILD-ON Studie sind in der aktuell gültigen Fachinformation nicht abgebildet. 

 

Beurteilung ausländischer Institute 

Es liegen keine neuen oder aktualisierten Beurteilungen durch ausländische Institute vor. 

 

IQWiG und G-BA 

„In der Gesamtschau ergibt sich ein positiver Effekt in der Endpunktkategorie Morbidität für den 

Endpunkt akute Exazerbation oder Tod für Nintedanib im Vergleich zu BSC, dem negative Effekte zu 

Nebenwirkungen unterschiedlichen Schweregrads gegenüberstehen. Die negativen Effekte betreffen 

dabei maßgeblich Endpunkte zu gastrointestinalen Nebenwirkungen. […] “ 

„ Zusammenfassend gibt es für Patientinnen und Patienten mit chronischer PF-ILD einen Hinweis auf 

einen geringen Zusatznutzen von Nintedanib gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie BSC.“ 

 

Zu Vergleichstherapien: 

Der G-BA definiert als Zweckmässige Vergleichstherapie den «Best supportive care» bestehend aus 

antifibrotischer Therapie (IPF) und physikalischen Therapien (pulmonale Rehabilitation, Sauerstoff 

etc.). Immunmodulatorische Therapien werden ausgeschlossen: 

„Der Anteil der eingesetzten immunmodulatorischen Therapien in der klinischen Praxis ist in der 

vorliegenden Indikation aufgrund der fehlenden Zulassung in Deutschland eher gering. “ 

 

NICE 

„Nintedanib is recommended, within its marketing authorisation, as an option for treating chronic 

progressive Pbrosing interstitial lung diseases (PF-ILD) in adults. 

The clinical trial evidence suggests that nintedanib slows the decline of lung function compared with 

placebo. But, there are uncertainties in the evidence: it is unclear if nintedanib helps people to live 

longer, and the trial reQects how nintedanib would be used in the NHS in some but not all people with 

PF-ILD. “ 

 

SMC 

„nintedanib (OFEV®) is accepted for use within NHSScotland. […] Nintedanib is likely to be added to 

existing treatments for PF-ILD and may reduce the use of these. It meets SMC orphan equivalent 

criteria in this indication. “ 

Zur Arzneimittelsicherheit: 

„Patients with significant pulmonary hypertension and cardiovascular disease were excluded from the 

INBUILD study. The SPC recommends that nintedanib should not be used in patients with severe 

pulmonary hypertension and close monitoring is recommended in mild to moderate pulmonary 

hypertension.2 Caution should be used when treating patients at higher cardiovascular risk including 

known coronary artery disease. “ 

 

NCPE 

„Following assessment of the Applicant’s submission, the NCPE recommends that nintedanib 

(OFEV®) not be considered for reimbursement unless cost effectiveness can be improved relative to 

existing treatments “ 

 

HAS 

„ […] la Commission considère qu’OFEV (nintédanib) apporte une amélioration du service médical 

rendu mineure (ASMR IV) dans la stratégie thérapeutique actuelle de prise en charge des patients 

atteints de pneumopathies interstitielles diffuses fibrosantes chroniques avec un phénotype 

progressif.“ 

 

HAS befürwortet eine Therapieeinleitung nur durch Spezialisten 

„En raison de la complexité de l’établissement d’un diagnostic de ces maladies et de leur prise en 

charge, la Commission recommande que la décision d’instauration de traitement par OFEV 
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(nintédanib) soit discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) et que la décision prise 

soit tracée, puis soumise et expliquée au patient. “ 

und verlangt weitere Daten zur Anwendung von OFEV in der PF-ILD Indikation 

„Compte tenu de l’incertitude sur le bénéfice clinique à attendre du nintédanib dans le traitement des 

patients atteints d’autres pneumopathies interstitielles diffuses fibrosantes chroniques avec un phéno-

type progressif, la Commission souhaite que des données observationnelles descriptives de l’exposi-

tion d’OFEV (nintédanib) soient apportées dans cette indication sur les caractéristiques des patients 

traités et l'impact de ce médicament en termes de morbi-mortalité.  

Le recours aux cohortes déjà existantes sur cette pathologie, notamment françaises, est encouragé. 

La Commission souhaite obtenir ces données dans un délai maximum de 5 ans. “ 

 

TLV – Aktuell liegt dem BAG keine Beurteilung bezüglich OFEV vor. 

 

Medizinischer Bedarf  

In der Schweiz gibt es momentan für die Indikation der PPF keine zugelassenen Therapien. In der Li-

teratur finden sich diverse off-label angewendete Medikationen (Immunmodulatoren, Glucocorticoide) 

sowie der Einsatz von physikalischen Therapien wie die pulmonale Rehabilitation oder Sauerstoff-Be-

handlung. Aufgrund der unterschiedlichen Ätiologie, welche einer PPF zugrunde liegen kann, werden 

Patienten mit diesem Krankheitsbild sehr unterschiedlich therapiert. 

Es besteht ein hoher medizinischer Bedarf an gut verträglichen und wirksamen Therapien für die Be-

handlung von progressiv fibrosierenden ILD. 

 

Beurteilung der Zweckmässigkeit 

Die Guidelines empfehlen den Einsatz von Nintedanib sowohl als Monotherapie als auch als add-on 

zu Immunsuppressiva. Daten zur Co-Administration und direkte Vergleiche von Nintedanib und im-

munsuppressiven Therapien fehlen. 

Aufgrund der fehlenden Daten zu Co-Administration von Nintedanib und immunsuppressiven Thera-

pien kann keine definitive Bewertung von Nintedanib im Rahmen einer add-on Therapie gemacht wer-

den. Nach der Einschätzung der EMA und weiteren Instituten wird OFEV dennoch voraussichtlich als 

add-on Therapie zu den bereits bestehenden Behandlungen verwendet und dementsprechend nicht in 

eine Behandlungslinie eingegliedert.  

Die Diagnosekriterien der PPF und auch die Einsatzkriterien von antifibrotischen Therapien bei der 

PPF können sich aufgrund der Neuheit der Diagnose relativ rasch ändern. Dies erschwert eine akku-

rate Einschätzung des Therapieplatzes von OFEV. Die aktuellen Leitlinien empfehlen diesbezüglich 

eine multidisziplinäre Begutachtung der Patienten durch erfahrene Spezialisten. 

 

Passende Packungsgrössen und Dosisstärken sind vorhanden und der medizinische Bedarf für eine 

verträgliche und wirksame Therapie ist gegeben. 

4 Beurteilung der Wirtschaftlichkeit 

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirtschaftlichkeit für das Arzneimittel unter folgenden Bedingun-

gen als erfüllt: 

• ohne therapeutischen Quervergleich (TQV) in der Hauptindikation «PF-ILD», 

• ohne Innovationszuschlag, 

• aufgrund des folgenden therapeutischen Quervergleichs (TQV) in der Nebenindikation «IPF» für 

OFEV, 60 Stk., 150 mg: 
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Tabelle 9: TQV Indikation IPF

 

 

• ohne Innovationszuschlag, 

• unter Berücksichtigung des von der Zulassungsinhaberin eingereichten Auslandpreisvergleichs mit 

Datum vom 06. Mai 2026, Preisen aus allen 9 Referenzländern (A, B, D, DK, F, FI, NL, S, UK) und 

Wechselkursen zu Fr. 0.94/Euro, Fr. 1.09/GBP, Fr. 0.1256/DKK und Fr. 0.0847/SEK. Daraus resul-

tieren für die verschiedenen Packungen folgende Preise: 

Tabelle 10: APV Preise mit linearisierten Preisen für F, B und UK 

  APV (FAP) 

Kapseln, 100 mg, 60 Stück Fr. 1’361.44  

Kapseln, 150 mg, 60 Stück Fr. 1’993.48 

   

• unter Bildung wirtschaftlicher Flat-Preise für alle Indikationen mit einer Gewichtung von 35% für die 

100 mg Packung und 65% für die 150 mg Packung (Gewichtung entsprechend der Umsätze der 

beiden Packungen von OFEV vom 01. Februar 2023 bis zum 31. Januar 2026): 

Tabelle 11: Wirtschaftlicher Flatprice für die Packungen 100 mg und 150 mg zu je 60 Stück in der Indikation «PF-ILD» 

  

  Dosisstärke APV Gewichtung FAP FlatPrice 

PF-ILD 
100 mg Fr. 1’361.44 0.35 % 

Fr. 1’772.27 
150 mg Fr. 1’993.48 0.65 % 

 
Tabelle 12: Wirtschaftlicher Flatprice für die Packungen 100 mg und 150 mg zu je 60 Stück in der Indikation «IPF» 

  Dosisstärke FAP Gewichtung FAP FlatPrice 

IPF 
100 mg Fr.    826.47 0.35 % 

Fr. 1’095.07 
150 mg Fr. 1’239.70 0.65 % 

 

• das BAG gewährt unpräjudiziell für OFEV ein einheitliches prävalenzbasiertes Abrechnungsmodell 

für sämtliche Indikationen, sodass ein gewichteter einheitlicher Abrechnungspreis (EAP) resultiert: 

 
Tabelle 13: Berechnung wirtschaftlicher Flatprice OFEV 

Indikation Wirtschaftlicher 
Flatprice, 60 Stk. 

Prävalenz gemäss Angaben 
der Zulassungsinhaberin 

Gewichtung 

PF-ILD 
(HI, wirtschaftlich zum APV) 

Fr. 1’772.27 2'700 Patientinnen und 
Patienten 

63.31 % 

IPF 
(NI, wirtschaftlich zum TQV-Preis) 

Fr. 1’095.07 1’300 Patientinnen und 
Patienten 

30.48 % 

SSc-ILD1) 

(NI, wirtschaftlich zum TQV-Preis) 
Fr.   406.10 150 bis 380 Patientinnen und 

Patienten 
6.21 % 

  

EAP Flatprice Fr. 1’481.02 

1) Für Angaben zum TQV und sämtliche weiteren Informationen vgl. Verfügung «Erweiterung der Limitierung von (20362) 
OFEV für die Indikation der mit systemischer Sklerose assoziierten interstitiellen Lungenerkrankung (SSc-ILD)» 

 

• der gewichtete Abrechnungspreis ist der für alle in der SL aufgeführten Indikationen durch die 

Krankenversicherer zu Lasten der OKP vergütete Preis. Dieser Preis dient der effizienten und ein-

fachen Abwicklung ohne Rückerstattung. Die wirtschaftlichen Preise in den jeweiligen Indikationen 

bleiben bestehen und sind massgebend für die Berücksichtigung der Preise von OFEV in anderen 

Verfahren, 

• werden für OFEV neue Indikationen aufgenommen, werden diese dynamisch in das prävalenz-ba-

sierte Abrechnungsmodell integriert. Demzufolge wird ein neuer gewichteter einheitlicher Abrech-

nungspreis (EAP) berechnet und verfügt, 

• zu Preisen von: 
 FAP PP 

Kapseln, 100 mg, 60 Stück Fr. 1’481.02 Fr. 1’576.75 

Präparat, Form, Stärke, Packung Wirkstoff FAP
1
 [Fr.] Dosierung Therapiedauer [d] mg pro Therapiedauer

Kosten pro 

Therapiedauer [Fr.]
Kosten pro 5 Jahre [Fr.] TTK [Fr.]

OFEV Kaps, 150mg, 60 Stk Nintedanib 150mg 2x / T, 5 J

ESBRIET Filmtabl, 267mg, 90 Stk Pirfenidon 414.82
Tag 1 bis 7:

267mg 3x / T
7 5'607.00 96.7923

ESBRIET Filmtabl, 267mg, 90 Stk Pirfenidon 414.82
Tag 8 bis 14:

534 mg 3x / T
7 11'214.00 193.5845

ESBRIET Filmtabl, 267mg, 90 Stk Pirfenidon 414.82
Ab Tag 15 f. bis und mit 5 J:

801 mg, 3x / T
1'811 4'351'833.00 75'124.6264

TQV Niveau [Fr.] 41.3233

TQV Preis [Fr.] 1'239.70

1 
gelisteter FAP [Fr.] per 01.04.2026 (Fr. 518.53) mit einem Abschlag von 20%

75'415.0032 41.323289
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Kapseln, 150 mg, 60 Stück Fr. 1’481.02 Fr. 1’577.15 

 

• mit einer Limitierung: 

„Für alle vergütungspflichtigen Indikationen gilt: 

Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgängiger Konsultation des Vertrauens-

arztes im Rahmen der erstmaligen Indikationsstellung.  

Für OFEV wurde ein einheitlicher Abrechnungspreis festgelegt. Sind in spezifischen Fällen (z.B. 

Einzelfallvergütung) die wirtschaftlichen Preise in den jeweiligen Indikationen zu berücksichtigen, 

gibt die Zulassungsinhaberin auf Aufforderung der Krankenversicherung die Preise bekannt.“, 

 

„IPF: 

Diagnosestellung der idiopathischen Lungenfibrose (IPF) gemäss internationalen Empfehlungen 

(ATS/ERS) durch spezialisierte Zentren für IPF bzw. durch entsprechend qualifizierter Fachärzte 

für Pneumologie.  

Folgender Indikationscode ist zu übermitteln: 20362.01.“, 

 

„PF-ILD  

Diagnosestellung von chronischen fibrosierenden interstitiellen Lungenerkrankungen (ILDs) mit ei-

nem progressiven Phänotyp gemäss internationalen Empfehlungen (ATS/ERS) durch spezialisierte 

Zentren für Pneumologie bzw. durch entsprechend qualifizierter Fachärzte für Pneumologie. 

 

Eine Therapieweiterführung kann durch spezialisierte Zentren für Pneumologie oder Rheumatolo-

gie bzw. durch entsprechend qualifizierter Fachärzte für Pneumologie oder Rheumatologie erfol-

gen. 

Folgender Indikationscode ist zu übermitteln: 20362.02.“, 

 

„SSc-ILD 

Diagnosestellung der mit systemischer Sklerose assoziierten interstitiellen Lungenerkrankung 

(SSc-ILD) gemäss internationalen Empfehlungen (ATS/ERS/EULAR) durch spezialisierte Zentren 

für Pneumologie bzw. durch entsprechend qualifizierter Fachärzte für Pneumologie. 

 

Eine Therapieweiterführung kann durch spezialisierte Zentren für Pneumologie oder Rheumatolo-

gie bzw. durch entsprechend qualifizierter Fachärzte für Pneumologie oder Rheumatologie erfol-

gen. 

Folgender Indikationscode ist zu übermitteln: 20362.03.“, 

• mit folgenden Auflagen:  

• Mit der Auflage eines Preismodells mit einem einheitlichen Abrechnungspreis (EAP): Dabei wird 

der wirtschaftliche EAP in der SL als FAP aufgeführt. Für die Bestimmung des EAP werden die 

wirtschaftlichen Preise aller vergüteten Indikationen basierend auf den Angaben der Zulas-

sungsinhaberin zur Prävalenz gewichtet und so ein EAP eruiert.  

• Die wirtschaftlichen Preise in den jeweiligen Indikationen bleiben bestehen und sind massge-

bend für die Berücksichtigung der Preise von OFEV in anderen Verfahren (z.B. Vergütung im 

Einzelfall, TQV in anderen Preisfestsetzungsverfahren).  

• Das BAG gibt Krankenversicherern auf deren Verlangen zur Bestimmung der Höhe der Vergü-

tung im Einzelfall (Art. 71a-d KVV) die wirtschaftlichen Preise für OFEV in den einzelnen Indika-

tionen bekannt. Diese Informationen sind auch von der Zulassungsinhaberin auf Anfrage von 

Krankenversicherern bekanntzugeben und können zusätzlich auch auf einer gesicherten elekt-

ronischen Plattform (z.B. smartmip etc.) publiziert werden. 


