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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemald § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGBV der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie miissen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes
Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr.2 und 3 SGBV i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende
Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefihrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das AusmaR des Zusatznutzens zu
guantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemaR 5. Kapitel § 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie, zu Gibermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

GemaR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15.Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlielRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal’ des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro tberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGBV innerhalb von drei Monaten nach dem
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malgeblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der Nachweise abzuschliefen und im Internet zu
veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Bedaquilin (Sirturo) wurde am 15. Mai 2014 erstmals in der GroRen Deutschen
Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 29. Marz 2021 hat Sirturo die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet erhalten, das als
groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG) Nr.
1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 (iber die Priifung von Anderungen der
Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L 334 vom 12.12.2008, S. 7) eingestuft
wird.

Sirturo zur Behandlung der multiresistenten pulmonalen Tuberkulose ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal’ des Zusatznutzens werden auf der Grundlage
der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 1. Juli 2021 zusammen mit
der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G21-11) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fiir die Zulassung
relevanten Studien nach Malgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden® wurde in der
Nutzenbewertung von Bedaquilin nicht abgestellt.

1 Aligemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels
2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Bedaquilin (Sirturo) gemafB Fachinformation

Sirturo wird bei erwachsenen und padiatrischen Patienten (im Alter von 5 Jahren bis unter 18
Jahren und mit einem Koérpergewicht von mindestens 15 kg) als Teil einer geeigneten
Kombinationstherapie der multiresistenten pulmonalen Tuberkulose [multi-drug-resistant
Mycobacterium  tuberculosis ~ (MDR-TB)]  angewendet, wenn ein  wirksames
Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht anders
zusammengestellt werden kann.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16. September 2021):

Sirturo wird bei padiatrischen Patienten (im Alter von 5 Jahren bis unter 12 Jahren und mit
einem Korpergewicht von mindestens 15 kg) als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie
der multiresistenten pulmonalen Tuberkulose (MDR-TB) angewendet, wenn ein wirksames
Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht anders
zusammengestellt werden kann.

2.1.2 AusmaRB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Bedaquilin wie folgt bewertet:

Kinder (im Alter von 5 Jahren bis unter 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von
mindestens 15 kg) mit multiresistenter pulmonaler Tuberkulose, wenn ein wirksames
Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertrdglichkeit nicht anders als mit
Bedaquilin (als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie) zusammengestellt werden kann

Fir Bedaquilin als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie liegt fiir Kinder (im Alter von 5
Jahren bis unter 12 Jahren und mit einem Kérpergewicht von mindestens 15 kg) mit MDR-TB,
wenn ein wirksames Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht
anders zusammengestellt anders als mit Bedaquilin werden kann, ein Anhaltspunkt fiir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen vor, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zulasst.

Begriindung:
Fiir Kinder (im Alter von 5 Jahren bis unter 12 Jahren )mit MDR-TB liegen Ergebnisse der Studie

C211 (Interimsbericht, Datenschnitt 10.01.2019) vor. Dabei handelt es sich um eine einarmige,
offene, multizentrische Phase-II-Studie zur Untersuchung der Pharmakokinetik, Sicherheit,
Vertraglichkeit und anti-mykobakteriellen Wirksamkeit von Bedaquilin als Teil einer
Kombinationstherapie (Sockeltherapie bzw. background regime, BR) bei Kindern und
Jugendlichen mit einer bestdtigten oder wahrscheinlichen MDR-TB. Fir die vorliegende
Nutzenbewertung liegen Daten fiir die Kohorte 2 (> 5 bis < 12 Jahre) vor. In die Kohorte 2 der
Studie wurden 17 Personen eingeschlossen. 15 Personen erhielten mindestens eine Dosis
Bedaquilin (vorliegend vom pharmazeutischen Unternehmer als ITT-Population bezeichnet).
Das Alter lag im Median bei 7 Jahren. Die Patienten dieser Teilpopulation (n=15) wurden mit
Bedaquilin (iber einen Zeitraum von 24 Wochen behandelt.

Als primare Endpunkte wurden in der Studie C211 Daten zur Pharmakokinetik, Sicherheit und
Vertraglichkeit wahrend der 24-wochigen Behandlung mit Bedaquilin erhoben. Dariiber
hinaus wurden u.a. die Morbiditatsendpunkte , Erregerfreiheit im Auswurf” und , Abklingen
der TB-Symptomatik — beurteilt durch arztliches Priifpersonal” erfasst.

Da es sich bei der vorliegenden Studie C211 um eine offene und nicht-randomisierte Studie
ohne Kontrollarm handelt, wird grundséatzlich von einem hohen Verzerrungspotential auf
Studien- und Endpunktebene ausgegangen.

Als Basis der vorliegenden Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der Kohorte 2 der Studie
C211 zu Woche 24 nachfolgend abgebildet.
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Mortalitat
In der Kohorte 2 der Studie C211 traten keine Todesfalle auf.

Morbiditat

Abklingen der klinischen TB-Symptomatik

Das Abklingen der TB-Symptomatik sollte in Orientierung an einem Consensus Statement
durch das arztliche Prifpersonal beurteilt werden. Obwohl eine Fremdeinschatzung der
Symptomatik nicht per se patientenrelevant ist, stellt das Abklingen der TB-Symptomatik
einen relevanten Aspekt einer Heilung dar.

Es wurde zu Woche 24 zusammengefasst in ,vollstindig abgeklungen”, ,teilweise
abgeklungen” und ,nicht abgeklungen”, wobei unklar bleibt, wie die Kategorisierung konkret
zustande kam. Ein standardisiertes Vorgehen mit a priori definierten Kriterien zur Einteilung
war bei der multizentrischen Studie nicht vorgesehen. Die systematische Erhebung der
einzelnen Symptome in den eCRFs wurde erst nachtrdglich mit Amendment 5 des
Studienprotokolls aufgenommen. Vor dieser Protokolldanderung wurden die Symptome laut
Aussagen des pharmazeutischen Unternehmers zwar erfasst; zu Baseline liegen jedoch nicht
fir alle Patientinnen und Patienten Daten vor.

Aufgrund der unklaren Operationalisierung kann der Endpunkt nicht bewertet werden.

Erregerfreiheit im Auswurf

In der Studie C211 wurden fir den Endpunkt ,Erregerfreiheit im Auswurf” nur Personen mit
bestatigter MDR-TB und Mycobacteria Growth Indicator Tube (MGIT)-auswertbaren Proben
im Studienverlauf ausgewertet.

Die Operationalisierung des Endpunkts in der Studie sah den Nachweis der Erregerfreiheit
durch zwei aufeinanderfolgende negative mikrobiologische Sputum-Kulturen in einem
Mindestabstand von 25 Tagen vor. In der deutschen S2k-Leitlinie zur Behandlung der
Tuberkulose werden vor Aufhebung der Isolierung drei negative mikroskopische
Sputumproben empfohlen.

Die Erregerfreiheit ist aufgrund der nicht mehr vorhandenen Ansteckungsgefahr
Grundvoraussetzung fir eine Aufhebung der Isolierung. Die Dauer der Isolierung der
Patienten hat einen Einfluss auf die Lebensqualitdit und ist patientenrelevant. Der
pharmazeutische Unternehmer hat jedoch weder zur Lebensqualitdit, noch zur
Hospitalisierung Daten erhoben. Die Dauer der Isolierung ist neben der Erregerfreiheit auch
von weiteren Faktoren abhdngig. Daher ist es fraglich, inwiefern allein der Endpunkt ,,Zeit bis
zur Erregerfreiheit" in der vorliegenden Operationalisierung Informationen Uber die
tatsachliche Dauer der Isolierung der Patienten liefern kann.

In Anbetracht der Unsicherheiten der Patientenrelevanz und der weiteren genannten
Limitationen ist der Endpunkt Erregerfreiheit im Auswurf insgesamt nicht bewertbar und wird
erganzend dargestellt.

Lebensqualitat
Daten zur Lebensqualitdt wurden im Rahmen der Studie C211 nicht erhoben.

Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse (UE) wurden sowohl fiir die 24-wochige Behandlungsphase mit
Bedaquilin + BR als auch fir die gesamte Studiendauer (24-wochige Behandlungsphase
(Bedaquilin + BR) + Nachbeobachtungsphase (nur BR)) bis zum Datenschnitt vom 10.01.2019)
mit einer medianen Beobachtungszeit iber 61 Wochen erfasst.

Bei ca. 53 % der Personen traten UE vom Schweregrad > 3 und bei ca. 13 % schwerwiegende
UE. Als UE von besonderem Interesse traten bei ca. 53 % der Personen auf, darunter bei ca.
20 % Hepatotoxizitat und bei ca. 33 % Leberbedingte Koagulations- und Blutungsstérungen
(Prothrombinzeit verlangert). Bei ca. 20 % der Personen fiihrten UE zum Abbruch der
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Bedaquilin-Therapie und ca. 27 % fiihrten UE zum Abbruch von mindestens ein Medikament
der Sockeltherapie.

Gesamtbewertung

Far Bedaquilin als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie zur Behandlung von Kindern
(im Alter von 5 Jahren bis unter 12 Jahren und mit einem Kérpergewicht von mindestens 15
kg) mit multiresistenter pulmonaler Tuberkulose (MDR-TB), wenn ein wirksames
Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht anders als mit
Bedaquilin zusammengestellt werden kann, liegen auf Basis der Kohorte 2 der Studie C211
Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditdt und zu Nebenwirkungen vor.

In der Studie C211 traten keine Todesfalle auf.

In der Endpunktkategorie Morbiditdt wurden die Endpunkte , Erregerfreiheit im Auswurf” und
»Abklingen der TB-Symptomatik (beurteilt durch arztliches Priifpersonal)” erfasst.

Aufgrund von Limitationen hinsichtlich der Operationalisierung, des einarmigen
Studiendesigns, der geringen Fallzahl und der fiir dieses Anwendungsgebiet kurzen
Beobachtungsdauer des vorliegenden Datenschnitts von 24 Wochen sind die Endpunkte nicht
bewertbar. Aus den Daten zur Morbiditat lassen sich zusammenfassend keine Aussagen zum
Ausmal des Zusatznutzens ableiten.

Es wurden weiterhin keine Daten zur Lebensqualitdt erhoben.

Aus den Daten zu den Nebenwirkungen lassen sich zusammenfassend keine Aussagen zum
Ausmal des Zusatznutzens ableiten.

Aufgrund fehlender vergleichender Daten, der kurzen Studiendauer und dem hohen
Verzerrungspotential der einarmigen Studie C211 stuft der G-BA das Ausmall des
Zusatznutzens fir Bedaquilin auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter
Berucksichtigung des Schweregrades der Erkrankung, der schriftlichen Stellungnahmen und
der miindlichen Anhorung als nicht quantifizierbar ein. Damit ist eine quantitative Beurteilung
des AusmaRes des Effektes und eine Quantifizierung des Zusatznutzens in eine der Kategorien
,gering’, ,betrachtlich’ oder ,erheblich’ auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht
moglich.

Aussagekraft der Nachweise

Fiir die vorgelegte Studie C211 liegt aufgrund des einarmigen, offenen Studiendesigns ein
hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene vor. Des Weiteren ist die Aussagekraft der
Ergebnisse aufgrund der geringen Fallzahl, der geringen Anzahl an auswertbaren Fallen sowie
der fur dieses Anwendungsgebiet kurzen Beobachtungsdauer eingeschrankt. Aufgrund der
Limitationen der verfligbaren Evidenz resultiert bezlglich der Aussagekraft der Nachweise ein
Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fiir den Wirkstoff Bedaquilin (Sirturo). Bedaquilin hat eine Zulassung
als Orphan Drug und wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen.

Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf das Anwendungsgebiet ,Kinder (im Alter von 5
Jahren bis unter 12 Jahren und mit einem Kérpergewicht von mindestens 15 kg) mit
multiresistenter pulmonaler Tuberkulose (MDR-TB), wenn ein wirksames
Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht anders als mit
Bedaquilin (als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie) zusammengestellt werden
kann.”
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Basis der Nutzenbewertung ist die einarmige, offene, multizentrische Phase-lI-Studie C211, in
der Kinder mit einer bestatigten oder wahrscheinlichen MDR-TB mit Bedaquilin als Teil einer
Kombinationstherapie tber einen Zeitraum von 24 Wochen behandelt wurden (Kohorte 2).

Es liegen Daten zu Mortalitat, Morbiditdt und unerwiinschten Ereignissen vor, Daten zur
Lebensqualitdt wurden nicht erhoben. In der Studie C211 traten keine Todesfalle auf. Aus den
Daten zur Morbiditat und den Nebenwirkungen lassen sich zusammenfassend keine Aussagen
zum Ausmal des Zusatznutzens ableiten.

Es wird zusammenfassend fiir Bedaquilin als Teil einer Kombinationstherapie bei der
multiresistenten pulmonalen Tuberkulose bei Kindern im Alter von 5 Jahren bis unter 12
Jahren ein Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei diesen Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung.

Den Angaben werden die Patientenzahlen aus dem Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers zugrunde gelegt. Insgesamt ist die vom pharmazeutischen Unternehmer
hergeleitete Patientenzahl von ca. 1 Patientin oder Patient mit Unsicherheiten behaftet, wird
jedoch als weitgehend plausible GréBenordnung eingeschatzt.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Sirturo
(Wirkstoff: Bedaquilin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 22.
Juli 2021):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/sirturo-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Bedaquilin darf nur durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit MDR-TB erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

Es wird empfohlen, Bedaquilin (Sirturo) unter direkter Uberwachung [directly observed
therapy (DOT)] anzuwenden.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Europadische
Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich
bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren.

Bei Kindern und Jugendlichen mit einem Korpergewicht zwischen 30 und 40 kg wird eine
durchschnittlich hohere Exposition im Vergleich zu erwachsenen Patienten erwartet. Dies
konnte mit einem erhohten Risiko einer QT-Verlangerung oder Hepatotoxizitat verbunden
sein.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. September 2021).

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich vorgeschriebenen
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Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,

berechnet.

Die empfohlene Dosierung von Sirturo bei Kindern und Jugendlichen (5 Jahre bis unter 12
Jahre) ist laut Fachinformation abhangig vom Korpergewicht. In Woche 1 bis 2 erfolgt die Gabe
von Bedaquilin taglich (jeweils 160 mg, 200 mg bzw. 400 mg). In Woche 3 bis 24 wird
Bedaquilin 3-mal wdchentlich verabreicht (jeweils 80 mg, 100 mg bzw. 200 mg).

Die Anwendung von Sirturo ist auf 24 Wochen begrenzt.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie Behandlungen/ dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Bedaquilin Woche 1 —2: Woche 1-2: 1 80
1 x taglich 14
Woche 3 —24: Woche 3 — 24
3 x wochentlich 66
Verbrauch:
Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwendung Patient/ nach lungstage/ schnitts-
Behand- Wirkstarke/ Patient/ verbrauch
lungstage | Behandlungs- | Jahr nach
tag Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Bedaquilin Woche 1-2: 80 Woche 1-2 Woche 1-2 306 x 20 mg +
160/200/400 |—-400mg |1x100mg+3 | 14 14 x 100 mg
mg 1 x taglich x 20 mg —188 x 100
—4x100 mg mg
Woche 3-24: Woche 3-24: Woche 3-24:
80/100/ 200 4 x20 mg 66
mg 3 x —2x100 mg
wochentlich
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungsg | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
rofle (Apotheken [§130 |§130a |Abzug
abgabe- SGBV |[SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-

bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Bedaquilin (20 mg) 60 TAB 1.888,27€ |1,77€ |0,00€ |1.886,50€

Bedaquilin (100 mg) 24 TAB 3.719,15 € 1,77€ [0,00€ |3.717,38€
Abkirzungen: TAB = Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 1. September 2021

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
ntsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen
bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen zu beriicksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Fir die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
bericksichtigt.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Am 31. Marz 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Nummer 1
Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Bedaquilin beim G-BA
eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. Juli 2021 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des [IQWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. Juli 2021.

Die mindliche Anhérung fand am 10. August 2021 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer erganzenden Bewertung wurde am 12.
August 2021 vorgelegt.
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Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darliber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 7. September 2021 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 16. September 2021 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss|22. Juni 2021 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA
AG § 35a 3. August 2021 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|10. August 2021 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung
Arzneimittel
AG § 35a 17. August 2021 Beratung liber die Dossierbewertung des

31. August 2021 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten

und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|7. September 2021 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel

Plenum 16. September 2021  |Beschlussfassung liber die Anderung der Anlage XII
AM-RL

Berlin, den 16. September 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss

Vom 16. September 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. September 2021
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 27. Juli 2021 (BAnz AT 08.10.2021 B3) gedandert worden ist, wie folgt zu
andern:

I In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Bedaquilin gemaf
dem Beschluss vom 20. August 2020 nach Nr. 4 folgende Angaben angefiigt:
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Bedaquilin

Beschluss vom: 16. September 2021
In Kraft getreten am: 16. September 2021
BAnz AT 21.10.2021 B1

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 29. Marz 2021):

Sirturo wird bei erwachsenen und padiatrischen Patienten (im Alter von 5 Jahren bis unter 18
Jahren und mit einem Koérpergewicht von mindestens 15 kg) als Teil einer geeigneten
Kombinationstherapie der multiresistenten pulmonalen Tuberkulose [multi-drug-resistant
Mycobacterium  tuberculosis  (MDR-TB)]  angewendet, wenn ein  wirksames
Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht anders
zusammengestellt werden kann.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16. September 2021):

Sirturo wird bei padiatrischen Patienten (im Alter von 5 Jahren bis unter 12 Jahren und mit
einem Korpergewicht von mindestens 15 kg) als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie
der multiresistenten pulmonalen Tuberkulose (MDR-TB) angewendet, wenn ein wirksames
Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht anders
zusammengestellt werden kann.

1. AusmaR des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Bedaquilin ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemadl? § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i.V. m. § 5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmal’ des Zusatznutzens fiir die Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaRstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Kinder (im Alter von 5 Jahren bis unter 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von
mindestens 15 kg) mit multiresistenter pulmonaler Tuberkulose, wenn ein wirksames
Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertrdglichkeit nicht anders als mit
Bedaquilin (als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie) zusammengestellt werden kann

Ausmalf des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Bedaquilin:

Anhaltspunkt flr einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:?

Kinder (im Alter von 5 Jahren bis unter 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von
mindestens 15 kg) mit multiresistenter pulmonaler Tuberkulose, wenn ein wirksames
Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertrdglichkeit nicht anders als mit
Bedaquilin (als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie) zusammengestellt werden kann

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Die Daten sind nicht bewertbar.
Morbiditat n.b. Die Daten sind nicht bewertbar.
Gesundheitsbezogene | & Es liegen keine Daten zur Lebensqualitat vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n.b. Die Daten sind nicht bewertbar.

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

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

J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie C211: Einarmige, offene multizentrische Phase-II-Studie zur Untersuchung der
Pharmakokinetik, Sicherheit, Vertraglichkeit und anti-mykobakteriellen Wirksamkeit von
Bedaquilin. Darstellung der relevanten Teilpopulation der Kinder von > 5 bis < 12 Jahre
(Kohorte 2) zu Woche 24 (Datenschnitt vom 10.01.2019)

Mortalitat

Studie C211 Bedaquilin + BR

Endpunkt® ) )
N Patienten mit

Ereignis n (%)

Gesamtiiberleben

2 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (veroffentlicht am 1. Juli 2021) und dem Amendment (vom 12. August 2021)
sofern nicht anders indiziert.
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Es traten keine Todesfalle auf.

Morbiditat

Studie C211 Bedaquilin + BR

Endpunkt® ) )
N Patienten mit

Ereignis n (%)

Abklingen der klinischen TB-Symptomatik’

Vollstandig abgeklungen 13° 10 (76,9)
Teilweise abgeklungen 13 1(7,7)
Nicht abgeklungen 13° 1(7,7)
Fehlend 13 1(7,7)

Erregerfreiheit im Auswurf (ergénzend dargestellt)

Personen mit MGIT-auswertbaren Proben® 15¢ 3(20,0)

Bestatigte Erregerfreiheit im Auswurf®
Personen mit einer bestatigten Erregerfreiheit im Auswurf 15° 3 (20,0)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Studie C211 Bedaquilin + BR

Endpunkt® ) )
N Patienten mit

Ereignis n (%)

nicht erhoben

Nebenwirkungen

Studie C211 Bedaquilin + BR
Endpunkt® ) )
N Patienten mit
Ereignis n (%)
Unerwiinschte Ereignisse (UE)
15¢ | -
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
15°¢ 2 (13,3)
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)
UE des Schweregrades > 3 15¢ 8(53,3)
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
UE, das zum Abbruch der Bedaquilinbehandlung fiihrte 15¢ 3(20,0)
UE, das zum Abbruch > 1 Medikament der Sockeltherapie fiihrte 15¢ 4 (26,7)
UE von besonderem Interesse
Arzneimittelbedingte Lebererkrankungen — umfassende Suche 15¢ 8(53,3)
(SmMQ)
Leberversagen, Fibrose und Zirrhose und andere durch Leber- 15¢ 3(20,0)
schadigungen bedingte Erkrankungen (SMQ)
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Studie C211 Bedaquilin + BR
Endpunkt® N Patienten mit
Ereignis n (%)
Hepatotoxizitat 15¢ 3(20,0)
Leberbedingte Untersuchungen, Zeichen und Symptome (SMQ) 15¢ 2 (13,3)
Alanin-Aminotransferase erhoht 15¢ 2 (13,3)
Aspartat-Aminotransferase erhéht 15¢ 2 (13,3)
Leberbedingte Koagulations- und Blutungsstérungen (SMQ) 15¢ 5(33,3)
Prothrombinzeit verlangert 15¢ 5(33,3)
Akute Pankreatitis 15¢ 0(0,0)
Rhabdomyolyse/Myopathie 15¢ 0(0,0)
Schwere UE der Haut 15¢ 0(0,0)
Torsades de Pointes / QT-Verlangerung 15¢ 0(0,0)
Persistierende Hamaturie 15¢ 0(0,0)
Persistierende Hamaturie und Verschlechterung der 15¢ 0(0,0)
Nierenfunktion

a)

b)

c)
d)

e)

f)

Die dargestellten Ergebnisse beziehen sich auf die Gesamtbehandlungsperiode und beriicksichtigen
Ereignisse, die wahrend der 24-wdchigen Bedaquilin-Behandlungsperiode und/oder wahrend der
Follow-up-Periode unter Weiterbehandlung mit der Sockeltherapie bis zum Datenschnitt vom
10.01.2019 aufgetreten sind.

mITT-Population: Alle Personen der ITT-Population mit bestatigter oder wahrscheinlicher MRD-TB.
2 Personen der ITT-Population wurden nicht in der mITT-Population berlicksichtigt: 1 Person
aufgrund der Infektion mit nicht-tuberkul6sen Mykobakterien und 1 Person aufgrund der
Sensitivitat gegenlber Rifampicin.

ITT-Population: Alle Personen, die mindestens eine Dosis Bedaquilin erhalten haben.

Die Patientinnen und Patienten wiesen eine positive Kultur zu Baseline bzw. zum Screening auf und
es lag mindestens ein MGIT-Ergebnis zu Post-Baseline vor.

Bestatigte Erregerfreiheit wurde in der Studie C211 definiert als 2 aufeinanderfolgende negative
mikrobiologische Kulturen aus dem Auswurf oder anderen mikrobiologischen Proben, die in einem
Abstand von mindestens 25 Tagen innerhalb des Analysezeitfensters gewonnen wurden.

Der Endpunkt wurde in der Studie durch arztliches Prifpersonal erhoben.

Abkirzungen:

BR: Sockeltherapie; ITT: Intention-to-Treat; TB: Tuberkulose; KlI: Konfidenzintervall, M=F: Missing=Failure;
MGIT: Mycobacteria Growth Indicator Tube; mITT: modified Intention-to-Treat; NE: nicht erreicht; SMQ:
Standardisierte MedDRA-Abfrage; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes

Ereignis

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Kinder (im Alter von 5 Jahren bis unter 12 Jahren und mit einem Koérpergewicht von

mindestens 15 kg) mit multiresistenter pulmonaler Tuberkulose, wenn ein wirksames

Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertréglichkeit nicht anders als mit

Bedaquilin (als Teil einer geeigheten Kombinationstherapie) zusammengestellt werden kann

ca. 1 Patientin oder Patient
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3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Sirturo
(Wirkstoff: Bedaquilin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 22.
Juli 2021):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/sirturo-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Bedaquilin darf nur durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit MDR-TB erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

Es wird empfohlen, Bedaquilin (Sirturo) unter direkter Uberwachung [directly observed
therapy (DOT)] anzuwenden.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Europadische
Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich
bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren.

Bei Kindern und Jugendlichen mit einem Kérpergewicht zwischen 30 und 40 kg wird eine
durchschnittlich héhere Exposition im Vergleich zu erwachsenen Patienten erwartet. Dies
konnte mit einem erhdhten Risiko einer QT-Verlangerung oder Hepatotoxizitat verbunden
sein.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Kinder (im Alter von 5 Jahren bis unter 12 Jahren und mit einem K&rpergewicht von
mindestens 15 kg) mit multiresistenter pulmonaler Tuberkulose, wenn ein wirksames
Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertrdglichkeit nicht anders als mit
Bedaquilin (als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie) zusammengestellt werden kann

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Bedaquilin 13.149,88 € - 29.739,04 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. September 2021)

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den
Internetseiten des G-BA am 16. September 2021 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
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Berlin, den 16. September 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6.

6.1

Anhang

Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage Xl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Bedaquilin
(neues Anwendungsgebiet: Multiresistente pulmonale Tuberkulose, 5 bis 11 Jahre)

Vom 16. September 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. September 2021 beschlossen, die Arznei-
mittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009),
die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 27. Juli 2021 (BAnz AT 08.10.2021 B3) geédndert worden
ist, wie folgt zu &ndern:

In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Bedaquilin gemaB dem Beschluss vom 20. August 2020
nach Nr. 4 folgende Angaben angefigt:

Bedaquilin

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 29. Marz 2021):

Sirturo wird bei erwachsenen und padiatrischen Patienten (im Alter von 5 Jahren bis unter 18 Jahren und mit einem
Kérpergewicht von mindestens 15 kg) als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie der multiresistenten pulmonalen

Tuberkulose [multi-drug-resistant Mycobacterium tuberculosis (MDR-TB)] angewendet, wenn ein wirksames Behand-
lungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht anders zusammengestellt werden kann.
Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16. September 2021):
Sirturo wird bei padiatrischen Patienten (im Alter von 5 Jahren bis unter 12 Jahren und mit einem Kérpergewicht von
mindestens 15 kg) als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie der multiresistenten pulmonalen Tuberkulose
(MDR-TB) angewendet, wenn ein wirksames Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht
anders zusammengestellt werden kann.
1. AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise
Bedaquilin ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Mr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 lber Arzneimittel fir seltene
Leiden. Gemé&B § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt.
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaB 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) in Verbindung mit § 5 Absatz 8 AM-NutzenV unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise das Ausmal des Zusatznutzens fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, flr die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaBstab
der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.
Kinder (im Alter von 5 Jahren bis unter 12 Jahren und mit einem Koérpergewicht von mindestens 15 kg) mit multi-
resistenter pulmonaler Tuberkulose, wenn ein wirksames Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unver-
traglichkeit nicht anders als mit Bedaquilin (als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie) zusammengestellt
werden kann
Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Bedaquilin:

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quan-
tifizierung nicht zulasst.
Studienergebnisse nach Endpunkten:’

Kinder (im Alter von 5 Jahren bis unter 12 Jahren und mit einem Kérpergewicht von mindestens 15 kg) mit multi-
resistenter pulmonaler Tuberkulose, wenn ein wirksames Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unver-

Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (veréffentlicht am 1. Juli 2021) und dem Amendment (vom 12. August 2021), sofern nicht anders
indiziert.

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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traglichkeit nicht anders als mit Bedaquilin (als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie] zusammengestellt
werden kann

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.
Morbiditat n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat & Es liegen keine Daten zur Lebensgualitat vor.
Nebenwirkungen n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.
Erlauterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

+ L1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

& Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht beweartbar

Studie C211: Einarmige, offene multizentrische Phase-Il-Studie zur Untersuchung der Pharmakokinetik, Sicherheit,
Vertraglichkeit und anti-mykobakteriellen Wirksamkeit von Bedaquilin. Darstellung der relevanten Teilpopulation
der Kinder von = 5 bis < 12 Jahre (Kohorte 2) zu Woche 24 (Datenschnitt vom 10. Januar 2019)

Maortalitat
Bedaquilin + ER
Studie C211 Patienten mit
Endpunkt® N Ereignis n (%)
Gesamtiiberleben
Es traten keine Todesfille auf.
Morbiditat
Bedaquilin + BR
Studie C211 Patienten mit
Endpunkt® N Erelgnis n (%)
Abklingen der klinischen TB-Symptomatik'
Vollstandig abgeklungen 13° 10 (76,9)
Teilweise abgeklungen 13° 1(7,7)
Nicht abgeklungen 13° 1(7,7)
Fehlend 13" 1(7,7)
Erregerfreiheit im Auswurf (ergdnzend dargestelit)
Personen mit MGIT-auswertbaren Proben® 15° 3 (20,0)
Bestitigte Erregerfreiheit im Auswurf®
Personen mit einer bestatigten Erregerfreiheit im Auswurf 15°% 3 (20,0)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
Bedaquilin + BER
Studie C211 Patienten mit
Endpunkt® N Ereignis n (%)
nicht erhoben
Nebenwirkungen
Bedaquilin + BR
Studie C211 Patienten mit
Endpunkt® N Ereignis n (%)
Unerwinschte Ereignisse (UE)
[ s ] -

Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE)

| 1] 2 (13,3)
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Bedaquilin + ER
e 2 v | Sl
Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 3 oder 4)
UE des Schweregrades = 3 15° | 8 (53,3)
Therapieabbriche aufgrund von unerwinschten Ereignissen
UE, das zum Abbruch der Bedaquilinbehandlung fiihrte 15°¢ 3(20,0)
UE, das zum Abbruch = 1 Medikament der Sockeltherapie fiihrte 15° 4 (26,7)
UE von besonderem Interesse
Arzneimittelbedingte Lebererkrankungen — umfassende Suche (SMQ) 15°% 8(53,3)
Leberversagen, Fibrose und Zirrhose und andere durch Leberschadi- 15° 3(20,0)
gungen bedingte Erkrankungen (SMQ)
Hepatotoxizitit 15° 3 (20,0)
Leberbedingte Untersuchungen, Zeichen und Symptome (SMQ) 15° 2(13,3)
Alanin-Aminotransferase erhéht 15° 2(13,3)
Aspartat-Aminotransferase erhoht 15°% 2(13,3)
Leberbedingte Koagulations- und Blutungsstorungen (SMQ) 15° 5(33,3)
Prothrombinzeit verlangert 15° 5(33,3)
Akute Pankreatitis 15° 0 (0,0)
Rhabdomyolyse/Myopathie 15° 0 (0,0)
Schwere UE der Haut 15° 0 (0,0)
Torsades de Pointes/QT-Verlangerung 15° 0(0,0)
Persistierende Hamaturie 15° 0 (0,0)
Persistierende Hamaturie und Verschlechterung der Nierenfunktion 15° 0 (0,0)

a Die dargesteliten Ergebnisse beziehen sich auf die Gesamtbehandlungsperiode und berlicksichtigen Ereignisse, die wahrend der
24-wbchigen Bedaqullin-Behandlungsperiode und/oder wahrend der Follow-up-Periode unter Weiterbehandlung mit der
Sockeltherapie bis zum Datenschnitt vom 10. Januar 2019 aufgetreten sind.

b mITT-Population: Alle Personen der ITT-Population mit bestatigter oder wahrscheinlicher MRD-TB. 2 Personen der ITT-
Population wurden nicht in der mITT-Population beriicksichtigt: 1 Person aufgrund der Infektion mit nicht-tuberkultsen
Mykobakterien und 1 Person aufgrund der Sensitivitat gegeniiber Rifampicin.

¢ ITT-Population: Alle Personen, die mindestens eine Dosis Bedaquilin erhalten haben.

d Die Patientinnen und Patienten wiesen eine positive Kultur zu Baseline bzw. zum Screening auf und es lag mindestens ein MGIT-
Ergebnis zu Post-Baseline vor.

e Bestatigte Erregerfreiheit wurde in der Studie C211 definiert als 2 aufeinanderfolgende negative mikrobiologische Kulturen aus
dem Auswurf oder anderen mikrobiclogischen Proben, die in einem Abstand von mindestens 25 Tagen innerhalb des
Analysezeitfensters gewonnen wurden.

f  Der Endpunkt wurde in der Studie durch arztliches Prifpersonal erhoben.

Abkirzungen:

BR: Sockeltherapie; ITT: Intenticn-to-Treat; TB: Tuberkulose; Kl: Konfidenzintervall; M = F: Missing = Failure; MGIT: Mycobacteria

Growth Indicator Tube; miITT: medified Intention-to-Treat; NE: nicht emeicht; SMQ: Standardisierte MedDRA-Abfrage; SUE:

schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis

. Anzahl| der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
Kinder (im Alter von 5 Jahren bis unter 12 Jahren und mit einem Kérpergewicht von mindestens 15 kg) mit multi-
resistenter pulmonaler Tuberkulose, wenn ein wirksames Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unver-
traglichkeit nicht anders als mit Bedaquilin (als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie) zusammengestellt
werden kann
ca. 1 Patientin oder Patient

. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehérde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Sirturo (Wirkstoff: Bedaguilin) unter folgendem
Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 22. Juli 2021):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/sirturo-epar-product-information_de. pdf
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Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Bedaquilin darf nur durch in der Therapie von Patientinnen
und Patienten mit MDR-TB erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.
Es wird empfohlen, Bedaquilin (Sirturo) unter direkter Uberwachung [directly observed therapy (DOT)] anzuwenden.
Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet, dass weitere Nachweise
fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen
zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren.
Beil Kindern und Jugendlichen mit einem Kérpergewicht zwischen 30 und 40 kg wird eine durchschnittlich héhere
Exposition im Vergleich zu erwachsenen Patienten erwartet. Dies kdnnte mit einem erhéhten Risiko einer QT-Ver-
langerung oder Hepatotoxizitét verbunden sein.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:
Kinder (im Alter von 5 Jahren bis unter 12 Jahren und mit einem Kérpergewicht von mindestens 15 kg) mit multi-
resistenter pulmonaler Tuberkulose, wenn ein wirksames Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unver-
tréglichkeit nicht anders als mit Bedaquilin (als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie) zusammengestellt
werden kann

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Bedaquilin |13 149,88 € - 29 739,04 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. September 2021)
Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen: entfalit

L.
Der Beschluss tritt am Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 16. September 2021 in Kraft.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-

licht.
Berlin, den 16. September 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemdl § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Bedaquilin zur Behandlung der multiresistenten pulmonalen Tuberkulose, ist als Arzneimittel
zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Europadischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemadR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 31. Mdrz 2021 ein Dossier zum Wirkstoff
Bedaquilin eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 1. Juli 2021 auf den
Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht. Vom G-BA
wurde mit Datum vom 12. August 2021 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

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

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

gruppen
2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

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

2.2.4 Therapiekosten

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

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

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3S. 2,92 Abs. 3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

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

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Bedaquilin (Neues Anwendungsgebiet: Multiresistente pulmonale Tuberkulo

llf;,’
= Gemeinsamer

-y
)
2 Bundesausschuss

\\tlu; ”
\

Nutzenbewertung nach § 35a SGBV

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Bedaquilin (Neues Anwendungsgebiet:
Multiresistente pulmonale Tuberkulose, 5 bis 11 Jahre)

Steckbrief

s Wirkstoff: Bedaquilin

¢ Handelsname: Sirturo

& Therapeutisches Gebiet: Tuberkulose (Infektionskrankheiten)
* Pharmazeutischer Unternehmer: Janssen-Cilag GmbH

e Orphan Drug: ja

Fristen

¢ Beginn des Verfahrens: 01.04.2021

s Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.07.2021
¢ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.07.2021

® Beschlussfassung: Mitte September 2021

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

@ Aktuelle Information anldsslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten Infektionsschutzmafinahmen wird die miindliche Anhorung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefithrt.
Informationen zur Teilnahme an der Anhorung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2021-04-01-D-672)
Modul 1

(pdf 33119 kB)

Modul 2
(pdf 460.30 kB)

Modul 3
(pdf1.18 MB)

Modul 4
(pdf 2.20 MB)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/676/ 01.07.2021 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Bedaquilin (Neues Anwendungsgebiet: Multiresistente pulmonale Tuberkulo

ZweckmiRige Vergleichstherapie

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.07.2021 veréffentlicht:

Nutzenbewertung G-BA
(pdf1.03 MB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
(pdf 145.79 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/676/

01.07.2021 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Bedaquilin (Neues Anwendungsgebiet: Multiresistente pulmonale Tuberkulo

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

o Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.07.2021

e Miindliche Anh&rung: 09.08.2021
Bitte melden Sie sich bis zum 02.08.2021 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen:

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

Word
(doc 57.50 kB)

Informationen

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

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.07.2021 elektronisch bevorzugt tiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Bedaquilin - 2021-04-01-D-672). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschliefzlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
ibermitteln.

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

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

Die miindliche Anh&rung wird am 09.08.2021 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis
zum 02.08.2021 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Anmeldebestdtigungen
werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte
September 2021). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/676/ 01.07.2021 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Bedaguilin (Neues Anwendungsgebiet: Multiresistente pulmonale Tuberkulo

Zugehdorige Verfahren
Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:
Verfahren vom 15.05.2014 (Verfahren eingestellt)

Verfahren vom 15.01.2019 (Verfahren abgeschlossen)
Verfahren vom 15.02.2020 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte f\nderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/676/
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 10. August 2021 um 13:30 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

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

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

1Entfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Janssen-Cilag GmbH 22.07.2021
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.07.2021
Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der
Versorgung HIV-Infizierter e.V. (dagna) 22.07.2021
Gesellschaft fir Padiatrische Pneumologie (Dr. Folke
Brinkmann) 23.07.2021
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhoérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Janssen-Cilag GmbH

Sindern, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Perings, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Theisen, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Moller, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Rasch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie (Dr. Folke Brinkmann)

Brinkmann, Hr. Nein Nein Ja Nein Nein Nein
Dr.
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Janssen-Cilag GmbH

Datum 22.07.2021
Stellungnahme zu Bedaquilin / Sirturo®
Stellungnahme von Janssen-Cilag GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Janssen-Cilag GmbH (Janssen) nimmt im Folgenden Stellung zu der
Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) und des Instituts
fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) vom 01.07.2021
zu Bedaquilin als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie bei der Behandlung
von Patienten im Alter von fiinf bis unter zwolf Jahren und einem
Mindestkdrpergewicht von 15 kg mit pulmonaler multiresistenter Tuberkulose
(engl. Multi Drug Resistant Tuberculosis, MDR-TB), wenn ein wirksames
Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht anders
zusammengestellt werden kann.

SIRTURO kann infolge der Zulassungserweiterung in das Behandlungsregime von
Kindern im Alter von 5 Jahren oder dlter und mit einem Korpergewicht von
mindestens 15 kg mit bestatigter oder wahrscheinlicher MDR-TB-Erkrankung
aufgenommen werden, deren Diagnose aufgrund klinischer Anzeichen und
Symptome einer pulmonalen MDR-TB-Erkrankung erfolgte, die in einem
entsprechenden epidemiologischen Kontext steht und mit internationalen/lokalen
Leitlinien Gibereinstimmt.

Da die bei Kindern empfohlene Dosierung auf deren Kérpergewicht basiert, wurde
neben der 100 mg Tablette eine zweite Wirkstarke, die 20 mg Tablette entwickelt.
Neben dem Vorteil einer gewichtsbasierten Dosierung, zeichnet sich die 20 mg
Tablette dadurch aus, dass diese einfach in Wasser dispergiert und mit Wasser
oder auch Weichkost eingenommen werden kann. So profitieren Kinder, die
Schwierigkeiten haben ganze Tabletten zu schlucken, enorm von dieser
vorteilhaften Applikationsmaoglichkeit. Dadurch ist auch die zulassungskonforme
Medikation fir Patienten mit einem Korpergewicht von unter 20 Kilogramm leicht
moglich. (1)
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Diese neue Wirkstarke mit neuer Formulierung ist seit Mitte Juli 2021 auf dem
deutschen Markt verfligbar:

Kosten pro Packung (Apothekenabgabepreis):
Sirturo®, 20mg, 60 Tabletten: 1.888,27€ (2)

Es wird zu den folgenden Themen Stellung genommen:
1. Stellenwert von Bedaquilin
2. Daten zur Resistenzsituation

3. Protokollanpassung 5: Erhebung Abklingen der klinischen TB Symptomatik
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.10 1. Stellenwert von Bedaquilin

IQWIG Bewertung:

Unter Berticksichtigung der beschriebenen Unsicherheiten ist die vom
pU angegebene Spanne der Fallzahlen (0-1) in der GKV-Zielpopulation
in der Gesamtschau in der GroBenordnung plausibel.

Anmerkung Janssen:

Nachdem im Jahr 2014 mit Bedaquilin das erste neue und effektive
Antituberkulotikum fir die Behandlung der MDR-TB seit tiber 40 Jahren
auf den Markt gekommen ist, folgte nun auch die Zulassung fiir Kinder
im Alter von finf bis unter zwolf Jahren mit einem
Mindestkorpergewicht von 15 kg. Insbesondere die in der
Zulassungsstudie getestete kinderfreundliche Formulierung, die ab dem
15.7.2021 im deutschen Markt verfligbar ist, erleichtert den Kindern
die Einnahme und steigert somit die Adharenz der schwierigen und
langwierigen Kombinationstherapie der MDR-TB. Die Behandlung einer
MDR-TB wird im Kindes- und Jugendalter auch dann bereits begonnen,
wenn (noch) kein Erregernachweis, sondern eine wahrscheinliche oder
mogliche MDR-TB-Erkrankung vorliegt.

In den letzten Jahren ist insbesondere die zunehmende Verbreitung der
MDR-TB sowie der extensiv-resistenten TB (engl. Extensively Drug
Resistant Tuberculosis, XDR-TB) besorgniserregend, da diese mit sehr
langen Behandlungsdauern, einem entsprechend gehduften Auftreten

Den Angaben werden die Patientenzahlen aus dem Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers zugrunde gelegt. Insgesamt
ist die vom pharmazeutischen Unternehmer hergeleitete
Patientenzahl von <ca. 1 Patientin oder Patient mit
Unsicherheiten behaftet, wird jedoch als weitgehend plausible
GroRenordnung eingeschatzt.
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von arzneimittelbedingten Nebenwirkungen, hohen
Behandlungskosten und dennoch geringen Therapieerfolgsraten
verbunden sind. Seitens der Weltgesundheitsorganisation wird diese
Entwicklung als 6ffentliche Gesundheitskrise und globales
gesundheitliches Sicherheitsrisiko eingeschéatzt (3). Bedaquilin ist
mittlerweile zu einem wichtigen Bestandteil bei der globalen
Bekdmpfung der MDR-TB geworden. Nicht zuletzt die von der WHO
Uberarbeiteten und im Jahr 2019 publizierten Leitlinien zur Behandlung
der arzneimittelresistenten Tuberkulose verdeutlichen den enormen
Stellenwert von Bedaquilin. So wurde Bedaquilin in die Gruppe A der
Medikamente der Nicht-Standardtherapie aufgenommen und soll
demnach, wenn moglich, in jedes Therapieregime zur Behandlung der
MDR-TB integriert werden (4).

Im Jahr 2017 gab es schatzungsweise 10,0 Millionen pravalente TB-Fille
(Range: 9,0-11,1 Millionen) und etwa 1,6 Millionen Menschen (Range:
1,5-1,7 Millionen) starben daran. RoutinemaRige Uberwachungsdaten
zu MDR-TB bei Kindern sind weltweit nicht verfligbar. Basierend auf
mehreren mathematischen Modellen wird geschatzt, dass etwa 3 % der
Kinder mit TB eine MDR-TB haben. Globale Schatzungen der Belastung
durch MDR-TB bei Kindern reichen von 25.000 bis 32.000 Fallen pro
Jahr (5). Insbesondere das Fehlen einer mikrobiologischen Bestatigung
schrankt die Moglichkeit enorm ein, die Inzidenz von TB/MDR-TB bei
Kindern direkt zu messen.

Den bedeutenden Stellenwert von Bedaquilin unterstreicht auch die
Diskussion um Erganzung der Liste von multiresistenten bakteriellen
Krankheitserregern (MRE) (Erregerliste) zur Einstufung eines neu
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zugelassenen Antibiotikums als Reserveantibiotikum, die vom Robert
Koch-Institut zusammen mit dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel
erstellt wird. Reserveantibiotika, die den geforderten Kriterien
entsprechen, werden aufgrund der Anderungen des §35a SGBV von der
Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses freigestellt
und der Zusatznutzen als belegt bewertet. Zwar wurde zu Beginn des
Jahres 2021 noch gegen eine Aufnahme von Mykobakterium
tuberculosis entschieden, It. Report ist eine ,zukiinftige Aufnahme der
Mykobakterien in einer aktualisierten Version nicht ausgeschlossen, da
eine hohe klinische Relevanz vorliegt.” (6)

Fazit:

Auch wenn die in Dossier dargestellte Fallzahl von 0-1 GKV - Patienten
in der hier betrachteten Indikation der Altersgruppe von 5-11 Jahren,
als geringfligig zu betrachten ist, muss dennoch der besondere
Stellenwert von Bedaquilin Berlicksichtigung finden.

S. 7f.
S. 40

2. Daten zur Resistenzsituation
G-BA Nutzenbewertung:

Nach Kapitel 5 § 5 Abs. 5 Satz 1 VerfO soll bei der Bewertung des
Zusatznutzens von Antibiotika die Resistenzsituation berticksichtigt
werden. Der pU legte keine weiteren Untersuchungen (In-vitro-Daten,
epidemiologische Daten) zur Bewertung der Resistenzsituation vor.

In der fiir die Nutzenbewertung herangezogenen Studie TMC207-C211
wurden Untersuchungen zur Resistenz des Erregers Mycobacterium

Zusammenfassende Dokumentation

37




Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

tuberculosis gegeniiber den in der Studie eingesetzten Arzneimitteln
der Sockeltherapie und Bedaquilin zu Baseline (bzw. zum Screening,

falls eine Baseline-Untersuchung nicht moglich war) in einem zentralen

mikrobiologischen Labor durchgefiihrt. GemaR Studienprotokoll
wurden die Ergebnisse quantitativ als minimale Hemmkonzentration
(MIC) oder qualitativ als sensitiv/resistent bei einer definierten
kritischen Konzentration bestimmt. Zusatzlich sollten Daten zur
Resistenzentwicklung wahrend der Behandlung in der Studie erhoben
werden, wenn die Patientinnen und Patienten nicht auf die TB-
Behandlung ansprachen (d. h. keine Kulturkonversion erreichten). Bei
einem Ruckfall / einer Reinfektion oder einer erworbenen Resistenz
gegeniber einem in der TB-Behandlung verwendeten Arzneimittel in
der Studie (inklusive Bedaquilin) sollte eine Genotypisierung anhand
der Isolate zu Baseline und Post-Baseline durchgefiihrt werden.

Nach Kapitel 5 § 5 Abs. 5 Satz 1 VerfO soll bei der Bewertung des
Zusatznutzens von Antibiotika die Resistenzsituation beriicksichtigt
werden. In der Studie C211 wurden Daten zur Resistenzsituation nur
bei einem Teil der Patientinnen und Patienten erhoben, sodass die
Datenlage sehr limitiert ist.

Anmerkung Janssen-Cilag:

Laut Studienprotokoll waren in der C211 Untersuchungen zur
Resistenzsituation vorgesehen. Aufgrund der haufig paucibazillaren
Form der Tuberkulose bei padiatrischen Patienten, konnen diese
Patienten kein Sputum produzieren, welches die im Protokoll
vorgesehene Resistenztestung erschwert, bzw. sogar unmoglich macht

(5).

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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In der mITT-Population waren zu Baseline Ergebnisse der
Empfindlichkeitstestung fur Rifampicin bei 10 von 13 Probanden
verfligbar (es handelt sich um die 10 Probanden mit einer bestatigten
MDR-TB). Es zeigte sich bei diesen 10 (67 %) von insgesamt 13
Personen der mITT-Population eine Resistenz gegeniiber Rifampicin.
Bei 5 von 8 auf Resistenz gegenliber Isoniazid getesteten Personen
wurde eine Resistenz gegenliber Isoniazid zu Baseline nachgewiesen.
Das bedeutet, dass 5 der 10 Patienten mit bestatigter MDR-TB sowohl
gegen Rifampicin als auch Isoniazid resistent sind. Es wurde keine
Resistenz gegenliber Fluorchinolonen (5 getestete Probanden) und
Injectables (3 getestete Probanden) zu Baseline beobachtet. (7)

Zu Baseline konnte nur bei drei Patienten mittels MGIT deren
Resistenzstatus ausgewertet werden. Von diesen drei Patienten
konnten zu Baseline die Isolate von 2 Personen auf Resistenz
gegenlber Bedaquilin untersucht werden, die sich dabei als sensitiv
gegenlber Bedaquilin erwiesen. Die Isolate dieser 2 Personen wurden
zusatzlich auf Resistenz gegentiber Clofazimin, Ethambutol, Ethionamid
und Pyrazinamid getestet, wobei bei einer dieser Personen die
Resistenz gegenliber diesen TB-Medikamenten nachgewiesen wurde.
Das Isolat des dritten Probanden konnte nicht ausgewertet werden. (7)
Die niedrige Anzahl von MGIT-auswertbaren Probanden war aufgrund
der paucibacillaren Natur der Erkrankung bei Kindern fiir diese
Altersgruppen zu erwarten.

Bis zum Cut-Off Datum fiir die 24-Wochen Analyse der Kohorte 2 lagen
nur flr einen Patienten Post-Baseline Ergebnisse (Woche 4) zur
Resistenztestung vor, weitere Informationen sind nicht verfiigbar.
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Fazit:

Laut Studienprotokoll waren in der C211 Untersuchungen zur
Resistenzsituation vorgesehen. Aufgrund der haufig paucibazillaren
Form der Tuberkulose bei padiatrischen Patienten, kdnnen diese
Patienten kein Sputum produzieren, welches die im Protokoll
vorgesehene Resistenz-testung erschwert, sodass die Datenlage zur
Resistenzsituation zu Baseline wie auch im weiteren Studienverlauf
sehr limitiert ist. Die Behandlung einer MDR-TB wird im Kindes- und
Jugendalter daher auch dann bereits begonnen, wenn (noch) kein
Erregernachweis, sondern eine wahrscheinliche oder mégliche MDR-
TB-Erkrankung vorliegt.

S. 15
S. 18

3. Protokollanpassung 5: Erhebung Abklingen der klinischen TB
Symptomatik

G-BA Nutzenbewertung:

Amendment 5 vom 8. November 2018 (zu diesem Zeitpunkt waren alle
Personen in die Kohorte 2 eingeschlossen und es hatten 14 von 15
behandelten Personen die 24-wo6chige Behandlung abgeschlossen):

Anderungen im Endpunkt vorteilhaftes Behandlungsergebnis,
Klarstellung hinsichtlich Kriterien, die nach dem Consensus Statement
fir ein vorteilhaftes Behandlungsergebnis beriicksichtigt werden
sollten:

e Klarstellung, dass die globale Beurteilung nach den Kriterien des
Consensus Statement von Seddon et al. (2013) durchgefiihrt
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werden soll. Diese sollte die Bewertung aller Anzeichen und
Symptome der TB und die Bewertung der radiologischen
Verbesserung beinhalten. Die Bewertung der verschiedenen
Anzeichen und Symptome wurde als separate Beurteilung zum
Screening und zu definierten Post-Baseline-Visiten
aufgenommen.

e Klarstellung, dass die radiologische Beurteilung nach
standardisierten Kriterien gemaR Consensus Statement erfolgen
sollte.

e Klarstellung, dass die mikrobiologischen Kriterien fir ein
vorteilhaftes Behandlungsergebnis nur fiir Personen anwendbar
sind, welche die Diagnose einer bestatigten MDRTB zum
Zeitpunkt des Screenings und eine positive Kultur zum Zeitpunkt
des Screenings oder Baseline aufwiesen.

e Ergdanzung einer vierten mikrobiologischen Kategorie in der
Definition des vorteilhaften Behandlungsergebnisses.

Mit diesem Protokoll-Amendment wurden die einzelnen TB-Symptome,
die im Rahmen der Beurteilung der TB-Symptomatik erhoben werden
sollen, gelistet und deren Erfassung als separate Evaluation in den eCRF
aufgenommen.

Da fiur fast alle Patientinnen und Patienten die hier relevante 24-
wochige Beobachtungszeit im Geltungsbereich der Protokoll-
Amendments 3 und/oder 4 lag, ist unklar, wie bzw. auf welcher Basis
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das Vorhandensein der einzelnen Symptome bewertet wurde, da die
Evaluation der Symptomatik erst spater in die (Post)-Baseline-Visiten
aufgenommen wurde. Zudem ist nicht nachvollziehbar, anhand welcher
Kriterien die globale Beurteilung, ob die Anzeichen und Symptome der
TB abgeklungen waren oder nicht, erfolgte. Es konnten keine Kriterien
dafiir in den Studienunterlagen identifiziert werden.

Anmerkung Janssen-Cilag (7):

Waéhrend der Rekrutierung der Kohorte 2 waren die Protokollanderung
2 (25. April 2016) und anschlieRend die Anderung 3 (7. Dezember 2016)
und Anderung 4 (13. Juni 2017) in Kraft. Ein fiinftes
Protokollamendment wurde am 8. November 2018 (d. h. nachdem alle
Probanden in Kohorte 2 eingeschlossen waren) eingefiihrt. Der
statistische Analyseplan (SAP) fiir die priméare Analyse der Kohorte 2 zu
Woche 24 (7. Marz 2019) wurde daraufhin aktualisiert, um den
Anderungen an der Definition der Endpunkte der TB-Behandlung und
der statistischen Methodik aus Protokollanderung 5 gerecht zu werden.

Erhebung der klinischen Symptome der TB vor Protokolldnderung 5:

e Die klinischen Symptome der TB wurden vor Protokollanderung
5 in der Kohorte 2 zu Baseline als Bestandteil der
Krankengeschichte (Anamnese) durch den Priifarzt erhoben und
liegen somit fir alle Probanden vor (8).

e Nach Baseline wurde im eCRF im Rahmen der umfassenden
Tuberkulose-Beurteilung (Investigator Global Assessment form)
zu Woche 4, 12, 24 und 120 festgehalten, ob Anzeichen und

Morbiditat

Abklingen der klinischen TB-Symptomatik

Das Abklingen der TB-Symptomatik sollte in Orientierung an
einem Consensus Statement durch das arztliche Priifpersonal
beurteilt werden. Obwohl eine Fremdeinschatzung der
Symptomatik nicht per se patientenrelevant ist, stellt das
Abklingen der TB-Symptomatik einen relevanten Aspekt einer
Heilung dar.

Es wurde zu Woche 24 zusammengefasst in ,vollstandig
abgeklungen”, ,teilweise abgeklungen” und ,hicht
abgeklungen”, wobei unklar bleibt, wie die Kategorisierung
konkret zustande kam. Ein standardisiertes Vorgehen mit a
priori definierten Kriterien zur Einteilung war bei der
multizentrischen Studie nicht vorgesehen. Die systematische
Erhebung der einzelnen Symptome in den eCRFs wurde erst
nachtraglich mit Amendment 5 des Studienprotokolls
aufgenommen. Vor dieser Protokollanderung wurden die
Symptome laut Aussagen des pharmazeutischen Unternehmers
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Symptome einer TB-Erkrankung abgeklungen oder nicht
abgeklungen waren (9). Es gab keine Vorgabe, wie die drei
Kategorien ,nicht abgeklungen”, ,teilweise abgeklungen® und
»abgeklungen” zu definieren sind. Die Bewertung und Einstufung
lag im Ermessen des Prifarztes.

e Vor Protokollanderung 5 wurden zu diesen Zeitpunkten (Woche
4, 12, 24 und 120) im eCRF die TB-spezifischen Symptome nicht
einzeln erfasst. Allerdings stand im Protokoll, welches vor
Protokollanderung 5 in Kraft war, ein Hinweis fur die umfassende
Tuberkulose-Beurteilung: Der Priifarzt beurteilt das Abklingen
der Anzeichen und Symptome der TB-Erkrankung (z. B. Fieber,
Husten, ...) (ggf. einschlieflich des Nachweises einer
radiologischen Verbesserung). (8) Der Prifarzt dokumentierte
dafiir in seinen Quelldokumenten (Source documents), ob ein
Anzeichen oder Symptom zum jeweiligen
Untersuchungszeitpunkt vorhanden oder nicht vorhanden war.

e Das Abklingen der TB-Symptome wurde nach Baseline somit im
Rahmen der umfassenden TB-Beurteilung fiir alle Probanden
durch den Prifarzt evaluiert.

Erhebung der klinischen Symptome der TB nach Protokolldnderung 5:

e Mit Protokolldnderung 5 wurde im eCRF eine separate Seite
»Assessment of Signs and Symptoms” neu eingefiihrt, auf der
jedes einzelne Symptom als vorhanden oder nicht vorhanden

zwar erfasst; zu Baseline liegen jedoch nicht fiir alle Patientinnen
und Patienten Daten vor.

Aufgrund der unklaren Operationalisierung kann der Endpunkt
nicht bewertet werden.
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bewertet werden soll (Assessment of Signs and Symptoms form).
Insgesamt sind 10 Symptome aufgelistet, die als vorhanden oder
nicht vorhanden zu bewerten sind (10).

e Die Erhebung dieser Anzeichen und Symptome im eCRF ist fortan
bei Screening und zu Woche 4, 8, 12, 24, 48 und 120 geplant (11).

Auswertung fiir den CSR der Kohorte 2:

e Dadie Prifarzte die Anzeichen und Symptome der TB-Erkrankung
fir Woche 4, 12, 24 (und ggf. fir Woche 120) in den
Quelldokumenten aufgezeichnet hatten, wurde es als
angemessen erachtet, dass die Priifzentren die eCRF-Formulare
fir diese Zeitpunkte fiir die Anzeichen und Symptome mit den in
den Quelldokumenten verfiigbaren Informationen ausfillen,
sobald der neue eCRF nach Protokolldnderung 5 verfligbar war.

e Im CSR der Kohorte 2 konnten dadurch die Ergebnisse fir die
einzelnen Anzeichen und Symptome fir den Endpunkt
»Abklingen der TB-Symptomatik” nachtraglich im eCRF
dokumentiert, dargestellt werden.

Die umfassende Globale TB-Beurteilung (Kombination aus Abklingen
der klinischen Anzeichen und Symptomatik und die Verbesserung
radiologischer Kriterien) fragt nach der Beurteilung/Einschatzung der
TB-Erkrankung durch den Untersucher als entweder abgeklungen,
teilweise abgeklungen oder nicht abgeklungen. Da der Untersucher den
Stand der TB (Heilung) nach Seddon et al. beurteilen soll, wurde nach
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seiner Einschatzung (als abgeklungen, teilweise abgeklungen oder nicht
abgeklungen) der drei relevanten Parameter (Radiologie, Anzeichen &
Symptome und Mikrobiologie, falls zutreffend) gefragt. Es gibt keine
Definition fiir teilweise abgeklungen und es wurde dem Untersucher
Uberlassen, dies zu interpretieren. Im Falle von Unstimmigkeiten
wirden Rickfragen gestellt, aber der Untersucher kdnnte nach seinem
klinischen Urteilsvermodgen beurteilen, wobei das gesamte klinische
Bild berticksichtigt wird.

Fazit:

Da die Prifarzte die Anzeichen und Symptome der TB-Erkrankung fiir
Woche 4, 12, 24 (und ggf. fiir Woche 120) in den Quelldokumenten
aufgezeichnet hatten, wurde es als angemessen erachtet, dass die
Prifzentren die eCRF-Formulare fiir diese Zeitpunkte fir die Anzeichen
und Symptome mit den in den Quelldokumenten verfiigbaren
Informationen ausflillen, sobald der neue eCRF verfligbar war. Im CSR
der Kohorte 2 konnten dadurch die Ergebnisse fiir die einzelnen
Anzeichen und Symptome fiir den Endpunkt ,, Abklingen der klinischen
TB-Symptomatik” dargestellt werden.

Dennoch gab es bei der umfassenden Globalen TB-Beurteilung keine
prazise Beschreibung, wie der Priifarzt ,abgeklungen, nicht
abgeklungen und teilweise abgeklungen” einzuordnen hatte.
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https://www.rki.de/DE/Content/Institut/OrgEinheiten/Abt3/FG37/Einstufung_als_Reserveantibiotikum.pdf

for the Treatment of Children and Adolescents 0 Months to <18 Years of Age Who Have
Confirmed or Probable Pulmonary MDR-TB. Protocol TMC207-C211; Phase 2. 8
November 2018. 2018.
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5.2  Stellungnahme des vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

22.7.2021

Stellungnahme zu

Bedaquilin (Sirturo®)

Stellungnahme von

vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Dr. Andrej Rasch, Dr. Sebastian Werner

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. Juli 2021 eine von
der G-BA-Geschaftsstelle erstellte Nutzenbewertung zu Bedaquilin
(Sirturo®) von Janssen-Cilag GmbH veroffentlicht.

Das Orphan Drug Bedaquilin ist zugelassen bei erwachsenen und
padiatrischen Patienten als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie
der multiresistenten pulmonalen Tuberkulose, wenn ein wirksames
Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit
nicht anders zusammengestellt werden kann. Die offiziellen Leitlinien
fir den angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Wirkstoffen sind
zu bericksichtigen.

Das neue Anwendungsgebiet umfasst dabei Kinder im Alter zwischen 5
bis 11 Jahren. Die Bewertung der G-BA-Geschaftsstelle basiert auf einer
einarmigen Phase-lI-Studie. Nach § 35a SGB V gilt der Zusatznutzen
eines Arzneimittels fir seltene Leiden durch die Zulassung als belegt.
Der Hersteller beansprucht im Dossier einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen.

Relevante Teile der zulassungsbegriindenden und nutzen-tragenden
Evidenz in der Bewertung der G-BA-Geschiftsstelle als nicht
bewertungsrelevant eingestuft

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA relevante
Endpunkte (z.B. Abklingen der klinischen TB-Symptomatik, Zeit bis zur
bestatigten Erregerfreiheit im Auswurf) nicht berticksichtigt wurden. Der
Ausschluss der Endpunkte widerspricht u.a. der Feststellung der

Fir Bedaquilin als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie zur
Behandlung von Kindern (im Alter von 5 Jahren bis unter 12 Jahren und
mit einem Kérpergewicht von mindestens 15 kg) mit multiresistenter
pulmonaler  Tuberkulose  (MDR-TB), wenn ein  wirksames
Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht
anders als mit Bedaquilin zusammengestellt werden kann, liegen auf
Basis der Kohorte 2 der Studie C211 Ergebnisse zur Mortalitat,
Morbiditat und zu Nebenwirkungen vor.

In der Studie C211 traten keine Todesfalle auf.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zulassungsbehorde, die diese Studienendpunkte als bewertungsrelevant
und nutzentragend einstuft.

Die ausgeschlossenen Endpunkte sind nach Auffassung des vfa
unmittelbar patientenrelevant und vor dem Hintergrund der
Therapiesituation einer multiresistenten Infektionskrankheit auch vom
besonderen gesellschaftlichen Stellenwert. Sie sollten in der
Nutzenbewertung bericksichtigt werden. Generell ist zudem zu
kritisieren, dass Nicht-bericksichtigung der best verfiigbaren Evidenz
insgesamt der in der Nutzenbewertung verankerten Vorgabe des G-BA
wider-spricht, eine Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens ,,auf der
Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriinden-den Studien”
durchzufiihren. Eine Bewertung, in der die zulassungsbegriinden
Studienergebnisse ausgeschlossen wird, genigt jedoch nicht dieser
Vorgabe. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt vielmehr auf Basis
eines selektiven Ausschnitts der flr die Zulassung relevanten Ergebnisse

In der Endpunktkategorie Morbiditdt wurden die Endpunkte
,Erregerfreiheit im Auswurf” und ,Abklingen der TB-Symptomatik
(beurteilt durch arztliches Priifpersonal)” erfasst.

Aufgrund von Limitationen hinsichtlich der Operationalisierung, des
einarmigen Studiendesigns, der geringen Fallzahl und der fir dieses
Anwendungsgebiet kurzen Beobachtungsdauer des vorliegenden
Datenschnitts von 24 Wochen sind die Endpunkte nicht bewertbar. Aus
den Daten zur Morbiditat lassen sich zusammenfassend keine Aussagen
zum AusmaR des Zusatznutzens ableiten.

Es wurden weiterhin keine Daten zur Lebensqualitat erhoben.

Aus den Daten zu den Nebenwirkungen lassen sich zusammenfassend
keine Aussagen zum Ausmal} des Zusatznutzens ableiten.

Aufgrund fehlender vergleichender Daten, der kurzen Studiendauer und
dem hohen Verzerrungspotential der einarmigen Studie C211 stuft der
G-BA das Ausmall des Zusatznutzens fir Bedaquilin auf Basis der
Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bericksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung, der schriftlichen Stellungnahmen und
der mindlichen Anhorung als nicht quantifizierbar ein. Damit ist eine
guantitative Beurteilung des AusmaBes des Effektes und eine
Quantifizierung des Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering’,
,betrachtlich’ oder ,erheblich’ auf der Grundlage der vorgelegten Daten
nicht moglich.

Aussagekraft der Nachweise

Fir die vorgelegte Studie C211 liegt aufgrund des einarmigen, offenen
Studiendesigns ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene vor.
Des Weiteren ist die Aussagekraft der Ergebnisse aufgrund der geringen
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fallzahl, der geringen Anzahl an auswertbaren Fallen sowie der fiir dieses
Anwendungsgebiet kurzen Beobachtungsdauer eingeschrankt. Aufgrund
der Limitationen der verfligbaren Evidenz resultiert bezliglich der
Aussagekraft der Nachweise ein Anhaltspunkt fir einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.3  Stellungnahme der Deutschen Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der
Versorgung HIV-Infizierter e.V. (dagnd)

Datum 22.07.2021

Stellungnahme zu Sirturo®

(Bedaquilin, neues Anwendungsgebiet: Multiresistente
pulmonale Tuberkulose, 5 bis 11 Jahre)

dagna

Deutsche Arbeitsgemeinschaft
niedergelassener Arzte in der
Versorgung HIV-Infizierter e.V.

Stellungnahme von

Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in
der Versorgung HIV-Infizierter e.V. (dagna)

Fur den Vorstand:

Dr. med. Markus Bickel
Nurnberger Str. 16
10789 Berlin

Fon:030-3980193-0
Fax: 030-3980193-20
Mail: verein@dagnae.de

www.dagnae.de
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter e.V. (dagni)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bedaquilin hat die Therapie der multiresistenten (MDR) und extensiv
resistenten (XDR) Tuberkulose (TB) in den letzten Jahren weltweit
revolutioniert. Bis zur Verfligbarkeit von Bedaquilin bestand die Therapie
der MDR- und XDR-Tuberkulose aus einer mindestens fiinf, meistens
sechs, manchmal einer sieben-fachen Therapie. Einige dieser Substanzen
mussten  taglich intramuskuldar (Capreomycin, Amikacin oder
Gentamycin) Gber acht Monate oder sogar mehrfach taglich intravends
(Imipenem, Amoxillin/Clavulansdure) Uber 20-24 Monate appliziert
werden. Hierzu war die Anlage eines dauerhaften, sicheren Zugangs zu
den Venen (wie zum Beispiel auch fiir eine Chemotherapie) noétig. Ein
solcher Zugang st z. B. ein sogenannter Port-Katheter, besteht aus einem
Katheter, der in die obere Hohlvene eingefiihrt unter der Haut unterhalb
des Schliisselbeins platziert werden kann. Solche Ports miissen operativ
angelegt werden, sind aufwendig in der Pflege und fihren nicht selten zu
weiteren Komplikationen durch Infektionen und Verschleppung von
Hautkeimen.

In Deutschland ist die MDR- und XDR-Tuberkulose bei Kindern
erfreulicherweise selten, sodass hier kaum aussagekraftige Studien
moglich sind. Aus Sicht der Arzteschaft kann jedoch grundsatzlich
festgehalten werden, dass Bedaquillin die Therapie vollkommen
revolutioniert und bedeutend vereinfacht hat.

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die
Nutzenbewertung eines neuen Anwendungsgebietes fur den Wirkstoff
Bedaquilin (Sirturo). Bedaquilin hat eine Zulassung als Orphan Drug und
wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen.

Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf das Anwendungsgebiet
,Kinder (im Alter von 5 Jahren bis unter 12 Jahren und mit einem
Koérpergewicht von mindestens 15 kg) mit multiresistenter pulmonaler
Tuberkulose (MDR-TB), wenn ein wirksames Behandlungsregime
aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht anders als mit
Bedaquilin (als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie)
zusammengestellt werden kann.”

Basis der Nutzenbewertung ist die einarmige, offene, multizentrische
Phase-lI-Studie C211, in der Kinder mit einer bestatigten oder
wahrscheinlichen  MDR-TB  mit Bedaquilin als Teil einer
Kombinationstherapie Uiber einen Zeitraum von 24 Wochen behandelt
wurden (Kohorte 2).

Es liegen Daten zu Mortalitdt, Morbiditdit und unerwiinschten
Ereignissen vor, Daten zur Lebensqualitdt wurden nicht erhoben. In der
Studie C211 traten keine Todesfdlle auf. Aus den Daten zur Morbiditat
und den Nebenwirkungen lassen sich zusammenfassend keine Aussagen
zum AusmaR des Zusatznutzens ableiten.

Es wird zusammenfassend fir Bedaquilin als Teil einer
Kombinationstherapie bei der multiresistenten pulmonalen Tuberkulose
bei Kindern im Alter von 5 Jahren bis unter 12 Jahren ein Anhaltspunkt
fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der Versorgung HIV-Infizierter e.V. (dagni)

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

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.4  Stellungnahme der Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie

Datum

19.07.2021

Stellungnahme zu

Bedaquilin (Sirturo) im Alter von 5-11 Jahren

Stellungnahme von

Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie (Dr. Folke
Brinkmann)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. Folke Brinkmann fir die Gesellschaft fiir padiatrische Pneumologie (GPP)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Notwendigkeit der Erweiterung der Zulassung zur
Kombinationstherapie der multiresistenten Tuberkulose bei Kindern
und Jugendlichen von 5-11 Jahren

In der Altersgruppe der 5-11- jéihrigen ist eine multiresistente pulmonale
Tuberkulose in Deutschland selten (< 10 Fdlle/Jahr im RKI dokumentiert)

(1).

Auch fiir diese Patienten sollte jedoch eine WHO konforme und mit den
internationalen Empfehlungen kongruente Therapie der MDR- TB
mdglich sein, die Bedaquilin als Teil der Kombinationtherapie empfiehlt

(5)

Evidenztransfer aufgrund Vergleichbarkeit des Krankheitsbildes der
Tuberkulose bei Jugendlichen und Erwachsenen

In der Altersgruppe von 5-11 Jahren ist das Krankheitsbild der
Tuberkulose mit dem der Erwachsenen und Jugendlichen auch bei
partiell unterschiedlicher klinischer Ausprégung prinizipiell vergleichbar

(2)

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Dr. Folke Brinkmann fir die Gesellschaft fiir padiatrische Pneumologie (GPP)

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig

benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 115, | Anmerkung: Zusammenfassend wird der Endpunkt Basis der Nutzenbewertung ist die einarmige, offene, multizentrische
Tabelle | vorteilhaftes Behandlungsergebnis in der vorliegenden Phase-1I-Studie C211, in der Kinder mit einer bestdtigten oder
4-58 Operationalisierung als nicht patientenrelevant bewertet. Der | wahrscheinlichen  MDR-TB  mit  Bedaquilin als Teil einer
(14) Endpunkt wird nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen. | Kombinationstherapie Uber einen Zeitraum von 24 Wochen behandelt

Vorschlag:

Der Endpunkt vorteilhaftes Behandlungsergebnis wird
vorléufig nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

wurden (Kohorte 2).

Es liegen Daten zu Mortalitat, Morbiditdt und unerwiinschten Ereignissen
vor, Daten zur Lebensqualitat wurden nicht erhoben. In der Studie C211
traten keine Todesfdlle auf. Aus den Daten zur Morbiditat und den
Nebenwirkungen lassen sich zusammenfassend keine Aussagen zum
Ausmal des Zusatznutzens ableiten.

Es wird zusammenfassend fiur Bedaquilin als Teil einer
Kombinationstherapie bei der multiresistenten pulmonalen Tuberkulose
bei Kindern im Alter von 5 Jahren bis unter 12 Jahren ein Anhaltspunkt fir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen abgeleitet, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

Stellungnahme zur Nutzenbewertung von Bedaquilin

(Sirturo) bei Kindern und Jugendlichen zwischen 5-11 Jahren:

Infektionen mit multiresistenten Tuberkuloseerregern (MDR
TB) nehmen weltweit zu (1, 5). Kinder und Jugendliche haben
ein den Erwachsenen vergleichbares Risiko, eine pulmonale

Fir Bedaquilin als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie zur
Behandlung von Kindern (im Alter von 5 Jahren bis unter 12 Jahren und
mit einem Korpergewicht von mindestens 15 kg) mit multiresistenter
pulmonaler  Tuberkulose @ (MDR-TB), wenn ein  wirksames
Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht
anders als mit Bedaquilin zusammengestellt werden kann, liegen auf Basis
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Stellungnehmer: Dr. Folke Brinkmann fir die Gesellschaft fiir padiatrische Pneumologie (GPP)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Tuberkulose oder extrapulmonale Tuberkulose mit
multiresistenten Erregern zu entwickeln (2).

Ein weiterer Risikofaktor fiir die Entwicklung einer infektiosen
Tuberkulose mit einem resistenten Erreger besteht darin, dass
eine sonst im Vorfeld empfohlene praventive Therapie mit
Isoniazid und Rifampicin bei TB Infektion ohne Hinweis auf
Organmanifestation (LTBI, latente Infektion durch
Mykobakterium tuberculosis) bei resistenten Erregern nicht
wirksam ist (3,4).

Die aktuelle AWMF Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der
Tuberkulose bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland
empfiehlt bei einer Tuberkuloserkrankung durch
multiresistente Erreger eine nach Resistenzprofil des Erregers
erstellte kontinuierliche Kombinationstherapie mit
mindestens 4 sensibel getesteten Medikamenten tber 12-18
Monate nach erster negativer Kultur. In den Empfehlungen
sind momentan noch Fluorchinolone, Aminoglykoside,
Linezolid, PAS, Clofazimine und Protionamid als bevorzugte
Medikamente angegeben. In aktuelleren Empfehlungen (8,12)
werden nun aber Aminoglykosid-freie Schemata, z.T. auch mit
kirzerer Dauer favorisiert, da bei mehrmonatiger Anwendung
von Aminoglykosiden bei Kindern und Jugendlichen in bis zu
30% irreversible Horminderungen beobachtet wurden. In

der Kohorte 2 der Studie C211 Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat und
zu Nebenwirkungen vor.

In der Studie C211 traten keine Todesfalle auf.

In der Endpunktkategorie Morbiditat wurden die Endpunkte
»Erregerfreiheit im Auswurf’ und ,Abklingen der TB-Symptomatik
(beurteilt durch arztliches Prifpersonal)” erfasst.

Aufgrund von Limitationen hinsichtlich der Operationalisierung, des
einarmigen Studiendesigns, der geringen Fallzahl und der fiir dieses
Anwendungsgebiet kurzen Beobachtungsdauer des vorliegenden
Datenschnitts von 24 Wochen sind die Endpunkte nicht bewertbar. Aus
den Daten zur Morbiditat lassen sich zusammenfassend keine Aussagen
zum Ausmal des Zusatznutzens ableiten.

Es wurden weiterhin keine Daten zur Lebensqualitat erhoben.

Aus den Daten zu den Nebenwirkungen lassen sich zusammenfassend
keine Aussagen zum Ausmal} des Zusatznutzens ableiten.

Aufgrund fehlender vergleichender Daten, der kurzen Studiendauer und
dem hohen Verzerrungspotential der einarmigen Studie C211 stuft der G-
BA das Ausmal’ des Zusatznutzens fir Bedaquilin auf Basis der Kriterien in
§ 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlicksichtigung des Schweregrades
der Erkrankung, der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen
Anhoérung als nicht quantifizierbar ein. Damit ist eine quantitative
Beurteilung des Ausmalies des Effektes und eine Quantifizierung des
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Stellungnehmer: Dr. Folke Brinkmann fir die Gesellschaft fiir padiatrische Pneumologie (GPP)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

diesem Kontext wird auch ein ,off-label use” von Bedaqulin
bei MDR oder Vorstufen der XDR (extensively drug-resistant)
Tuberkulose empfohlen (6,7,8,9)

Die randomisierte Phase 2b Studie (C208) zeigte die
Wirksamkeit von Bedaquilin in der Kombinationstherapie der
MDR Tuberkulose bei Erwachsenen (11) und fihrte zusammen
mit weiteren Studiendaten zur Zulassung des Medikamentes
in Deutschland. In einer einarmigen Phase Il Zulassungsstudie
(C211, Kohorte 2 ) wurden nun zusatzlich 15 Kinder und
Jugendliche im Alter von 5-10 Jahren mit pulmonaler MDR
Tuberkulose unter Therapie mit MDR-Standardregimen
(Sockeltherapie) und Bedaquilin tiber 24 Wochen untersucht
(12,13). Schwerwiegende Nebenwirkungen, die zum Abbruch
der Therapie fuhrten, traten nicht auf. Bei den Patienten mit
initialem Erregernachweis im respiratorischen Sekret kam es
zur Sputumkonversion wahrend der 24 Wochen dauernden
Therapiephase, bei den Patienten ohne initialen
Erregernachweis in der Interimsanalyse zur zumindest
teilweisen Besserung der TB Symptomatik.

Zusammenfassend empfiehlt die Gesellschaft fiir Padiatrische
Pneumologie (GPP) den Nutzen von Bedaquilin als Teil einer
geeigneten Kombinationstherapie fliir MDR-Tuberkulose bei
Kindern und Jugendlichen von 5-11 Jahren als erheblich

Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering’, ,betrachtlich’ oder
,erheblich’ auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht mdglich.

Aussagekraft der Nachweise

Fir die vorgelegte Studie C211 liegt aufgrund des einarmigen, offenen
Studiendesigns ein hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene vor.
Des Weiteren ist die Aussagekraft der Ergebnisse aufgrund der geringen
Fallzahl, der geringen Anzahl an auswertbaren Fillen sowie der fiir dieses
Anwendungsgebiet kurzen Beobachtungsdauer eingeschrankt. Aufgrund
der Limitationen der verfigbaren Evidenz resultiert beziglich der
Aussagekraft der Nachweise ein Anhaltspunkt flir einen nicht
guantifizierbaren Zusatznutzen.
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Stellungnehmer: Dr. Folke Brinkmann fir die Gesellschaft fiir padiatrische Pneumologie (GPP)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

einzustufen, wenn ein wirksames Behandlungsregime
aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht anders
zusammengestellt werden kann.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

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

hier: Bedaquilin

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 10. August 2021
von 13.30 Uhr bis 13.52 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende der Firma Janssen-Cilag GmbH:
Herr Dr. Moéller
Frau Dr. Perings
Herr Dr. Sindern
Frau Theisen

Angemeldete Teilnehmende der Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie (Dr. Folke
Brinkmann):

Frau Dr. Brinkmann
Angemeldete Teilnehmende des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 13:00 Uhr

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Meine Damen und Herren! Ich darf Sie ganz herzlich zu
unserer heute letzten Anhorung begrifRen. Wir haben eine Anhérung nach § 35 a Absatz 3
Satz 2 SGB V zu Bedaquilin zur Behandlung von padiatrischen Patienten, fiinf Jahre bis weniger
als zwolf Jahre, als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie der multiresistenten
pulmonalen Tuberkulose. Wir haben eine miindliche Anhérung zur Nutzenbewertung des G-
BA vom 1.Juli 2021. Stellung genommen haben Janssen-Cilag, die Fachgesellschaft fir
Padiatrische Pneumologie GPP, die Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in
der Versorgung HIV-Infizierter dagnd und der vfa, der Verband Forschender
Arzneimittelhersteller.

Mein Name ist Christian Zahn, ich bin stellvertretendes unparteiisches Mitglied des
Gemeinsamen Bundesausschusses. Herr Professor Hecken als Vorsitzender des
Unterausschusses Arzneimittel kann heute nicht anwesend sein. Ich bin im Unterausschuss
Arzneimittel sein Vertreter.

Wir missen, da wir Wortprotokoll flihren, wie immer in solchen Fillen die Anwesenheitsliste
formell feststellen. Das will ich hiermit tun. Vom pU sollten Herr Dr. Sindern, Frau Dr. Perings,
Frau Theisen und Herr Dr. Moller anwesend sein. Fiir die Gesellschaft fir Padiatrische
Pneumologie ist Frau Dr. Brinkmann da und vom vfa den ganzen Tag schon Herr Dr. Rasch.

Wir beginnen die Anhoérung ja immer mit der Stellungnahme des pharmazeutischen
Unternehmers. — Damit beginnen Sie, Herr Dr. Sindern, ist das richtig?

Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Das mache ich.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Dann erteile ich Ihnen hiermit auch das Wort. Bitte schon.

Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Sehr geehrte Damen und Herren! Zunachst noch einmal
vielen Dank fir die Moglichkeit zu kurzen einleitenden Worten. Wir wollen heute zu
Bedaquilin in dem vorliegenden Anwendungsgebiet noch eine kurze Anmerkung machen.
Bevor ich dazu komme, mdchte ich Thnen meine Kolleginnen und den Kollegen vorstellen. Fiir
das Dossier und die heutigen Fragen dazu ist Frau Theisen verantwortlich,
Gesundheitsokonomin aus der Abteilung Marktzugang. Frau Dr. Perings und Herr Dr. Méller
sind Mediziner und heute fiir die medizinischen Fragen zusténdig. Mein Name ist Jorn Sindern;
ich leite bei Janssen die fiir die Nutzenbewertung zustindige Abteilung im Bereich
Marktzugang.

Die Tuberkulose ist weltweit mit jahrlich 1,6 Millionen Todesfdllen eine der haufigsten
Todesursachen. Insbesondere Patienten mit einer MDR-TB haben nicht nur ein hohes Risiko
einer langwierigen und stark belastenden Erkrankung; sie haben auch ein hohes Risiko, an
dieser Erkrankung zu versterben.

Im Gegensatz zur hohen weltweiten Inzidenz ist die Haufigkeit der MDR-TB in Deutschland
gering. Insbesondere in der Population der Flinf- bis Elfjahrigen — um die geht es hier ja
heute —gehen wir von einer Inzidenz von 0 bis 1 Patient aus, wie im Dossier dargestellt. Wenn
aber doch der Fall auftritt, dass ein Kind an einer MDR-TB erkrankt, ist es der
Krankheitsbelastung mit etwaiger Isolation und zusatzlich dem Risiko von Gedeih- und
Entwicklungsstorungen ausgesetzt. Dann muss individuell fir jedes Kind eine geeignete
Kombinationstherapie aus vier oder finf sensibel getesteten Substanzen gefunden werden.
Fast alle der derzeit bei Kindern mit MDR-TB eingesetzten Wirkstoffe haben keine Zulassung
im hier betrachteten Anwendungsgebiet, und es gibt im Ubrigen keine belastbaren Daten zur
Pharmakokinetik, Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern. Damit sind gegebenenfalls die
derzeit laut deutscher S2k-Leitlinie fur Kinder und Jugendliche bei MDR-TB verfiigbaren
antituberkulotischen Therapien als individuelle Heilversuche bei Kindern einzustufen.
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Es besteht also nicht nur ein dringender Bedarf an wirksamen Medikamenten, die das
Therapiespektrum in dieser besonderen Situation entsprechend erweitern kdnnen, sondern
es fehlt generell an Evidenz. Auch wenn, wie wir im Dossier eingerdumt haben, die hier
vorgelegten Daten nicht fur die Quantifizierung des Zusatznutzens geeignet sind, liefert die
Studie C211 wertvolle Evidenz. Die Zulassungsbehdrden konnten darauf zu einer Beurteilung
der Sicherheit, basierend auf die Pharmakokinetik zur Einschatzung der Wirksamkeit, und so
zu einer Zulassung kommen. Mit der Zulassung und der Verfligbarkeit des hoch wirksamen
Medikamentes ist damit in dieser besonderen Situation ein Beitrag zu einer besseren
Versorgung fiir Kinder verbunden. — Damit will ich auch schon schlieRen. Vielen Dank noch
einmal.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Dr. Sindern, fiir diese Stellungnahme. — Ich
habe gleich zu Anfang eine Frage an Frau Dr. Brinkmann: Wie wird der Stellenwert von
Bedaquilin im vorliegenden Anwendungsgebiet bei Kindern von funf bis elf Jahren mit MDR-
TB im klinischen Bereich eingeschatzt? Das interessiert mich einmal.

Frau Dr. Brinkmann (GPP): Die deutschsprachige AWMPF-Leitlinie empfiehlt Bedaquilin noch
gar nicht fiir den Einsatz von Kindern und Jugendlichen. Das liegt aber daran, dass sie aus dem
Jahr 2016 stammt, im Endeffekt 2017 ratifiziert, als wir noch tGberhaupt keine oder noch viel,
viel weniger Daten zur Anwendung von Bedaquilin in dieser Altersgruppe hatten. Die WHO,
die in der Zwischenzeit ihre Empfehlungen zweimal liberarbeitet hat, empfiehlt es tatsachlich
jetzt auch fur den Einsatz bei MDR-TB, zumindest bis zum Kleinkindalter. Die Aktualisierung
der AWMEF-Leitlinie beginnt jetzt gerade; das wird auch in der neuen Empfehlung auftauchen.

Man muss sagen— das zeigt uns gar nicht unbedingt die jetzige Auswertung der
Herstellerstudie, sondern zeigen eigentlich der Beobachtungen aus weltweiten Therapien —,
dass Bedaquilin ein effektives Add-on-Medikament ist, das uns hilft, andere Medikamente
einzusparen, von denen wir wissen, dass sie in der langen Anwendungszeit haufig bleibende,
irreversible Nebenwirkungen auf den wachsenden Organismus haben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Dr. Brinkmann. — Gibt es aus der Runde
des Unterausschusses Arzneimittel Fragen? Wer mochte? — Frau Afraz von der KBV.

Frau Afraz: Ich habe auch eine Frage an Sie, Frau Dr. Brinkmann. Wir wiirden erstens gerne
wissen, welchen Stellenwert die Erregerfreiheit im Auswurf bei diesem doch jungen
Patientenkollektiv hat, und zweitens, wie oft Sie dies eigentlich in praxi messen, um da sichere
Aussagen treffen zu kdnnen. Abschlie8end nenne ich noch meine dritte Frage, anhand welcher
Kriterien Sie letztendlich die Entisolierung dieser ganz jungen Patienten empfehlen, eine
Frage, die bestimmt nicht einfach zu beantworten ist. Aber ich wollte den Einblick aus der
Praxis erfragen. — Danke schén vorab.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Dr. Brinkmann, bitte.

Frau Dr. Brinkmann (GPP): Vielen Dank. Das sind ganz essenzielle Fragen, um auch
einschatzen zu konnen, wie wir denn dieses Medikament jetzt in dieser Altersgruppe
Uberhaupt bewerten konnen; denn das klassische Outcome-Kriterium, namlich Sputum-
negative Proben wie im Sputum von pulmonal erkrankten Erwachsenen, haben wir bei diesen
Kindern in der Mehrzahl der Falle nicht. Sie haben wahrscheinlich auch schon in dieser kleinen
Gruppe gesehen, dass tatsdchlich nur ein kleiner Teil der Kinder und beginnenden
Jugendlichen in diesem Alter Gberhaupt eine ausreichend groRe Erregerlast hat, um diese
auch im Sputum nachweisen zu kénnen. Noch dazu ist ein Anteil von 40 bis 60 bzw. 70 Prozent
auch in der Kultur nicht positiv. Das heiSt, wir kdonnen den Erregernachweis als
Diagnosekriterium nicht nutzen, und wir konnen ihn dann natirlich erst recht nicht als
Therapieerfolgskriterium nutzen, weil wir ihn schon initial nicht gefunden haben.

Das heildt, wir basieren unsere Therapieentscheidung und auch unser Therapie-Outcome sehr
viel auf sogenannten klinischen Parametern. Das ist natiirlich schwierig, und das ist haufig ein
Puzzlespiel aus zum Ersten wirklich klinischer Besserung: Geht es dem Kind besser, hat es kein
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Fieber mehr, kann es besser wieder zunehmen, hat es keine Schmerzen mehr, wenn das
vorher vorlag? Zum Zweiten: Sieht man in der radiologischen Diagnostik Verdanderungen,
gehen Veranderungen im Rontgenbild oder im Ultraschall zurlick? Zum Dritten sehen wir
laborchemisch: Bessern sich, wenn man initial zum Beispiel erhdhte Entziindungsparameter
hatte, Andmieparameter und andere Dinge? Das ist flr uns gangig; anders kénnen wir es auch
gar nicht machen. Naturlich ist es immer relativ schwierig, dies fiir eine Arzneimittelstudie klar
zu definieren.

Die Patienten werden folgerichtig bei uns natirlich auch nur dann isoliert, wenn wir einen
Hinweis darauf haben, dass sie eine infektidose Tuberkulose haben, das heifdt tatsdchlich einen
Erregernachweis in respiratorischen Sekreten, vor allen Dingen im Sputum. Das ist bei uns ein
sehr geringer Anteil der Patienten. Bei den Patienten mit Verdacht auf eine resistente
Tuberkulose wiirden wir natiirlich vorsorglich sehr viel groRziigiger isolieren, bis wir da sicher
sind, dass wir keinen Nachweis fihren. Ansonsten isolieren wir bei der sensiblen Tuberkulose,
wenn wir negatives Sputum haben und die Patienten nicht massiv husten, sie tatsachlich nicht
komplett.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Dr. Brinkmann. — Frau Teupen von der
Patientenvertretung. — Bitte schon.

Frau Teupen: Wir haben noch eine Frage zur TB-Symptomatik, die von der FB Med aus
methodischen Griinden nicht dargestellt wurde. Vielleicht kann der Unternehmer noch einmal
erlautern, warum es ein Problem mit dem Protokollamendment gab. Die Symptomatik ist ja
dann, wie wir gerade gehort haben, von entscheidender Bedeutung.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Um das zu beantworten, hat sich Frau Theisen gemeldet. —
Frau Theisen, bitte.

Frau Theisen (Janssen-Cilag): Ich wiirde gerne auf die Fragen zur TB-Symptomatik und den
Endpunkt zum Abklingen der TB-Symptomatik eingehen. Wie Sie gerade schon gesagt haben,
Frau Teupen, fand die Rekrutierung der Kohorte 002 unter Protokollamendment Il und IV
statt. Wahrend die Kohorte 002 aber noch lief, kam Protokollamendment V dazu. Dort hat sich
die Erhebung der TB-Symptomatik gedndert. Ab dann wurden im eCRF systematisch die
klinischen Symptome abgefragt — es sind zehn an der Zahl —, und es wurde abgefragt, ob die
Symptome abgeklungen, nicht abgeklungen oder teilweise abgeklungen waren. Dies fand
vorher so im eCRF nicht statt. Allerdings haben die Prifiarzte im Rahmen ihrer
Quelldokumente, den sogenannten Source Documents, schon vor Protokollamendment V
notiert, ob die Symptome abgeklungen sind oder nicht, sodass wir es als angemessen erachtet
haben, diese Informationen nachtraglich zur Auswertung zu nutzen. Das Einordnen der
klinischen Symptome als abgeklungen oder nicht abgeklungen bzw. vorhanden/nicht
vorhanden liegt im Ermessen des Prifarztes, soll sich aber an dem Consensus Statement von
Seddon et al. orientieren.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank fiir diese Auskunft. — Jetzt ist Herr Kulig vom
Fachbereich Medizin im G-BA dran. — Herr Kulig, bitte.

Herr Kulig: Ich hatte eine Frage, die genau in diese Richtung ging; von daher haben Sie, Frau
Theisen, das Meiste schon beantwortet.

Nur noch eine kurze Nachfrage. Da Frau Brinkmann auch gesagt hat, dass wegen der
Schwierigkeit des Erregernachweises, gerade weil die klinischen Anzeichen zur Beurteilung
doch sehr wichtig sind, wie das Ansprechen bzw. der Verlauf ist, noch folgende Frage an Sie,
Frau Theisen: Als dieses Amendment, also der eCRF noch nicht vorhanden war, wurde das
irgendwie in den Quelldokumenten erfasst, aber da waren nicht die zehn Symptome gelistet
und vorgegeben? Also, der Priifarzt konnte manche nennen, aber nicht zwangslaufig zu jedem
der zehn Symptome ein Ja und Nein?
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AuBerdem: Wurden diese Angaben retrospektiv von den Prifarzten, als der eCRF eingefiihrt
wurde, dann aus den Dokumentationen Ubertragen, also so gut, wie die Dokumentationen
vorlagen? Hat man sich das so vorzustellen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Kulig. — Frau Theisen, Sie sind direkt
angesprochen.

Frau Theisen (Janssen): Ich wirde gerne zuerst auf die zweite Frage eingehen: Ja, Sie haben
recht, die Daten lagen vor und wurden dann spater, nachdem diese neue Seite im eCRFnach
ProtokollamendmentV erganzt war, vom Studienpersonal nachtraglich eingetragen,
basierend auf den Quelldokumenten der Priifarzte. Da die Priifarzte angehalten waren, laut
Protokoll die Symptome basierend auf diesem Consensus Statement von Seddon et al. zu
notieren und zu bewerten, sind die Symptome dort auch notiert worden, sodass ein Ubertrag
hier moglich war. Insgesamt war ja auch im eCRF vor Protokolldanderung das Abklingen der
Symptome schon aufgenommen, allerdings nicht in diesem Detailgrad der zehn
verschiedenen Symptome, sondern nur allgemein als ,,abgeklungen”, ,nicht abgeklungen”
oder ,teilweise abgeklungen®”.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank.
Herr Kulig: Ich hatte noch eine kurze Nachfrage.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wunderbar, Herr Kulig, bitte schon.

Herr Kulig: Danke. — Wie viele Prifdrzte waren denn involviert? Die Frage zielt ein bisschen
auf Folgendes ab: Sie haben ja gesagt, es war nicht vorgegeben, wie das ,abgeklungen/nicht
abgeklungen” definiert war. Wie unterschiedlich kénnen denn die Priifarzte beurteilen bzw.
wie viele Priifarzte waren es in der Studie?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Theisen.

Frau Theisen (Janssen-Cilag): Wir hatten insgesamt drei Studienzentren. Bei der Kohorte 002
waren es aber nur zwei Studienzentren, die tatsachlich auch Patienten eingeschlossen hatten,
die zur MITT-Population gehoérten. Somit war die Anzahl an Prifarzten hier gering. Daher
wirde ich sagen, dass auch die Unsicherheit entsprechend gering war.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Okay. Vielen Dank. — Ist damit lhre Frage beantwortet, Herr
Kulig?
Herr Kulig: Ja.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Okay. Vielen Dank. — Weitere Fragen. — Keine mehr? —
Doch. — Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Ich will noch die Bitte an den pU richten, dass Sie kurz etwas zu den Ergebnissen
bei den Symptomen sagen, die wir jetzt im Nutzenbewertungsbericht nicht haben.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer kann dazu vom pU etwas sagen? — Wieder Frau
Theisen. — Bitte schon, Frau Theisen.

Frau Theisen (Janssen-Cilag): Die Ergebnisse zum Abklingen der einzelnen Symptome haben
wir im Nutzendossier fiir die Patienten zu den Zeitpunkten dargestellt, die wir auch darstellen
konnten. Man muss hier bedenken, dass vor Protokollanderung V die Zeitpunkte auch noch
andere waren als nach Protokolldanderung V. Aber dort haben wir die einzelnen Symptome
aufgelistet, und dort steht auch, ob sie prasent oder nicht prasent sind.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Ist damit |hre Frage beantwortet, Frau
Teupen?

Frau Teupen: Ja, fast. Sagen Sie bitte noch einmal kurz, wie die Ergebnisse waren, weil es zwar
im Modul steht, aber nicht in der Nutzenbewertung.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Okay. — Herr Sindern.
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Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Wir haben jetzt die Daten nicht prasent im Kopf. Wir konnten
jetzt nachschauen; aber ich vermute, man findet sie auch schnell im Modul 4. Aber Frau
Theisen macht sich gerade auf den Weg. Vielleicht kénnen wir gleich noch etwas dazu sagen.
—So, Frau Theisen ist bereit.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Theisen ist bereit; dann hat Frau Theisen jetzt auch das
Wort.

Frau Theisen (Janssen-Cilag): Ich gehe noch einmal kurz darauf ein. Zur Woche 4 zum Beispiel
konnen wir sehen, dass doch bei einem GroRteil der Patienten, also in dem Fall 6 von 13 bzw.
auch 4 von 13, sowohl anhaltender Husten als auch ein reduzierter Spieltrieb prasent war.
Ebenfalls hdufig war Gewichtsverlust zu vermerken.

Dann wiirde ich jetzt direkt auf Woche 24 springen und die Zwischenergebnisse weglassen.
Dort sehen wir, dass tatsdchlich bei allen Patienten die diversen Symptome nicht mehr
vorhanden waren, auller bei einem Patienten tatsdchlich noch der Gewichtsverlust. Aber
ansonsten waren die Symptome abgeklungen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Theisen, fiir diese zusatzliche Darstellung.
— Weitere Wortmeldungen? — Wenn das nicht der Fall ist, wenn keine weiteren
Wortmeldungen vorhanden sind, dann ist die Befragung beendet. — Herr Dr. Sindern, ich gebe
Ihnen gern Gelegenheit, wie das Ublich ist, diese kurze Diskussion noch einmal aus lhrer Sicht
zusammenzufassen und das aus lhrer Sicht Notwendige zu sagen. Sie haben noch einmal das
Wort, bitte schon.

Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Vielen Dank. — Das war in der Tat eine kurze Anhoérung.
Hauptsachlich haben wir Gber das Amendment V gesprochen, tGber Sachfragen, die ich jetzt
nicht noch einmal im Einzelnen zusammenfassen will. Am Anfang wurden Fragen gestellt oder
thematisiert, wie der Stellenwert von Bedaquilin insbesondere global ist. Dazu méchte ich
noch einmal unterstreichen, welchen Stellenwert die WHO diesem Medikament beimisst. —
Vielen Dank.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Dr. Sindern. — Alles, was hier gesagt ist,
geht, wie Sie wissen, jetzt in die weitere Diskussion des Unterausschusses Arzneimittel ein. Sie
konnen gewiss sein, dass alles hier wiederum bewertet wird.

Ich méchte mich bei Ihnen allen, aber vor allem bei Frau Dr. Brinkmann herzlich bedanken,
dass Sie hier Rede und Antwort gestanden haben, und beende diese Anhorung. Ich wiinsche
allen noch eine schone Woche und alles Gute. Auf Wiedersehen!

Schluss der Anhorung: 13:23 Uhr
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