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Abkulrzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ALT Alanin-Amino-Transferase

AM-NutzenV Arzneimittelnutzenverordnung

AMVSG Gesetz zur Starkung der Arzneimittelversorgung in der GKV

AST Aspartat-Aminotransferase

BAMF Bundesamt fiir Migration und Flichtlinge

BR Sockeltherapie (engl. Backbone Regime)

DC dendritische Zellen

DDD Definierte Tagesdosen (engl. Defined Daily Dose)

DIMDI Deutsche Institut fur Medizinische Dokumentation und Information

DOT Direkt Gberwachte Medikamentenausgabe (engl. Directly Observed
Therapy)

DS-TB Arzneimittelsensitive Tuberkulose (engl. Drug-Sensitive Tuberculo-
Sis)

DzK Deutsches Zentralkomitee zur Behandlung der Tuberkulose

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (engl. European Medicines
Agency)

EPAR Europaischer ¢ffentlicher Beurteilungsbericht (engl. European
Public Assessment Report)

EU Européische Union

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

IfSG Infektionsschutzgesetz

U International Unit

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

LTBI Latente tuberkultse Infektion

MDR-TB Multiresistente Tuberkulose (engl. Multidrug Resistant Tuberculo-
SiS)

mg Milligramm

MTB Mykobakterium Tuberculosis

NUS Neue Unabhéngige Staaten der friiheren Sowjetunion
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pre-XDR-TB Pré-extensive resistente Tuberkulose (engl. Pre-extensively Drug
Resistant Tuberculosis)

RKI Robert Koch-Institut

RR-TB Rifampicin-resistente Tuberkulose

SGB Sozialgesetzbuch

STIKO Standige Impfkommission

TB Tuberkulose

VerfO Verfahrensordnung

WHO Weltgesundheitsorganisation (engl. World Health Organization)

XDR-TB Extensiv resistente Tuberkulose (engl. Extensively Drug Resistant
Tuberculosis)

VT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Ab-
schnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf Ba-
sis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der Informations-
beschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden Doku-
ments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie ist je
Anwendungsgebiet einheitlich fir die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkilirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen. So-
fern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im Abbil-
dungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der Verfahrensord-
nung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren Alternati-
ven ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, fur die ein Fest-
betrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vor-
zugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen
sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu bertick-
sichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nichtmedikamen-
tose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen durch den G-
BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewadhrleisten. Die zweckmaéliige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein fur Bewertun-
gen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach 8§ 35a Ab-
satz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

Zur zweckmaRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des Gemein-
samen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Bedaquilin wurde am 26. August 2005 als Arzneimittel zur Behandlung von seltenen Leiden
durch die European Medicines Agency (EMA) ausgewiesen (EU/3/05/314). Am 14. Marz 2014
wurde die Aufrechterhaltung dieses Status im Rahmen des Zulassungsverfahrens offiziell be-
statigt (1).

Gemal} 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V und Kapitel 5 § 12 Verfahrensordnung (VerfO) des Ge-
meinsamen Bundesausschusses (G-BA) gilt der Zusatznutzen von Bedaquilin durch die Zulas-
sung und die Einordnung als Arzneimittel zur Behandlung von seltenen Leiden damit als belegt.
Nachweise gemél 8 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V Uber den medizinischen Nutzen
und medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT)
sind nicht zu erbringen (2).

Bei Bedaquilin handelt es sich um ein Antibiotikum, welches in einer besonderen Resistenzsi-
tuation zum Einsatz kommt. Gem. § 5 Arzneimittelnutzenverordnung (AM-NutzenV) sowie
Kapitel 5 8 5 und § 18 VerfO ist bei der Bewertung des Zusatznutzens von Antibiotika die
Resistenzsituation zu beriicksichtigen (2, 3).

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdpfsige Vergleichstherapie * stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des Be-
ratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss ibermittelte Vorgangsnummer
an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der Festlegung der zweck-
maRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt wurde, benennen Sie dieses
als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Nicht zutreffend.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema ,,zweckmd-
Pige Vergleichstherapie nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine Festlegung
der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der zweckmaliigen
Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaéRige Vergleichstherapie
fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl der lhrer Ansicht
nach zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen Therapieoptionen im
Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuBern Sie sich bei der Aus-
wahl der zweckméRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen explizit zu den oben
genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen (Infor-
mationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbe-
schaffung weitere Quellen benennen.

Nicht zutreffend.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allge-
mein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-
onen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA). Public summary of opinion on orphan
designation. EMA/COMP/247350/2005 Rev. 4, 2014.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Orphan_designation/2009/1
0/WC500005305.pdf.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Verfahrensordnung des Gemeinsamen

Bundesausschusses in der Fassung vom 18. Dezember 2008, zuletzt ge&ndert am 16.
Marz 2018. Stand: 6. Juli 2018. 2018. https://www.g-ba.de/downloads/62-492-
1614/VerfO 2018-03-16_iK-2018-07-05.pdf.

3. AM-NutzenV. Verordnung Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a
Absatz 1 SGB V fir Erstattungsvereinbarungen nach 8§ 130b SGB V (Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung - AM-NutzenV) 2017 [16.08.2018]. https://www.gesetze-
im-internet.de/am-nutzenv/BJNR232400010.html.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten Klassifi-
kationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden. Ber{cksichtigen Sie da-
bei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten. Charakterisieren Sie
die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemall Zulassung infrage
kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der Erkrankung in diesem
Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrunden Sie Ihre Aussagen durch
Angabe von Quellen.

Uberblick

Bei der Tuberkulose (TB) handelt es sich um eine chronisch verlaufende Infektionskrankheit,
welche durch Bakterien des Mycobacterium tuberculosis-Komplexes verursacht wird und vor-
wiegend die Lunge betrifft (pulmonale TB) (1). Frither wurde die TB auch als ,,Schwindsucht*
oder ,,Weiller Tod* bezeichnet, da die Erkrankung im fortgeschrittenen Stadium zu starkem
Gewichtsverlust, korperlicher Schwéche und in den meisten Fallen zum Tode flhrte. Auch
heute noch wird die 10-Jahres-Mortalitat einer unbehandelten aktiven TB-Erkrankung auf Giber
70% geschatzt (2).

Mycobacterium tuberculosis wird durch feinste erregerhaltige Tropfchen (Aerosole) von
Mensch zu Mensch tbertragen und mit der Atemluft in die Lunge aufgenommen. Andere In-
fektionswege sind &ulerst selten. Erstmals wurde der Erreger 1882 von Robert Koch beschrie-
ben. Mittlerweile gilt die Erkrankung hinsichtlich ihrer Pathogenese (Krankheitsentstehung) als
gut erforscht, dennoch ist die TB noch immer nicht besiegt. Das liegt einerseits an den spezifi-
schen Eigenschaften des Erregers, u.a. macht dessen besondere ,,Ummantelung® ihn fiir Anti-
biotika weitgehend unangreifbar. Zudem entwickelt Mycobacterium tuberculosis gegen die we-
nigen wirksamen Medikamente zunehmend Resistenzen. Auch gibt es bis heute keinen wirksa-
men Impfschutz gegen Tuberkulose. Der einzige zugelassene Impfstoff schitzt lediglich gegen
schwere Verlaufe der Tuberkulose im Kindesalter, der Impfschutz verliert sich bei den Erwach-
senen und eine Auffrischung (Booster) der Impfung ist nicht moglich. Hinzu kommen die man-
gelhafte Gesundheitsversorgung und schlecht funktionierende TB-Kontrollprogramme in den
so genannten ,,high burden countries (siehe néchster Abschnitt) sowie die teilweise geografi-
sche Uberlappung der HIV- und TB-Epidemien (3).

Die globale Tuberkulose-Situation

Die TB ist weltweit die hdufigste zum Tode fuhrende bakterielle Erkrankung. Sie z&hlt mit
jahrlich ca. 1,6 Mio. Todesfallen zu den zehn h&ufigsten Todesursachen und steht damit in der
Statistik noch vor HIV/AIDS. Laut Schatzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) er-
krankten im Jahr 2017 rund 10,0 Mio. (Spanne 9,0 Mio. bis 11,1 Mio.) Menschen an einer TB,
davon geschatzt rund 460.000 Menschen an einer multiresistenten TB (MDR-TB), bei der unter
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anderem die beiden wichtigsten TB-Medikamente Isoniazid und Rifampicin nicht mehr wirken

(4).

Das Vorkommen der Erkrankung, die Prévalenz / Inzidenz, variiert weltweit sehr stark und
betrifft vor allem Entwicklungs- und Schwellenléander bzw. -regionen wie Afrika, Slidostasien,
Indien und einige lateinamerikanische Staaten. In Indien, Indonesien, China, Indonesien, den
Philippinen, Pakistan, Nigeria, Bangladesch und Sudafrika traten rund zwei Drittel der welt-
weiten TB-Erkrankungsfalle auf, damit stehen diese Lander allesamt auf der WHO-L.iste der
,,high burden countries”. Allerdings weisen auch Osteuropa sowie die Nachfolgestaaten der
friheren Sowjetunion hohe Inzidenzen auf. China, Indien und Russland waren im Jahr 2017 die
Lander mit den meisten MDR-TB-Fallen und verzeichneten gemeinsam rund 47% der weltwei-
ten MDR-TB-Félle. Die Neuen Unabhangigen Staaten (NUS) der friiheren Sowjetunion hatten
den groBRten Anteil an MDR-TB-Fallen (4).

In Deutschland, wie auch in vielen anderen Industrienationen, ist es aufgrund der guten medi-
zinischen Versorgung und umfangreicher Hygienemaflinahmen gelungen, die TB weitestgehend
einzuddmmen. Die Fallzahlen waren (ber viele Jahre riicklaufig, so dass die TB dort nahezu in
Vergessenheit geraten war. Allerdings werden auch in Deutschland in den letzten Jahren wieder
steigende Fallzahlen beobachtet. Das seitens der WHO vorgegebene Ziel fur Niedriginzidenz-
lander, ndamlich die TB bis 2050 vollstandig zu eliminieren, scheint somit nach aktuellem Stand
nicht erreichbar (5).

Atiologie

In dem fir die TB urséchlichen Erregerkomplex M. tuberculosis werden verschiedene Spezies
u.a. M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M. microti und M. canetti zusammengefasst (6).
Die Bakterien sind aerob, unbeweglich, langsam wachsend und stdbchenférmig. Basierend auf
ihren Eigenschaften fur die Farbung in der Mikroskopie werden sie als ,,sdurefest” bezeichnet
(7). Der mit Abstand am haufigsten beim Menschen nachgewiesene Erreger ist M. tuberculosis
(MTB), der in Deutschland im Jahr 2016 in rund 97% aller bestéatigten TB-Félle nachgewiesen
wurde (8). Fir M. tuberculosis und M. africanum dient nur der Mensch als Reservoir (3).

Ubertragung und Krankheitsverlauf

Exposition

Die hdufigste Ursache fiir eine Ansteckung ist eine pulmonale ,,offene TB (siche unten), dabei
werden die Erreger durch einen Hustensto auf dem Luftweg bertragen. MTB kann sich au-
Rerhalb von Bronchialsekret — je nach Manifestationsort der TB — auch in zahlreichen anderen
Materialien befinden, z.B. Magensaft, Urin, Stuhl, Liquor, offene Wunden, Fisteln, die einen
Luftanschluss finden. Allerdings erfolgt eine Infektion tber derartige Quellen nur selten. Die
Lunge bleibt die haufigste Quelle und auch der haufigste Manifestationsort der primaren Infek-
tion. Dabei werden die Erreger aerogen, also Uber die Luft, von einer erkrankten Person auf
eine gesunde Kontaktperson Ubertragen. Voraussetzung ist, dass der Krankheitsherd in der
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Lunge Anschluss an die Luftwege hat (dann wird von einer offenen pulmonalen TB gespro-
chen). Durch Sprechen, Husten und Niesen kdnnen erregerhaltige Aerosole an die Umgebungs-
luft abgegeben und von anderen Menschen eingeatmet werden. Dabei hat u.a. die Anzahl der
ausgeschiedenen TB-Bakterien Einfluss auf die Infektiositat: Patienten, bei denen sdurefeste
Stabchen im Bronchialschleim (Sputum) mikroskopisch nachgewiesen werden kénnen (,,mik-
roskopisch positiv®), gelten als besonders ansteckend. Sofern lediglich ein kultureller oder mo-
lekularbiologischer Nachweis von MTB gelingt, wird die Ansteckungsfahigkeit als geringer
eingestuft (7). Es wird davon ausgegangen, dass ein an einer offenen TB leidender Patient je
nach sozialem Kontakt und Hygienestandard etwa zehn bis flinfzehn weitere Kontaktpersonen
infiziert (9).

Ob es tatsachlich zu einer Infektion kommt, hangt von verschiedenen Faktoren ab:
o Haufigkeit, Dauer und Enge des Kontakts mit einer an infektioser TB erkrankten Person
e Menge und Virulenz der inhalierten Erreger

e Empfanglichkeit der exponierten Person (abwehrmindernde Faktoren kdnnen u.a. sein:
Unterern&hrung, Immunsuppression, Diabetes mellitus, Alkoholkrankheit, Drogenkon-
sum, HIV-Infektion usw.) (7)

Primarinfektion der pulmonalen TB

Die uber die Atemluft aufgenommenen Erreger gelangen zundchst in die gut bellfteten basalen
Lungenabschnitte, wo sie nach dem Eindringen in die Lungenblaschen (Alveolen) von den
Fresszellen des Immunsystems, die auf der Oberflache der Lungenbléschen vorkommen (Al-
veolarmakrophagen), phagozytiert werden. MTB kann die Makrophagen so manipulieren, dass
die Fresszellen den Erreger zwar aufnehmen, aber nicht zerstoren (,,verdauen) konnen. So kre-
iert der Erreger eine Nische, in der er sich vermehren kann. Wenn die Kapazitatsgrenze des
Makrophagen erreicht ist, platzt die Zelle und es werden zahlreiche MTB Erreger freigesetzt,
die weitere Makrophagen infizieren. Dadurch werden weitere Fresszellen, darunter auch soge-
nannte dendritische Zellen (DC) angelockt. Die DC wandern in die regionalen Lymphknoten
aus und haben dort Kontakt mit den Lymphozyten. Dadurch wird die spezifische Immunantwort
ausgelost. Die Lymphozyten wandern in die Lunge ein und lagern sich dort direkt den Makro-
phagen an, sie bilden formlich einen Wall um die infizierten Makrophagen und grenzen diese
vom umgebenden gesunden Lungengewebe ab. So entsteht das Granulom, eine u.a. fiir die TB
typische Zellformation, in dessen Mitte die Makrophagen und ihre Zellabkémmlinge, die
Epitheloidzellen und mehrkernigen Langhans-Riesenzellen sitzen, umgeben von einem mehr-
schichtigen Wall aus hauptsachlich T-Lymphozyten und wenigen B-Lymphozyten. Die Inter-
aktion zwischen Makrophagen und T-Lymphozyten ist endscheidend fir die erfolgreiche Ein-
dammung der Infektion. Dabei tragen die T-Lymphozyten zur Aktivierung der Makrophagen
bei, die notwendig ist, damit der Makrophage MTB erfolgreich degradieren kann (10). Bei ca.
90-95% aller infizierten Personen gelingt es im Rahmen der oben beschriebenen Immunreak-
tion die Infektion einzuddmmen (11). Dabei geht man basierend auf dem heutigen Verstandnis
von der Tuberkulose nicht davon aus, dass die Erreger vollstandig eliminiert werden, vielmehr
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stellt sich ein sogenanntes immunologisches Aquilibrium ein. Dieses Aquilibrium wird sowohl
durch die fortlaufende Immunreaktion im Granulom wie auch von MTB selbst unterhalten, das
in einem niedrig replikativen Zustand in den Makrophagen des Granuloms (berlebt. Man
spricht auch von dormanten (ruhenden) Erregern. Dies ist die latente Infektion mit MTB (LTBI
siehe unten) (10).

Von der Infektion bis zur Etablierung eines stabilen Granuloms als Reprasentant des immuno-
logischen Aquilibriums dauert es etwa zwei Monate. In dieser Friihphase der Infektion konnen
Erreger Uber die auswandernden dendritischen Zellen, aber auch (ber eine seltene friihe Streu-
ung Uber die Blutbahn in andere Organe transportiert werden. Hier findet dieselbe beschriebene
Immunreaktion statt. Eine Tuberkulose kann sich also in jedem beliebigen Organ etablieren
(12).

Latente tuberkuldse Infektion (LTBI)

Die latente Infektion mit Mycobacterium tuberculosis beschreibt die Persistenz vitaler M. tu-
berculosis-Bakterien im Organismus nach einer Infektion. Die infizierte Person ist klinisch ge-
sund und nicht ansteckend fur ihre Umgebung. Verschiebt sich das Gleichgewicht zwischen
immunologischer Kontrolle und bakterieller Aktivitat zu Ungunsten der Immunitét, kann sich
aus der LTBI eine Tuberkulose entwickeln (die sogenannte ,,Reaktivierung*; siehe unten) (12).

In ca. 90 - 95% der Félle ist hier der Korper in der Lage, die TB-Infektion zu kontrollieren und
die Mykobakterien dauerhaft so einzuddmmen, dass es bei einem intakten Immunsystem nicht
zum Ausbruch der aktiven TB-Erkrankung kommt (13). Gerit das immunologische Aquilib-
rium aus dem Gleichgewicht, z.B. wenn die wichtigen T-Zellen aufgrund einer HIV-Infektion
zerstOrt werden oder eine Person aufgrund einer anderen Erkrankung immunschwéchende Me-
dikamente erhalt (z.B. rheumatoide Arthritis), dann kdnnen sich die persistenten Erreger ver-
mehren und es kommt zu einer Reaktivierung bzw. Progression der Infektion (siehe unten) (10,
14). Eine praventive medikamentdse Therapie (Chemopravention) ist nur bei einem erhéhten
Risiko fiir eine spatere Entwicklung einer aktiven TB-Erkrankung indiziert. Im Sinne der epi-
demiologischen Kontrolle ist es von Bedeutung, bei Personen mit einem Risiko, z.B. vor Be-
ginn einer immunschwachenden Therapie, eine LTBI auszuschlieen (12).

Nach Schétzungen der WHO wird davon ausgegangen, dass rund ein Drittel der Weltbevolke-
rung latent mit eine TB infiziert ist und somit ein Reservoir fur spatere Erkrankungen darstellt
(14). Das Risiko fir eine Krankheitsprogression / Reaktivierung liegt bei einer LTBI etwa bei
5-15%, wobei der Grof3teil der Personen mit LTBI innerhalb der ersten finf Jahre nach der
Primérinfektion erkrankt (15).

Primartuberkulose

Etwa 5-10% der infizierten Personen zeigt sich im Anschluss an die primére Infektion eine
Progression zu einer sogenannten Priméartuberkulose. In diesem Fall gelingt es dem Kdorper
nicht, die Infektion erfolgreich einzuddmmen (11).
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Es entstehen keine stabilen Granulome und die Makrophagen dienen MTB als Wirtszelle, in
der sich die Erreger unkontrolliert vermehren kénnen. Ist die Kapazitatsgrenze der Makropha-
gen erreicht, platzen die Zellen und es wird nicht nur MTB freigesetzt, sondern auch zahlreiche
Zellinhaltsstoffe, die das umgebende Lungengewebe auflésen kénnen (10). Der Zelluntergang
flhrt zur Ausbildung von Nekrosen. Es entstehen Hohlrdume in der Lunge (Kavernen), die zum
Teil mit kdsigem Material gefillt sind. Diese Verkasung ist typisch fur die Tuberkulose. So-
lange die Kavernen keinen Anschluss an das Bronchialsystem haben, spricht man von einer
geschlossen, pulmonalen Tuberkulose. Die Patienten sind krank, aber nicht infektiés. Wenn es
im Rahmen der Gewebezerstorung zu einem Anschluss der Kaverne an das Bronchialsystem
kommt, liegt eine offene TB vor und die Patienten sind oftmals hochinfektids, da sie tblicher-
weise unbehandelt eine grolRe Anzahl an Bakterien durch Husten in die Umgebung abgeben
(13).

Im Verlauf der Primértuberkulose kénnen verschiedene Komplikationen auftreten. Aufgrund
der Gewebezerstorung konnen die Erreger sich tber das Blut- und Lymphsystem massenhaft
im gesamten Kdrper ausbreiten (primére Generalisation). Diese Verlaufsform, die sogenannte
Miliartuberkulose, findet sich vor allem bei immungeschwéchten Patienten, sie ist in Deutsch-
land mittlerweile selten. Bei den Patienten finden sich hirsegroRRe tuberkulése Herde in ver-
schiedenen Organen, wie bspw. Leber, Milz, Niere oder Hirnh&uten. Bei extremer Abwehr-
schwéche kann es zur fulminanten Landouzy-Sepsis mit in der Regel tédlichem Ausgang kom-
men (13).

Weltweit zeigen Kleinkinder das hochste Progressionsrisiko nach einer Primérinfektion. In
Deutschland sowie vielen anderen Industrienationen sind darliber hinaus Menschen mit einer
verminderten Immunabwehr (beispielsweise aufgrund fortgeschrittenen Alters, einer HIV-In-
fektion, Tumorerkrankung, immunsuppressiven Therapien, Niereninsuffizienz, Diabetes mel-
litus etc.) gefahrdet. In den Entwicklungs- und Schwellenldndern hingegen wird die TB-Er-
krankung in erster Linie durch Mangel- und Untererndhrung, schlechte hygienische Bedingun-
gen sowie die teilweise hohe Prévalenz der HIV-Infektion beglnstigt (11).

Endogene Reaktivierung (ehemals postprimare Tuberkulose)

Viele Jahre bis zu mehreren Jahrzehnten nach der primaren Infektion kann es zu einer endoge-
nen Reaktivierung von MTB kommen. Dabei ,kippt* das immunologische Aquilibrium zu-
gunsten der ,,ruhenden Erreger. Letztere konnten sich dann unkontrolliert vermehren und die
oben beschriebene Entwicklung der Tuberkulose nimmt ihren Lauf. Fir das rechtzeitige Erken-
nen einer Tuberkulose ist es wichtig zu wissen, dass eine Reaktivierung nicht nur in der Lunge,
sondern aufgrund der friihen Streuung der Erreger im Rahmen der Primérinfektion in nahezu
jedem Organ stattfinden kann (10). Grunde fur eine endogene Reaktivierung kdénnen eine Im-
mundefizienz, bspw. durch die Einnahme von Immunsuppressiva, eine HIV-Infektion, zuneh-
mendes Lebensalter, Alkoholismus oder Diabetes mellitus sein (3).

Eine Primarinfektion ohne Krankheitsprogression bzw. eine erfolgreich behandelte Tuberku-
lose verleihen keinerlei Immunitét. Insofern ist es moglich, sich im Laufe eines Lebens unter
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gegebenen Umstdnden mehrfach mit MTB zu infizieren (exogene Reinfektion), wobei es zur
Ubertragung unterschiedlicher Stamme kommen kann (3).

Klinische Symptome der pulmonalen Tuberkulose

Leitsymptom fir die pulmonale Primar-TB ist Husten mit oder ohne Auswurf, der in seltenen
Féllen auch blutig sein kann. Weiterhin kdnnen Brustschmerzen und Atemnot auftreten. M6g-
liche Allgemeinsymptome sind Einschrankungen des Allgemeinbefindens, Appetitmangel, Ge-
wichtsabnahme, leichtes bis hohes, ggfs. persistierendes Fieber, Nachtschweil3, Midigkeit und
allgemeine Schwache (7). Insbesondere das Anfangsstadium bei pulmonaler TB ist kritisch, da
sich die Patienten oftmals nicht krank oder beeintréchtigt flhlen und nichts von einer anste-
ckenden Erkrankung ahnen. Studien zeigen, dass etwa die Halfte der Patienten, bei denen eine
pulmonale TB bakteriologisch gesichert werden konnte, keine TB ,,typischen* Symptome, ins-
besondere keinen Husten, aufwiesen (16). Dies ist ein tiickischer Umstand sowohl fur die Pati-
enten selbst, da sich die TB ungehindert in weiteren Organen auf3erhalb der Lunge etablieren
kann (extrapulmonale TB), als auch fiir das engere Umfeld der Patienten aufgrund der Anste-
ckungsgefahr fir Kontaktpersonen (17).

Bei einer fortgeschrittenen pulmonalen TB kommt es haufig zu respiratorischen Symptomen,
die auf eine weitgehende Lungenschadigung durch Kavernenbildung hinweisen (3). Je nach
Immunstatus und weiterer Aussaat der Erreger im Korper kann es zu entsprechender organspe-
zifischer Symptomatik kommen. Beispiele hierfir sind Lungenblutungen, Spontanpneumotho-
rax, respiratorische Insuffizienz, Cor pulmonale sowie eine Miliartuberkulose u.a. (7).

Aus den Kavernenwanden kdnnen sich als Spatfolge Kavernenwandkarzinome entwickeln. So-
fern BlutgeféaRe verletzt werden, kénnen massive Lungenblutungen auftreten. Spatfolgen einer
fortgeschrittenen Erkrankung kdnnen respiratorische Insuffizienz aufgrund der narbigen Ver-
anderungen nach Ausheilung sowie eine Rechtsherzbelastung sein (11).

Diagnostik

Der Nachweis einer Tuberkulose erfolgt mittels mikroskopischen, kulturellen und molekular-
biologischen Verfahren. Morgensputum ist bei Patienten mit Verdacht auf pulmonale TB das
wichtigste Untersuchungsmaterial, dieses soll moglichst vor Therapiebeginn entnommen wer-
den (12).

Durch die Mikroskopie konnen hochinfektiose (da mikroskopisch positive) Patienten am
schnellsten und kostengtinstigsten erkannt werden. Einschrankend muss festgestellt werden,
dass etwas weniger als die Hélfte aller Falle von offener pulmonaler TB in Deutschland mikro-
skopisch positiv ist (12).

Die kulturelle Untersuchung ist der ,,Goldstandard* des Erregernachweises. Der labordiagnos-
tische Nachweis einer Tuberkulose ist erbracht, wenn TB-Bakterien in einer Kultur wachsen
und ein molekularbiologischer Nachweis aus demselben Material erbracht wurde. Aufgrund
der langen Generationszeit von TB-Bakterien (16 bis 20 Stunden), betragt die Kultivierungszeit
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bis zu einem positiven Ergebnis mit modernen Verfahren bestenfalls ca. ein bis drei Wochen
(12).

Grundsatzlich soll bei jedem Patienten moglichst von dem ersten Isolat eine Empfindlichkeits-
prifung gegen die Medikamente der Standardtherapie (siehe Abschnitt 3.2.2) durchgefihrt
werden, wobei die phénotypische Resistenztestung die Standardmethode darstellt. Bei Verdacht
auf einen resistenten Stamm sollte ergdnzend eine genotypische Resistenztestung durchgefuhrt
werden. Wenn sich nach tber acht Wochen Therapie noch TB-Bakterien in der Kultur nach-
weisen lassen, muss die Empfindlichkeitsprifung mit einem neuen Isolat wiederholt werden
(18).

Bei der pulmonalen TB spielt die Rontgendiagnostik sowohl bei der Erkennung als auch bei
der Verlaufskontrolle eine wichtige Rolle, und sie gehort zur vollstdndigen differentialdiagnos-
tischen Abklarung des Krankheitsbildes. In der Regel reicht eine Réntgenaufnahme des Thorax,
nur bei unklaren Befunden 0.4. kann die Veranlassung einer CT-Untersuchung des Thorax not-
wendig sein (12).

Resistenzbildung

In den letzten Jahren ist insbesondere die zunehmende Verbreitung der MDR-TB sowie der
extensiv-resistenten TB (engl. extensively drug resistant tuberculosis, XDR-TB) besorgniser-
regend, da diese mit sehr langen Behandlungsdauern, einem entsprechend gehduften Auftreten
von arzneimittelbedingten Nebenwirkungen, hohen Behandlungskosten und dennoch geringen
Therapieerfolgsraten verbunden sind (18). Seitens der WHO wird diese Entwicklung als ¢ffent-
liche Gesundheitskrise und globales gesundheitliches Sicherheitsrisiko eingeschatzt (19).

Klassifizierung der Tuberkulose-Resistenzen

Entsprechend der Empfindlichkeit der nachgewiesenen MTB Erreger kann grundsatzlich zwi-
schen der arzneimittelsensitiven TB (engl. drug sensitive tuberculosis, DS-TB) und resistenten
Tuberkulosen differenziert werden. Bei der DS-TB ist eine Sensitivitat der Erreger gegenuber
allen Medikamenten der Standardtherapie gegeben (siehe dazu auch Abschnitt 3.2.2).

Es werden verschiedene Resistenzniveaus unterschieden, deren Zusammenhang in der nachfol-
genden Abbildung 3-1 dargestellt ist.
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Alle TB- ) T"’;.“;"t
Formen Jegiicher
Resistenz

Abbildung 3-1: Ubersicht tiber die verschiedenen Resistenzniveaus der Tuberkulose
Quelle: modifiziert nach (20)

Unter der TB mit jeglicher Resistenz verschiedene Mono- und Polyresistenzen zusammenge-
fasst:

e Bei der Monoresistenz sind die Erreger gegentber nur einem Medikament der Stan-
dardtherapie resistent.

e Bei der Polyresistenz liegt eine Resistenz der Erreger gegentiber mehr als einem Medi-
kament der Standardtherapie vor, jedoch nicht gleichzeitig gegenuber Rifampicin und
Isoniazid, den beiden wirksamsten TB-Medikamenten (siehe dazu auch Abschnitt
3.2.2).

Dartiber hinaus gibt es TB-Stamme, die eine hochkomplexe Resistenzsituation aufweisen:

e Bei einer multiresistenten Tuberkulose (engl. multidrug resistant tuberculosis, MDR-
TB) liegt eine gleichzeitige Resistenz der Erreger gegeniiber mindestens Rifampicin
und Isoniazid vor.

e Die pra-extensiv resistente Tuberkulose (engl. pre-extensively drug resistant tuber-
culosis, pre-XDR-TB) bezeichnet eine MDR plus eine Resistenz gegeniiber mindestens
einem Fluorchinolon oder einem der injizierbaren Medikamente Amikacin, Capreomy-
cin oder Kanamycin.

o Bei der extensiv resistenten Tuberkulose (engl. extensively drug resistant tuberculo-
sis, XDR-TB) liegt eine MDR plus eine Resistenz gegeniiber mindestens einem Fluor-
chinolon und einem der injizierbaren Medikamente Amikacin, Capreomycin oder Ka-
namycin vor (12).

Die pre-XDR- und XDR-TB sind als schwere Formen der MDR-TB anzusehen (21). Die XDR-
TB ist die schwerste Form der MDR-TB und ist aufgrund der stark eingeschrankten Behand-
lungsmaoglichkeiten mit einer hohen Belastung fiir die Patienten (lange Isolation, schlechtes
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Allgemeinbefinden aufgrund schlecht vertraglicher Therapieregime etc.) und Mortalitat ver-
bunden. Mittlerweile wurden Einzelfélle u.a. in Indien bekannt, bei denen die Erreger gegen
praktisch alle Antituberkulotika resistent sind (22).

Seit der flachendeckenden Einfuhrung des Sputum-Schnelltests Xpert MTB/RIF in Schwellen-
und Drittweltregionen - wie bspw. Afrika und Indien - ist hinsichtlich der Beschreibung der
Resistenzniveaus von der WHO eine weitere Nomenklatur eingefiihrt worden. Der Schnelltest
basiert auf einem Nukleinsaureamplifikations-Test und ermdoglicht einen personell unaufwan-
digen, schnellen Direktnachweis von TB-Erregern aus dem Sputum sowie einer simultanen
Untersuchung auf eine Rifampicin-Resistenz (engl. rifampicin resistant tuberculosis, RR-TB).
Da eine Rifampicin-Resistenz h&ufig mit einer Isoniazid-Resistenz einher geht, wird in den
Schwellen- und Drittweltregionen bei positivem Schnelltest implizit von einer MDR-TB aus-
gegangen und die Behandlung entsprechend eingeleitet (23, 24). Dieses von der WHO empfoh-
lene VVorgehen gehort zum TB-Kontrollprogramm. Wenn in Hochpréavalenzregionen im Zu-
sammenhang mit einem Sputum-Schnelltests Xpert MTB/RIF von einer RR-TB gesprochen
wird, ist also nicht die Rifampicin-Monoresistenz gemeint, sondern die WHO setzt die RR-TB
de facto einer MDR-TB gleich und empfiehlt ein entsprechendes MDR-Therapieregime (25).
Diese Nomenklatur der WHO, das gemeinsame Ausweisen der Rifampicin-Resistenz (RR-TB)
und MDR-TB wird auch in vielen internationalen Veroffentlichungen aufgegriffen.

Auch im deutschen Versorgungskontext wird eine RR-TB hinsichtlich des Behandlungskon-
zeptes mit einer MDR-TB gleichgesetzt. Da in Deutschland umfangreichere Diagnostik- und
Behandlungsmaglichkeiten zur Verfugung stehen als in Dritt- oder Schwellenlandern, ist es
allerdings mdglich, von den recht starren WHO-Empfehlungen partiell abzuweichen und indi-
viduelle Therapieregime zusammenzustellen (12).

Eine resistente Tuberkulose kann sich auf zwei Wegen etablieren: entweder die Resistenz wird
erworben, das heil3t es entstehen Mutationen bei Erregern mit denen eine Person bereits infiziert
ist, oder es kommt zu einer Primé&rubertragung resistenter Erreger. Dieses wird im Folgenden
weiter ausgefuhrt.

Erworbene Resistenz

Mykobakterien sind in der Lage mittels verschiedener Mechanismen Arzneimittelresistenzen
zu entwickeln. Durch ein Wechselspiel von Mutation und Selektion kdnnen so resistente
Stdmme entstehen. (26) Man vermutet basierend auf Experimenten in Makaken (Primaten),
dass die Mutationsraten von M. tuberculosis ohne Selektionsdruck durch Antibiotika bei aktiver
Erkrankung und LTBI auf vergleichbarem Niveau sind (27).

Bei der MDR-TB ist der Erreger, wie oben ausgefiihrt, mindestens gegen Isoniazid und Rifam-
picin resistent. Es wird geschétzt, dass die Wahrscheinlichkeit einer spontanen Resistenzent-
wicklung gegen Isoniazid bei 1:10° und die Wahrscheinlichkeit einer spontanen Resistenzent-
wicklung gegen Rifampicin bei 1:108 liegt. Damit liegt die Wahrscheinlichkeit, dass beide Mu-
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tationen zugleich spontan auftreten, bei 1:10%*. Setzt man weiterhin voraus, dass selbst in gro-
Ren Kavernen nur bis zu 10° Bakterien enthalten sind, wird deutlich, dass die Wahrscheinlich-
keit fir die spontane Entstehung von multiresistenten Erregern sehr gering ist (28, 29).

Die Entwicklung von resistenten Stdimmen wird wesentlich durch den Selektionsdruck mitbe-
stimmt und beschleunigt, welcher hauptsachlich durch ungeeignete, unvollstandige (d.h. in der
Regel frihzeitig abgebrochene) oder qualitativ schlechte Behandlungsregime (z.B. Unterdosie-
rung, falsche Medikamentenkombination, Monotherapien) in der Therapie der TB entsteht (30).
Es konnte gezeigt werden, dass nach der Behandlung mit einer Monotherapie Bakterien, die
uber eine Resistenz-verleihende Mutation verfiigen, einen selektiven Vorteil gegenuber Bakte-
rien ohne diese Mutation haben. So sind sie in der Lage, in Anwesenheit des Medikaments zu
uberleben und sich zu vermehren. Diese resistenten Bakterien werden schlielich empfindli-
chen Bakterien zahlenméRig Uberlegen sein und einen dominanten Bakterienstamm bilden, in
dessen Folge kommt es zu einer resistenten TB-Erkrankung. Darauffolgende spontane Mutati-
onen kénnen im bereits resistenten Stamm auftreten, so dass es zu weiteren sequenziellen Re-
sistenzen kommt (31). Sind diese Bakterien dann einem anderen Medikament ausgesetzt, wer-
den wieder einige einen selektiven Vorteil haben und in der Lage sein, zu tberleben und sich
zu vermehren. Dies kann dann zu einer MDR-TB flhren (32). Basierend auf der Mitchison-
Hypothese geht man davon aus, dass sich bei einer aktiven TB die Bakterien in unterschiedli-
chen Generationszyklen, metabolischen Zustdnden und Mikroumgebungen befinden. Entspre-
chend ist ihre Empfindlichkeit fir Antituberkulotika unterschiedlich. So wirkt Isoniazid am
besten gegen MTB in einem hochreplikativen Zustand, Rifampicin ttet am besten intermittie-
rend aktive MTB Erreger, wahrend Pyrazinamid am besten gegen Bakterien im sauren Milieu
wirkt. Im Falle einer Monotherapie kann sich also ein Teil der Erreger der Wirkung des Medi-
kamentes entziehen und unter dem Selektionsdruck Resistenzen ausbilden (33).

Auf diesem Hintergrund und der Tatsache, dass zeitgleiche natlrliche Mutationen in M. tuber-
culosis, die zu Resistenzen gegenuber mehr als einem Antituberkulotikum fuhren, duferst sel-
ten sind, kann das Resistenzrisiko erheblich reduziert werden, wenn verschiedene wirksame
Antituberkulotika in Kombination eingesetzt werden und die Therapie adaquat durchgefiihrt
wird. Dafur muss eine gute Adharenz des Patienten sichergestellt werden, so dass es nicht zu
friihzeitigen Therapieabbrichen kommt (30). Eine Kombinationstherapie mit den vier Stan-
dard- Antituberkulotika ist bei einer DS TB obligat (12).

Primarlbertragung resistenter Erreger

Eine Arzneimittelresistenz kann nicht nur, wie oben ausgefihrt, erworben werden, sondern
auch direkt von einer Person auf eine andere (ibertragen werden. Die Annahme, MDR-TB ent-
wickele sich ausschlieBlich bei Patienten mit inadaquaten Therapieregimen oder mangelnder
Therapieadharenz, war lange sehr verbreitet. Genetische Untersuchungen an resistenten Stam-
men zeigen allerdings, dass die Ubertragung von resistenten MTB Stammen eine entscheidende
Rolle bei der Ausbreitung der MDR-TB einnimmt (34).
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Eine 2008 veroffentlichte Studie mit MDR- und XDR-TB-Patienten untersuchte die Rolle der
exogenen Reinfektion, d. h. eine Wiederinfektion mit Mykobakterien nach erfolgreicher Be-
handlung einer vorhergehenden Tuberkuloseinfektion. Bei allen zuvor erfolgreich behandelten
Patienten unterschieden sich die resistenten Stdamme genetisch von den Erregern der Erstinfek-
tion (35). Auch aktuellere Untersuchungen legen nahe, dass die Transmission primar resistenter
Mykobakterien lange unterschatzt wurde und fir einen erheblichen Anteil der weltweiten
MDR-TB-Félle verantwortlich ist (36). Neben einer korrekt durchgefiihrten Therapie der
MDR-TB ist somit auch die friihzeitige Diagnose und Therapieeinleitung unabdingbar, wenn
die Ausbreitung der MDR-TB gestoppt werden soll.

Wie die DS-TB, so kann auch die MDR-TB fur einen langen Zeitraum in einem latenten Zu-
stand persistieren und sich dann aufgrund eines schwachen Immunsystems zu einer aktiven TB
entwickeln (30).

Zunehmende Resistenzen im Fokus gesundheitspolitischer Bestrebungen

Mittlerweile ist die Resistenzlage bei der TB auch in den politischen Fokus gertickt. So haben
im Mai 2017 die G20-Gesundheitsminister die ,,Berliner Erklarung der G20 Gesundheitsminis-
terinnen und -minister unter deutscher Schirmherrschaft verabschiedet, in der u.a. die resis-
tente TB als wichtige Gesundheitsgefahr anerkannt wurde. Weiterhin wurde vereinbart, dass
der Zugang zu neuen Medikamenten, Diagnostika und Impfstoffen weiterentwickelt und gefor-
dert werden soll (37).

Auch in der Gesundheitspolitik auf Bundesebene ist die Bekdmpfung von Arzneimittelresisten-
zen (AMR) ein zentraler Punkt auf der Agenda. So ist in diesem Kontext die ,,Deutsche Anti-
biotika Resistenzstrategie 2020 (DART)* erarbeitet worden (38). Auch das im Mérz 2017 ver-
abschiedete ,,Gesetz zur Starkung der Arzneimittelversorgung in der GKV (AMVSG)* greift
dieses Thema auf. Ziele sind u.a. die Reduzierung von Antibiotika-Resistenzen und die Unter-
stiitzung der Forschung und Entwicklung von Antiinfektiva. Im AMVSG wurde u.a. verankert,
dass die Resistenzsituation bei der Nutzenbewertung und der Festbetragsgruppenbildung mit
einbezogen werden soll. In der Begrindung heil3t es dazu: ,, Vor dem Hintergrund der hohen
Bedeutung von Antibiotika und zunehmend auftretender Antibiotikaresistenzen ist die Versor-
gung mit Antibiotika eine Herausforderung von nationaler und internationaler Bedeutung. Dies
soll sich auch in der Diagnostik flr einen zielgenauen Einsatz von Antibiotika sowie bei der
Bildung von Festbetragsgruppen und der Bewertung des Zusatznutzens abbilden. “ (39) Dies
fand entsprechend Eingang in die AM-NutzenV sowie die VerfO des G-BA (40, 41).

Charakterisierung der Zielpopulation

Bedaquilin ist als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie indiziert zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit einer pulmonalen MDR-TB, wenn aufgrund von Resistenz oder Un-
vertraglichkeit kein anderes wirksames Behandlungsregime zusammengestellt werden kann
(42).
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Die Zielpopulation in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sind somit alle erwachsenen
Patienten mit einer pulmonal manifestierten TB, bei denen die Erreger mindestens gegen die
beiden wichtigsten Antituberkulotika Isoniazid und Rifampicin resistent sind (per Definition
also eine MDR-TB vorliegt) und denen — aufgrund von weiteren Resistenzen oder Unvertrég-
lichkeiten - keine wirksamen Antituberkulotika als alternative Therapieoptionen zur Verfligung
stehen, um die erforderliche Kombinationstherapie zu komplettieren. Die Zielpopulation ist be-
reits von schwerwiegenden Resistenzen betroffen, der therapeutische Optionenraum ist auf-
grund dessen deutlich begrenzt.

Die Patienten in der Zielpopulation haben aus folgenden Griinden einen dringenden Therapie-
bedarf: Einerseits ist das moglichst zeitnahe Herbeifuihren einer Erregerfreiheit im Sputum von
zentraler Bedeutung, um eine Ansteckung weiterer Kontaktpersonen und somit eine Ausbrei-
tung der Erreger zu vermeiden. Der Nachweis der kulturellen Konversion markiert das Ende
der Ansteckungsfahigkeit und bedeutet somit auch das Ende der Isolation des Patienten. Die
Isolation stellt in Kombination mit der kraftezehrenden Therapie fiir die Patienten oftmals eine
enorme Belastung dar, die hdufig zu einer mangelhaften Adhérenz flhrt. Andererseits stehen
die Verhinderung der Krankheitsprogression und die Heilung der MDR-TB im Fokus. Ein
schnelles Therapieansprechen ist zudem wichtig, um die Bildung weiterer Resistenzen zu ver-
meiden.

Bedaquilin kann bei diesen Patienten zulassungskonform in Kombination mit anderen zur Be-
handlung der TB zugelassenen Medikamenten angewendet werden, sofern der Erreger auf diese
sensitiv reagiert.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf tber alle bereits vorhande-
nen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmadglichkeiten hinaus innerhalb
der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser Bedarf durch
das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
Angabe von Quellen.

Oberstes Therapieziel bei der multiresistenten Tuberkulose ist die Heilung

Unabhéngig vom Resistenzstatus sind seitens der WHO die folgenden allgemeingtiltigen Be-
handlungsziele fur die TB definiert:

e Heilung des Patienten und Wiederherstellung der Lebensqualitat und der Produktivitét,

e Verhinderung des Todes als Folge der aktiven TB oder ihrer Spéatfolgen bzw. Kompli-
kationen,
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e Verhinderung von Ruckfallen,
e Verminderung der Ubertragung der TB auf andere sowie
e Verhinderung der Entwicklung und Ausbreitung von Arzneimittelresistenzen (43).

Primares Therapieziel ist die Heilung der TB-Erkrankung mittels einer antituberkulotischen
Arzneimitteltherapie (43). Dies steht nicht nur fiir den betroffenen Patienten im Vordergrund,
sondern ist ebenso Bestandteil der TB-Préaventionsmanahmen. Nur wenn die TB vollstandig
ausgeheilt ist, kdnnen Tod, Riickfalle, Ubertragung sowie die Entwicklung von Arzneimittel-
resistenzen nachhaltig verhindert werden.

Aktuelle Behandlungsmdoglichkeiten bei der multiresistenten Tuberkulose

Die Therapie der offenen pulmonalen TB basiert in Deutschland immer auf einer gezielten, auf
den Patienten individuell abgestimmten medikamentdsen Behandlung, deren Auswahl mittels
phéanotypischer und molekularbiologischer Verfahren erfolgt (12). Ziel der antituberkuloti-
schen Therapie ist die Vernichtung moglichst aller TB-Erreger in kurzer Zeit bei gleichzeitiger
Verhinderung einer (weiteren) Resistenzentwicklung. Wie in Abschnitt 3.2.1 beschrieben, wird
davon ausgegangen, dass sich bei einer aktiven TB die Bakterien in unterschiedlichen Genera-
tionszyklen, metabolischen Zustdnden und Mikroumgebungen befinden. Entsprechend ist ihre
Empfindlichkeit flr Antituberkulotika unterschiedlich (33). Aufgrund dessen wird immer eine
Kombination aus mehreren Antituberkulotika mit unterschiedlichen Wirkmechanismen verab-
reicht. Ruhe- und Klimatherapien haben zwischenzeitlich ihre Bedeutung verloren (44), auch
die Bacille Calmette-Guérin (BCG)-Impfung gegen TB wird von der Standigen Impfkommis-
sion (STIKO) seit 1998 nicht mehr empfohlen, weil ihr eingeschréankter Nutzen die potenziellen
Nebenwirkungen im Niedriginzidenzland Deutschland nicht rechtfertigt (45). Laut deutschen
Leitlinien kann im Rahmen eines individuellen Heilversuchs bei MDR-/XDR-TB-Patienten mit
lokalisiertem Befund (beispielsweise dickwandige Kavernen) eine operative Therapie zur Re-
duktion der Erregerlast im erkrankten Gewebe angezeigt sein, wie sie auch von der WHO emp-
fohlen wird. Der operativen Therapie soll allerdings eine mindestens zweimonatige adaquate
medikamentdse Therapie vorausgegangen sein, in Deutschland kommt die Operationsindika-
tion zudem nur bei sehr wenigen Patienten zu Anwendung (12). Im Folgenden wird sich daher
auf die Darstellung der medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten konzentriert.

Therapie der arzneimittelsensitiven Tuberkulose (DS-TB)

Fur die Behandlung der DS-TB steht ein sechsmonatiges Standardtherapie-Regime zur Verfi-
gung, welches sowohl von der WHO als auch der deutschen Leitlinie empfohlen wird. In der
Initialphase, welche sich Gber zwei Monate erstreckt, werden die Wirkstoffen Isoniazid, Rifam-
picin, Pyrazinamid und Ethambutol zusammen verabreicht. Daran schlief3t sich die viermona-
tige Kontinuitatsphase an, in der Isoniazid und Rifampicin in Kombination gegeben werden.
Voraussetzungen fur die Standardtherapie sind, dass keine Resistenzen gegeniiber einem der
genannten Wirkstoffe vorliegen und dass alle Medikamente (iber den vorgegebenen Zeitraum
eingesetzt werden (12).

Bedaquilin (Sirturo®) Seite 22 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand:14.01.2019

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Die Behandlung der DS-Therapie wird im Folgenden nicht weiter thematisiert, da sie nicht dem
Anwendungsgebiet von Bedaquilin entspricht.

Aktuelle Therapie der multiresistenten Tuberkulose

Aufgrund der Resistenzsituation ist das oben beschriebene sechsmonatige Standardtherapiere-
gime zur Behandlung der MDR-TB nicht geeignet. Daher kommen hier die sog. ,,Medikamente
der Nicht-Standardtherapie® (frither auch als ,,Zweitrangmedikamente* bezeichnet) zum Ein-
satz. Die Therapie in Deutschland ist individualisiert und hochkomplex. Daher soll die Behand-
lung betroffener Patienten gemaR aktueller deutscher Leitlinienempfehlung nur in spezialisier-
ten Zentren eingeleitet werden, mit dem Ziel hier durch individualisierte Behandlungskonzepte
maoglichst hohe Heilungsraten zu erreichen (12).

Fur die Therapie der MDR-TB soll ein Therapieregime aus mindestens vier wahrscheinlich
wirksamen Medikamenten zusammengestellt werden, fur die XDR-TB sollen mindestens flinf
wahrscheinlich wirksame Medikamente als Kombinationstherapie gewahlt werden. Grundséatz-
lich gilt als Therapieprinzip das ,,rule-in“-Kriterium, d.h. dass die Therapie aufgrund der mole-
kularbiologisch identifizierten Resistenzen begonnen werden sollte, welche im weiteren The-
rapieverlauf mit den Kulturergebnissen abgeglichen werden missen. Die Therapie wird also
schrittweise in Abhangigkeit der jeweiligen Resistenzsituation zusammengestellt (siehe Abbil-
dung 3-2) (12). Auch die Therapiedauer ist nicht eindeutig definiert und ist abh&ngig von der
jeweiligen individuellen Resistenzsituation sowie dem Kklinischen Therapieansprechen der Pa-
tienten. Haufig wird eine Therapiedauer von mindestens 20 Monaten empfohlen (12, 30).

In den derzeit gultigen deutschen Leitlinien aus dem Jahr 2017 wird beispielhaft ausgefuhrt,
wie die oben ausgefihrte schrittweise Zusammenstellung eines MDR-/XDR-Therapieregimes
unter optimalen Bedingungen aussehen kann. Dies ist in der nachfolgenden Abbildung 3-2
schematisch dargestellt.
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I Molekulare Charakterisierung einer RMP-Resistenz 1
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Molekulare Charakterisierung einer Fluorchinolon-Resistenz

—[ Moxifloxacin ]-[ Levofloxacin ]-[ Gatifloxacin ]—

S

Bedaquilin
5]

O

Molekulare Charakterisierung einer Resistenz gegen injizierbare
Medikamente der Nicht-Standardtherapie

_[ Amikacin ].[ Capreomycin ].[ Kanamycin ]_

Protionamid / Terizidon (Cycloserin) / Para-Aminosalicylsdure / Linezolid

Clofazimin / Delamanid / Meropenem + Amoxicillin / Clavulans&dure

Abbildung 3-2: Schrittweises VVorgehen zum Aufbau eines MDR-/XDR-TB-Therapieregimes
Quelle: in Anlehnung an (12)

Von den in dem Therapieschema aufgefiihrten Medikamenten der Nicht-Standardtherapie ha-
ben neben Bedaquilin nur Protionamid, Terizidon, Para-Aminosalicylsaure und Delamanid eine
Zulassung fir die Behandlung der resistenten TB.

Wie bereits erlautert, liegt bei einer MDR-TB eine gleichzeitige Resistenz der Erreger gegen-
uber mindestens Rifampicin und Isoniazid vor. Daher sollte zu Beginn (Schritt 1 und Schritt
2) eine umfassende molekulare Charakterisierung der Rifampicin- und Isoniazid-Resistenz er-
folgen, bei der die Resistenzen sowohl geno- als auch phanotypisch weiter abgeklart werden.
Je nach zugrunde liegender Mutation kann es ndmlich sein, dass es sich um eine stark ausge-
pragte (engl. high level) oder eine schwach ausgepragte (engl. low level) Resistenz gegeniiber
Isoniazid und Rifampicin handelt. Bei schwach ausgepragten Resistenzen kann es gemaR Leit-
linie sinnvoll sein, Rifampicin und Isoniazid hoher dosiert einzusetzen und zu versuchen, mit
dem so erlangten Serumwirkspiegel die minimale Hemmkonzentration der Bakterien zu tber-
treffen (12). Es ist allerdings anzumerken, dass die in den Leitlinien empfohlene hohere Dosie-
rung von Rifampicin und Isoniazid aul3erhalb der jeweiligen Zulassung liegt (46, 47). Beim
Vorliegen einer Rifampicin-Resistenz aufgrund einer Mutation in D516mut kann es mdglich
sein, dass Rifabutin eine Therapieoption darstellt. Generell sollten die Rifamycine (zu denen
Rifampicin und Rifabutin z&hlen) aber nicht zu den gemal deutscher Leitlinie erforderlichen
mindestens vier bzw. funf wirksamen Medikamenten gerechnet werden, sondern ggf. zusatzlich
gegeben werden (12).
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In Schritt 3 soll die Empfindlichkeit der Erreger gegentiber den Fluorchinolonen analysiert
werden. Die Fluorchinolone Moxi- und Levofloxacin sind zur Behandlung von bakteriellen
Infektionen in Deutschland zugelassen, nicht aber fiir die (resistente) TB (48, 49). Gatifloxacin
war ebenfalls nicht im Anwendungsgebiet zugelassen und ist zwischenzeitlich in Deutschland
nicht mehr im Handel verfugbar (50). Trotz fehlender Zulassung gelten die Fluorchinolone als
die wirksamste Therapie bei der MDR-TB (12). Fallen diese aufgrund einer Resistenz weg, so
liegt per Definition eine pre-XDR-TB vor und die Prognose flr eine Heilung ist erheblich ver-
schlechtert.

In dieser Therapiesituation, wenn Fluorchinolone nicht mehr angewendet werden kdnnen, soll
gemal Leitlinienempfehlung Bedaquilin ein Bestandteil des Therapieregimes sein (Schritt 4).
Damit soll Bedaquilin gemaR deutscher Leitlinie erst bei einer pre-XDR-TB zum Einsatz kom-
men (12).

In Schritt 5 soll die Empfindlichkeit gegeniiber den injizierbaren Medikamenten der Nicht-
Standardtherapie analysiert werden. VVon den injizierbaren Medikamenten der Nicht-Stan-
dardtherapie haben weder Amikacin, noch Capreomycin oder Kanamycin eine Zulassung im
Anwendungsgebiet. Fir Amikacin liegt seitens des G-BA ein Off-Label-Beschluss zum Einsatz
bei der resistenten TB vor, wenn keine andere Therapie zur Verfuigung steht (51).

AnschlieRend soll Gberprift werden, ob die Erreger empfindlich auf Protionamid / Terizidon
(Cycloserin) / Para-Aminosalicylsaure und Linezolid reagieren (Schritt 6). Wahrend Protiona-
mid, Terizidon und Para-Aminosalicylsaure eine Zulassung fur die Behandlung der resistenten
TB in Deutschland besitzen, verfugt Linezolid ber keine Zulassung im Anwendungsgebiet. Es
kann gemal} Leitlinie im Rahmen eines ,,Heilversuchs® bei komplexen Resistenzsituationen
eingesetzt werden, allerdings wird auf die haufig auftretenden unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen in der Langzeittherapie verwiesen (12).

Wenn durch die Schritte 1-6 keine ausreichende Anzahl an wirksamen Substanzen fir eine
MDR-/XDR-TB zusammengestellt werden kann, sollte die Therapie mit Clofazimin, Delama-
nid und / oder Meropenem plus Amoxicillin-Clavulansdure ergénzt werden (Schritt 7).
Clofazimin ist in Deutschland weder zugelassen noch verfiigbar. Meropenem in Kombination
mit Amoxicillin-Clavulansaure ist ebenfalls nicht zur Behandlung der TB zugelassen. Insbe-
sondere zum Wirkmechanismus bei Mykobakterien ist wenig bekannt. Seitens der Leitlinien
wird explizit auf die moglichen schwerwiegenden und gelegentlich todlich verlaufenden Uber-
empfindlichkeitsreaktionen im Zusammenhang mit Clavulanséure verwiesen (12). Delamanid
besitzt als einiges Antituberkulotikum aus dieser Gruppe eine Zulassung zur Behandlung der
MDR-TB (52).

Abschlielfend kann noch gepruft werden, ob die beiden anderen Medikamente der Standardthe-
rapie, Pyrazinamid und Ethambutol, dem Therapieregime hinzugefugt werden kdnnen, sofern
die Resistenztestung eine Wirksamkeit nahelegt (Schritt 8). Die meisten MDR- und XDR-
Stamme sind allerdings gegen Pyrazinamid und Ethambutol resistent. Diese beiden Wirkstoffe
sollten nicht zu den gemaR deutscher Leitlinie erforderlichen mindestens vier bzw. fiinf wirk-
samen Medikamenten gerechnet werden, sondern ggf. zusatzlich gegeben werden (12).
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Obwohl die deutsche Leitlinie zur Tuberkulose im Erwachsenenalter erst im Jahr 2017 publi-
ziert wurde und damit noch recht aktuell ist, gibt es zwischenzeitlich ein Update zur Therapie
der MDR-TB seitens der WHO. Im August 2018 sind in der ,,Rapid Communication: Key
Changes to treatment of multidrug and rifampicin-resistant tuberculosis (MDR/RR-TB)” er-
hebliche Anderungen bezlglich der Therapieempfehlungen bei der MDR-TB herausgegeben
worden, insbesondere ist die Gruppierung der Arzneimittel neu aufgesetzt worden (siehe Ab-
bildung 3-3).
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Gruppe A: Levofloxacin oder Moxifloxacin
Diese drei Wirkstoffe sind bevorzugt einzusetzen

(es sei denn, sie kdnnen nicht eingesetzt werden) Bedaquilin® 4

Linezolid?

Gruppe B: Clofazimin
Ergdnzung der Therapie mit diesen beiden Wirkstoffen

(es sei denn, sie kdnnen nicht eingesetzt werden) Cycloserin oder Terizidon

Gruppe C: Ethambutal
Erganzung der Therapie mit diesen Wirkstoffen, um das

Regime zu vervollstindigen und wenn die Wirkstoffe aus
den Gruppen A und B nicht verwendet werden kdnnen

Delamanid® *

Pyrazinamid?®

Imipenem-Cilastin oder Meropenem?®
Amikacin (oder Streptomycin)’
Ethionamid oder Protionamid

Para-Aminosalicylsdure

! Die Evidenz beziiglich Sicherheit und Wirksamkeit von Bedaquilin bei einem Einsatz {iber sechs Monate hinaus war fiir
eine Uberpriifungunzureichend; der patientenindividuelle, lingere Einsatz von Bedaquilin sollte den , Off-Label-Use”
Best Practices folgen.

2 Die optimale Therapiedauervon Linezolid ist nicht definiert. Der Einsatz fiir mindestens sechs Monate zeigte eine hohe
Wirksamkeit, obwohl Unvertraglichkeiten den Einsatz limitieren kénnen.

? Die Position von Delamanid wird neu bewertet werden, sobald die individuellen Patientendaten aus der Studie 213
tiberpriiftwurden; diese Daten waren zum Zeitpunkt der Evidenzbewertungim Juli nicht verfligbar. Die Evidenz zur
Sicherheit und Vertraglichkeit von Delamanid bei einem Einsatz liber sechs Monate hinaus war unzureichendfiir eine
Uberpriifung; der patientenindividuelle, |ingere Einsatz von Delamanid sollte den , Off-Label-Use” Best Practices folgen.

4 Die Evidenz zu einem gemeinsamen Einsatz von Bedaquilin und Delamanid war fiir eine Uberpriifungunzureichend.

* Pyrazinamid wird nur als effektiver Wirkstoff gezahlt sofern die Ergebnisse der Sensitivititstestung eine Empfindlichkeit
des Erregers bestatigen.

& Amoxicillin-Clavulansiure wird mit jeder Gabe von Imipenem-Cilastin oder Meropenem gegeben, wird aber nicht als
separater Wirkstoff gezahltund sollte nicht als separater Wirkstoff dem Therapieregime hinzugefiigt werden.

7 Amikacin und Streptomycin sollten nurin Betracht gezogen werden, wenn die Ergebnisse der Sensitivititstestungeine
Empfindlichkeitdes Erregers bestétigen und eine qualitativhochwertige Uberwachungder Audiologie hinsichtlich eines
Hérverlustes gegeben ist. Streptomycin sollte nurin Betracht gezogen werden, wenn Amikacin nicht eingesetzt werden
kann und die Sensitivitatstestung eine Empfindlichkeit bestatigt (eine Streptomycin-Resistenz kann nichtmit den
molekularen2nd Line Probe Assays identifiziert werden, eine phanotypische Empfindlichkeitstiberpriifungist
erforderlich).

Abbildung 3-3: WHO-Gruppierung der Arzneimittel fiir Langzeitregime in der MDR-TB-
Therapie
Quelle: adaptiert nach (53)

Diese Anderungen tragen einerseits der zwischenzeitlich gewonnenen neuen Evidenz beziiglich
Wirksamkeit und Sicherheit bei der Behandlung der MDR-TB Rechnung, andererseits werden
auch die Bestrebungen der WHO deutlich, moglichst ganzlich orale Therapieregime zu etablie-
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ren. Fortan werden die beiden Fluorchinolone Levofloxacin bzw. Moxifloxacin sowie Be-
daquilin und Linezolid als zu priorisierende Medikamente in der Gruppe A gefuhrt. Diese drei
Medikamente sollen in jedem Fall Bestandteil des Therapieregimes sein, es sei denn sie kénnen
nicht eingesetzt werden. Die injizierbaren Medikamente Kanamycin und Capreomycin werden
hingegen aufgrund eines erhohten Risikos von Therapieversagen und Ruckfall nicht mehr fur
eine Therapie empfohlen (53).

Es ist anzumerken, dass diese Anderungen zum Zeitpunkt der Dossiererstellung noch keinen
Eingang in die offiziellen Therapieempfehlungen der WHO gefunden haben. Es bleibt weiter-
hin abzuwarten, welchen Einfluss diese Empfehlungen auf die deutschen Leitlinien und das
Versorgungsgeschehen in Deutschland haben werden.

Insgesamt ist fiir die Behandlung der MDR-TB in Deutschland bedeutsam, dass hierzulande
nur wenige zugelassene Antituberkulotika flr eine wirksame Vier- oder Finffach-Kombination
auflerhalb der Standardmedikation zur Verfligung stehen, wobei die fur eine individuelle The-
rapie in Frage kommenden Wirkstoffe nochmals durch die jeweilige Resistenzsituation und
Unvertraglichkeiten eingeschréankt werden. Die meisten der in den Leitlinien aufgefiihrten und
von der WHO priorisierten Medikamente der Nicht-Standardtherapie haben keine Zulassung
im Anwendungsgebiet. Insbesondere vor dem Hintergrund der hohen Toxizitat und dem grof3en
Interaktionspotential der in dieser besonderen Therapiesituation zum Einsatz kommenden
Wirkstoffe wird noch einmal deutlich, wie dringend im Anwendungsgebiet klinisch erprobte
und zugelassene Wirkstoffe benétigt werden.

Versorgungsaspekte bei der multiresistenten Tuberkulose in Deutschland

Gemal Leitlinie muss die Therapie der MDR-TB im stationdren Bereich in qualifizierten und
adaquat ausgestatteten Abteilungen begonnen werden und kann erst nach dem Erhalt negativer
Sputumkulturen in den ambulanten Sektor verlagert werden. Bereits bei einem Verdacht auf
eine TB sollte der Patient bis zur Klarung der Infektiositat konsequent isoliert werden. (12)

In der Arbeitshilfe zur stationdren Krankenhausbehandlung und zum Management der MDR-
TB des Deutschen Zentralkomitees zur Behandlung der Tuberkulose (DZK) wird empfohlen,
die Isolierung u.a. erst nach Vorliegen der folgenden Kriterien zu beenden:

e in der Regel drei negative Kulturen (gem. DZK-Empfehlung reicht die erstmalige kul-
turelle Konversion),

e Kklinische und radiologische Besserung und
o Compliance des Patienten (54).

Gemal Leitlinie sollte vor der Entlassung eine wirksame antituberkulése Therapie unter Be-
ricksichtigung der Resistenzlage sowie bestehender Komorbiditaten vollstandig etabliert wor-
den sein, damit diese im ambulanten Bereich fortgefiihrt werden kann. Eine Entlassung kann
erfolgen, wenn eine Ansteckungsfahigkeit ausgeschlossen und eine Fortsetzung der Therapie
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sichergestellt ist. Weiterhin entscheiden der Allgemeinzustand, der Rontgenverlauf und die
Symptomatik ber den Entlassungszeitpunkt (12).

Die direkt Gberwachte Medikamentengabe (engl. Directly Observed Therapy, DOT) wird in der
MDR-TB-Therapie als Standard angesehen, so dass auch die Gabe oraler Medikamente unter
Aufsicht von geschultem Fachpersonal — auch im ambulanten Setting — erfolgen sollte (54).

Im Infektionsschutzgesetz (IfSG) ist vorgesehen, dass Patienten mit einer infektiosen TB, wel-
che die Therapie verweigern oder abbrechen, als letzte Malinahme nach richterlichem Be-
schluss in eine dafir vorgesehene Abteilung zwangsweise abgesondert werden kénnen (12).

Die stationdre Aufnahme und mitunter auch die Isolation kdnnen bei einer MDR-TB sehr lang-
wierig sein (55) und fur den Patienten eine enorme psychische Belastung darstellen, im Zuge
deren es zu depressiven Verstimmungen kommen kann (12). Umso mehr gewinnt auch fiir den
einzelnen Patienten der Nachweis der Erregerfreiheit in moglichst kurzer Zeit an Bedeutung,
da dieser das Ende der Isolation und — wenn die Rahmenbedingungen es zulassen — die Entlas-
sung aus der stationdren Therapie ermdglicht.

Therapeutischer Bedarf bei der multiresistenten Tuberkulose

Neue Wirkmechanismen zur Erweiterung des Spektrums an Therapieoptionen

Wie Dbereits ausgefuhrt, ist die Behandlung einer MDR-TB komplex: Der Erreger M. tubercu-
losis ist aufgrund seiner spezifischen Eigenschaften, insbesondere seiner besonderen ,,Umman-
telung®, per se weitgehend unangreifbar fiir Antibiotika. Gegen die wenigen derzeit wirksamen
Medikamente entwickelt er zunehmend Resistenzen. Hinzu kommt, dass sich die Bakterien in
unterschiedlichen Generationszyklen, metabolischen Zustdnden und Mikroumgebungen befin-
den und entsprechend unterschiedliche Empfindlichkeiten gegenuiber den verfligbaren Antibi-
otika aufweisen. Bei der MDR-TB sollte daher eine Kombinationstherapie aus mindestens vier,
bei der XDR-TB sogar aus mindestens funf wirksamen Antituberkulotika eingeleitet werden,
die nach Mdglichkeit unterschiedliche Wirkansatze aufweisen, um alle Erreger zu bekdmpfen
und die Entstehung weiterer Resistenzen zu vermeiden.

Beim Vorliegen einer MDR-TB kommt es somit zu einer weiteren VVerknappung der ohnehin
nur begrenzt zur Verfigung stehenden Therapieoptionen und effektiven Wirkprinzipien. Die
bei der MDR-TB zum Einsatz kommenden Therapieregime sind zudem deutlich langwieriger
und schlechter vertraglich als bei der arzneimittelsensitiven TB (12).

In den letzten Jahren kam es zu einer erheblichen Zunahme an resistenten und multiresistenten
Erregern, die urspringlich durch ungeeignete Behandlungsregime und nicht adhérente Thera-
piekontinuitat ausgeldst wurde (siehe dazu Abschnitt 3.2.1). Da es vor der Einflihrung von Be-
daquilin nicht gelungen war, Substanzen mit neuen Wirkmechanismen zu finden, konnten nur
die altbekannten Substanzen eingesetzt werden, die sich in ihren Therapieansatzpunkten sehr
ahnelten, so dass das Zusammenstellen eines wirksamen und auf die individuelle Resistenzsi-
tuation abgestimmten Therapieregimes eine groRe Herausforderung darstellte. Dies unter-
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streicht noch einmal den dringenden Bedarf an neuen, mit innovativen Wirkprinzipien ausge-
statteten, wirksamen Medikamenten, die in Deutschland insbesondere bei pré-extensiv und ex-
tensiv resistenten Erregern zum Einsatz kommen und die Breite der Therapieoptionen in diesen
speziellen Behandlungssituationen vergrofiern kénnen.

Kurzere, vertraglichere und einfach zu applizierende Therapieregime

Die bei der MDR-TB verwendeten Therapieregime sind langwierig und fur den Patienten &u-
Rerst belastend: Sie setzen sich aus mindestens vier, teilweise hoch toxischen Kombinations-
praparaten zusammen und die Therapie erstreckt sich tber viele Monate. Wahrend die Medi-
kamente der Standardtherapie in der Regel einigermalien gut vertraglich sind, leiden die Pati-
enten unter den Therapieregimen bei einer MDR-TB haufig unter Nebenwirkungen wie Ubel-
keit und Erbrechen, oftmals kommen auch Juckreiz und Hautausschlage insbesondere in den
frihen Therapiephasen hinzu (12). Darlber hinaus missen einige Praparate regelmaRig injiziert
werden. Dies tGiber Monate im ambulanten Sektor zu organisieren, stellt eine groRe Herausfor-
derung sowohl flr den Patienten selbst als auch fiir die zustandigen Akteure des Gesundheits-
wesens dar (54).

Diese Belastungen kénnen zu einer mangelhaften Adharenz der Patienten fuhren. Therapieab-
briche oder -verweigerung kénnen die Folge sein, die wiederum mit der Entwicklung bzw.
Ubertragung (weiterer) Resistenzen einher gehen kénnen. Um eine Ausbreitung der MDR-TB
nachhaltig zu verhindern, werden daher Therapieregime bendtigt, die kirzer, besser vertréglich
und einfach in der Anwendung sind und damit eine gréRtmdgliche Patientenadhédrenz ermogli-
chen.

Verkiirzung der Zeit bis zum Nachweis der Erregerfreiheit im Sputum

Wie bereits ausgefuhrt, ist die Zeit bis zum Nachweis der Erregerfreiheit im Sputum von zent-
raler Bedeutung flir den Patienten, da der Nachweis der kulturellen Konversion das Ende der
Ansteckungsfahigkeit markiert und in der Regel das Ende der Isolation bedeutet. Die Isolation
stellt in Kombination mit der kraftezehrenden Therapie oftmals eine enorme psychische Belas-
tung fur den Patienten dar, die hufig mit depressiven Verstimmungen einhergeht (12). Daher
besteht Bedarf an potenten Wirkstoffen, die eine Erregerfreiheit in kurzer Zeit im Sputum her-
beifuhren, damit die Patienten aus der Isolation entlassen werden und eine ihre Therapie in
gewohnter Umgebung im ambulanten Setting fortsetzen kann.

Ausblick: Die MDR-TB in Dritt- und Schwellenlandern

In den Hochinzidenzregionen, bei denen es sich zumeist um Dritt- oder Schwellenlander mit
schlechter medizinischer Versorgung handelt, besitzt die TB eine ganz andere Dimension als
in Deutschland, entsprechend anders gestaltet sich auch der therapeutische Bedarf.

GroRtes Problem sind hier die groRen Versorgungsliicken, wodurch sich die MDR-TB weiter-
hin flachendeckend und nahezu ungehindert ausbreiten kann: Laut aktuellem WHO-Report sind
im Jahr 2017 nur etwa 25% aller vermuteten MDR/RR-TB-Félle medikamentts behandelt wor-
den. Aus der 2015er-Kohorte haben nur etwa 55% aller MDR-TB- und 34% aller XDR-TB-
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Patienten die Therapie erfolgreich abgeschlossen. Es kann angenommen werden, dass noch-
mals deutlich weniger von ihnen tatsdchlich als ,,geheilt™ klassifiziert werden konnen (4). Die
Mortalitat der 2015er-Kohorte bei der MDR- und XDR-TB lag bei 15% bzw. 26%, allerdings
kann davon ausgegangen werden, dass diese Werte aufgrund der nicht unerheblichen ,,Lost to
Follow-up*““-Raten vermutlich eine deutliche Unterschatzung darstellen (4, 56). Die WHO emp-
fiehlt fur diese Lander seit dem Jahr 2016 unter bestimmten Bedingungen ein standardisiertes,
in der Intensivphase aus sieben Wirkstoffen bestehendes und insgesamt weniger als zwolf Mo-
nate dauerndes Therapieregime. Davon werden sich ein einfacheres Management und vor allen
Dingen weniger Therapieabbriiche versprochen (19, 25).

In den ressourcen- und strukturschwachen Hochinzidenzregionen besteht Bedarf an kiirzeren
und nach Mdéglichkeit standardisierten Therapieregimen, die einfach anzuwenden sind und eine
gute Vertraglichkeit aufweisen.

Fazit

Wahrend die Bestrebungen der WHO in Richtung eines ,,One size fits all“-Regimes gehen, setzt
die deutsche Leitlinie auf eine individualisierte Therapie bei der MDR-TB. Eines haben jedoch
beide Ansédtze gemeinsam: Es besteht ein dringender Bedarf an neuen Antituberkulotika mit
innovativen Wirkprinzipien, mit denen ein kirzeres, moglichst génzlich oral verfugbares und
aus weniger Substanzen bestehendes, hochwirksames Therapieregime zusammengestellt wer-
den kann, welches zudem weniger Nebenwirkungen aufweist.

Bedaquilin als wichtiger Baustein zur SchlieRung der therapeutischen Liicke

Im Jahr 2014 stand mit Bedaquilin das erste neue, effektive und zugelassene Antituberkuloti-
kum seit Gber 40 Jahren zur Verfugung, das spezifisch gegen M. tuberculosis wirkt. Bedaquilin
ist das derzeit einzige verfiigbare und zugelassene Medikament fuir die MDR-TB, das tber eine
Energieverarmung der bakteriellen Zielzellen wirkt. Damit ist es zu einem unverzichtbaren
Kombinationspartner fir MDR-TB-Regime bei Patienten geworden, firr die aufgrund von Re-
sistenzen oder Unvertraglichkeiten mit den bestehenden Therapieoptionen keine wirksame
Kombinationstherapie zusammengestellt werden kann. Fur diese Patienten bedeutet Bedaquilin
die oftmals letzte Chance auf Heilung. Aus Perspektive der dffentlichen Gesundheit leistet Be-
daquilin einen wichtigen Beitrag zur Einddmmung der MDR-TB, da Transmissionsraten durch
ein schnelles Therapieansprechen konsequenterweise gesenkt werden kénnen. Seit 2015 befin-
det es sich auf der Liste der unverzichtbaren Arzneimittel der WHO (57).

In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass die Heilungsrate bei der MDR-TB unter Be-
daquilin signifikant erhoht ist. Ebenso konnte die Zeit bis zum Nachweis der Erregerfreiheit
(und somit dem Ende der Ansteckungsfahigkeit) signifikant verkirzt werden (58, 59). In den
deutschen Leitlinien wird Bedaquilin mittlerweile fir den Einsatz bei einer pre-XDR- oder
XDR-TB empfohlen (12).
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Arzten steht mit Bedaquilin eine weitere wirksame und vor allen Dingen systematische, d.h.
eine im Anwendungsgebiet erprobte und mit konkreten Empfehlungen zur Dosierung und Be-
handlungsdauer versehene Therapieoption in einem &uferst komplexen Therapieumfeld zur
Verfligung. Dieses ergibt sich, wenn kein anderes wirksames Therapieregime zusammenge-
stellt werden kann, insbesondere bei der Reduktion der Therapieoptionen aufgrund der jeweils
spezifischen Resistenzsituation.

Bedaquilin ist mittlerweile zu einem wichtigen Bestandteil bei der globalen Bekdmpfung der
MDR-TB geworden. Im Jahr 2018 publizierte, retrospektive Daten aus Stdafrika konnten zei-
gen, dass die Gabe von Bedaquilin mit einem deutlichen Uberlebensvorteil bei MDR- und
XDR-TB-Patienten assoziiert war. So war bei RR/MDR-TB-Patienten, deren Regime Be-
daquilin enthielt, das Risiko zu versterben um 65% reduziert gegeniber Patienten, deren The-
rapie kein Bedaquilin erhielt. Bei XDR-TB-Patienten war das Mortalitatsrisiko sogar um 74%
reduziert (60). Weiterhin hat eine umfangreiche Meta-Analyse von Ahmad et al. aus dem Jahr
2018 zur Effektivitat von individualisierten Behandlungsregimen gezeigt, dass ein Behand-
lungsregime mit Bedaquilin zu gréReren Erfolgsraten und geringerer Mortalitat fihrt. Dies
miindete darin, dass Bedaquilin kirzlich in der Rapid Communication der WHO in die Gruppe
A der Medikamente der Nicht-Standardtherapie aufgenommen wurde (siehe oben) (53).

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schéatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und Gebrauchsinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen Ublichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vor-
liegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen
Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt
gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Ver-
wenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe
von Quellen.

Bedaquilin wird bei erwachsenen Patienten als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie der
multiresistenten pulmonalen Tuberkulose (MDR-TB) angewendet, wenn ein wirksames Be-
handlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht anders zusammenge-
stellt werden kann (42).

Meldepflicht nach dem Infektionsschutzgesetz

Die MDR-TB féllt in Deutschland unter das 2001 in Kraft getretene Infektionsschutzgesetz
(IfSG). Fiur die MDR-TB besteht sowohl eine Arzt- als auch eine Labormeldepflicht.

GemaR § 6 IfSG ist die Erkrankung oder der Tod an einer behandlungsbedirftigen TB an das
zustandige Gesundheitsamt namentlich zu melden, auch wenn der bakteriologische Nachweis
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nicht vorliegt. Dartber hinaus ist dem Gesundheitsamt zu melden, wenn Personen, die an einer
behandlungsbedurftigen Lungen-TB leiden, eine Behandlung verweigern oder abbrechen.

Gemal} § 7 IfSG ist ebenso eine namentliche Meldung an das zustandige Gesundheitsamt zu
ubermitteln, wenn es zu einem direkten Erregernachweis von M. tuberculosis, M. africanum
oder M. bovis kommt. Vorab ist auch der Nachweis séurefester Stabchen im Sputum melde-
pflichtig sowie nachfolgend das Ergebnis der Resistenzbestimmung (61).

Dem Robert Koch-Institut (RKI) wird hier die Rolle einer zentralen Bundeseinrichtung auf dem
Gebiet des Infektionsschutzes zugewiesen. Das RKI wertet die Daten zu meldepflichtigen
Krankheiten und meldepflichtigen Nachweisen von Krankheitserregern infektionsepidemiolo-
gisch aus und veroffentlicht diese Auswertungen periodisch (61). Einmal jahrlich erfolgt eine
internationale Berichterstattung nach Validierung des Einzelfall-basierten Datensatzes durch
das RKI an die européische Ebene und von dort in aggregierter Form an die WHO. Mit dieser
Vorgehensweise soll gewahrleistet werden, dass den Auswertungen auf allen Ebenen ein ein-
heitlicher Datensatz zu Grunde liegt (62). Die Berichterstattung und Auswertung ist in der nach-
folgenden Abbildung 3-4 dargestelit.
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Abbildung 3-4: Auswertung und Berichterstattung
Quelle: In Anlehnung an (63)
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Die Daten zur TB und MDR-TB werden seitens des RKI iiber regelméBige Berichte im ,,Infek-
tionsepidemiologischen Jahrbuch®, den Jahresberichten und aktuellen Beitrdgen im ,,Epidemi-
ologischen Bulletin® sowie dem jéhrlich erscheinenden ,,Bericht zur Epidemiologie der Tuber-
kulose in Deutschland* veroffentlicht (8). Zudem besteht die Moglichkeit direkt auf die aktuelle
Datenbank am RKI zuzugreifen (wwwa3.rki.de/survstat). Somit steht fir Deutschland eine gute
epidemiologische Datenbasis zur Verfugung.

Eckdaten zur Tuberkulose in Deutschland fiir das Jahr 2017

Fur das Jahr 2017 liegen bereits vollstandig publizierte Eckdaten des RKI zur TB in Deutsch-
land vor (siehe Tabelle 3-1

Tabelle 3-1), die einen Uberblick zur Gesamtsituation geben.

Tabelle 3-1: Eckdaten zur Tuberkulose in Deutschland fiir das Jahr 2017

Daten Anzahl | %-Anteil | Inzidenz

Anzahl der Tuberkulose-Erkrankungen in 2017 5.486 6,7
darunter Todesfélle 102
Demografische Verteilung nach Geschlecht (n = 5.472)
Mannlich 3.686 67,4% 9,1
Weiblich 1.786 32,6% 4,3
Demografische Verteilung nach Alter (n = 5.476)
Erwachsene 5.238 95,7% 7,3
Kinder <15 Jahre 238 4,3% 2,2
Todesfélle nach Geschlecht (n = 102)
mannlich 60 58,8% 0,15
weiblich 42 41,2% 0,10
Todesfalle nach Alter (n =102)
Erwachsene 101 99,0% 0,14
Kinder <15 Jahre 1 1,0% 0,01
Staatsangehorigkeit (n = 5.165)
deutsche Staatsangehdrigkeit 1.650 31,9% 2,2
auslandische Staatangehdrigkeit 3.515 68,1% 40,6
Geburtsland (n = 5.261)
in Deutschland geboren 1.441 27,4% -
im Ausland geboren 3.820 72,6% -
Betroffene Organsysteme (n = 5.267)
pulmonale Tuberkulose 3.892 73,9% 47
extrapulmonale Tuberkulose 1.375 26,1% 1,7
Pulmonale Tuberkulose (n = 3.892)
offene Form 3.133 80,5% 3,8

darunter mikroskopisch positiv 1.690 43,3% 2,1
geschlossene Form 759 19,5% 0,9
Vorgeschichte / Vorerkrankung (n = 3.715)
mit Vorerkrankung 369 9,9% 0,4
ohne Vorerkrankung (Ersterkrankung) 3.346 90,1% 41
Vorerkrankte (n = 276)

Bedaquilin (Sirturo®) Seite 34 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand:14.01.2019

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

mit Vorbehandlung 243 91,0% 0,3

ohne Vorbehandlung 24 9,0% 0,03

Ergebnis der Vorbehandlung (n = 156)

Komplette Vorbehandlung 104 66,7% 0,13

Inkomplette Vorbehandlung (Versagen oder Abbruch) 52 33,3% 0,06

Labornachweis (n = 3.962)

Nachweis gem. Falldefinition 3.962 100,0% 4,8

Kultureller Nachweis 3.833 96,7% 47

TB-Komplex (nicht weiter differenziert) 778 19,6% 0,9

Erregerdifferenzierung (n = 3.385)

M. tuberculosis 3.277 82,7% 4,0

M. bovis 44 1,1% 0,1

M. canetti 2 0,1% 0,0

M. mircoti 2 0,1% 0,0

M. africanum 60 1,5% 0,1

Resistenzlage (n = 3.607)

jegliche Resistenz (INH, EMB, RMP, PZA, SM) 431 11,9% 0,5

Multiresistenz (MDR-TB) 109 3,0% 0,1

darunter extensive Resistenz (XDR-TB) 4 0,1% 0,0

Behandlungsergebnis im Jahr 2016 (n = 5.025)

erfolgreiche Behandlung 4.067 80,9% 49

keine erfolgreiche Behandlung 497 9,9% 0,6

Behandlung noch nicht abgeschlossen 243 4,8% 0,3

Behandlungsergebnis nicht ermittelbar 218 4,3% 0,3

(Patient unbekannt verzogen)

o Die Eckdaten basieren auf den Angaben, die im Rahmen der allgemeinen Meldepflicht von den Gesundheitsamtern fiir
das Jahr 2017 bis zum Stichtag am 01.03.2018 an das RKI tibermittelt wurden.

o Die Daten zum Behandlungsergebnis beziehen sich auf die im Jahr 2016 erfassten Félle (Stichtag 01.03.2018).

o Die angegebene Inzidenz basiert auf der Zahl der Erkrankten pro 100.000 Einwohner in der jeweiligen Gruppe. Der
Inzidenz zugrunde gelegt wurden die aktuell verfugbaren Bevélkerungszahlen aus dem Jahr 2016.

e Der angegebene prozentuale Anteil bezieht sich auf die Anzahl der Erkrankungsfélle (n in Klammern), zu denen in
Bezug auf die jeweilige Fragestellung entsprechende Informationen vorlagen.

Quelle: (8)

Das RKI weist die gemeldeten MDR-TB-Falle separat aus, so dass diese schliissig nachvollzo-
gen werden konnen. Allerdings ist anzumerken, dass auch diese Datenlage gewissen Limitati-
onen unterliegt und wesentlich von der Meldequalitat der Arzte, Labore und Behorden abhingig
ist. Wie der jlngst publizierte ,,Bericht zur Epidemiologie der Tuberkulose in Deutschland fir
2017¢ des RKI zeigt, kdnnen auch technische Probleme bei der elektronischen Ubermittlung
zwischen den Behdrden dazu fiihren, dass Falle nur unvollstandig Gbermittelt werden und somit
Informationen beispielsweise zur Resistenztestung fehlen (8). So l&sst sich der Tabelle u.a. ent-
nehmen, dass nur fiir rund 66% (3.607 von 5.486 Fallen) der gemeldeten TB-Falle auch Infor-
mationen zur Resistenzlage verfligbar sind. Daher kdnnen die dargestellten Zahlen eine syste-
matische Unterschdtzung der tatsachlichen Fallzahlen der MDR-TB bedeuten. Zur Qualitét der
tibermittelten Daten sagt das RKI selbst: ,, Trotz umfassender Hinweise und sorgfiltiger Priifung
besteht weiterhin Optimierungsbedarf in der Vollstandigkeit und Konsistenz der ibermittelten
Daten.” (64)
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Insgesamt kann aber davon ausgegangen werden, dass es sich bei den RKI-Daten um die beste
verfugbare Evidenz in Bezug auf die epidemiologische Situation der MDR-TB in Deutschland
handelt, so dass diese als Datengrundlage flr das vorliegende Dossier herangezogen werden.

Fallzahlentwicklung der Tuberkulose in Deutschland

Mit einer Inzidenzrate von 6,65 pro 100.000 Einwohnern im Jahr 2017 gehort Deutschland zu
den Niedriginzidenzlandern fir TB (65). Dennoch hat die TB insbesondere vor dem Hinter-
grund zunehmender Migrationsbewegungen in den letzten Jahren wieder zunehmend an Be-
deutung gewonnen.

Wahrend die Inzidenzraten von 2002 bis 2012 kontinuierlich riicklaufig waren, kam es mit der
grolRen Zahl der Gefluichteten in den Jahren 2015 und 2016 (66) zu einem sprunghaften Anstieg
bei den TB-Fallzahlen in Deutschland (siehe Tabelle 3-2).

Tabelle 3-2: Inzidenz der Tuberkulose in Deutschland von 2008 bis 2017

Jahr 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Inzidenz 4545 | 4446 | 4387 | 4.318 | 4.213 | 4341 | 4524 | 5.834 | 5949 | 5.486

Inzidenz/

100.000 554 | 544| 537| 528| 523| 537| 557| 710| 721| 6,65

Quelle: (65)

Der deutliche Anstieg der Fallzahlen um ca. 29% in den Jahren 2014 auf 2015 ist laut RKI in
erster Linie auf die aktive Fallfindung zurlckzufiihren. Zur aktiven Fallfindung gehoren alle
aktiven MalRnahmen, die zum Auffinden neuer TB-Félle fihren kénnen, bevor eine Abklarung
aufgrund von Symptomen oder Beschwerden erfolgt, z. B. Umgebungsuntersuchung, Uberwa-
chung von Kontaktpersonen sowie ein Screening entsprechend 836 IfSG bei der Aufnahme in
Gemeinschaftsunterkunften. Im Jahr 2016 wurde dann ein Anstieg der durch passive Fallfin-
dung diagnostizierten Falle beobachtet. Passive Fallfindung meint die Diagnose einer TB-Er-
krankung aufgrund von Symptomen oder Beschwerden (inkl. ,,Zufallsdiagnosen‘ und post mor-
tem gestellte Diagnosen). (64)

Im Jahr 2017 ist nach der deutlichen Zunahme in den Jahren 2015 und 2016 wieder ein Rick-
gang der TB-Fallzahlen zu verzeichnen (8), gleichzeitig sind laut Statistik des Bundesamtes fur
Migration und Fluchtlinge (BAMF) auch erheblich weniger Asylerstantrdge gestellt worden
(66). Mit 5.486 gemeldeten TB-Neuerkrankungen sind die Fallzahlen fiir Deutschland aber im-
mer noch vergleichsweise hoch.

Die aktive Fallfindung hat im Jahr 2017 gegeniiber den Vorjahren weiter an Bedeutung verlo-
ren, der Grofteil der Erkrankungsfélle (81,6%) wurde durch die passive Fallfindung festge-
stellt. Vor dem Hintergrund, dass rund drei Viertel aller TB-Erkrankten nicht in Deutschland
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geboren wurden, zeigen diese Beobachtungen, dass Menschen mit erhéhtem TB-Infektionsri-
siko offenbar mit teilweise erheblicher zeitlicher Latenz eine TB nach ihrer Einreise entwickeln.

Erkrankungen/100.000 Einwohner %-Anderung der Inzidenz gegeniiber Vorjahr
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Abbildung 3-5: Zeitlicher Verlauf der Tuberkulose-Inzidenz von 2002 - 2017
Quelle: (8)

Die Abbildung 3-5 stellt die Entwicklung der TB-Inzidenz im Zeitverlauf sowie die prozentu-
alen Veranderungen im Vergleich zum Vorjahr anschaulich da. Um das von der WHO gesteckte
Ziel, die Elimination der TB flr Niedriginzidenzlander bis zum Jahr 2050, zu erfullen, misste
die TB-Inzidenz in Deutschland ab 2015 jahrlich um ca. 10% reduziert werden. Angesichts der
vorliegenden Daten wird deutlich, dass derzeit eine Erfullung dieses Ziels nicht als realistisch
angesehen werden kann (5).
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Abbildung 3-6: Anteil im Ausland geborener Personen unter den Ubermittelten TB-Erkrank-
ten — Vergleich der Jahre 2002 bis 2017
Quelle: (8)

Die allgemeine TB-Situation in Deutschland wird wesentlich von den Migrationsbewegungen
und den demografischen Verénderungen in der Bevolkerung beeinflusst. Der Anteil an TB-
Erkrankten, die nicht in Deutschland geboren wurden, ist in den letzten Jahren stetig gestiegen
(siehe Abbildung 3-6). Nur rund ein Viertel der TB-Erkrankten ist in Deutschland geboren. Bei
diesen Patienten handelt es sich zumeist um &ltere Menschen, die sich in den Kriegs- oder
Nachkriegsjahren mit einer TB infiziert haben und im héheren Alter eine aktive TB entwickelt
haben. Rund 66,4% der Erkrankten besitzen eine auslandische Staatsbiirgerschaft und wurden
auch im Ausland geboren. Die im Jahr 2017 am h&ufigsten Ubermittelten Geburtslander waren
Eritrea (9,2% der Félle), Somalia (8,3% der Falle) und Rumaénien (4,9% der Falle). Bei auslan-
dischen Staatsangehdérigen sind vor allem junge Erwachsene betroffen. Der Altersmedian bei
Erkrankten mit deutscher Staatsbiirgerschaft liegt bei 60 Jahren, wohingegen der Altersmedian
bei den Erkrankten mit auslédndischer Staatsangehdrigkeit bei 27 Jahren liegt (8).

Entwicklung der multiresistenten Tuberkulose in Deutschland

Parallel zur weltweiten Zunahme der MDR-TB Inzidenz, die eine grofl3e Herausforderung dar-
stellt, ist auch die Anzahl der Falle in Deutschland in den letzten zehn Jahren gestiegen. Aller-
dings folgt die Inzidenz der MDR-TB nicht der Fallzahlentwicklung der arzneimittelsensitiven
TB (siehe Tabelle 3-3).

Tabelle 3-3: Inzidenz der multiresistenten Tuberkulose in Deutschland von 2008 bis 2017

Jahr 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017
Inzi- 49 63 50 56 62 104 94 115 107 109
denz

Anteil 1,6 2,1 1,7 1,9 2,1 3,3 3,0 2,9 2,7 3,0
in %

Quelle: (8)

Fur das Jahr 2017 wurden zuletzt 109 MDR-TB-Félle in Deutschland gemeldet, damit sind die
absoluten Fallzahlen im Vergleich zum Vorjahr nahezu gleich geblieben. Insgesamt I&sst sich
allerdings feststellen, dass sich die Fallzahlen seit 2008 mehr als verdoppelt haben. Insbeson-
dere der sprunghafte Anstieg von 62 Patienten im Jahr 2012 auf 104 Patienten im Jahr 2013
tritt dabei hervor (8).

Zu bericksichtigen ist, dass diese vom RKI publizierten Meldeinzidenzen sowohl Erwachsene
als auch Jugendliche und Kinder umfassen. Wie bereits oben beschrieben, sind in Deutschland
h&ufig auch junge Menschen von einer TB betroffen. Auf Anfrage wurden vom RKI detaillierte
Daten zu den Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren Gbermittelt, welche in Deutschland im
Jahr 2017 mit einer MDR-TB diagnostiziert wurden. Insgesamt waren von den 109 gemeldeten
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Falle von MDR-TB 17 Patienten unter 18 Jahre alt, was einem Anteil von rund 15,6 % ent-
spricht.

Der Grofiteil der Patienten, der in Deutschland mit einer MDR-TB diagnostiziert wird, stammt
aus den Nachfolgestaaten der ehnemaligen Sowjetunion (NUS). Im Jahr 2017 lag der Anteil der
MDR-TB bei Patienten aus den NUS wieder bei 19,3% (37 von 192 Fallen) und war damit 20-
mal so hoch wie bei in Deutschland geborenen Patienten und circa 7,3-mal so hoch wie bei
Erkrankten aus anderen Geburtslandern (siehe Abbildung 3-7) (8).

Anteil resistenter Erreger in %
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—— NUS andere Linder —&— Deutschland

Abbildung 3-7: Prozentualer Anteil der MDR-TB nach Geburtsland Deutschland, NUS und
andere Lander im zeitlichen Verlauf 2002 bis 2017
Quelle: (8)

Aus Landern auBerhalb der NUS wurden in den letzten Jahren nennenswerte Fallzahlen insbe-
sondere aus Somalia identifiziert: Im Jahr 2015 lag der MDR-TB-Anteil bei 17 von 52 Féllen,
im Jahr 2016 bei 19 von 54 Féllen (63).

Pravalenzdaten zur Tuberkulose in Deutschland

Im Kontext epidemiologischer Betrachtungen ist die Pravalenz eine Kennzahl fiir die Krank-
heitshaufigkeit. Sie beziffert den Anteil der Menschen einer bestimmten Gruppe (Population)
definierter Grol3e, der zu einem bestimmten Zeitpunkt an einer bestimmten Krankheit erkrankt
ist oder einen Risikofaktor aufweist. Berlicksichtigt man die lange Krankheitsdauer der Tuber-
kulose, ist die Erhebung der Pravalenz ein nicht sehr aussagekraftiger Parameter. Entsprechend
sind laut WHO sind Préavalenzdaten auf Landerebene nicht angebracht (67).

Fir Deutschland liegt eine solche Erhebung nicht vor. Auch das RKI gab auf Nachfrage an,
dass eine Modellierung der Prévalenz bei der TB oder gar MDR-TB fir Deutschland zu kom-
plex sei, als dass diese realistisch abgebildet werden kénne. Demnach liegen seitens des RKI
zur Prévalenz der TB oder MDR-TB in Deutschland keine publizierten Daten vor. Auch eine
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erganzend durchgefiihrte orientierende Literaturrecherche in Embase und Medline sowie der
evidenzbasierte Datenbank GIDEON hat keine weiteren Datenquellen zur Préavalenz in
Deutschland geliefert.

Aus den genannten Griinden wird von der Berechnung eines eigenen Pravalenzmodells abge-
sehen. Dartiber hinaus l&sst sich die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation fir Bedaquilin
aus der jahrlichen Neuerkrankungsrate (Inzidenz) ableiten.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich Préa-
valenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu erwar-
ten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen
durch Angabe von Quellen.

Da hinsichtlich einer moglichen langerfristigen Entwicklung der Inzidenz oder Pravalenz bei
der MDR-TB in Deutschland keine Daten vorliegen, ist eine Vorausberechnung auf die néchs-
ten finf Jahre mit grolRen Unsicherheiten verbunden. Wie bereits oben ausgefihrt, haben sich
die Fallzahlen bei der MDR-TB in den letzten zehn Jahren circa verdoppelt.

Die Epidemiologie der MDR-TB lasst darauf schlieRen, dass das Auftreten von MDR-TB-Fél-
len in Deutschland vornehmlich durch schwer prognostizierbare Faktoren beeinflusst wird.
Weltweit sind steigende Fallzahlen der MDR-TB zu beobachten. In Abhéngigkeit zukunftiger
politischer Entwicklungen, insbesondere in MDR-TB-Hochinzidenzlandern, und nachfolgend
einsetzender Migrationsbewegungen, aber auch durch zunehmende internationale Mobilitat
(bspw. Reiseaktivitdten), muss vermutet werden, dass in den néchsten Jahren mehr infizierte
Personen nach Deutschland einreisen werden (56).

Weiterhin ist zu berticksichtigen, dass latent infizierte Personen, die aus MDR-TB-Hochinzi-
denzl&ndern einreisen, nicht erfasst werden und eine TB erst Monate oder Jahre nach der Ein-
reise ausbrechen kann. Es darf also dahingehend spekuliert werden, dass die groRe Zahl der
Gefluchteten aus den Jahren 2015 und 2016 im Rahmen der passiven Fallfindung die Inzidenz
in Deutschland in den ndchsten Jahren mindestens auf dem derzeitigen fur Deutschland ver-
gleichsweise hohen Niveau halten wird. Es ist ebenso mdéglich, dass die Zahlen noch steigen
werden, wohingegen ein mdglicher Rickgang der Inzidenz unter den gegebenen Umstanden
eher unwahrscheinlich erscheint.

Ein gesteigertes TB-Bewusstsein bei den untersuchenden Arzten kann hingegen dazu fiihren,
dass die Erkrankung frihzeitig diagnostiziert und therapiert werden kann, so dass eine weitere
Ansteckung vermieden wird. Auch ist derzeit nicht absehbar, welche Effekte die internationalen
Bemiihungen im Kampf gegen die TB haben werden.

Die zu erwartenden Anderungen hinsichtlich der Inzidenz innerhalb der nachsten fiinf Jahre
wurde. auf Basis der vom RKI publizierten Meldeinzidenzen zur MDR-TB geschatzt. Hierfir
wurden die Fallzahlen aus den letzten verfligbaren Datenjahren (2008 bis 2017) analysiert
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(siehe Tabelle 3-3). Basierend auf diesen Werten wurde eine durchschnittliche jahrliche Wachs-
tumsrate von 9,29 % fiir die Inzidenz unter der Annahme berechnet, dass die Wachstumsrate in
den nachsten flnf Jahren konstant bleibt (siehe Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Geschatzte Entwicklung der Inzidenz der MDR-TB von 2018 bis 2023

Jahr 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Inzidenz 119 130 142 156 170 186
Quelle: Eigene Berechnung.

Die Berechnung wurde wie folgt durchgefiihrt:

[

Verwendete Formel fiir die Wachstumsrate: (ty,t) = ( AA—((;)))E -1
0

e N =t-tostellt die Anzahl der Zeiteinheiten zwischen to und t dar.
o A(t) stellt die betrachtete GrofRe zum jeweiligen Zeitpunkt dar.

e Somit ergibt fiir die durchschnittliche jahrliche Wachstumsrate bezuglich der Inzidenz
zwischen den Jahren 2008 und 2017 folgende Berechnung:

1
109\ (2017-2008)
( ) —1=0,0929 = 9,29%

49

Wie bereits ausgefuhrt, ist die Entwicklung der Fallzahlen der MDR-TB in Deutschland vor-
nehmlich durch schwer prognostizierbare Faktoren determiniert. Daher ist diese Prognose mit
Unsicherheit behaftet, die dargestellte Wachstumsrate kann lediglich als Schatzung dienen.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die An-
gaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bertiicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Da-
ten/Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass
sich dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und entspre-
chender Nachweise davon abgewichen werden.
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Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der Unsi-
Unsicherheit) cherheit)

Bedaquilin (Sirturo®) 81-122 71-106

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle Annah-
men und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen missen
auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben zur Unsi-
cherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Berechnung der GKV-Zielpopulation erfolgt auf Basis der publizierten RKI-Daten zu den
Meldeinzidenzen der MDR-TB in Deutschland, welche fiir das Jahr 2019 hochgerechnet wur-
den.

Die einzelnen Berechnungsschritte sind in der nachfolgenden Tabelle in der Ubersicht darge-
stellt (siehe Tabelle 3-6).

Tabelle 3-6: Ubersicht zu den Berechnungsschritten zur Ableitung der Zielpopulation

Schritt | Erlauterung Patienten in der
Zielpopulation
(2019)
1 Hochrechnung der MDR-TB Meldeinzidenz auf das Jahr 130 - 197
2019 inkl. Adressierung der Unsicherheit
Berechnung der erwachsenen Patienten (> 18 Jahre) mit ei-
2 ner MDR-TB 110 - 166
3 Berechnung des Anteils erwachsener Patienten mit einer 81-122
pulmonal manifestierten MDR-TB
4 Berechnung der erwachsenen Patienten mit einer pulmonal 71 -106
manifestierten MDR-TB, die in der GKV versichert sind

Quelle: Eigene Darstellung (68)
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Im Folgenden werden die einzelnen Berechnungsschritte erlautert.

Berechnungsschritt 1: Hochrechnung der MDR-TB Meldeinzidenz inkl. Adressierung
der Unsicherheit

Die Hochrechnung der RKI-Daten mittels einer durchschnittlichen jéhrlichen Wachstumsrate
von 9,29 % ergibt fur das Jahr 2019 130 neue MDR-TB-Félle in Deutschland (siehe Tabelle
3-4). Wie bereits ausgefihrt, unterliegen die RKI-Daten einer Unsicherheit und stellen vermut-
lich eine Unterschatzung dar, da es sich um Meldeinzidenzen handelt und — sofern angenom-
men wird, dass sich die Anteile aus dem Jahr 2017 auf das Jahr 2019 (ibertragen lassen - nur
fr rund 66 % aller TB-Félle die Resistenzlage lbermittelt wurde (siehe Tabelle 3-1). Um diese
Unsicherheit zu adressieren, werden die 130 Patienten mit einer MDR-TB als Untergrenze de-
finiert und die Obergrenze wie folgt berechnet:

Zur Definition der Obergrenze wird eine vollstandige Ubermittlung der Resistenzlagen ange-
nommen. Das bedeutet, es werden 67 weitere Falle (dies entspricht den noch verbleibenden
34%), fur die keine Resistenzlage tbermittelt wurde, zu den 130 Féllen addiert. Somit ergeben
sich 197 MDR-TB-Patienten als Obergrenze. Im Folgenden wird eine Spanne von 130 bis 197
Patienten zur weiteren Berechnung zugrunde gelegt.

Berechnungsschritt 2: Berechnung der erwachsenen Patienten (> 18 Jahre) mit einer
MDR-TB

Wie in Abschnitt 3.2.3 erléutert, sind in den Meldeinzidenzen des RKI auch Patienten unter 18
Jahren erfasst. Da Bedaquilin aber ausschlief3lich fur die Behandlung von erwachsenen Patien-
ten zugelassen ist, missen folglich Kinder und Jugendliche aus der Zielpopulation ausgeschlos-
sen werden. Aus den vom RKI bermittelten Daten zu den Kindern und Jugendlichen mit
MDR-TB fir das Jahr 2017 geht ein Anteil von 15,60% an allen MDR-TB-Fallen hervor. Es
wird angenommen, dass sich dieser Anteil auch auf das Jahr 2019 ibertragen lasst.

Somit ergibt sich eine Spanne von 110 bis 166 erwachsenen Patienten mit einer MDR-TB, die
fur die weiteren Berechnungen zugrunde gelegt wird.

Berechnungsschritt 3: Berechnung der erwachsenen Patienten mit einer pulmonal mani-
festierten MDR-TB

Bedaquilin ist fir die Behandlung erwachsener Patienten mit einer pulmonalen MDR-TB zu-
gelassen. Daher werden Patienten mit einer extrapulmonalen TB bei der Berechnung der Ziel-
population ausgeschlossen. Laut RKI-Bericht lag der Anteil der extrapulmonalen TB im Jahr
2017 bei 26,5% uber alle TB-Falle (siehe

Tabelle 3-1). Da keine gesonderten Angaben fiir die MDR-TB verfiigbar sind, wird angenom-
men, dass dieser Anteil auch auf die MDR-TB (bertragbar ist. Weiterhin wird davon ausgegan-
gen, dass sich dieser Anteil auch auf das Jahr 2019 Ubertragen l&sst.
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Somit ergibt sich eine Spanne von 81 bis 122 erwachsenen Patienten mit einer pulmonalen
MDR-TB in der Zielpopulation, welche fir die weiteren Berechnungen zugrunde gelegt wird.

Berechnungsschritt 4: Berechnung der erwachsenen Patienten mit einer pulmonal mani-
festierten MDR-TB, die in der GKV versichert sind

Der Anteil der GKV-Population an der Gesamtbevolkerung in der BRD liegt bei 87,2 %, ba-
sierend auf 72,23 Millionen GKV-Versicherten (Stand Juni 2018) (69) bei einer Bevoélkerungs-
zahl von 82,79 Millionen (Stand 31.03.2018) (70). Es wird davon ausgegangen, dass sich dieser
Anteil auch auf das Jahr 2019 Ubertragen l&sst.

Somit betrégt die berechnete GKV-Zielpopulation 71 bis 106 erwachsene Patienten mit pulmo-
naler MDR-TB.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten an, flr die ein therapeu-
tisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen sich
unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben aus
Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit un-
terschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Fuigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen be-
steht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalfl des Zu- | Anzahl der Pa-
(zu bewertendes Arzneimit- | mit therapeutisch bedeutsamem satznutzens tienten in der
tel) Zusatznutzen GKV
Bedaquilin (Sirturo®) Erwachsene Patienten mit multire- erheblich 71 -106

sistenter pulmonaler Tuberkulose
[multi-drug-resistant Mycobac-
terium tuberculosis (MDR-TB)], bei
denen ein wirksames Behandlungs-
regime aufgrund von Resistenz oder
Unvertraglichkeit nicht anders zu-
sammengestellt werden kann

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Fur die gesamte Population im zugelassenen Anwendungsgebiet von Bedaquilin ist das Aus-
mal} des medizinischen Zusatznutzens erheblich.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen beriick-
sichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur Beschrei-
bung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe Ab-
schnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Krankheitsbild und therapeutischer Bedarf

Angaben zum Krankheitsbild und zum therapeutischen Bedarf fiir das erweiterte Anwendungs-
gebiet wurden der durch orientierende Literaturrecherchen identifizierter Primar- und Sekun-
déarliteratur entnommen.

Pravalenz, Inzidenz und Patientenpopulation

Die epidemiologischen Kennzahlen im Abschnitt 3.2.3 und die Herleitung der GKV-Zielpopu-
lation im Abschnitt 3.2.4 beruhen im Wesentlichen auf den Veroffentlichungen des RKI, das
gemal dem Infektionsschutzgesetz als zentrale Bundeseinrichtung die gemeldeten Félle aus-
wertet und in regelméiigen Abstanden verdffentlicht. Dartiber hinaus wurde am 6.11.2018 eine
orientierende Literaturrecherche in den Datenbanken Embase und MEDLINE (ber die Ovid-
Suchoberflache durchgefihrt, in denen mit adaptierten Suchstrategien nach epidemiologischen
Daten zu MDR-TB in Deutschland gesucht wurde. Zusatzlich wurde die evidenzbasierte Da-
tenbank GIDEON (Global Infectious Disease and Epidemiology Online Network) durchsucht
und deren Referenzen fiir Deutschland gesichtet.

Zur Berechnung der Anzahl der GKV-Versicherten in der Zielpopulation wurden die vom
BMG herausgegebenen Kennzahlen verwendet (69).
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2
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3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allge-
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen konse-
quent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fur Jahrestherapiekosten pro
Patient und fur die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im Ab-
schnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B. kon-
tinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die zweck-
malige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur die Ziel-
population sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr, die Behandlungs-
dauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden Behandlungstage pro Jahr an.
Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusatzlich die
Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation
und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf Grund-
lage der Fachinformation gemacht werden. Zuné&chst ist auf Grundlage der Fachinformation
zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder Behandlungsdauern gibt. Mit
einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten aufgrund unterschiedlicher Eigen-
schaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt werden, z. B. 12 Wochen vs. 24
Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass unabhangig von diesen in der Fachin-
formation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine Spanne der Behandlungsdauer gewahlt
werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind fur jede Behandlungssituation einzeln
zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben,
sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den
weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale Behand-
lungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundséatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten
die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmé-
Rige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Be- Behandlungs-
Therapie (zu be- Population bzw. handlungen dauer je Be-
wertendes Arznei- Patient pro Patient handlung in
mittel, zweckma- atientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Bige Vergleichsthe- Spanne) Spanne)
rapie)
Bedaquilin Erwachsene Patienten mit Woche 1-2: 80 Behandlun- | 1
(zu bewertendes multiresistenter pulmonaler | taglich gen in 168 Ta-
Arzneimittel) in Tuberkulose [multi-drug-re- gen
Kombination mit: sistant Mycobacterium tu- Woche 3-24:
berculosis (MDR-TB)], bei 3x wochentlich
denen ein wirksames Be-
Protionamid hand|ungsregime aufgrund Kontinuierlich bis 365 1
von Resistenz oder Unver- | zur Heilung
traglichkeit nicht anders zu- | taglich
. sammengestellt werden . ;
Terizidon Kann. Kontinuierlich bis 365 1
zur Heilung
taglich
Para-Aminosalicyl- Kontinuierlich bis 365 1
séure (oral) zur Heilung
taglich
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durchge-
fuhrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fur ein Jahr
als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben
werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zum Behandlungsmodus sowie zu den Behandlungstagen der Anwendung basie-
ren auf der Fachinformation von Bedaquilin (1). Bedaquilin ist indiziert fur die Behandlung
erwachsener Patienten als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie der multiresistenten pul-
monalen Tuberkulose [multi-drug-resistant Mycobacterium tuberculosis (MDR-TB)], wenn
ein wirksames Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht anders
zusammengestellt werden kann.

Die Behandlung mit Bedaquilin erfolgt
e in Woche 1-2 taglich mit einer Dosierung von 400 mg und
e in Woche 3-24 dreimal pro Woche mit einer Dosierung von 200 mg.

Die Therapie mit Bedaquilin wird tiber 24 Wochen durchgeftihrt. Daraus ergeben sich pro Jahr
80 Behandlungstage innerhalb einer Behandlungsdauer von 168 Tagen pro Patient. Nach der
Fachinformation muss Bedaquilin als Kombinationstherapie mit mindestens drei Arzneimitteln
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eingesetzt werden. Sind keine In-vitro-Resistenztest-Ergebnisse verfligbar, kann eine Therapie
mit mindestens vier anderen Arzneimitteln initiiert werden (1).

Bei einer MDR-TB liegen mindestens Resistenzen gegen zwei Komponenten der Standardthe-
rapie, namlich gegen Rifampicin und Isoniazid vor. Die Leitlinie empfiehlt ein schrittweises
Vorgehen zum Aufbau eines MDR-TB-Therapieregimes unter Berlicksichtigung der bestehen-
den Resistenzsituation bei dem jeweiligen Patienten. Damit ist die Zusammenstellung eines
MDR-TB-Therapieregimes hochgradig patientenindividuell. Aufgrund der Zulassungssituation
gibt es nur eine geringe Auswahl an méglichen Kombinationspartnern, die zulassungskonform
eingesetzt werden kénnen. Unter Berlicksichtigung der aktuellen Leitlinie aus dem Jahr 2017
und dem Zulassungsstatus wurde eine mogliche Kombinationstherapie mit Bedaquilin und ei-
ner Sockeltherapie (engl. Backbone-Regime, BR) aus Protionamid, Terizidon und Para-Ami-
nosalicylsaure (PAS; oral) zusammengestellt. Die weiteren in der Leitlinie genannten Préparate
zur Kombinationstherapie konnten nicht fur die Sockeltherapie beruicksichtigt werden, da sie
entweder nicht fur die Therapie der Tuberkulose zugelassen sind (z.B. Moxifloxacin, Levoflo-
xacin und Linezolid) oder bei einer gemeinsamen Gabe mit Bedaquilin Vorsicht geboten ist
(z. B. Delamanid).

Protionamid ist zugelassen zur Behandlung aller Formen und Stadien der pulmonalen und ext-
rapulmonalen Tuberkulose als Zweitrangmedikament bei nachgewiesener Mehrfachresistenz
der Erreger gegen Erstrangmedikamente. Die Behandlung erfolgt kontinuierlich bis zur Hei-
lung. Die in der Fachinformation angegebene Dosierung betragt 15 mg/kg Korpergewicht
(KG). Die maximale Tagesdosis sind 1000 mg. Die Dauer bis zur Heilung einer MDR-TB ist
je nach Patient unterschiedlich. Laut Fachinformation kann die Therapie 9 Monate bis 2 Jahre
gegeben werden (2).

Terizidon ist im Rahmen einer antituberkulésen Kombinationstherapie zur Behandlung der Tu-
berkulose, hervorgerufen durch Mycobacterium tuberculosis bei Erwachsenen indiziert. Die
Dosierung betrégt 3-4-mal 250 mg oral taglich fir einen Zeitraum von 18 bis 24 Monaten nach
erfolgter Konversion (3).

Die Behandlung mit Para-Aminosalicylsaure (oral) ist indiziert als Teil eines angemessenen
Kombinationsregimes zur Behandlung multiresistenter Tuberkulose bei Erwachsenen und pa-
diatrischen Patienten ab einem Alter von 28 Tagen, wenn ein wirksames Behandlungsregime
aufgrund von Resistenz oder Vertraglichkeit nicht anders zusammengesetzt sein kann. Para-
Aminosalicylséure (oral) wird fir Erwachsene taglich mit 12 g verabreicht. Die Behandlungs-
dauer betragt 24 Monate (4).

Im Sinne der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) wurde durch
den G-BA keine zweckmalRige Vergleichstherapie festgelegt, da es sich bei Bedaquilin um ein
Arzneimittel zur Behandlung von seltenen Leiden handelt.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese An-
gaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsa-
mem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung (siehe Tabelle
3-8). Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patienten-
gruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-9: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und zweck-

maRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimit-
tel, zweckmalige Ver-
gleichstherapie)

Bezeichnung der Po-
pulation bzw. Patien-
tengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Bedaquilin
(zu bewertendes Arzneimittel)
in Kombination mit:

Protionamid

Terizidon

Para-Aminosalicylséure
(oral)

Erwachsene Patienten
mit multiresistenter
pulmonaler Tuberku-
lose [multi-drug-re-
sistant Mycobacterium
tuberculosis (MDR-
TB)], bei denen ein
wirksames Behand-
lungsregime aufgrund
von Resistenz oder Un-
vertraglichkeit nicht
anders zusammenge-
stellt werden kann.

Woche 1-2: 80 Behandlungstage in
taglich 168 Tagen
Woche 3-24:
3x wochentlich
Kontinuierlich bis zur | 365
Heilung
Kontinuierlich bis zur | 365
Heilung
365

Kontinuierlich bis zur
Heilung

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durch-
gefuhrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch flir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaé-
Rige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaliige Vergleichstherapie in DDD (De-
fined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zuséatzlich ist die festgelegte bzw. den Be-
rechnungen zugrunde liegende Maleinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben. Falls
die zweckmalige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie ein
anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fur den Jahres-
durchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fligen Sie fur jede Therapie
eine neue Zeile ein.

Bedaquilin (Sirturo®) Seite 55 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand:14.01.2019

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-10: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

licylsaure
(oral)

Bezeichnung Bezeichnung der Po- | Behand- Verbrauch pro Jahresdurchschnittsver-
der Therapie | pulation bzw. Pati- lungs-tage | Gabe (ggf. brauch pro Patient (ggf.
(zu bewerten- | entengruppe pro Pati- Spanne) Spanne)
des Arznei- ent pro (DDD; im Falle einer nichtme-
mittel, zweck- Jahr (ggf. dikamentésen Behandlung
maBige Ver- Spanne) Angabe eines anderen im je-
gleichs-thera- weiligen Anwendungsgebiet
pie) international gebrauchlichen
Mal3es)
Bedaquilin Erwachsene Patienten | 80 Be- Woche 1-2: Amtliche DDD: 86 mg oral
(zu bewerten- | mit multiresistenter handlungs- | 400 mg taglich 168 Tage x 86 mg =
des Arzneimit- | pulmonaler Tuberku- | tage in 168 14.448 m
tel) in Kombi- | lose [multi-drug-re- Tagen . ' g
. - X . Woche 3-24:
nation mit: sistant Mycobac- Therapie- .. :
: ; 3x wdchentlich
terium tuberculosis dauer 200 m
(MDR-TB)], bei de- g
Protionamid nen ein wirksames 365 15mg/kg KG Amtliche DDD: 750 mg oral
Behandlungsregime Bei 70kg Patient
aufgrund von Resis- =1.050 ma/Ta _
tenz oder Unvertrig- - | g/tag | 365 x 750 mg = 273.750 mg
lichkeit nicht anders (';/(I)?i:'\r)gne Tages-
zusammengestellt
werden kann. 1000mg
4 x 250mg téglich
Terizidon 365 3-4 x 250 mg tag- Keine amtliche DDD verfugbar
lich
Errechnete DDD nach FI:
750-1.000 mg
365 Behandlungstage x 750-
1.000 mg = 273.750-365.000
mg
Para-Aminosa- 365 12 g oral taglich | amtliche DDD nicht anwend-

bar

Errechnete DDD nach Fl:

365 Behandlungstage x 120 g =
43.800 g

DDD: Defined Daily Dose; g: Gramm; kg: Kilogramm; KG: Kdrpergewicht; mg: Milligramm

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je Kilo-
gramm Korpergewicht).
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Fur den Wirkstoff Bedaquilin sowie fir den Wirkstoff Protionamid der Sockeltherapie wurden
die DDD der amtlichen ATC/DDD Kilassifikation 2018 entnommen (5). Fir Terizidon und
Para-Aminosalicylsdure wurde die Dosierung auf Grundlage der Fachinformation berechnet,
da keine amtliche DDD verfugbar bzw. die amtliche DDD nicht anwendbar ist.

Bedaquilin

Die DDD fur Bedaquilin ist mit 86 mg oral festgelegt. Die Therapie von Bedaquilin ist auf 168
Tage angelegt. Unter der Annahme, dass taglich eine DDD erforderlich ist, ergibt dies einen
Verbrauch von 14.448 mg (1).

Protianomid

Die DDD fur Protionamid betragt 750 mg. Nach DDD errechnet sich ein j&hrlicher VVerbrauch
von 273.750 mg (2). Bei der gewichtsabhéngigen Dosierung bezieht sich der angegebene Jah-
resdurchschnittsverbrauch auf einen Standardpatienten mit einem Kdorpergewicht von 70kg,
entsprechend der Herangehensweise zur Festsetzung der DDD durch das Deutsche Institut for
Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) (6).

Terizidon

Fur Terizidon ist keine amtliche DDD verflgbar. Flr Terizidon wird die DDD anhand des in
der Fachinformation vorgeschriebenen Dosierungsschemata berechnet. Laut Fachinformation
wird Terizidon in 3-4 Einzeldosen a 250 mg gegeben. Die eingenommene Dosis pro Tag betragt
bei erwachsenen Patienten damit 750 mg bis 1.000 mg. Die maximale Tagesdosis belauft sich
auf 1.000 mg. Somit ergibt sich ein jahrlicher Verbrauch von 273.750 bis 365.000 mg. Im Wei-
teren wird die oben genannte Spanne fir die Berechnung der Kosten von Terizidon herangezo-

gen (3).

Para-Aminosalicylsaure (oral)

Die amtliche DDD laut WHO liegt bei 120 mg oral. Laut Fachinformation nehmen erwachsene
Patienten dreimal taglich einen Beutel a 40 mg ein. Die Tageshdchstdosis betragt ebenfalls 120
mg. Somit liegt eine jahrliche Gabe von 43.800 mg vor (4).

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flir das zu bewertende Arz-
neimittel sowie fiir die zweckmaliige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fur die Be-
handlungsdauer zweckmaRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n) Packungs-
grole(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese angegeben wer-
den. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel gewahlt werden. Im-
portarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den Krankenkas-
sen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach Abzug der
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gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme der in
8 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamenttsen
zweckmaliigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-
Perspektive zu machen. Fugen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen Vergleichs-
therapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetz-
(zu bewertendes Arznei- (Apothekenabgabepreis in Euro nach Wirk- lich vorgeschriebener Ra-
mittel, zweckmaRige Ver- starke, Darreichungsform und Packungs- batte in Euro
gleichstherapie) groBe, fir nichtmedikamentdse Behandlun-
gen Angaben zu deren Vergitung aus GKV-
Perspektive)
Bedaquilin (zu bewertendes | SIRTURO®, 100 mg, 24 Tabletten: 4.338,23 € 4.091,98 €
Arzneimittel) in Kombina- [1,77 €2 244,48 €]
tion mit:
Protionamid PETEHA®, 250 mg, 100 Filmtabletten: 131,01 € | 122,59 €
[1,77 €% 6,65 €]
Terizidon TERIZIDON, 250 mg, 50 Hartkapseln: 217,04 € | 203,68 €
[1,77 € 11,41 €]
Para-Aminosalicylséure GRANUPAS,4 g; 30 Stiick: 605,84€ 571,13 €
(oral) [1,77 €a; 32,94 €b]
a: Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1, SGB V
b: Herstellerabschlag von 7% nach § 130a Abs. 1, SGB V
g: Gramm; mg: Milligramm

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die angegebenen Kosten wurden nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte notiert.
Diese beinhalten den Apothekenrabatt nach 8130 SGB V in Hohe von 1,77 €, den Hersteller-
abschlag nach § 130a Abs. 1 SGB V bzw. den Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 3b SGB V
fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel und ggf. den Preismoratoriumsrabatt nach § 130a
Abs. 3a SGB V.

Die Preise basieren auf dem Stand der Lauer-Taxe vom 1.12.2018 (7).

Bedaquilin

Bedaquilin (Sirturo®, Janssen-Cilag) ist oral in der Wirkstérke 100 mg in der Packungsgrofie
N1 = 24 Stlck verfugbar. Der Apothekenverkaufspreis fiir Bedaquilin betragt 4.338,23 €. Nach
Abzug der oben genannten Rabatte vom AVP ergeben sich Kosten in Hohe von 4.091,98 €.

Protionamid

Protionamid (Peteha®, Riemser) ist oral in der Wirkstdrke 250 mg in den PackungsgroRen
N2 =50 Stick und N3 = 100 Stiick verfugbar. Protionamid wird je Behandlungstag in einer
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Dosis von 750 mg verabreicht, so dass den Berechnungen die wirtschaftlichste Packungsgrofie
Peteha® 250 mg N3 =100 Sttick zugrunde gelegt wird. Der AVP fiir Protionamid betragt 131,01
€. Nach Abzug der oben genannten Rabatte vom AVP ergeben sich Kosten in Héhe von
122,59 €.

Terizidon

Terizidon (Terizidon®, Riemser) ist oral in der Wirkstarke 250 mg und ausschlie3lich in der
PackungsgroRe N2 =50 Stiick verfligbar. Der AVP fir Terizidon betrdgt 217,04 €. Nach Abzug
der oben genannten Rabatte vom AVP ergeben sich Kosten in Hohe von 203,68 €.

Para-Aminosalicylsaure (oral)

Para-Aminosalicylsaure (GRANUPAS, Lucane Pharma) ist als magensaftresistentes Granulat
in der Wirkstérke 4 g erhéltlich. Es ist in einer Packungsgrofie a 30 Stlick verfugbar, die der
PackungsgroRe N2 entspricht. Der AVP fir Para-Aminosalicylsdure betragt 605,84 €. Nach
Abzug der oben genannten Rabatte vom AVP ergeben sich Kosten in Hohe von 571,13 €.

3.34  Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméaligen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei
der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu beriicksichti-
gen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leis-
tungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-Leistun-
gen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung sonsti-
ger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmanRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation entste-
hen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leis-
tungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhéngig vom Behandlungsmodus
(Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben mussen sich aber
insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur
die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(siehe Abschnitt 3.2). Fligen Sie fuir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und
jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-12: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel ge-
maR Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Ver-
gleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der zusatz-
Therapie (zu be- Population bzw. zusétzlichen GKV- | zusatzlich lich notwendigen
wertendes Arznei- | Patientengruppe Leistung notwendigen | GKV-Leistungen
mittel, zweckmé- GKV-Leis- pro Patient pro
Rige Vergleichsthe- tungen je Jahr
rapie) Episode,
Zyklus etc.
Bedaquilin Erwachsene Patien- | Keine zusatzlichen entfallt entfallt
(zu bewertendes ten mit multiresis- | GKV-Leistungen
Arzneimittel) in tenter pulmonaler notwendig
Kombination mit: Tuberkulose
[multi-drug-re-
sistant Mycobac-
Protionamid terium tuberculosis | Keine zusatzlichen entfallt entfallt
(MDR-TB)], bei GKV-Leistungen
denen ein wirksa- | notwendig
Terizidon mes Behandlungs- | ine susatzlichen | entfallt entfallt
regime a}ufgrund GKV-Leistungen
von Res.!stgnz OQer notwendig
Unvertraglichkeit
Para-Aminosa- nicht anders zusam- | Keine zusétzlichen entfallt entfallt
licylséure (oral) mengestellt werden | GKV-Leistungen
kann. notwendig

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels Bedaquilin in Kombination mit Protiona-
mid, Terizidon und Para-Aminosalicylséure (oral) bestehen entsprechend der Fach- oder Ge-
brauchsinformationen keine regelhaften Unterschiede bei der Inanspruchnahme arztlicher Be-
handlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen zu in der Leitlinie genannten Basis-
und Verlaufsuntersuchungen. Die Leitlinie empfiehlt zum Therapie-Monitoring einer
MDR/XDR-TB unter anderem die monatliche Durchfiihrung eines groRen Blutbildes, die Uber-
wachung von Nieren- und Leberwerten, Audiometrie- und Sehtests und EKGs (8). Uber diese
Empfehlungen hinaus fallen laut Fachinformationen der einzelnen Wirkstoffe keine weiteren
Behandlungen fir die betrachtete Kombinationstherapie an. Somit fallen auch keine Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fur die Kombinationstherapie mit Bedaquilin an.

Mit Bedaquilin ist eine vollstandig orale Kombinationstherapie moglich. Das Therapiemanage-
ment einer oralen Therapie ist deutlich einfacher, als das einer intravendsen (i.v.) Therapie.
Kosten fiir die i.v. Therapie, wie i.v. Pauschalen und &rztliche Vergutung, kénnen durch diese
Therapie verringert werden.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-12 be-
nannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so zu-
treffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Figen Sie flr jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatz- | EBM Abrechnungszif- | Kosten pro Leistung in Euro
lich notwendigen GKV- | fern
Leistung

Keine zusétzlichen GKV-Leis- entfallt entfallt
tungen notwendig

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Es fallen keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an.

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-12 (Anzahl zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-13 (Kosten fiir zusatzlich not-
wendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-5 (Anzahl der Patienten in der Zielpopulation)
und Tabelle 3-7 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen.
Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich not-
wendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fur die jewei-
lige Population / Patientengruppe insgesamt)

(zu bewertendes
Arzneimittel) in
Kombination mit:

Protionamid

Terizidon

Para-Aminosa-
licylsdure (oral)

ten mit multiresis-
tenter pulmonaler
Tuberkulose [multi-
drug-resistant
Mycobacterium tu-
berculosis (MDR-
TB)], bei denen ein
wirksames Behand-
lungsregime auf-
grund von Resistenz
oder Unvertraglich-
keit nicht anders zu-
sammengestellt wer-
den kann.

GKV-Leistungen
notwendig

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten
Therapie (zu be- Population bzw. zusatzlich notwen- | pro Patient pro | fir die Popula-
wertendes Arznei- | Patientengruppe digen GKV-Leis- Jahr in Euro tion bzw. Patien-
mittel, zweckmé- tung tengruppe insge-
Rige Vergleichsthe- samt in Euro
rapie)

Bedaquilin Erwachsene Patien- | Keine zusétzlichen | entfallt entfallt

3.3.5

Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-15 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu bewer-
tende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopula-
tion und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Weisen Sie die
Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch fir die GKV ins-
gesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach Abschnitt 3.2.3,
Tabelle 3-5, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-7) aus. Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungs-
situation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie
variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-15: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmélige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Popula- | Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, tion bzw. Patienten- kosten pro Patient | kosten GKV ins-
zweckméfige Vergleichsthera- gruppe in Euro gesamt in Euro?
pie)
Bedaquilin Erwachsene Patienten mit | 24.633,72 € 1.748.994,09 € —
(zu bewertendes Arzneimittel) in multiresistenter pulmona- 2.611.174,28 €
Kombination mit; ler Tuberkulose [multi-
drug-resistant Mycobac-
terium tuberculosis (MDR-
Protionamid TB)], bei denen ein wirk- 1.342,36 € 95.307.,60 € -
sames Behandlungsregime 142.290,21 €
aufgrund von Resistenz o-
- der Unvertréglichkeit nicht
Terizidon anders zusammengestellt 4.464,53 € - 316.981,91 € -
werden kann. 5.952,71 € 630.987.47 €
Para-Aminosalicylsiure (oral) 20.846,25 € 1.480.083,40 € -
2.209.701,97 €
Gesamtkosten 49.123,50 € - 3.641.367,00 € -
Sirturo + Sockeltherapie + 50.611,68 € 5.594.153,93 €
zusétzliche GKV-Kosten
a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-5, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-7 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

Zunéchst wurde der Bedarf flr eine Jahrestherapie mit dem jeweiligen Arzneimittel berechnet.
Aus dem Jahresverbrauch wurde ermittelt, wie viele Packungen (auf die zweite Kommastelle
gerundet) pro Patient und Jahr vom jeweiligen Arzneimittel bendtigt werden. Diese Anzahl
wurde wiederum mit dem Preis fiir eine Packung multipliziert, wobei jeweils die wirtschaft-
lichsten Packungspreise verwendet wurden.

Die Preise pro Behandlung wurden auf die zweite Kommastelle gerundet dargestellt. Die Be-
rechnungen fur die Jahrestherapiekosten wurden mittels der gerundeten Preise pro Behandlung
durchgefuhrt und auf zwei Stellen nach dem Komma gerundet dargestellt. Zur besseren Nach-
vollziehbarkeit der Berechnungen in den Tabellen wurde jeweils mit den gerundeten Preisen
weitergerechnet.

Die hier ausgewiesenen Kosten entstehen, wenn die gesamte Zielpopulation von 71 - 106 Pati-
enten innerhalb eines Behandlungsjahres behandelt werden wirde. Die Berechnung der Jahres-
therapiekosten setzt sich zusammen aus den Kosten fiir die erforderlichen Medikamente und
den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen basierend auf der Fachinformation.
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Bedaquilin
Tabelle 3-16: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur Bedaquilin
Wirkstoffstarke/ | Jahresbedarf Bendtigte | Preis der zu be- Jahrestherapiekosten
PackungsgroRe Anzahl rucksichtigenden pro Patient in €
pro Packung Tabletten | PackungsgroRe
und Pa- (inkl. Abzug ge- (inkl. Abzug gesetzli-
ckungen setzlicher Rabatte) | cher Rabatte)
100mgx24= | 14448 mg 144,48 = | 4.091,98 € 24.633,72 €
2:400 mg (amtliche DDD) 6,02
Packungen [6,02 Packungen x
4.091,98 €]
Protionamid

Tabelle 3-17: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fur Protionamid

Wirkstoffstarke/ | Jahresbedarf Bendtigte An- Preis der zu be- Jahrestherapiekosten pro

Packungsgrofie zahl Tabletten rucksichtigenden | Patient in €

pro Packung und Packungen | PackungsgroRe
(inkl. Abzug ge- (inkl. Abzug gesetzlicher
setzlicher Ra- Rabatte)
batte)

250mg x 100 =" | 273.750mg 1.095 Tabletten | 122,59 € 1.342,36 €

2:500mg (amtliche DDD) | = 10,95 [10,05 Packungen x 122,59 €]

Packungen
Terizidon

Tabelle 3-18: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fiir Terizidon

Wirkstoffstarke/
Packungsgrofie
pro Packung

Jahresbedarf

Bendtigte An-
zahl Tabletten
und Packungen

Preis der zu be-
ricksichtigenden
PackungsgrofRe
(inkl. Abzug ge-
setzlicher Ra-
batte)

Jahrestherapiekosten pro
Patient in €

(inkl. Abzug gesetzlicher
Rabatte)

250 mg x50 =
1.250 mg

273.750-365.000
mg

1.095-1.460 Tab-
letten = 21,9 —
29,2 Packungen

203,86 €

4.464,53-5.952,71 €

[21,9 Packungen x 203,86 € -
29,2 Packungen x 203,86 €]
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Para-Aminosalicylsdure (oral)

Tabelle 3-19: Berechnung der Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr fir Para-Aminosalicyl-

séure (PAS)
Wirkstoffstarke/ | Jahresbedarf Bendétigte An- Preis der zu berick- Jahrestherapiekosten
PackungsgroRe zahl Packungen | sichtigenden Pa- pro Patient in €
pro Packung ckungsgroRe (inkl.
Abzug gesetzlicher (inkl. Abzug gesetzli-
Rabatte) cher Rabatte)
4gx30=120g | 43.800 mg 36,5 Packungen 571,13 € 20.846,25 €
=1.200 mg
[36,5 Packungen x
571,13 €]

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel inner-
halb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten sind.
Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene Versorgungssituation
mit der zweckmaligen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere auch, welche Patien-
tengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt
werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an Therapieabbriichen in den Patien-
tengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser Abschatzung auch der Versorgungs-
kontext und Patientenpréaferenzen berticksichtigt werden. Differenzieren Sie nach ambulantem
und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Zielpopulation von Bedaquilin berechnet sich aus den gemeldeten MDR-TB Féllen abzi-
glich des Anteils an Patienten mit extrapulmonaler TB sowie des Anteils an Patienten, die unter
18 Jahre alt sind. Die Zielpopulation liegt damit bei 71 bis 106 Patienten. Eine Unterteilung in
Subgruppen liegt nicht vor.

Folgende Kontraindikationen sind in der Fachinformation aufgefihrt:

Es wird als VorsichtsmalRnahme empfohlen, die Anwendung von Bedaquilin wéhrend der
Schwangerschaft zu vermeiden. Zur Anwendung von Bedaquilin bei Schwangeren liegen bis-
her begrenzte Erfahrungen vor.

Uberdies sind in der Fachinformation von Bedaquilin unter Abschnitt 4.4 und 4.5 Wirkstoffe
aufgefiihrt, deren gemeinsame Gabe mit Bedaquilin nicht empfohlen ist. Es ist davon auszuge-
hen, dass die Versorgungsanteile jedoch nicht als relevant zu erachten sind, da im individuellen
Fall Therapiealternativen zur Verfligung stehen.

Die Behandlung mit Sirturo® muss abgebrochen werden, wenn sich

o eine klinisch signifikante ventrikulare Arrhythmie und / oder
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e ein QTcF-Intervall von > 500 ms (bestatigt durch wiederholte EKGSs)
entwickelt. (1)

Die MDR-TB-Behandlung mit Bedaquilin ist sowohl ambulant als auch stationar durchfiihrbar.
Aufgrund der hohen Komplexitat wird die Behandlung der MDR-TB ublicherweise in spezia-
lisierten Zentren stationér eingeleitet. Der Patient wird in dieser Zeit bei hoher Infektiositét
isoliert. Eine Entlassung und Weiterbehandlung im ambulanten Setting kann erfolgen, sobald
der Patient keine Ansteckungsgefahr mehr darstellt und gewahrleistet ist, dass die Therapie
ambulant fortgesetzt werden kann (8).

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja, wel-
che Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten ergeben.
Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gegenuber der maximalen Zielpopulation und den dargestellten Kosten in Abschnitt 3.3.5 wer-
den geringere Gesamtkosten in der VVersorgungsrealitat erwartet. Begrlndet ist dies durch die
Limitierung des Versorgungsanteils von Bedaquilin bedingt durch die hochgradig patientenin-
dividuelle Therapie auf Grundlage der Resistenztestung.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen bertick-
sichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur Beschrei-
bung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe Ab-
schnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Die Apothekenpreise der berticksichtigten Arzneimittel wurden der Lauer-Taxe zum Stichtag
01. Dezember 2018 entnommen.

Die Angaben zur Behandlungsdauer, Tagesdosis und PackungsgréRe mit der jeweiligen Wirk-
stoffmenge und zu weiteren notwendigen GKV-Leistungen wurden den jeweiligen Fach- und
Gebrauchsinformationen entnommen.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allge-
mein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-
onen immer den Stand des Dokuments an.

1. Janssen-Cilag International NV. SIRTURO® 100 mg Tabletten Fachinformation.
Stand: Marz 2018 2018 [13.08.2018]. http://www.fachinfo.de.

2. RIEMSER. PETEHA® 250 mg, Filmtabletten Fachinformation. Stand: September 2014
2014 [5.09.2018]. www.fachinfo.de.

3. RIEMSER. TERIZIDON, 250 mg, Hartkapseln Fachinformation. Stand: Juli 2016 2016
[5.09.2018]. www.fachinfo.de.

4. European Medicines Agency (EMA). Granupas European public assess report (EPAR)
Product information(previously = Para-aminosalicylic acid Lucane) -para-
aminosalicylic acid. EMA/746926/2013. Updated 17/07/2018. Annex | Summary of
product characteristics. 2018.
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/granupas-previously-para-
aminosalicylic-acid-lucane.

5. DIMDI. Anatomisch-therapeutisch-chemische-Klassifikation mit Tagesdosen. Amtliche
Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahre 2019 2018
[7.01.2019]. https://www.dimdi.de/dynamic/de/arzneimittel/atc-klassifikation/.

6. Fricke U, Gunther J, Niepraschk-von Dollen K, Zawinell A. Anatomisch-therapeutisch-
chemische Klassifikation mit Tagesdosen flir den deutschen Arzneimittelmarkt geman
873 Abs. 8 Satz 5 SGB V. Beschlussfassung der Arbeitsgruppe ATC/DDD des
Kuratoriums fur Fragen der Klassifikation im Gesundheitswesen. 24. November 2017
2017 [5.09.2018].
https://www.dimdi.de/dynamic/.downloads/arzneimittel/atcddd/arbeitsgruppe/2018/ag
-atc-beschluss-20171124.pdf.

7. ASP Monitor Germany. Preis-Informationssystem. Version 2.0.4 2018 [1.12.2018].
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8. Schaberg T, Bauer T, Brinkmann F, Diel R, Feiterna-Sperling C, Haas W, et al.
[Tuberculosis Guideline for Adults - Guideline for Diagnosis and Treatment of
Tuberculosis including LTBI Testing and Treatment of the German Central Committee
(DZK) and the German Respiratory Society (DGP)]. Pneumologie. 2017;71(6):325-97.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu bewer-
tenden Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbe-
sondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des
weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie
auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaRnahmen durchgefiihrt werden miissen,
ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfiihrung spezieller Notfall-
malinahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Le-
bensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben zu Anforderungen zur qualitatsgesicherten Anwendung sind der Fachinformation
von Sirturo® 100 mg Tabletten entnommen (1).

Sirturo® wird bei erwachsenen Patienten als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie der
multiresistenten pulmonalen Tuberkulose [multi-drug-resistant Mycobacterium tuberculosis
(MDRTB)] angewendet, wenn ein wirksames Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder
Unvertraglichkeit nicht anders zusammengestellt werden kann (siehe Abschnitte 4.2, 4.4
und 5.1 der Fachinformation). Die offiziellen Leitlinien fur den angemessenen Gebrauch von
antibakteriellen Wirkstoffen sind zu berucksichtigen.

Anforderungen an die Diagnostik:

Sirturo® muss in Kombination mit mindestens drei Arzneimitteln angewendet werden, gegen
die sich das Patientenisolat in vitro als empfindlich erwiesen hat. Die Behandlung mit den an-
deren Kombinationspartnern des Behandlungsplans muss nach Abschluss der Behandlung mit
Sirturo® fortgesetzt werden. Sind keine In-vitro-Resistenztest-Ergebnisse verfiigbar, kann die
Behandlung mit Sirturo® in Kombination mit mindestens vier anderen Arzneimitteln, gegen die
das Patientenisolat wahrscheinlich empfindlich ist, initiiert werden. Beztiglich der spezifischen
Dosierungsempfehlungen sind die Fachinformationen der Arzneimittel, die in Kombination mit
Sirturo® angewendet werden, heranzuziehen.

Resistenztest-Grenzwerte

Sobald verfuigbar, muss ein Labor fiir medizinische Mikrobiologie dem behandelnden Arzt die
Ergebnisse der In-vitro-Resistenztests gegen die antibakteriellen Arzneimittel, die in den ortli-
chen Krankenhdusern angewendet werden, in periodischen Berichten tibermitteln, die das Re-
sistenzprofil der nosokomialen und ambulant erworbenen Erreger beschreiben. Diese Berichte
sollen dem behandelnden Arzt helfen, eine Kombination antibakterieller Arzneimittel fur die
Behandlung auszuwahlen (s. Abschnitt 5.1 der Fachinformation).
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Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizini-
schen Personals:

Die Therapie mit Sirturo® muss von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung von MDR-TB
initiiert und tberwacht werden.

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

Anforderungen an die Infrastruktur:
Es sind keine besonderen Erfordernisse in der Infrastruktur notwendig.
Aufklarung der Patienten

Die Patienten mussen darauf hingewiesen werden, Sirturo® genau wie verschrieben iber die
gesamte Behandlungsdauer einzunehmen.

Dosierung
Die empfohlene Dosierung betragt:

e  Woche 1-2: 400 mg (4 Tabletten zu je 100 mg) einmal téglich
e  Woche 3-24: 200 mg (2 Tabletten zu je 100 mg) dreimal pro Woche (mit mindestens
48 Stunden Abstand zwischen den Einnahmen der einzelnen Dosen).

Anforderungen an die Behandlungsdauer und bei Auslassen einer Dosierung

Die gesamte Behandlungsdauer mit Sirturo® betrigt 24 Wochen. Die Datenlage zu einer lange-
ren Behandlungsdauer ist sehr begrenzt. Bei Patienten mit extensiver Resistenz, bei denen Sir-
turo® fiir eine Behandlungsdauer von mehr als 24 Wochen als notwendig erachtet wird, um eine
kurative Behandlung zu erzielen, kann eine langere Therapiedauer nur auf der Basis einer Ein-
zelfallentscheidung unter engmaschiger Uberwachung in Betracht gezogen werden (s. Ab-
schnitt 4.8 der Fachinformation).

Wenn wahrend der ersten zwei Behandlungswochen eine Dosis ausgelassen wurde, sollten die
Patienten die ausgelassene Dosis nicht mehr einnehmen, sondern mit dem gewohnten Dosie-
rungsschema am néchsten Tag fortfahren.

Wenn von Woche drei an eine Dosis ausgelassen wurde, sollten die Patienten die ausgelassene
Dosis von 200 mg so bald wie moglich einnehmen und dann das Dosierungsschema mit drei
Einnahmen pro Woche wieder aufnehmen.
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Erforderliche kurz/-langfristige Uberwachungsmafnahmen

EKG/Elektrolytbestimmungen

Da Bedaquilin das QTc-Intervall verldngert, sollte vor Behandlungsbeginn mit Bedaquilin und
danach mindestens einmal monatlich ein Elektrokardiogramm (EKG) gemacht werden. Serum-
Kalium-, -Calcium- und -Magnesiumwerte sollten vor Behandlungsbeginn bestimmt und bei
Abweichungen von den Normwerten korrigiert werden. Bei Nachweis einer QT-Verldngerung,
sollten die Elektrolyte weiterhin Gberwacht werden.

Wird Bedaquilin zusammen mit anderen Arzneimitteln angewendet, die das QT-Intervall ver-
langern (einschlieBlich Delamanid und Levofloxacin), kann eine additive oder synergistische
Wirkung auf die QT-Verlédngerung nicht ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 4.5 der
Fachinformation). Daher ist bei der Verschreibung von Bedaquilin zusammen mit Arzneimit-
teln mit bekanntem Risiko einer QT-Verlangerung Vorsicht geboten. Im Falle einer notwendi-
gen gleichzeitigen Verabreichung solcher Arzneimittel zusammen mit Bedaquilin wird eine
klinische Uberwachung, einschlieRlich EKGs in regelmaRigen Abstinden, empfohlen.

Falls eine gleichzeitige Anwendung von Clofazimin und Bedaquilin notwendig ist, wird eine
klinische Uberwachung, einschlieRlich EKGs in regelmaRigen Abstanden, empfohlen.

Bei Auftreten einer Synkope, sollte zwecks Ausschluss einer QT-Verlédngerung ein Elektrokar-
diogramm durchgefuhrt werden.

Symptome und Laborwerte

In klinischen Studien wurden wihrend der Behandlung mit Sirturo® und der Basistherapie Er-
hohungen der Transaminasen oder Aminotransferasen begleitet von Gesamtbilirubin > 2x ULN
(upper limit of normal, oberer Normalwert) beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinforma-
tion). Patienten sollten wahrend des gesamten Behandlungsverlaufs iberwacht werden, da Er-
héhungen der Leberenzym-Aktivitaten nur langsam auftraten und wahrend der 24 Wochen gra-
duell zunahmen. Symptome und Laborwerte (AST, ALT, alkalische Phosphatase und Bilirubin)
sollten vor der Behandlung und monatlich sowie bei Bedarf wéhrend der Behandlung kontrol-
liert werden.

Bedingungen fur Therapieabbriiche und/oder Unterbrechungen

Die Behandlung mit Sirturo® muss abgebrochen werden, wenn der Patient Folgendes entwi-
ckelt:

e eine klinisch signifikante ventrikuldre Arrhythmie
e cin QTcF-Intervall von > 500 ms (bestatigt durch wiederholte EKGSs).

Wenn AST oder ALT das 5-Fache des ULN Uberschreiten, sollte das Therapieschema tberprift
und Sirturo® und/oder jedes hepatotoxische Arzneimittel der Basistherapie abgesetzt werden.
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Interaktionen mit anderen Arzneimitteln

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

CYP3A4-Induktoren

Bedaquilin wird durch CYP3A4 metabolisiert. Die gleichzeitige Anwendung von Bedaquilin
zusammen mit CYP3A4-Induktoren, kann die Plasma-Konzentrationen und therapeutische
Wirksamkeit von Bedaquilin vermindern. Die gleichzeitige Anwendung von Bedaquilin zu-
sammen mit maligen oder starken, systemisch angewendeten CYP3A4-Induktoren sollte des-
halb vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Bedaquilin mit méBigen oder starken CYP3A4-Inhibitoren
kann die systemische Bedaquilin-Exposition und so mdglicherweise auch das Risiko flir Ne-
benwirkungen erhdhen (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation). Deshalb sollte die Kombi-
nation von Bedaquilin mit madBigen oder starken CYP3A4-Inhibitoren, die iiber mehr als 14
aufeinander folgende Tage systemisch angewendet werden, vermieden werden. Wenn eine
gleichzeitige Anwendung erforderlich ist, wird eine haufigere Kontrolle des EKGs und der
Transaminasen empfohlen.

Mit dem humanen Immundefizienzvirus (HIV) infizierte Patienten

Klinische Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit bei gleichzeitiger Anwendung von Bedaquilin
und antiretroviralen Substanzen liegen nicht vor.

Es liegen nur begrenzte klinische Daten zur Wirksamkeit von Bedaquilin bei HIV-infizierten
Patienten, die keine antiretrovirale (ARV-)Therapie erhielten, vor. Bei allen untersuchten Pati-
enten war die CD4+-Zellzahl tiber 250 x 10° Zellen/I (n = 22; siehe Abschnitt 4.5 der Fachin-
formation).

Lactose-Intoleranz und Lactase-Mangel

Sirturo® enthalt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Elimination von Bedaquilin in vivo ist noch nicht vollstandig beschrieben. CYP3A4 ist das
CYP-Isoenzym, das in vitro an der Metabolisierung von Bedaquilin und der Bildung des N-Mo-
nodesmethyl-Metaboliten (M2) hauptsachlich beteiligt ist. Die renale Ausscheidung von Be-
daquilin ist vernachlassigbar. Bedaquilin und M2 sind keine Substrate oder Inhibitoren des
P-Glykoproteins.
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CYP3A4-Induktoren

Die Bioverfugbarkeit von Bedaquilin kann wahrend der gleichzeitigen Anwendung mit
CYP3A4-Induktoren vermindert sein.

In einer Studie zur Erfassung von Wechselwirkungen mit einer Einzeldosis Bedaquilin und
einmal taglich angewendetem Rifampicin (einem starken Induktor) war die Bedaquilin-Biover-
fiigbarkeit (AUC) bei gesunden Probanden um 52% [90% KI (-57; -46)] vermindert. Wegen
der Moglichkeit einer verminderten therapeutischen Wirksamkeit von Bedaquilin aufgrund ei-
ner Abnahme der systemischen Exposition sollte die gleichzeitige Anwendung von Bedaquilin
mit mafigen oder starken, systemisch angewendeten CYP3A4-Induktoren (z.B. Efavirenz, Et-
ravirin, Rifamycine einschlieBlich Rifampicin, Rifapentin und Rifabutin, Carbamazepin, Phe-
nytoin, Johanniskraut (Hypericum perforatum)) vermieden werden.

CYP3A4-Inhibitoren

Die Bedaquilin-Bioverfugbarkeit kann wéhrend der gleichzeitigen Anwendung von
CYP3A4-Inhibitoren erhoht sein.

Die kurze gleichzeitige Anwendung von Bedaquilin und Ketoconazol (einem potenten
CYP3A4-Inhibitor) erhohte die Bedaquilin-Bioverfligbarkeit (AUC) bei gesunden Probanden
um 22% [90% K (12; 32)]. Ein ausgeprégterer Effekt auf Bedaquilin kdnnte bei einer langeren
gleichzeitigen Anwendung von Bedaquilin und Ketoconazol oder anderen CYP3A4-Inhibito-
ren beobachtet werden.

Es liegen keine Sicherheitsdaten aus Bedaquilin-Studien mit Mehrfachgaben einer héheren als
der empfohlenen Dosis vor. Aufgrund des potentiellen Nebenwirkungsrisikos durch eine er-
hohte systemische Exposition, sollte eine langere gleichzeitige Anwendung von Bedaquilin und
systemisch angewendeten, mifigen oder starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B. Ciprofloxacin,
Erythromycin, Fluconazol, Clarithromycin, Ketoconazol, Ritonavir) tber einen Zeitraum von
mehr als 14 aufeinander folgenden Tagen, vermieden werden. Bei Notwendigkeit einer gleich-
zeitigen Verabreichung wird eine haufigere EKG- und Transaminasen-Kontrolle empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Andere Arzneimittel gegen Tuberkulose

Eine kurze gleichzeitige Anwendung von Bedaquilin und Isoniazid/Pyrazinamid verursachte
bei gesunden Probanden keine klinisch signifikanten Anderungen der Bioverfiigbarkeiten
(AUC) von Bedaquilin, Isoniazid oder Pyrazinamid. Bei gleichzeitiger Anwendung von Be-
daquilin ist keine Dosis-Anpassung von Isoniazid oder Pyrazinamid erforderlich.

In placebokontrollierten klinischen Studien an Patienten mit MDR-TB, verursacht durch
Mycobacterium tuberculosis mit Multiresistenz, wurden keine bedeutenden Auswirkungen auf
die Pharmakokinetik von Ethambutol, Kanamycin, Pyrazinamid, Ofloxacin oder Cycloserin
durch die gleichzeitige Anwendung von Bedaquilin beobachtet.
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Antiretrovirale Arzneimittel

In einer Wechselwirkungsstudie mit einer Einzeldosis Bedaquilin und Mehrfachdosen Lopina-
vir/Ritonavir war die Bedaquilin-Bioverfugbarkeit (AUC) um 22% [90% KI (11; 34)] erhoht.
Ein ausgepréagterer Effekt auf die Bedaquilin-Bioverfiigbarkeit im Plasma kdnnte bei einer lan-
geren gleichzeitigen Anwendung mit Lopinavir/Ritonavir beobachtet werden. Publizierte Da-
ten Uber Patienten, die Bedaquilin als Teil einer Kombinationstherapie gegen Arzneimittel-re-
sistente Tuberkulose erhielten und gleichzeitig mit Lopinavir-/Ritonavir-haltiger ART behan-
delt wurden, haben gezeigt, dass die Bedaquilin-Bioverfligbarkeit (AUC) iber 48 Stunden um
das annahernd Zweifache erhoht war. Diese Erhohung ist wahrscheinlich auf Ritonavir zuriick-
zufilhren. Wenn der Nutzen das Risiko tiberwiegt, kann Sirturo® mit Vorsicht gleichzeitig mit
Lopinavir/Ritonavir angewendet werden. Es ist davon auszugehen, dass die Bedaquilin-Biover-
flgbarkeit im Plasma bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen Ritonavir-geboosterten
HIV-Protease-Inhibitoren erhoht ist. Im Fall einer gleichzeitigen Behandlung mit Lopinavir/Ri-
tonavir oder anderen Ritonavir-geboosterten HIV-Protease-Inhibitoren wird keine Anderung
der Bedaquilin-Dosierung empfohlen. Es gibt keine Daten, die eine geringere Bedaquilin-Dosis
unter diesen Umstanden unterstiitzen.

Die gleichzeitige Anwendung einer Einzeldosis Bedaquilin und Mehrfachdosen von Nevirapin
verursachte keine klinisch signifikanten Anderungen der Bioverfligharkeit von Bedaquilin. Kli-
nische Daten zur gleichzeitigen Anwendung von Bedaquilin und antiretroviralen Substanzen
bei Patienten mit HIV und MDR-TB, verursacht durch Mycobacterium tuberculosis mit Multi-
resistenz, liegen nicht vor (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Efavirenz ist ein maRiger
Induktor der CYP3A4-Aktivitét. Eine gleichzeitige Anwendung mit Bedaquilin kdnnte in einer
verminderten Bedaquilin-Bioverfugbarkeit und einem Wirksamkeitsverlust resultieren und
wird daher nicht empfohlen.

QT-Intervall-verlangernde Arzneimittel

Es liegen nur begrenzte Informationen zu potentiellen pharmakodynamischen Wechselwirkun-
gen zwischen Bedaquilin und Arzneimitteln, die das QT-Intervall verldngern, vor. In einer
Wechselwirkungsstudie mit Bedaquilin und Ketoconazol wurde nach wiederholter Dosierung
einer Kombination von Bedaquilin und Ketoconazol eine groflere Auswirkung auf das QTc-In-
tervall beobachtet als nach wiederholter Dosierung der einzelnen Arzneimittel. Ein additiver
oder synergistischer Effekt auf die QT-Verldngerung durch Bedaquilin bei gleichzeitiger An-
wendung mit Arzneimitteln, die ebenfalls das QT-Intervall verlangern, kann nicht ausgeschlos-
sen werden, weshalb hiaufige EKG-Kontrollen empfohlen werden (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

QT-Intervall und gleichzeitige Anwendung von Clofazimin

In einer offenen Phase-11b-Studie war die mittlere QTcF bei den 17 Probanden, die gleichzeitig
Clofazimin erhielten, in Woche 24 langer (mittlere Anderung vom Referenzwert um 31,9 ms)
als bei den Probanden, die in Woche 24 kein Clofazimin erhielten (mittlere Anderung vom
Referenzwert um 12,3 ms) (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).
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Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.
Weitere Hinweise

Anwendung:

Sirturo® sollte zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen werden, da die Einnahme mit einer
Mahlzeit die orale Bioverfugbarkeit um ca. das 2-Fache erhoht (siehe Abschnitt 5.2 der Fachin-
formation). Sirturo® Tabletten sollen im Ganzen mit Wasser geschluckt werden.

Besondere_Patientengruppen:

Altere Menschen (> 65 Jahre)

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen (n = 2) mit der Therapie von Sirturo® bei alteren
Patienten vor.

Leberfunktionsstdrung

Bei Patienten mit geringer oder mafiger Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung von
Sirturo® erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Dennoch muss Sirturo® bei
Patienten mit maRiger Leberfunktionsstérung mit Vorsicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 5.2 der Fachinformation). Da Sirturo® bisher nicht bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstorung untersucht wurde, wird die Anwendung bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Nierenfunktionsstdrung

Bei Patienten mit geringer oder maRiger Nierenfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min) oder terminaler Niereninsuffizienz, die eine Hdmodialyse oder Peritonealdialyse
erforderlich macht, sollte Sirturo® mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sirturo® bei Kindern im Alter unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Schwangerschaft:

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Bedaquilin bei Schwan-
geren vor. In tierexperimentellen Studien gab es keine Hinweise auf direkte oder indirekte ge-
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sundheitsschadliche Auswirkungen auf die Reproduktion (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinfor-
mation).

Dennoch ist als VorsichtsmaRnahme die Anwendung von Sirturo® wahrend der Schwanger-
schaft zu vermeiden, es sei denn, der Nutzen der Therapie wird gegentber den Risiken als gro-
Rer erachtet.

Stillzeit:
Es ist nicht bekannt, ob Bedaquilin oder seine Metabolite in die Muttermilch Gbergehen.

Bei Ratten waren die Konzentrationen von Bedaquilin in der Milch 6- bis 12-fach hoher als die
hdchsten im mdtterlichen Plasma gemessenen Konzentrationen. In den Hochdosis-Gruppen
wurden wahrend der Laktationszeit Abnahmen des Korpergewichts bei Jungtieren verzeichnet
(siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Aufgrund maoglicher Nebenwirkungen bei gestillten Kindern muss eine Entscheidung dariiber
getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Sirturo®
verzichtet werden soll / die Behandlung mit Sirturo® zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der
Nutzen des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen der Therapie fir die Frau zu berticksich-
tigen.

Fertilitat

Zu den Auswirkungen von Bedaquilin auf die Fertilitat beim Menschen liegen keine Daten vor.
Bei weiblichen Ratten gab es unter Behandlung mit Bedaquilin keine Auswirkungen auf das
Paarungsverhalten oder die Fertilitat, bei mannlichen Ratten wurden jedoch einige Auswirkun-
gen beobachtet (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen:

Bedaquilin kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben. Bei einigen Patienten, die Bedaquilin einnehmen, wurde Uber
Schwindel berichtet. Dies sollte bei der Beurteilung von Patienten im Hinblick auf ihre Ver-
kehrstuchtigkeit und ihre Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen berucksichtigt werden (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Gegenanzeigen:

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung:

Es liegen keine klinischen Daten zur Anwendung von Sirturo® vor bei:

o extrapulmonaler Tuberkulose (z.B. des zentralen Nervensystems, der Knochen)
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e Infektionen durch andere Mykobakterien als Mycobacterium tuberculosis
o latenter Infektion mit Mycobacterium tuberculosis

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Sirturo® als Teil einer Kombinationstherapie zur
Behandlung der Tuberkulose verursacht durch arzneimittelempfindliche Mycobacterium tuber-
culosis vor.

Mortalitét

In der 120-wochigen Studie C208, in der Sirturo® tiber 24 Wochen in Kombination mit einer
Basistherapie angewendet wurde, kam es in der Sirturo® Behandlungsgruppe zu mehr Todes-
fallen als in der Placebo-Gruppe (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Das Ungleichge-
wicht der Todesfalle ist ungeklart, ein Kausalzusammenhang mit der Sirturo® Behandlung ist
nicht gesichert. Fir zusatzliche Informationen zu Todesféllen in der Studie C209 siehe Ab-
schnitt 5.1 der Fachinformation.

Kardiovaskulére Sicherheit:

Da Bedaquilin das QTc-Intervall verlangert, sollte vor Behandlungsbeginn mit Bedaquilin und
danach mindestens einmal monatlich ein Elektrokardiogramm (EKG) gemacht werden. Serum-
Kalium-, -Calcium- und -Magnesiumwerte sollten vor Behandlungsbeginn bestimmt und bei
Abweichungen von den Normwerten korrigiert werden. Bei Nachweis einer QT-Verlangerung,
sollten die Elektrolyte weiterhin Uberwacht werden (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8 der Fachin-
formation).

Wird Bedaquilin zusammen mit anderen Arzneimitteln angewendet, die das QT-Intervall ver-
langern (einschlieBlich Delamanid und Levofloxacin), kann eine additive oder synergistische
Wirkung auf die QT-Verldngerung nicht ausgeschlossen werden (siche Abschnitt 4.5 der
Fachinformation). Daher ist bei der Verschreibung von Bedaquilin zusammen mit Arzneimit-
teln mit bekanntem Risiko einer QT-Verldangerung Vorsicht geboten. Im Falle einer notwendi-
gen gleichzeitigen Verabreichung solcher Arzneimittel zusammen mit Bedaquilin wird eine
klinische Uberwachung, einschlieRlich EKGs in regelmaRigen Abstinden, empfohlen.

Falls eine gleichzeitige Anwendung von Clofazimin und Bedaquilin notwendig ist, wird eine
klinische Uberwachung, einschlieBlich EKGs in regelmaRigen Abstanden, empfohlen (siehe
Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Die Initiierung einer Behandlung mit Sirturo® wird unter folgenden Umstanden nicht empfoh-
len, es sei denn, der Nutzen von Bedaquilin Uberwiegt die potentiellen Risiken:

e bei Herzinsuffizienz

e Dbei mit der Fridericia-Formel korrigiertem QT-Intervall (QTcF) > 450 ms (bestétigt
durch wiederholte EKGS)
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e bei angeborener QT-Verldangerung in der Eigen- oder Familienanamnese
e Dbei bestehender oder anamnestischer Hypothyreose

e Dbei bestehender oder anamnestischer Bradyarrhythmie

e bei Torsade-de-pointes-Tachykardien in der Anamnese

e Dbei gleichzeitiger Anwendung mit Fluorochinolon-Antibiotika, die ein Potential fur eine
signifikante QT-Verldngerung aufweisen (d.h. Gatifloxacin, Moxifloxacin und Sparflo-
xacin)

e bei Hypokaliamie

Die Behandlung mit Sirturo® muss abgebrochen werden, wenn der Patient Folgendes entwi-
ckelt:

e eine klinisch signifikante ventrikulare Arrhythmie
e e¢in QTcF-Intervall von > 500 ms (bestatigt durch wiederholte EKGS).

Bei Auftreten einer Synkope, sollte zwecks Ausschluss einer QT-Verldngerung ein Elektrokar-
diogramm durchgefuhrt werden.

Hepatische Sicherheit:

In klinischen Studien wurden wihrend der Behandlung mit Sirturo® und der Basistherapie Er-
héhungen der Transaminasen oder Aminotransferasen begleitet von Gesamtbilirubin > 2x ULN
(engl. upper limit of normal, oberer Normalwert) beobachtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachin-
formation). Patienten sollten wahrend des gesamten Behandlungsverlaufs Giberwacht werden,
da Erh6hungen der Leberenzym-Aktivitaten nur langsam auftraten und wéhrend der 24 Wochen
graduell zunahmen. Symptome und Laborwerte (AST, ALT, alkalische Phosphatase und Bili-
rubin) sollten vor der Behandlung und monatlich sowie bei Bedarf wahrend der Behandlung
kontrolliert werden. Wenn AST oder ALT das 5-Fache des ULN tiberschreiten, sollte das The-
rapieschema tiberpriift und Sirturo® und/oder jedes hepatotoxische Arzneimittel der Basisthe-
rapie abgesetzt werden.

Andere hepatotoxische Arzneimittel und Alkohol sollten wahrend der Behandlung mit Sirturo®

vermieden werden, besonders bei Patienten mit verminderter hepatischer Funktion.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten fiir einzelne Patien-
tengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Il1b (Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben beziehen sich auf den Annex Ilb Bedingungen der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen.

Bedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe oder den Gebrauch:

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinforma-
tion).

Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte:

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmaRig aktualisierten Unbedenklichkeitsbe-
richten fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtline 2001/83/EG
vorgesehenen und im europaischen Internetportal fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in
der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — fest-
gelegt.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir einzelne Patientengruppen mit therapeu-
tisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fur das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV (Be-
dingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels,
die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde, benennen Sie die dort
genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben beziehen sich auf den Annex Ild des EPAR Bedingungen oder Ein-
schrankungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels und den Annex lle
Spezifische Verpflichtung zum Abschluss von MalRnahmen nach der Zulassung unter ,,Beson-
deren Bedingungen* und sind folgend aufgelistet. Es ergeben sich keine weiteren Details, die
von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind.
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Bedingungen oder Einschrankungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des Arz-
neimittels:

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der  Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitditen und MaBnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhdltnisses fuhren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Mei-
lensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Spezifische Verpflichtung zum Abschluss von Malinahmen nach der Zulassung unter
»Besonderen Bedingungen*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen® ist, und gemaf Artikel 14 Absatz 7
der Verordnung (EG) Nr.726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende MaRnahmen abschlielen:

Beschreibung Fallig am

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehr- e Jahrliche Studienstatusberichte
bringen wird weitere Wirksamkeits- und Sicher- im Rahmen der jahrlichen
heitsdaten in unterschiedlichen Therapieregimen Verlangerungsantrage

mit Bedaquilin im Vergleich zu denjenigen ohne

Bedaquilin (konfirmatorische Phase Il Studie) ge- e Interimsempfehlung IDMC
maRk einem genehmigten Protokoll evaluieren. nachdem 50% der Patienten

W76 erreicht haben: 4Q 2020

e Finale Analyse — Kklinischer
Studienbericht 4Q 2023

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fur einzelne Patientengruppen mit therapeu-
tisch bedeutsamem Zusatznutzen.
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Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafsnahmen zur Risikominimierung (,, proposed risk mini-
mization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans beschrie-
ben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen Sie auch
Angaben zur Umsetzung dieser MalRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die MaRnahmen zur Risikominimierung (emgl. Proposed Risk Minimization Activities) sind
in der Zusammenfassung des EPAR-Risk-Management-Plans (Stand: Januar 2014) (2) wie
folgt beschrieben:

Alle Medikamente haben eine Zusammenfassung der Produkteigenschaften (engl. Summary of
Product Characteristics, SmPC), die Arzten, Apothekern und anderen medizinischen Fachkréaf-
ten Details zur Anwendung des Medikaments liefert und auch die Risiken und Empfehlungen
zu deren Minimierung beschreibt. Informationen fir Patienten sind in der Packungsbeilage in
Laiensprache verflgbar. Die in diesen Dokumenten aufgefuhrten Malinahmen werden als "rou-
tineméaRige MaRnahmen zur Risikominimierung" bezeichnet. Die Fachinformation (Zusam-
menfassung der Produkteigenschaften SmPC) und die Packungsbeilage sind Bestandteil der
Produktinformation des Medikaments (1). Die Produktinformationen zu Sirturo® sind als E-
PAR-Produktinformation publiziert (2), (3).

Dieses Medikament hat keine zusatzlichen Mainahmen zur Risikominimierung.

In dieser derzeit bei der EMA verfligharen Zusammenfassung ist die letzte Aktualisierung des
RMP noch nicht beriicksichtigt. Daher erfolgt erganzend der Vollstandigkeit und Ubersicht-
lichkeit halber eine tabellarische Zusammenfassung der risikominimierenden MaRnahmen, wie
in der aktuellen Version des European Union Risk Management Plans (EU-RMP (Stand: Sep-
tember 2014), Kapitel VI.1 Elements for Summary Tables in the EPAR) dargestellt. Weitere
Informationen kénnen dem RMP entnommen werden (3).

Tabelle 3-20: Zusammenfassung der risikominimierenden Malinahmen

Risiko RoutinemaRnahmen zur Zusatzliche MaRnahmen zur Ri-
Risikominimierung sikominimierung

wichtige identifizierte Risiken:

QT-Verlangerung im Elektro- | Um den verschreibenden Arzt zu un- Keine
kardiogramm terstutzen, werden in der Fachinforma-
tion in den Abschnitten 4.4 (Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmaRnah-
men fur die Anwendung), 4.5 (Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln und sonstige Wechselwirkungen),
4.8 (Nebenwirkungen) und 4.9 (Uber-
dosierung) geeignete Informationen
und Handlungsanweisungen bereitge-
stellt.
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Erhéhung der Transaminasen

Um den verschreibenden Arzt zu un-
terstitzen, werden in der Fachinforma-
tion in den Abschnitten 4.2 (Dosierung
und Art der Anwendung), 4.4 (Beson-
dere Warnhinweise und VorsichtsmaR-
nahmen fur die Anwendung), 4.8 (Ne-
benwirkungen), 5.2 (Pharmakokineti-
sche Eigenschaften) und 5.3 (Praklini-
sche Daten zur Sicherheit) geeignete
Informationen und Handlungsanwei-
sungen bereitgestellt.

Keine

wichtige potenzielle Risiken:

Schwere Hepatotoxizitat

Um den verschreibenden Arzt zu un-
terstitzen, werden in der Fachinforma-
tion in den Ab-schnitten 4.2 (Dosie-
rung und Art der Anwendung), 4.4
(Be-sondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmalRnahmen fur die An-wen-
dung), 4.8 (Nebenwirkungen), 5.2
(Pharmakokinetische Eigenschaften)
und 5.3 (Préklinische Daten zur Si-
cherheit) geeignete Informationen und
Handlungsanweisungen bereitgestellt.

Keine

Pankreatitis

Um den verschreibenden Arzt zu un-
terstutzen, werden in der Fachinforma-
tion in den Ab-schnitt 5.3 (Préklini-
sche Daten zur Sicherheit) geeignete
Informationen und Handlungsanwei-
sungen bereitgestellt.

Keine

Myopathie

Um den verschreibenden Arzt zu un-
terstiitzen, werden in der Fachinforma-
tion in den Ab-schnitten 4.8 (Neben-
wirkungen) und 5.3 (Préklinische Da-
ten zur Sicherheit) geeignete Informa-
tionen und Handlungsanweisungen be-
reitgestellt.

Keine

Myokardschadigungen

Um den verschreibenden Arzt zu un-
terstutzen, werden in der Fachinforma-
tion in den Ab-schnitt 5.3 (Préklini-
sche Daten zur Sicherheit) geeignete
Informationen und Handlungsanwei-
sungen bereitgestellt.

Keine

Arzneimittelresistenzen

Um den verschreibenden Arzt zu un-
terstlitzen, werden in der Fachinforma-
tion in den Ab-schnitten 4.2 (Dosie-
rung und Art der Anwendung) und 5.1
(Pharmakodynamische Eigenschaften)
geeignete Informationen und Hand-
lungsanweisungen bereitgestellt.

Keine

Off-label Anwendung, ein-
schlieBlich langerer Therapie-
dauer

Um den verschreibenden Arzt zu un-
terstitzen, werden in der Fachinforma-
tion in den Ab-schnitten 4.1 (Anwen-
dungsgebiete), 4.2 (Dosierung und Art

Keine
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der Anwendung), 4.4 (Besondere
Warnhinweise und Vor-sichtsmafinah-
men fur die An-wendung) und 5.2
(Pharmakokinetische Eigenschaften)
geeignete Informationen und Hand-
lungsanweisungen bereitgestellt.

Anwendungsfehler

Um den verschreibenden Arzt zu un-
terstitzen, werden in der Fachinforma-
tion in den Ab-schnitten 4.1 (Anwen-
dungsgebiete) und 4.2 (Dosierung und
Art der Anwendung) geeignete Infor-
mationen und Handlungsanweisungen
bereitgestellt.

Keine

Fehlende Informationen

Langzeitauswirkungen von
Bedaquilin auf die Mortalitat

Um den verschreibenden Arzt zu un-
terstutzen, werden in der Fachinforma-
tion in den Ab-schnitten 4.1 (Anwen-
dungsgebiete), 4.4 (Besondere Warn-
hinweise und Vorsichtsmalinahmen fur
die Anwendung) und 4.8 (Nebenwir-
kungen) geeignete Informationen und
Handlungsanweisungen bereitgestellt.

Keine

Anwendung bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionssto-
rung

Um den verschreibenden Arzt zu un-
terstutzen, werden in der Fachinforma-
tion in den Ab-schnitten 4.2 (Dosie-
rung und Art der Anwendung), 4.4
(Be-sondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmalRnahmen fur die An-wen-
dung), 4.8 (Nebenwirkungen), 5.2
(Pharmakokinetische Eigenschaften)
und 5.3 (Préklinische Daten zur Si-
cherheit) geeignete Informationen und
Handlungsanweisungen bereitgestellt.

Keine

Anwendung bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionssto-
rung

Um den verschreibenden Arzt zu un-
terstitzen, werden in der Fachinforma-
tion in den Ab-schnitten 4.2 (Dosie-
rung und Art der Anwendung) und 5.2
(Pharmakokinetische Eigenschaften)
geeignete Informationen und Hand-
lungsanweisungen bereitgestellt.

Keine

Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen

Um den verschreibenden Arzt zu un-
terstltzen, werden in der Fachinforma-
tion in den Ab-schnitten 4.2 (Dosie-
rung und Art der Anwendung) und 5.2
(Pharmakokinetische Eigenschaften)
geeignete Informationen und Hand-
lungsanweisungen bereitgestellt.

Keine

Anwendung bei alteren Pa-
tienten

Um den verschreibenden Arzt zu un-
terstutzen, werden in der Fachinforma-
tion in den Ab-schnitten 4.2 (Dosie-
rung und Art der Anwendung) und 5.2
(Pharmakokinetische Eigenschaften)
geeignete Informationen und Hand-
lungsanweisungen bereitgestellt.

Keine
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Anwendung wéhrend der
Schwangerschaft und Stillzeit

Um den verschreibenden Arzt zu un-
terstutzen, werden in der Fachinforma-
tion in den Ab-schnitten 4.6 (Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit) und 5.3
(Praklinische Daten zur Sicherheit) ge-
eignete Informationen und Handlungs-
anweisungen bereit-gestellt.

Keine

Anwendung bei Patienten mit
kardiovaskularen Risikofakto-
ren

Um den verschreibenden Arzt zu un-
terstlitzen, werden in der Fachinforma-
tion in den Abschnitten 4.4 (Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmafinah-
men fur die Anwendung), 4.5 (Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln und sonstige Wechselwirkungen),
4.8 (Nebenwirkungen) und 4.9 (Uber-
dosierung) geeignete Informationen
und Handlungsanweisungen bereitge-
stellt.

Keine

Anwendung bei einer HIV
Koinfektion

Um den verschreibenden Arzt zu un-
terstutzen, werden in der Fachinforma-
tion in den Abschnitten 4.4 (Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmafinah-
men fir die Anwendung) und 4.5
(Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen) geeignete Informationen und
Handlungsanweisungen bereitgestellt.

Keine

Effekte auf die Fundusdrisen

Um den verschreibenden Arzt zu un-
terstutzen, werden in der Fachinforma-
tion im Abschnitt 5.3 (Praklinische
Daten zur Sicherheit) geeignete Infor-
mationen und Handlungsanweisungen
bereitgestellt.

Keine

Arzneimittelwechselwirkun-
gen mit potenten Inhibitoren
und anderen Arzneimittel-me-
tabolisierenden Enzyme und
Transporter

Um den verschreibenden Arzt zu un-
terstiitzen, werden in der Fachinforma-
tion in den Abschnitten 4.4 (Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmafinah-
men fir die Anwendung) und 4.5
(Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen) geeignete Informationen und
Handlungsanweisungen bereitgestellt.

Keine

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir einzelne Patientengruppen mit therapeu-
tisch bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.4 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer qualitéatsgesi-
cherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere beziliglich der
Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger Verlaufskon-
trollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Uber die in Abschnitt 3.4.1 aufgefiihrten, qualitatssichernden Informationen zur Anwendung
hinaus ergeben sich keine weiteren Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir einzelne Patientengruppen mit therapeu-
tisch bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der In-
formationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zur qualitatsgesicherten Anwendung von Bedaquilin wurden der Fachinfor-
mation von Sirturo® entnommen (1). Zusétzliche Angaben entstammen der Zusammenfassung
des RMP sowie dem EU-RMP fur Bedaquilin (2, 3).

3.4.6 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.5 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allge-
mein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-
onen immer den Stand des Dokuments an.

1. Janssen-Cilag International NV. SIRTURO® 100 mg Tabletten Fachinformation.
Stand: Marz 2018 2018 [13.08.2018]. http://www.fachinfo.de.

2. European Medicines Agency (EMA). Summary of the risk management plan (RMP) for
Sirturo (bedaquiline). EMA/16634/2014. 2014.
http://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document_library/EPAR - Risk-
management-plan_summary/human/002614/WC500162201.pdf.

3. Janssen-Cilag International NV. European Union Risk Management Plan (EU-RMP)
[SIRTURO (Bedaquiline)], Version 2.0, 2. September 2014. 2014.
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