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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AIDS Acquired Immune Deficie[\cy Syndrome
(Erworbenes Immunschwéchesyndrom)

AM-NutzenV Arzneimittelnutzenverordnung

BCG Bacillus Calmette-Guérin

BCRP Breast cancer resistance protein

BSEP ?(IBIaeI Iseet:;;:f)e?gx%%rptzumpe)

Bzw. Beziehungsweise

Ca. Circa

Cmax Maximale Plasmakonzentration

CYP Cytochrom P450

CYP3A4 Cytochrom P450 3A4

DDD ?F?g;){ig]:eug\gﬁ:?mitteldosis)

d. h. Das heif3t

DM-6705 Delamanid Metaboliten 6705

EKG Elektrokardiogramm

EMA Europe'ﬁn Medicine_Agency
(Européische Arzneimittelagentur)

EPAR Europe'ﬁn Publjc Assgssment Report _
(Européischer offentlicher Bewertungsbericht)

Etc. Et cetera (lat.)

EU Europdische Union

EURD-Liste (Elijirs(t)ep 3%? I;J:flgrgr:’sgzrti?]ﬁecrjElétﬁsr(::)s;ischen Union)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

o/dl Gramm/Deziliter

Gof. Gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

H Isoniazid

HIV Humane Immundefizienz-Virus

IGRA Interferon-Gamma-Release Assays
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(Interferon Gamma-Test)

IPD-Analyse Individual participant data

10) International Unit

kg Kilogramm

LPA Line Probe Assays

LTBI Latente Infektion mit Mycobacterium tuberculosis

MAH Marketing Autho“risation Holder _
(Genehmigung fur das Inverkehrbringen)

Mcg/ml Mikrogram/Milliliter

hlirg e Proin

VDR.TB Multitljrug-resistant tuberculosis
(Multiresistente Tuberkulose)

mg Milligram

Mio. Millionen

msec Millisekunde

M. tuberculosis

Mycobacterium tuberculosis

NAT Nukleinsaureamplifikationstechniken
NUS Neue Unabhéngige Staaten der ehemaligen Sowjetunion
OATPL Organic anion transporting polypeptide 1
(Organischer Anionentransporterl)
OATP3 Organic anion transporting polypeptide 3
(Organischer Anionentransporter 3)
Organic anion transporting polypeptide 1B1
OATP1BI (Organischer Anionentransporter 1B1)
Organic anion transporting polypeptide 1B3
OATP1B3 (Organischer Anionentransporter 1B3)
OCT1 Organic cation transporter 1
(Organischer Kationentransporter 1)
0CT? Organic cation transporter 2
(Organischer Kationentransporter 2)
PAS P-Aminosalicylséaure
p-gp P-Glykoprotein
PpU Preis des pharmazeutischen Unternehmens
PSURS Periodic safety update reports
(RegelméRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte)
QTe Corrected QT interval

(Korrigiertes QT-Intervall)
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Corrected QT interval (by Fridericia’s formula)
QTcF (Frequenzkorrigiertes QT-Intervall (korrigiert mit Fridericia-For-
mel))
RIF/R Rifampicin
RKI Robert-Koch-Institut
RMP Risikomanagement-Plan
RR Rifampicin-Resistenz
SGB Sozialgesetzbuch
SMpC ?Il:J;ncm?]?(; ror; ;irgg;ct Characteristics
B Tuberkulose
therap. Therapeutisch
THT Tuberkulin-Hauttest
VerfO Verfahrensordnung
WHO World Health Organization
XDR-TB Extensively dryg _resista_nt tuberculosis
(Extrem arzneimittelresistente Tuberkulose)
Z Pyrazinamid
z.B. Zum Beispiel
ZNS Zentrales Nervensystem
ZNT ZweckmaBige 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 mussen 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 Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen. So-
fern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im Abbil-
dungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmal3igen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige 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 zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaliige Ver-
gleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkennt-
nisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, flr die
Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt 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 zweckméRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Delamanid ist zur Anwendung im Rahmen einer geeigneten Kombinationsbehandlung fur mul-
tiresistente Lungentuberkulose (MDR-TB) bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern mit ei-
nem Korpergewicht von mindestens 10 kg indiziert, wenn eine andere wirksame Behandlung
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aufgrund von Resistenzen oder aus Grinden der Vertraglichkeit nicht zusammengestellt wer-
den kann (European Medicines Agency, 2021).

Delamanid wurde am 1. Februar 2008 als Arzneimittel zur Behandlung von seltenen Leiden
(Orphan Drug) durch die European Medicines Agency (EMA) ausgewiesen (European
Medicines Agency, 2014).

Die Verfahrensordnung des G-BA bericksichtigt folgende Besonderheit bei einem Orphan
Drug-Status: ,,Der medizinische Zusatznutzen nach § 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3
SGB V gilt durch die Zulassung als belegt; Nachweise gemaR § 5 Absatz 1 bis 6 mussen vor-
behaltlich eines Beschlusses nach § 58 nicht vorgelegt werden®. Lediglich das Ausmal} des
Zusatznutzens ist fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen (5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2 Verfahrensord-
nung des G-BA). Zur Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens von Orphan Drugs mit
einem Umsatz von unter 50 Millionen Euro zu Apothekenverkaufspreisen einschlieflich Um-
satzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten zieht der G-BA die Zulassung und Unterlagen
zur Zulassung (insbesondere den European Public Assessment Report = EPAR), die Studien,
auf deren Grundlage die Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharma-
zeutischen Unternehmers heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach Mafgabe der
im 5. Kapitel 85 Absatz 7 Nummer 1 bis 6 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre
therapeutische Relevanz. Fur diese Quantifizierung des AusmaRes des Zusatznutzens sollten
vergleichende Daten herangezogen werden (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2021).

Wie bereits ausgefiihrt, wurde Delamanid am 1. Februar 2008 ein Orphan-Drug Status von der
EMA zugesprochen. Dementsprechend wurde im vorliegenden Dossier keine zweckméRige
Vergleichstherapie (ZVT) definiert.

Bei Delamanid handelt es sich um ein Antibiotikum, welches in einer besonderen Resistenz-
situation zum Einsatz kommt. Gemal? 8 5 Abs. 5 Arzneimittelnutzenverordnung (AM-Nut-
zenV) sowie Kapitel 5 8 5 und § 18 VerfO ist bei der Bewertung des Zusatznutzens von Anti-
biotika die Resistenzsituation zu berucksichtigen.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,,zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des Be-
ratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss tibermittelte Vorgangsnummer
an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der Festlegung der zweck-
maRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als Quelle (auch in Ab-
schnitt 3.1.4).

Nicht zutreffend.
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Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema ,,zweckmd-
fige Vergleichstherapie nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine Festlegung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige Vergleichstherapie
fur die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl der lhrer Ansicht
nach zweckmafigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen Therapieoptionen im
Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern Sie sich bei der Aus-
wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen explizit zu den oben
genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

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, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbe-
schaffung weitere Quellen benennen.

Die Indikation von Delamanid wurde der EPAR Produktinformation entnommen (European
Medicines Agency, 2021).

Richtlinien zur Nutzenbewertung bei Orphan Drugs wurden der Verfahrensordnung des G-BAs
zu Orphan Drugs entnommen.

3.1.4 Referenzliste fur 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 2014. Deltyba - Assessment report - Procedure
No. EMEA/H/C/002552.

2. EUROPEAN MEDICINES AGENCY. 2021. ANHANG I. ZUSAMMENFASSUNG
DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS [Online]. Available:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2021/20210916152812/anx_152812 de.pdf [Accessed 29.10.2021].

3. GEMEINSAMER BUNDESAUSSCHUSS (G-BA). 2021. Verfahrensordnung des
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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. Berticksichtigen Sie da-
bei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten. Charakterisieren Sie
die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemal3 Zulassung infrage
kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation*“ genannt). Die Darstellung der Erkrankung in diesem
Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrunden Sie lhre Aussagen durch
Angabe von Quellen.

Beschreibung der Erkrankung

Tuberkulose ist eine durch Bakterien verursachte Erkrankung, die beim Menschen durch das
Mycobacterium tuberculosis hervorgerufen wird. Die Infektion erfolgt in der Regel aerogen,
das heil3t Giber erregerhaltige Tropfchenkerne in der ausgeatmeten Luft erkrankter Personen.

Die Tuberkulose ist weltweit verbreitet. Neben HIV/AIDS und Malaria gehdrt Tuberkulose zu
den haufigsten Infektionskrankheiten. Rund ein Drittel der Weltbevolkerung soll mit Tuberku-
lose-Erregern infiziert sein, wobei ca. 5-10% der infizierten Erwachsenen im Laufe ihres Le-
bens, eine behandlungsbeddirftige Tuberkulose entwickeln (Robert Koch-Institut, 2021). Nach
Schétzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) erkranken jahrlich fast 10 Millionen
Menschen an einer Tuberkulose und geschatzt 1,45 Millionen Menschen sterben jéhrlich an
den Folgen der Krankheit, oftmals aufgrund einer unzureichenden Behandlung (World Health
Organization (WHO), 2020b).

Tuberkulose ist die am haufigsten zum Tode fuhrende behandelbare bakterielle infektiose Er-
krankung sowie die fuhrende Todesursache bei HIV-Infizierten, allein 2019 verstarben 1,45
Mio. Menschen an den Folgen der Tuberkulose. In Deutschland starben im gleichen Jahr 129
Menschen an Tuberkulose (Robert Koch-Institut, 2019).

Weltweit wurden ca. 206.030 Félle mit multiresistenter Tuberkulose (MDR-TB) oder Rifampi-
cin-Resistenter TB (RR-TB) durch Testungen entdeckt. Die Dunkelziffer der MDR-TB und
RR-TB wird deutlich hoher geschatzt, und zwar zwischen 400.000 und 535.000 MDRTB oder
RR-TB Fallen 2019 (World Health Organization (WHO), 2021a). Bei den neu auftretenden
Fallen handelt es sich weltweit bei ca. 3,3 % um multiresistente Stimme (MDR-TB). VVon den
bereits vorbehandelten Patienten liegen diese Falle mit 17,7 % signifikant hoher (World Health
Organization (WHO), 2020b).
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Multiresistente Tuberkulose (engl. multidrug resistant tuberculosis, MDR-TB)

Die multiresistente Tuberkulose wird durch Mykobakterien hervorgerufen, die mindestens eine
Resistenz gegen zwei der wirksamsten Antituberkulotika Rifampicin und Isoniazid aufweisen.
Bei der MDR-TB unterscheidet man primare und sekundére Resistenzen. Eine primére Resis-
tenz tritt auf, wenn sich eine Person direkt mit resistenten Stammen von Mykobakterien infiziert
eine sekundére Resistenz tritt hingegen auf, wenn die Bakterien im Laufe der Behandlung re-
sistent werden (World Health Organization (WHQO), 2020c). Die sekundare Resistenz kann sich
im Fall einer inadaquaten Therapie bei erkrankten Personen durch Selektion resistenter Erreger
entwickeln (Schaberg et al., 2017).

Eine MDR-TB kann nicht, wie die sensitive Tuberkulose mit einer 6-monatigen Standardthe-
rapie behandelt werden. Vielmehr muss die Behandlungsdauer bei der MDR-TB in der Regel
18-20 Monate betragen. Dabei missen die Medikamente der Standardtherapie durch weitere
Substanzgruppen substituiert werden, bei denen die Wirksamkeit mit Unsicherheiten einher-
geht, und die oft eine hohere Toxizitat aufweisen (Otto-Knapp et al., 2020, Schaberg et al.,
2017).

Extensiv-resistente Tuberkulose (engl. extensively drug-resistant tuberculosis, XDR-TB)

Diese TB-Form tritt vor allem in Landern mit MDR-Problematik auf und betrifft schatzungs-
weise 8,5 % aller MDR-TB-Falle weltweit und in Deutschland 9 % (8 Félle) (World Health
Organization (WHO), 2020c, Robert Koch-Institut, 2020). Eine XDR-TB ist eine Multiresis-
tenz in Verbindung mit zusatzlichen Resistenzen gegen mindestens eines der Fluorchinolone
und gegen ein weiteres Medikament (entweder: Levofloxacin, Moxifloxacin, Bedaquilin oder
Linezolid) (World Health Organization (WHO), 2021c).

Formen der TB

In Deutschland manifestiert sich eine Tuberkulose in 72 % der Félle in der Lunge. Diese ist mit
Abstand das héufigste betroffene Organ. Differenziert wird eine pulmonalen TB als ,,offene*
sowie ,,geschlossene® Form.

,, Offene “ Lungentuberkulose

Die ,,offene* Tuberkulose hat das Merkmal, dass der Infektionsherd Anschluss an das Bronchi-
alsystem hat. Dadurch werden Bakterien Uber die Atemwege freigesetzt und an die Umwelt
abgegeben bzw. es besteht eine Infektionsquelle fiir andere Menschen. Klinisch bedeutsam ist
die Kavernenbildung, da bei dieser durch den Anschluss einer verflissigten Nekrose an das
Bronchialsystem eine groRe Menge von Mykobakterien nach auf3en abgehustet werden kann
(Eisenhuber et al., 2007, Avsar, 2021).
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., Geschlossene “ Lungentuberkulose

Bei einer geschlossenen Tuberkulose besitzt der Tuberkulose-Herd keine Verbindung zu den
Bronchien, aul’erdem kénnen keine Bakterien ausgehustet und nachgewiesen werden, wodurch
keine Ansteckungsgefahr fur andere Personen besteht (Deutsches Zentralkomitee zur
Bekampfung der Tuberkulose, 2014).

Extrapulmonale Tuberkulosen

Neben der Lungentuberkulose als h&ufigste Manifestation kommen mitunter auch extrapulmo-
nale Tuberkulosen vor. Diese kdnnen in verschiedenen Organen, wie Lymphknoten, Knochen
oder auch Gelenken, lokalisiert sein, sie stellen in der Regel kein Infektionsrisiko dar (Schaberg
etal., 2017).

Naturlicher Verlauf

Die Infektion mit Tuberkulose erfolgt im Regelfall aerogen tber die Aufnahme erregerhaltiger
(M. tuberculosis) Tropfchen. Eine Ansiedlung des M. tuberculosis erfolgt in den meisten Fallen
in den unteren Atemwegen, bekannte sind auch weitere Infektionswege, wie unter anderem
Uber den Gastrointestinaltrakt oder Hautverletzungen. Haben sich die Bakterien im Wirt ange-
siedelt, vermehren sie sich an der Eintrittsstelle und gelangen in das lokale Lymphsystem. In-
nerhalb von vier bis sechs Wochen fiihrt die zellvermittelte Immunreaktion durch T-Lympho-
zyten und Makrophagen zur Einddmmung der Infektion und zur Bildung von Granulomen
(Barben et al., 2009, Herold, 2021). Die Zeit zwischen der Infektion mit dem M. tuberculosis
und dem Nachweis einer messbaren Immunantwort betragt im Schnitt sechs bis acht Wochen.
Die beschriebene Inkubationszeit wird als praallergische Phase bezeichnet (Diel et al., 2011).

Der Immunstatus sowie das Alter der Patienten ist fir den weiteren Verlauf der Tuberkulose
Infektion von entscheidender Bedeutung. Im Fokus hierbei sind sowohl nicht immunkompe-
tente Gruppen, wie Sauglinge und Kleinkinder unter funf Jahren als auch immungeschwéchte
Menschen- vor allem mit Humanem Immundefizit-Virus infizierte (HIV). Bei vorgenannten
Gruppen fuhrt die Tuberkulose Infektion bei 20-40 % zu einer aktiven Tuberkulose. Das Fort-
schreiten der Tuberkulose (aktive Tuberkulose) zeigt sich erst durch die Persistenz von Symp-
tomen wie Husten, Nachtschweil? und Gewichtsverlust (Barben et al., 2009, World Health
Organization (WHO), 2021d). Patienten, die mit HIV infiziert sind, haben ein bis zu 50-fach
erhohtes Risiko, eine aktive Tuberkulose zu entwickeln (World Health Organization (WHO),
2018). Daraus l&sst sich eine Korrelation zwischen HIV und Tuberkulose feststellen. Das Ri-
siko fur eine Tuberkulose-Erkrankung ist innerhalb der ersten zwei Jahre nach der Infektion mit
M. tuberculosis am grofiten. Allerdings kann die Erkrankung auch erst Jahrzehnte nach der
Infektion ausbrechen. Von einer solchen Reaktivierung sind besonders immungeschwéchte
Personen betroffen, wie es beispielsweise bei einer HIV-Erkrankung der Fall ist. Ist die Reak-
tivierung eingetreten, breiten sich die Bakterien lymphogen oder hamatogen im Koérper aus und
es kommt zur sogenannten priméren Generalisation mit Befall weiterer Organe. Dies fuhrt zu
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einer schnell fortschreitenden, disseminierten und extrapulmonalen Tuberkulose Erkrankung,
wie der Miliar-TB und der TB-Meningitis. Auch spatere Reaktivierungen von Organherden
sind moglich und kénnen auch nach vielen Jahren noch zu einer Knochen-, Gelenk-, oder Uro-
genitaltuberkulose fuhren, was heute als endogene Reaktivierung bezeichnet wird (Barben et
al., 2009, Herold, 2021).

Der Anteil an Tuberkulosetherapie-bedirftigen immunkompetenten Jugendlichen und Erwach-
senen betragt 5-10 %. In vielen Fallen ist der Organismus in der Lage die eingedrungenen
Bakterien erfolgreich zu bekampfen oder sie abzukapseln und dadurch die Infektion auf Dauer
einzugrenzen (Herold, 2021).

Der Verlauf der Tuberkulose kann in verschiedene Manifestationsformen unterteilt werden:

1. Latente tuberkuldse Infektion (LTBI):
Erstinfektion mit erfolgreicher Einddmmung der Erreger ohne Entstehung einer Priméartuber-

kulose. Es besteht keine Organmanifestation. Die infizierten Personen sind klinisch gesund und
nicht infektios.

2. Primartuberkulose:
Alle Krankheitserscheinungen in Folge einer ersten Organmanifestation. Die infizierten Perso-
nen sind klinisch erkrankt und infektios.

3. Endogene Reaktivierung (friiher postprimare Tuberkulose):

Organtuberkulose nach tberstandener Infektion oder Primartuberkulose mit zeitlicher Latenz
(bis zu Jahrzehnten). Bei ca. 80 % handelt es sich um eine Lungen-Tuberkulose, bei ca. 20 %
liegt eine extrapulmonale Tuberkulose vor (Schaberg et al., 2017).

Altersabhéangige Besonderheiten

Beim Auftreten einer TB im Kindesalter sind einige Besonderheiten zu beachten. Jede Erkran-
kung, die bei Kindern bis zum 15. Lebensjahr auftritt, sollte in enger Zusammenarbeit mit er-
fahrenen Fachzentren behandelt werden (Feiterna-Sperling et al., 2017). Kinder unterliegen ei-
nem besonders hohen Risiko, nach einer Infektion an Tuberkulose zu erkranken, wobei die
Wahrscheinlichkeit hierfiir in den ersten beiden Jahren nach der Infektion am groften ist. Die
Besonderheit hierbei ist, dass das Krankheitsprogressionsrisiko in den ersten 3 Jahren und ab
dem 10. Lebensjahr sehr hoch ist. Bei unbehandelten Kindern liegt die Progredienz im ersten
Lebensjahr bei 50 %, bei Kindern bis zum dritten Lebensjahr bei 25 %, bei Kindern unter 3
Jahren bei 2,5 -5 % und bei Kindern tiber 10 Jahren bei 10-15 % (Marais et al., 2004, Feiterna-
Sperling et al., 2017).
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Diagnose

Zur Diagnosestellung ist eine ausfuhrliche Anamnese, in der auf familiare TB-Falle, Aufenthalt
in Landern mit hohem TB-Risiko sowie Kontakt zu Risikogruppen eingegangen werden sollte,
unabdingbar. Klinisch &uRert sich eine Infektion mit M. tuberculosis haufig durch unspezifische
Symptome, wie subfebrile Temperaturen, Gewichtsverlust, Nachtschweifl3 und Schwéche. Die
klinischen Symptome entsprechen denen der Erwachsenenpopulation. Da sich die TB meist in
der Lunge manifestiert, sind bronchopulmonale Symptome (Husten, Auswurf, Dyspnoe, Brust-
schmerz, Hamoptysen) haufig. Im Labor kénnen unspezifische Entziindungszeichen zu erken-
nen sein (Herold, 2021, Laifer und Bassetti, 2007, Feiterna-Sperling et al., 2017).

Tuberkulin-Hauttest und Interferon-Gamma-Tests

Der Tuberkulin-Hauttest und die Interferon-Gamma-Tests beruhen auf der zellvermittelten Im-
munitat (Gedachtnis-T-Zell-Reaktion), dabei kann keiner der beiden Tests genau zwischen ei-
ner TB-Infektion und einer aktiven TB-Erkrankung unterscheiden. D. h., um eine latente TB zu
diagnostizieren, ist ein bildgebender Ausschluss bei positivem Testergebnis zu einer aktiven
TB unumganglich (Avsar, 2021).

Die Standardmethode zum Nachweis einer tuberkuldsen Infektion ohne eine manifeste Erkran-
kung (LTBI) stellen dennoch derzeit die Tuberkulin-Hauttests (THT) und/oder Interferon-
Gamma-Tests (IGRA) dar. Bei den THT bleibt zu erwéhnen, dass sie weder eine 100 %-ige
Sensitivitat noch eine 100%-ige Spezifitat besitzen, wodurch sowohl falsch-positive (z. B. bei
geimpften Personen) als auch falsch-negative (z. B. bei immungeschwéchten Personen) Test-
ergebnisse mdoglich sind (Schaberg et al., 2017, Herold, 2021, World Health Organization
(WHO), 2020b). Bei Kindern und Jugendlichen ist anzumerken, dass ein weiterer THT 6-8
Wochen nach Exposition erfolgen sollte. Des weiteren wird empfohlen, Kinder unter 5 Jahren
mit einem THT und erst ab dem 5. Lebensjahr entweder mit dem THT oder IGRA auf TB zu
testen. Jedoch ist zu beachten, dass beide Tests bei immunkompromittierten Kindern und Ju-
gendlichen eine stark verminderte Sensitivitat aufweist und somit falsch negativ ausfallen kann
(Feiterna-Sperling et al., 2017).

Der IGRA zeigt bei mindestens vergleichbarer Sensitivitdt eine bessere Spezifitat als der THT
(Hauer et al., 2006, World Health Organization (WHO), 2020b). Gleichzeitig werden die
IGRAS, im Gegensatz zum THT, nicht durch die Bacillus Calmette-Guérin (BCG)-Impfung
beeinflusst. Bei Kontaktpersonen wird daher im Gegensatz zum friiheren Zweistufenverfahren
nur noch der primare Einsatz von IGRAs empfohlen (Diel et al., 2011). Fur Kinder ist wichtig
zu ergénzen, dass ein THT entweder vor der Masern-Impfung oder Masern-Infektion oder mit
einem Abstand von 4-6 Woche danach erfolgen sollte, da es sonst zu einem falsch negativen
Ergebnis fuhren kann (Feiterna-Sperling et al., 2017).

Radiologische Diagnostik

Die radiologische Diagnostik spielt bei der Erkennung der Tuberkulose und Verlaufskontrolle
unter Therapie eine wichtige und entscheidende Rolle. Zur Erkennung der Lungentuberkulose
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vervollstandigt die bildgebende Diagnostik die differentialdiagnostische Abklarung des Krank-
heitsbildes (World Health Organization (WHO), 2020b, World Health Organization (WHO),
2021d). Dabei kdnnen in Rontgenaufnahmen Infiltrate gesehen werden, jedoch entzieht sich
beispielsweise eine Miliartuberkulose im Initialstadium der Darstellung und die Computerto-
mografie ist hier das weitaus sensitivere Verfahren (Herold, 2021, Lange et al., 2006). Es be-
notigt Spezialisten (z. B. Facharzte wie Radiologen), welche die Bilder richtig interpretieren
(Schaberg et al., 2017). Bei Kindern und Jugendlichen sind Réntgenaufnahmen zwar ausrei-
chend, jedoch sind die Sensitivitat und Spezifitat eingeschrankt (Feiterna-Sperling et al., 2017).

Bakteriologische Diagnostik

Fur die bakteriologische Untersuchung stehen verschiedene Verfahren zur Verfugung. Bei der
Lungentuberkulose wird das Sputum als Material zum Nachweis der Mykobakterien verwendet
(Avsar, 2021, Schaberg et al., 2017). Fir Kinder wird entweder Sputum oder Magensaft zur
Diagnostik empfohlen und verwendet (Feiterna-Sperling et al., 2017).

Fur den schnellen Nachweis bei Verdacht auf pulmonale Tuberkulose wird das gewonnene Ma-
terial zusétzlich mikroskopisch durch das Ansetzen einer Kultur oder mit Hilfe von Nuklein-
saureamplifikationstechniken (NAT) auf das VVorhandensein von M. tuberculosis untersucht.

Der mikroskopische Nachweis besitzt eine geringere Sensitivitat als die Kultur (Schaberg et al.,
2017). Die Mikroskopie kann nicht zwischen lebenden und toten Bakterien unterscheiden, zu-
gleich ist eine Zuordnung der Speziesordnung nicht maéglich, weshalb stets eine Kultur angelegt
werden muss (Avsar, 2021).

Der kulturelle Nachweis ist der ,,Goldstandard* bei der Entdeckung von TB-Erregern. Kulturen
mussen fir ein sicheres Ergebnis bis zu acht Wochen bebritet werden, bevor sie als negativ
bewertet werden kdnnen. Fur die Anzucht der Bakterien haben sich Flissig- oder Festmedien
als optimal erwiesen. Findet nach sechs Wochen im Fllssigmedium bzw. nach acht Wochen im
Festmedium kein Wachstum statt, gelten die Kulturen als negativ (Schaberg et al., 2017).

Die NATs werden als Indikationsuntersuchung eingesetzt, das heifl3t, bei begriindetem Verdacht
und mikroskopisch negativem Sputum kann mit dieser Methode ein schneller Nachweis erfol-
gen. Seit 2020 empfiehlt die WHO molekularbiologische Tests zur initialen Erregerdiagnostik
und Resistenzdiagnostik. Die molekularbiologischen Schnelltests sollen den mikroskopischen
und kulturellen Verfahren vorgezogen werden. Insbesondere gilt dies fiir den NAAT-Xpert®
MTB/RIF und den Xpert® MTB/RIF Ultra bei pulmonaler Tuberkulose. Die Besonderheit der
beiden Tests ist, dass sie zusatzlich zur Erregerdiagnostik auch eine Rifampicin-Resistenz auf-
zeigen. Eine weitere Mdglichkeit bieten sogenannte Line Probe Assays (LPAS), die bei mikro-
skopischen und kulturellen positiven Sputumproben zur Diagnostik einer Rifampicin- und Iso-
niazid-Resistenz (GenoType®MTBDRplus) eingesetzt werden konnen. Wurde zuvor eine
Rifampicin-Resistenz festgestellt, konnen anstelle phanotypischer Tests zur Resistenzbestim-
mung von Fluorchinolonen und Amikacin LPAs (GenoType® MTBDRs]) fiir ,,Zweitlinienme-
dikamente* eingesetzt werden. Der Xpert® MTB/RIF Ultra zeigt eine bessere Gesamtsensitivi-
tdit als die Vorversion (90 % vs. 85 %). Gleichzeitig bringt die Neuversion eine
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Verschlechterung der Spezifitat mit sich (96 % vs. 99 %). Da jedoch Resistenzen (ibersehen
werden konnen, sollte die phénotypische Resistenztestung zum Bestétigen der Ergebnisse
durchgefihrt werden (Otto-Knapp et al., 2020). Fir Kinder und Jugendliche, bereitet die WHO
eine Aktualisierung vor. Die detaillierten Empfehlungen werden in den kommenden Monaten
veroffentlicht. Die Schnellmitteilung der WHO sieht eine Empfehlung zur Verwendung von
Xpert MTB/RIF Ultra in Magenaspirat- oder Stuhlproben als Erstdiagnosetest fiir Tuberkulose
und zum Nachweis von Rifampicin-Resistenz bei Kindern unter 10 Jahren mit Anzeichen und
Symptomen von Lungentuberkulose vor (World Health Organization (WHO), 2021e).

Bestimmung der Mykobakterienspezies

Die Bestimmung der Spezies, die direkte therapeutische Konsequenzen hat, grenzt nachgewie-
sene Mykobakterien gegeniber nichttuberkulosen Mykobakterienarten ab und sollte auf jeden
Fall durchgefiihrt werden. Die Differenzierung erfolgt mit modernen molekularbiologischen
Verfahren, z. B. mit den weiter oben ausgefiihrten NATs (World Health Organization (WHO),
2021d).

Resistenzpriifung

Werden Tuberkulosebakterien nachgewiesen, dient die Empfindlichkeitsprifung dazu, Medi-
kamentenresistenzen zu erfassen und dadurch ggf. eine MDR-TB oder auch XDR-TB (engl.
extensively drug resistant tuberculosis) zu diagnostizieren. Von dem ersten Isolat sollte deshalb
eine Empfindlichkeitspriifung gegen die Medikamente der Standardtherapie durchgefuhrt wer-
den (Otto-Knapp et al., 2020).

Daruber hinaus gibt es hochkomplexe Resistenzsituationen der Tuberkulosestamme:

e Rifampizin-Resistenz: Resistenz gegen Rifampicin, die gleichzusetzten mit der MDR-
TB ist.

e Multiresistenz (MDR-TB): Gleichzeitige Resistenz gegen mindestens Isoniazid und
Rifampicin.

e Pre-extensive Resistenz (pre-XDR-TB): Multiresistenz in Verbindung mit zusétzlicher
Resistenz gegen mindestens eines der Fluorchinolone.

e Extensive Resistenz (XDR-TB): Multiresistenz in Verbindung mit zusétzlichen Resis-
tenzen gegen mindestens eines der Fluorchinolone und gegen ein weiteres Medikament
(entweder: Levofloxacin, Moxifloxacin, Bedaquilin oder Linezolid) (Schaberg et al.,
2017, World Health Organization (WHO), 2021c).

Werden trotz addquater Therapie weiterhin positive Kulturen isoliert, muss die Sensitivitat nach
zwei bis drei Monaten erneut Uberprift werden, um eventuell neu erworbene Resistenzen auf-
zudecken. Fur die Empfindlichkeitsprifung stehen drei verschiedene Methoden zur Wahl: Die
Proportionsmethode (LOowenstein-Jensen-Néahrboden; Zeitdauer 3 bis 4 Wochen), das Verfah-
ren mit Flussigmedien (Zeitdauer ca. eine Woche) und das Schnellresistenzverfahren (Line
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Probe Assay von einer bereits bewachsenen Kultur oder von mikroskopisch positivem Material;
Zeitdauer ein Tag) (Lange et al., 2006, World Health Organization (WHO), 2021d).

Fur Kinder gilt die Schliisselempfehlung:

- Wird eine positive Kultur festgestellt, soll eine phanotypische Resistenzbestimmung er-
folgen.

- Bei erfolgtem Erregernachweis soll vom Isolat sofort eine molekulare Bestimmung der
Mutation zum Isoniazid und Rifampicin erfolgen, um friihzeitig vorliegende Resisten-
zen zu erkennen (Feiterna-Sperling et al., 2017).

Diagnostische Standards fiir Deutschland

Aufgrund der niedrigen Pravalenz von TB in Deutschland empfiehlt die Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin ,,Diagnostik und Therapie von erwach-
senen Patienten mit akutem und chronischem Husten® erst bei linger als acht Wochen anhal-
tendem Husten die Durchfiihrung eines Rontgenthorax in zwei Ebenen. Da in Deutschland fast
ausschlieBlich Risikopatienten von TB betroffen sind, gilt diese Empfehlung vor allem fiir vor-
belastete Patienten mit HIV, TB-Kontaktpersonen, etc. (Kardos et al., 2019).

Besteht der Verdacht auf eine pulmonale Tuberkulose, wird die Untersuchung von mindestens
zwei Sputumproben guter Qualitdt empfohlen (Otto-Knapp et al., 2020, World Health
Organization (WHO), 2021d), wobei morgendliches Sputum besonders geeignet ist (Otto-
Knapp et al., 2020). Zusétzlich werden, unabhangig vom Ergebnis der Mikroskopie, Kulturen
angelegt (Castell et al., 2012). Die erganzende Durchfuhrung von Nukleinsaureamplifikations-
tests (NAT) kann sinnvoll sein, wenn trotz Verdachts auf Lungentuberkulose kein mikroskopi-
scher Erregernachweis vorliegt, vor allem bei Hochrisikopatienten (z. B. AIDS-Patienten,
Kleinkindern) und bei schweren Verlaufen (z. B. generalisierte Erkrankung). Durch NATS ist
es moglich, Tuberkuloseerreger von nicht-tuberkulosen Mykobakterien zu unterscheiden. So
kann eine schnelle Diagnosestellung erfolgen. Eine Lungentuberkulose kann ausgeschlossen
werden, wenn der mikroskopische Nachweis von saurefesten Stdbchen aus Sputumproben, die
an drei unterschiedlichen Tagen entnommen wurden, negativ ist (Otto-Knapp et al., 2020,
World Health Organization (WHO), 2021d).

Werden Mykobakterien nachgewiesen, muss eine Bestimmung der Spezies erfolgen und eine
Resistenztestung durchgeflhrt werden. Liegen Resistenzen vor, muss die Wirksamkeit von Re-
serveantituberkulotika geprift werden (Schaberg et al., 2017). Eine schnelle Resistenzprifung
mittels moderner, einfach durchzufiihrender molekularbiologischer Techniken ist insbesondere
bei Verdacht auf das Vorliegen einer Medikamentenresistenz zu empfehlen (Otto-Knapp et al.,
2020, World Health Organization (WHO), 2021d).
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Produziert ein Patient keinen Auswurf oder féllt die Sputummikroskopie negativ aus, sollte ggf.
ein induziertes Sputum (Inhalation von 5-10 %-iger Kochsalzlésung) und/oder eine Broncho-
skopie vorgenommen werden. Bei letzterer erfolgt die bakteriologische Diagnostik mittels
Bronchialsekret oder bronchoalveolarer Lavagefliissigkeit, ggf. auch mittels Gewebeprobe (Bi-
opsie mit zusatzlicher Histologie) (Castell et al., 2012).

Besteht ein klinischer und/oder auf der Bildgebung (Rontgen und Computertomographie) be-
ruhender Verdacht auf eine (mikroskopisch und in der PCR negative) Tuberkulose ohne anam-
nestische Hinweise auf das VVorliegen resistenter Erreger, sollte nach Durchfiihrung einer Bron-
choskopie mit der Therapie begonnen werden, die im weiteren Verlauf klinisch, bakteriologisch
und réntgenologisch re-evaluiert und ggf. geédndert werden muss (Castell et al., 2012).

Diagnose von MDR-TB in Deutschland

Um die Diagnose einer MDR-TB zu stellen, muss eine molekularbiologische Testung auf Re-
sistenzgene fir Rifampicin und Isoniazid erfolgen besonders bei Risikopatienten (antituber-
kulotisch vorbehandelt, Herkunft aus MDR-/XDR-TB-Hochpravalenzregionen, Kontakt zu
MDR-/XDR-Tuberkulosepatienten, Gefangnisaufenthalte, HIV-Koinfektion (Schaberg et al.,
2017, World Health Organization (WHO), 2020c).

Grundlagen der Therapie

Um die Diagnose einer MDR-TB madglichst schnell zu stellen und eine entsprechende Therapie
einleiten zu kdnnen, kann bei Verdacht auf eine Erkrankung mit resistenten Erregern durch eine
primare molekularbiologische Resistenztestung (durch Schnelltests Xpert® MTB/RIF) zumin-
dest eine Rifampicin-Resistenz rasch entdeckt werden, die als Indikator fur eine multiple Me-
dikamentenresistenz (MDR) dient (Schaberg et al., 2017). Die WHO setzt die RR-TB nicht mit
einer Monoresistenz, sondern defacto einer MDR-TB gleich und empfiehlt dementsprechend
eine MDR-TB-Therapie, da eine Rifampicin-Resistenz oft mit einer Isoniazid-Resistenz ein-
hergeht (World Health Organization (WHO), 2021d, World Health Organization (WHO),
2016). Ist die Diagnose nicht bakteriologisch durch eine Kultur gesichert, wird die MDR-TB in
Relation zum klinischen Behandlungserfolg in gleicher Weise behandelt, wie Tuberkulosen die
bakteriologisch gesichert wurden (Schaberg et al., 2017).

Im Gegensatz zur unkomplizierten Tuberkulose, die in der Regel ambulant behandelt werden
kann, stellt das Vorliegen einer MDR-TB eine Indikation zur initialen stationdren Aufnahme
dar. Generell finden die Diagnose und Behandlung von Patienten mit MDR-TB in Deutschland
mit 83,5 % (2014) fast ausschliel3lich in klinischen Zentren mit entsprechender Erfahrung und
Infrastruktur statt (Schaberg et al., 2017).

In Deutschland wird die MDR-TB-Therapie nach der S2K-Leitlinie fur Kinder und Jugendliche
umgesetzt. So sieht die deutsche Leitlinie eine Kombinationstherapie aus funf wahrscheinlich
wirksamen Medikamenten vor. Da sich die Leitlinie jedoch auf nur wenige Studien und Emp-
fehlungen stitzt, sollte die Behandlung bei Kindern und Jugendlichen entweder in enger Ab-
sprache oder direkt in einem spezialisierten péadiatrischen TB-Zentrum durchgefihrt werden.
Die Therapiedauer der MDR-TB ist im Kindes- und Jugendalter, wie bei den Erwachsenen, fir
18 bis 20 Monate empfohlen. Anzumerken ist, dass die Leitlinie fur Kinder und Jugendliche
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als auch fur Erwachsene noch nicht nach den neuen Empfehlungen der WHO 2019 aktualisiert
worden ist, jedoch ihre Gultigkeit behalt (Feiterna-Sperling et al., 2017).

Wie oben erwéhnt, wird in den néchsten Monaten eine Aktualisierung der WHO-Leitlinie fur
Kinder und Jugendliche veroffentlicht. Ergédnzend sieht die Leitlinie fur Kinder und Jugendli-
che vor, dass Kinder unter 5 Jahren oder Kinder und Jugendliche mit einem Immundefizit (al-
tersunabhédngig) nach einem infektionsfdhigen Kontakt und nach Ausschluss einer TB, eine
Chemoprophylaxe mit Isoniazid eingeleitet werden soll.

In der Tuberkulosetherapie kann zwischen den sogenannten Standardtherapieregimen
(Erstrangmedikamente), bestehend aus Rifampicin, Isoniazid, Pyrazinamid und Ethambutol,
und den Medikamenten der Nicht-Standardtherapie (Zweitrang-Medikamente) unterschieden
werden. Flr die Behandlung von MDR-TB verfligbare Medikamente werden seit 2018 gemaR
der neuen Gruppeneinteilung der WHO, wie in nachfolgender Tabelle 3-1dargestellt, zugeord-
net. Da bei der MDR-TB die sechsmonatige Standardtherapie nicht geeignet ist, werden Medi-
kamente der Nicht-Standardtherapie eingesetzt. Die Therapie sollte, wenn mdglich, aus min-
destens fiinf wirksamen Medikamenten bestehen (Schaberg et al., 2017, Otto-Knapp et al.,
2020).

Tabelle 3-1: Neue WHO-Einteilung der Tuberkulosemedikamente

Gruppe A
(alle drei Medikamente verwenden)

Gruppe A-Medikamente:
Levofloxacin oder Moxifloxacin
Bedaquilin

Linezolid

Gruppe B

kamente)

(Hinzufiigen eines oder beider Medi-

Gruppe B-Medikamente:
Clofazimin
Cycloserin oder Terizidon

Gruppe C

(Hinzuflgen, fur die Vervollstandi-
gung des Therapieregimes, wenn
Arzneimittel der Gruppen A und B
nicht verwendet werden kdnnen)

Gruppe C-Medikamente:

Ethambutol

Delamanid

Pyrazinamid

Imipenem-Cilastatien oder Meropenem

Amikacin (oder Streptomycin) Ethionamid oder Prothionamid
P-Aminosalicylsdure

Quelle: Eigene Darstellung nach World Health Organization (WHO) (2019)

Vor Beginn einer Therapie muss evaluiert werden, ob es sich um einen Patienten mit oder ohne
Risikofaktoren fir eine Medikamentenresistenz handelt. Als Risikofaktoren fir eine Resistenz
gelten jede mehr als 4-wdchige Vorbehandlung einer Tuberkulose, der Kontakt zu einem In-
dexfall mit resistenten TB-Erregern und die Herkunft aus L&ndern mit hoher Resistenzpra-
valenz (Schaberg et al., 2017, World Health Organization (WHO), 2020c). Liegt einer dieser
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Risikofaktoren vor, so sollte eine molekularbiologische Testung auf Resistenzgene fiir Rifam-
picin (£ Isoniazid) erfolgen (Schaberg et al., 2017).

Griinde und Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Resistenzen

Risikofaktoren fur die Entwicklung einer MDR-TB sind in Tabelle 3-2 aufgefuhrt, sie unter-
scheiden sich zu denen der Erwachsenenpopulation (Feiterna-Sperling et al., 2017).

Tabelle 3-2: Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer MDR-TB

Risikofaktoren
= Kontakt zu TB-Patienten oder Personen mit hohem TB-Risiko

* Herkunft des Kindes oder eines Familienmitgliedes aus einem Land mit hoher TB-Prévalenz, oder Aufent-
halt in einem solchen Land

» Immundefekt, angeboren oder erworben (z. B. durch eine HIV-Infektion) oder eine immunsuppressive
Therapie

» BCG-Impfstatus

= Indexpatienten (Intensitét des Kontaktes, Infektiositit,
Erregerresistenzprofil)

* Vorliegen von Komorbidititen (z. B. HIV-Infektion)

» Medikamentenanamnese (z. B. immunsuppressive Therapie)

Quelle: (Feiterna-Sperling et al., 2017)

Therapie der MDR-TB

Von einer Multiresistenz wird gesprochen, wenn M. tuberculosis in vitro mindestens gegenuber
Isoniazid und Rifampicin resistent ist. Fr die meisten Patienten stellt die vollstdndig orale The-
rapie einen Paradigmenwechsel dar (World Health Organization (WHO), 2020c). In Deutsch-
land wird angestrebt, dass Patienten mit MDR-TB funf Medikamente parallel erhalten. Die
Therapie beinhaltet alle drei Medikamente der Gruppe A: Bedaquilin, Linezolid, Levo-oder
Moxifloxacin sowie 2 Medikamente der Gruppe B: Clofazimin und Terizidon, wenn der mole-
kularbiologische Nachweis einer Rifampicin- Resistenz und Ausschluss von Fluorchinolon-
Resistenz besteht. Wird eine Fluorchinolon-Resistenz festgestellt, soll ein intravendses Port-
system implantiert werden. Bei einer Fluorchinolon-Resistenz soll die Therapie mit Bedaquilin,
Linezolid, Clofazimin, Amikacin oder Meropenem/Amoxicillin-Clavulanséure eingeleitet wer-
den. Weitere zusétzliche Gruppe C-Medikamente sollten parallel zur Resistenztestung gegeben
werden. Fur die meisten Patienten stellt die Moglichkeit einer vollstdndig oralen Therapie ohne
intravendse Tuberkulostatika (Aminoglykoside) einen Paradigmenwechsel dar. Daher gilt fiir
das Medikament Amikazin: Es sollte nur noch in spezialisierten Zentren und unter besonderem
Monitoring verabreicht werden. Aus den neuen Empfehlungen der WHO geht auRerdem her-
vor, dass der Einsatz von Bedaquilin tiber sechs Monate hinaus, in Kombination mit Delamanid
bzw. in der Schwangerschaft ausreichend sicher beurteilt wird. (Maurer et al., 2019, World
Health Organization (WHO), 2020c).
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Die deutsche Leitlinie fir Kinder und Jugendliche sieht eine Kombinationstherapie aus fiinf
wahrscheinlich wirksamen Medikamenten zur Behandlung einer MDR-TB vor. Da sich die
Leitlinie jedoch auf nur wenige Studien und Empfehlungen stiitzt, sollte die Behandlung bei
Kindern und Jugendlichen entweder in enger Absprache oder direkt in einem spezialisierten
padiatrischen TB-Zentrum durchgefiihrt werden. (Feiterna-Sperling et al., 2017) Die WHO
Mitteilung sieht bei Kindern und Jugendlichen folgendes vor:

Empfehlung der WHO bei Kindern mit MDR/RR-TB aller Altersgruppen:

e Verwendung von Bedaquilin als Teil des kiirzeren, ausschlieBlich oralen Bedaquilin-
haltigen Regimes (von der WHO im Jahr 2020 bedingt empfohlen) oder als Teil eines
langeren Behandlungsregimes.

e Verwendung von Delamanid im Rahmen langerer Behandlungsschemata.

e Diese Empfehlungen ermdglichen die Entwicklung von rein oralen Therapieschemata
fir Kinder aller Altersgruppen (World Health Organization (WHQ), 2021e).

Im Folgenden wird auf die verschiedenen Gruppen der WHO in Bezug auf deren Einsatz in der
Therapie der MDR-TB néher eingegangen:

Allgemeines lber die neue WHO-KIassifizierung

Die Klassifizierung der in MDR-TB-Behandlungsschemata verwendeten Arzneimittel wurde
nach der evidenzbasierten Aktualisierung der WHO-Leitlinien zur Behandlung von arzneimit-
telresistenter TB im Jahr 2018 (iberarbeitet und 2020 aktualisiert. TB-Medikamente, die fur die
Behandlung von MDR/RR-TB verwendet werden, werden in die Gruppen A, B und C einge-
teilt. Diese neue Klassifizierung basiert auf der Medikamentenklasse und dem Grad der Sicher-
heit unter Beriicksichtigung der Wirksamkeit (d. h. Gleichgewicht zwischen Nutzen- und Scha-
densrisiko). Die Gruppen A-C enthalten die Arzneimittel, die fur die Zusammenstellung lange-
rer MDR-TB-Schemata verwendet werden, wie es in Deutschland die Regel ist. Die WHO ist
der Ansicht, dass unter programmatischen Bedingungen nur diese Arzneimittel (Gruppen A-C)
flr langere MDR-TB-Behandlungsschemata in Frage kommen und Delamanid fir die Therapie
bendtigt wird. Capreomycin und Kanamycin werden generell nicht mehr empfohlen. Im Fol-
genden sind die Gruppen A-C und die Medikamente dargestellt und erldutert (Tabelle 3-3)
(World Health Organization (WHO), 2020b).

Gruppe A

Diese Gruppe umfasst die Fluorchinolone (Levofloxacin und Moxifloxacin), Bedaquilin und
Linezolid. Diese Arzneimittel erwiesen sich in der 2018 fir die WHO-Leitlinien Gberpriften
Evidenz als hochwirksam bei der Verbesserung der Behandlungsergebnisse und der Verringe-
rung der Todesfélle, und es wird dringend empfohlen, dass sie in allen langeren MDR-TB-
Therapien enthalten sind und fur alle MDR/RR-TB-Patienten verwendet werden, die fir lan-
gere Therapien in Frage kommen, es sei denn, es liegt ein Toxizitatsproblem oder eine Arznei-
mittelresistenz vor.
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Levofloxacin und Moxifloxacin sind Fluorchinolone der neueren Generation. Die WHO-Leit-
linie (Update 2020), der eine Meta-Analyse zugrunde liegt, zeigt, dass ihre Verwendung zu
einem signifikant geringeren Behandlungsversagen oder Rickfall und Tod fiihrt. Levofloxacin
und Moxifloxacin sind gleich wirksam bei Fluorchinolon-empfindlichen Patienten und beide
Arzneimittel kénnen fur die Behandlung von MDR-TB in Betracht gezogen werden.

Ciprofloxacin und Ofloxacin sind bei der MDR-TB-Behandlung weniger wirksam und werden
nicht mehr empfohlen. Aus Sicherheitsbedenken wurde Gatifloxacin vom Markt genommen
und wird ebenso nicht empfohlen.

Fluorchinolone verléangern bekanntermafen das QT-Intervall; dies kann bei einigen Patienten
zu Herzrhythmusstorungen und weiteren damit assoziieren Nebenwirkungen fiihren. Die Flu-
orchinolone unterscheiden sich jedoch. Moxifloxacin hat einen ausgepragteren Effekt auf die
QT-Verlangerung als Levofloxacin, jedoch wird die Verlangerung bei Moxifloxacin als mini-
mal oder moderat angesehen. Bei der gleichzeitigen Anwendung von anderen Arzneimitteln,
die das QT-Intervall verlangern, ist eine kardiale Uberwachung erforderlich. Levofloxacin und
Moxifloxacin wurden auch mit Dysglykdmie und Stoffwechselstérungen in Verbindung ge-
bracht. Allerdings stammen die meisten dieser Berichte von Patienten, die wegen anderer Er-
krankungen als MDR/RR-TB behandelt wurden. Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis dirfte héher
sein, wenn Fluorchinolone bei MDR/RR-TB eingesetzt werden, da es nur wenige Alternativen
fur die Behandlung dieser schweren Erkrankung gibt. Wenn eine Moxifloxacin-Resistenz fest-
gestellt wird oder die Vorgeschichte auf eine Resistenz hindeutet, sollte es nicht verwendet
werden. Gleichzeitig ist es in diesem Fall unwahrscheinlich, dass Levofloxacin wirksam ist, die
Therapie mit Flourchinolonen musste ersetzt werden. Hochdosiertes Moxifloxacin kann im
Falle einer Resistenz gegen Levofloxacin und einer geringen Resistenz gegen Moxifloxacin
verwendet werden (World Health Organization (WHO), 2020b, World Health Organization
(WHO), 2020c).

Bedaquilin

In der Meta-Analyse der individuellen Patientendaten, die als Beleg fir die WHO-Leitlinien
herangezogen wurde, flhrte die Anwendung von Bedaquilin zu signifikant weniger Episoden
von Behandlungsversagen, Ruckféllen und Tod. Es gibt nur begrenzte Erfahrungen mit der An-
wendung von Bedaquilin bei Kindern unter 6 Jahren, aber immer mehr Erfahrungen mit der
Anwendung bei Jugendlichen und alteren Menschen, Patienten mit extrapulmonaler TB-Er-
krankung und insbesondere HIV-infizierten Patienten. Neue Beobachtungsstudien verweisen
auf das Uberleben von Patienten, die mit Bedaquilin-haltigen Therapien behandelt wurden. Be-
daquilin weist zusatzlich ein glnstiges Sicherheitsprofil auf, wenn das Medikament zusammen
mit anderen Tuberkulose-Medikamenten eingesetzt wird, einschliellich Medikamenten, die
eine dhnliches Nebenwirkungsprofil bezuglich einer QT-Zeit Verlangerung besitzen (z. B.
Moxifloxacin, Clofazimin und Delamanid). Des weiteren ergaben die jungsten Datentiberpri-
fungen, dass es keine zusétzlichen Sicherheitsbedenken fir die Anwendung von Bedaquilin
uber 6 Monate hinaus, gleichzeitig mit Delamanid oder in der Schwangerschaft gibt. Die ver-
fligbaren Daten deuten darauf hin, dass die gleichzeitige Anwendung von Bedaquilin und Dela-
manid das Risiko einer klinisch bedeutsamen QT-Zeit Verldngerung nicht erhoht. Das Auftre-
ten von Bedaquilin-Resistenz sollte in den Bereichen, in denen es eingesetzt wird, tberwacht
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werden. Bedaquilin wird durch die Enzyme des Cytochrom-P450-Systems in der Leber meta-
bolisiert. Arzneimittel, die dieses Enzymsystem induzieren oder hemmen, fiihren zu Wechsel-
wirkungen, die den Blutspiegel von Bedaquilin beeinflussen kdnnen. Das kann dazu fihren,
dass der Bedaquilin-Spiegel im Korper nicht ausreicht, um die TB-Infektion zu beseitigen oder
auch den Blutspiegel von Bedaquilin erhdhen, so dass die Moglichkeit eines erhdhten Toxizitét
besteht(World Health Organization (WHO), 2020b, World Health Organization (WHO),
2020c).

Linezolid

Linezolid hat in vitro und in Tierstudien eine Anti-TB-Wirkung gezeigt und seine Wirksamkeit
beim Menschen wurde in der fiir die WHO-Leitlinien durchgefuhrten Meta-Analyse sowie in
jungsten Studien mit XDR-TB-Patienten nachgewiesen. Eine Senkung der Dosis von 600 mg
taglich auf 300 mg téglich kann die Toxizitét verringern, jedoch sind die Auswirkungen auf die
Wirksamkeit der Behandlung nicht abschlieBend untersucht (obwohl friihere Studien daraufhin
deuten, dass eine héhere Dosis wirksamer ist). Wenn schwerwiegende unerwinschte Neben-
wirkungen auftreten, muss Linezolid moglicherweise abgesetzt werden. Die IPD-Meta-Analyse
lieferte fur die WHO-Leitlinie umfassende Informationen von mehr als 300 Patienten. VVon den
uber 300 Patienten wurden mehr als 30 % langer als 18 Monate mit Linezolid behandelt. Diese
Patientengruppe wies auch die geringste Haufigkeit von Behandlungsversagen, Verlust der
Nachbeobachtung und Tod auf. Die Analyse legt auch nahe, dass die optimale Anwendungs-
dauer etwa 20 Monate betragen wirde, was der ublichen Gesamtdauer der MDR-TB in
Deutschland entspricht. Es kann zu besseren Ergebnissen kommen, wenn Linezolid Uber die
gesamte Behandlungsdauer eingesetzt wird. Wahrscheinlich hat es jedoch die groRte zusatzli-
che Wirkung (einschlieRlich des Schutzes anderer Zweitlinienmedikamente gegen erworbene
Resistenz) wahrend der ersten Monate der Behandlung, wenn die Bakterienlast am hochsten
ist. Zu den wichtigsten unerwiinschten Wirkungen von Linezolid gehéren Anamie, periphere
Neuropathie, gastrointestinale Magen-Darm-Stérungen, Sehnervenentziindung und Throm-
bozytopenie. Diese unerwiinschten Ereignisse sind gut dokumentiert und dosisabhéngig. Die
unerwinschten Ereignisse treten deutlich haufiger auf, wenn die tagliche Linezolid-Dosis von
600 mg Uberschritten wird. Ebenso ist das Risiko, eine schwerwiegende unerwiinschte Wirkung
zu bekommen, umso héher, je langer ein Patient Linezolid einnimmt. Linezolid kann Wechsel-
wirkungen mit Arzneimitteln haben, die den Serotoninspiegel im Korper beeinflussen. Das se-
rotonerge Syndrom, das schwerwiegend und lebensbedrohlich sein kann, kann auftreten, wenn
Linezolid gleichzeitig mit bestimmten Arzneimittelklassen verabreicht wird. Aus diesem Grund
hat die WHO eine Liste mit moglichen Wechselwirkungen von Linezolid und anderen Arznei-
mitteln zusammengestellt (World Health Organization (WHO), 2020b, World Health
Organization (WHO), 2020c).

Gruppe B

Zu dieser Gruppe von Arzneimitteln gehdéren Clofazimin und Cycloserin bzw. Terizidon, die
sich in der 2018 fir WHO-Leitlinien Uberpruften Evidenz als wirksam bei der Verbesserung
der Behandlungsergebnisse, aber nur begrenzt bei der Verringerung der Todesfalle erwiesen
haben. Eines oder beide Medikamente kdnnen hinzugefugt werden, um sicherzustellen, dass
eine langere Behandlung mit mindestens vier wirksamen Medikamenten beginnt.
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Clofazimin

Clofazimin ist ein Anti-Lepra-Medikament, das in vitro eine Aktivitat gegen Tuberkulose ge-
zeigt hat und seit einigen Jahren als Zweitlinien-TB-Medikament eingesetzt wird. Die Meta-
Analyse, die fir die WHO-Leitlinien durchgefuhrt wurde, untermauert die Belege fur die Wirk-
samkeit und das Sicherheitsprofil von Clofazimin. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Arznei-
mitteln, die das QT-Zeit Intervall verlangern (z. B. Bedaquilin, Fluorchinolone und Delama-
nid), kann Clofazimin zu einer additiven QT-Zeit Verlangerung fuhren. Bei gleichzeitiger An-
wendung mit Bedaquilin oder bei gleichzeitiger Einnahme mehrerer QT-Zeit verlangernder
Arzneimittel, sollte eine Elektrokardiogramm (EKG)-Uberwachung als Teil der Therapie
durchgefihrt werden. Andere Medikamente, die eine QT- ZeitVerldngerung verursachen, soll-
ten nach Moglichkeit vermieden werden. Haufige Nebenwirkungen sind orangefarbene oder
rote Verfarbung von Haut, Bindehaut, Hornhaut und Korperflissigkeiten; trockene Haut, Juck-
reiz, Hautausschlag, Ichthyose und Xerose, gastrointestinale Unvertraglichkeiten und Pho-
tosensibilitat. Die Patienten sollten von Anfang an tber die reversiblen Hautveranderungen, die
bei den meisten Patienten auftreten, informiert werden. Die orange-braunen Hautveréanderun-
gen sind einige Monate nach dem Absetzen des Arzneimittels reversibel und gelten nicht als
gefahrlich. Clofazimin wird nicht fur die Anwendung in der Schwangerschaft oder Stillzeit
empfohlen, da nur wenige Daten vorliegen (einige Berichte Gber normale Ergebnisse, einige
Berichte ber Todesfalle bei Neugeborenen). Clofazimin wird teilweise Uber die Leber ver-
stoffwechselt; daher ist Vorsicht oder eine Anpassung der Dosis bei Patienten mit schwerer
Leberinsuffizienz erforderlich (World Health Organization (WHO), 2020b, World Health
Organization (WHO), 2020c).

Cycloserin

Cycloserin ist ein bakteriostatisches Medikament, das die Zellwandsynthese hemmt und keine
bekannte Kreuzresistenz gegenuiber anderen TB-Medikamenten hat. Terizidon (bestehend aus
zwei Cycloserin-Molekiilen) kann anstelle von Cycloserin verwendet werden. Cycloserin und
Terizidon gelten als substituierbar. Da es keine zuverldssigen genotypischen und phanotypi-
schen Tests fiir Cyclosein und Terizidon gibt, sollte die Behandlung nur dann in Betracht ge-
zogen werden, wenn andere Kriterien fir die Wahrscheinlichkeit der Wirksamkeitskriterien ge-
geben sind, z. B. verlassliche Erkenntnisse tber das Ausmal} der Arzneimittelresistenz in der
Bevolkerung, und frihere Anwendung von Cycloserin oder Terizidon auf der Grundlage einer
zuverlassigen Krankengeschichte. Die Patienten sollten tber die moglichen unerwiinschten
Wirkungen von Cycloserin gut informiert werden. Eine wichtige unerwiinschte Arzneimittel-
wirkung ist die Toxizitat fir das zentrale Nervensystem (ZNS), einschlieflich Konzentrations-
schwache und Lethargie. Schwerwiegendere ZNS-Nebenwirkungen sind Krampfanfalle, De-
pressionen, Psychosen und Selbstmordgedanken, die in der Regel bei Spitzenkonzentrationen
von mehr als 35 mcg/ml auftreten, aber auch im normalen therapeutischen Bereich beobachtet
wurden. Zu den weiteren Nebenwirkungen gehdren periphere Neuropathie und Hautverédnde-
rungen. Zu den Hautproblemen gehéren lichenoide Eruptionen und das Stevens-Johnson-Syn-
drom. Die Anwendung dieser Arzneimittel in der Schwangerschaft ist nicht gut untersucht, aber
es wurde keine Teratogenitat dokumentiert. Cycloserin kann bei schwangeren Frauen eingesetzt
werden, wenn es keine anderen Therapieoptionen gibt. W&hrend der Stillzeit kann Cycloserin
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verwendet werden, der Sdugling sollte jedoch Vitamin B6 erhalten. (World Health Organization
(WHO), 2020b, World Health Organization (WHO), 2020c).

Gruppe C

Gruppe C umfasst sowohl Tuberkulose-Arzneimittel als auch sogenannte ,re-purposed* (fiir
eine andere Indikation zugelassene) Arzneimittel, die eine geringeres Einsatzgebiet haben als
die Wirkstoffe der Gruppen A und B (Ethambutol, Delamanid, Pyrazinamid, Ethionamid/Pro-
thionamid und P-Aminosalicylsdaure) oder weil sie parenteral und somit umstandlicher zu ver-
abreichen und teilweise toxisch sind (Imipenem-Cilastatin, Meropenem, Amikacin und Strep-
tomycin). Diese Medikamente sind in der Regel in einem langer andauernden Regime enthal-
ten, wenn dieses nicht mit Wirkstoffen der Gruppen A und B allein zusammengesetzt werden
kann (World Health Organization (WHO), 2020b, World Health Organization (WHO), 2020c).

Ethambutol

Ethambutol ist ein Tuberkulosemedikament, dass in der Standardtherapie der sensitiven Tuber-
kulose eingesetzt wird und ebenso zu l&ngeren MDR-TB Therapien hinzugeflgt wird. Bei den
empfohlenen Dosierungen ist das Sicherheitsprofil von Ethambutol gut. Da es Schwierigkeiten
bei der Interpretation der Medikamenten-Empfindlichkeitsprifung sollte Ethambutol nur in Be-
tracht gezogen werden, wenn andere Kriterien flr die Wahrscheinlichkeit einer Wirksamkeit
erfullt sind (z. B. Nachweise tber das Ausmal} der Arzneimittelresistenz in der Bevolkerung
und frihere Anwendung von Ethambutol basierend auf einer zuverlassigen klinischen Anam-
nese).

Delamanid

Deltyba® wurde erstmalig am 28.04.2014 fuir Erwachsene durch die EMA zugelassen (Datum
der letzten Verlangerung der Zulassung: 13. April 2021). Die padiatrische Erweiterung erfolgte
gestuft am 27.10.2020 zuerst fur Jugendliche und Kinder mit einem Korpergewicht von min-
destens 30 kg. Am 16.09.2021 erfolgte dann die zweite padiatrische Erweiterung auch fur Kin-
der und Kleinkinder mit einem Kdérpergewicht von mindestens 10 kg und die Zulassung einer
25 mg-Tablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen (Européische Kommission,
2021). Né&here Informationen tber Delamanid sind in Modul 4 analysiert und beschrieben.

Pyrazinamid

Pyrazinamid wird routinemaliig bei MDR-TB-Therapien eingesetzt, es sei denn, es besteht eine
begriindete klinische Kontraindikation (z. B. Hepatotoxizitét), andere schwerwiegende uner-
wiinschte Wirkungen oder Resistenz. Ein zuverlassiger genotypischer und phénotypischer Re-
sistenztest flr Pyrazinamid ist in vielen L&nder nicht allgemein zugéanglich und daher wird Py-
razinamid ungeachtet dessen, ob eine Resistenz vorliegt, eingesetzt.

Imipenem-Cilastatin und Meropenem

Imipenem-Cilastatin und Meropenem sind die einzigen Carbapeneme, die eine etablierte Rolle
in MDR-TB-Behandlungsschemata spielen, da es nur begrenzte Erfahrungen mit der Verwen-
dung von Ertapenem gibt. Beide Medikamente werden intravends verabreicht - ein grof3er
Nachteil, der ihren breiteren Einsatz auflerhalb von Krankenh&usern einschrénkt. Tagliche
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intravendse Injektionen sind in der Regel nicht durchfuhrbar, es sei denn, es gibt einen chirur-
gisch angebrachten Port mit einem Katheteranschluss an eine Hauptvene. Meropenem mit Cla-
vulanat als Teil des Therapieschemas, hat eine verbesserte Kulturkonversion und Uberlebens-
rate bei Patienten mit MDR-TB und XDR-TB gezeigt.

Amikacin und Streptomycin

Amikacin und Streptomycin sind die einzigen beiden Aminoglykosid-Antibiotika, die immer
noch fur die Verwendung in MDR-TB-Behandlungsschemata empfohlen werden, wenn die Op-
tionen fir die Zusammensetzung des Behandlungsschemas begrenzt sind. Bei der Uberpriifung
der Belege fur ihre Verwendung in langeren MDR-TB-Behandlungsschemata im Jahr 2018
wurden Amikacin und Streptomycin mit geringeren Raten von Behandlungsversagen oder
Ruckfallen und Todesféllen in VVerbindung gebracht, wenn sie bei Menschen mit M.-Tuberku-
lose-Stammen eingesetzt wurden, die fir Amykacin oder Streptomycin empfanglich sind, ob-
wohl sie die Nachteile und schwerwiegenden Toxizitaten anderer injizierbarer Wirkstoffe auf-
weisen, die nicht mehr empfohlen werden (d. h. Kanamycin und Capreomycin). Amikacin und
Streptomycin kdnnen bei Erwachsenen ab 18 Jahren eingesetzt werden, wenn eine wirksame
Behandlung mit oralen Wirkstoffen nicht mdglich ist. In Anbetracht der tiefgreifenden Auswir-
kungen, die ein Horverlust auf den Spracherwerb und die Fahigkeit zum schulischen Lernen
haben kann, sollte der Einsatz injizierbarer Wirkstoffe bei Kindern nur in Ausnahmeféllen er-
folgen und auf eine Rettungstherapie beschrénkt sein. Die Behandlung muss unter strenger
Uberwachung erfolgen, um eine frilhzeitige Erkennung von Ototoxizitat sicherzustellen. Der
Patient sollte Uber die Toxizitat des Medikaments aufgeklart werden, und vor der Behandlung
sollte seine Zustimmung eingeholt werden. Amikacin ist Streptomycin vorzuziehen, das nur als
Ersatz verwendet wird, wenn Amikacin nicht verfugbar ist oder bei Bestehen einer Resistenz
gegen Amikacin. In Deutschland wird das Medikament unter strengen schon vorgenannten Vo-
raussetzungen weiter verabreicht.

Ethionamid und Prothionamid

In den WHO-Leitlinien werden Ethionamid und Prothionamid als austauschbar betrachtet. In
den konsolidierten WHO-Leitlinien wird ihre Verwendung in langeren MDR-TB-Behand-
lungsschemata nur bedingt empfohlen, da sie flr Situationen reserviert sind, in denen mehrere
wirksamere Wirkstoffe (z. B. Bedaquilin, Linezolid und Clofazimin) nicht eingesetzt werden
kdnnen.
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P-Aminosalicylsaure (PAS)

P-Aminosalicylsédure (PAS) kann als letzte Option zur Behandlung von MDR/RR-TB angese-
hen werden. Das Medikament wird in den konsolidierten Leitlinien der WHO nur fir die Be-
handlung von MDR/RR-TB-Patienten mit langeren Therapieschemata empfohlen, wenn Be-
daquilin, Linezolid, Clofazimin oder Delamanid nicht eingesetzt werden kénnen oder wenn
bessere Optionen zur Zusammenstellung eines Therapieschemas nicht moglich sind. Es gibt
keine Hinweise auf eine Kreuzresistenz von PAS gegenuber anderen Anti-TB-Medikamenten
(World Health Organization (WHO), 2020c).

Folgendes Schema zur Zusammenstellung eines MDR-TB-Behandlungsregimes wird empfoh-
len:

Tabelle 3-3: Zusammenstellung eines MDR-TB-Behandlungsregimes

Gruppe A Gruppe A-Medikamente: Diese Gruppe umfasst die Fluorchinolone (Levofloxa-
Levofloxacin oder Moxifloxacin cin und Moxifloxacin), Bedaquilin und Linezolid.
Bedaguilin Diese Arzneimittel erwiesen sich in der 2018 fiir die

) ) WHO-Leitlinien uberpriften Evidenz als hochwirk-
Linezolid sam bei der Verbesserung der Behandlungsergebnisse
und der Verringerung der Todesfélle, und es wird
dringend empfohlen, dass sie in allen langeren MDR-
TB-Therapien enthalten sind und fur alle MDR/RR-
TB-Patienten verwendet werden, die fiir langere The-
rapien in Frage kommen, es sei denn, es liegt ein Toxi-
zitatsproblem oder eine Arzneimittelresistenz vor.

Gruppe B Gruppe B-Medikamente: Zu dieser Gruppe von Arzneimitteln gehdren
Clofazimin Clofazimin und Cycloserin oder Terizidon, die sich in
der 2018 fir WHO-Leitlinien uberpriften Evidenz als
wirksam bei der Verbesserung der Behandlungsergeb-
nisse, aber nur begrenzt bei der Verringerung der To-
desfélle erwiesen haben. Eines oder beide Medika-
mente kdnnen hinzugefugt werden, um sicherzustel-
len, dass eine langere Behandlung mit mindestens vier
wirksamen Medikamenten beginnt.

Cycloserin oder Terizidon

Gruppe C Gruppe C-Medikamente: Gruppe C umfasst sowohl Tuberkulose- als auch re-
Ethambutol purposed Arzneimittel, die eine niedrigere Prioritat ha-
ben als die Wirkstoffe der Gruppen A und B (Etham-

Delan?anld. butol, Delamanid, Pyrazinamid, Ethionamid/Prothio-
Pyrazinamid namid und P-Aminosalicylsdure) oder weil sie paren-
Imipenem-Cilastation oder Merope- | teral toxischer und umsténdlicher zu verabreichen sind
nem (Imipenem-Cilastatin, Meropenem, Amikacin und
Amikacin (oder Streptomycin) _Stre_ptomyf:in). Diese Medikamente sind in der Regel
Ethionamid oder Prothionamid in einem langeren Behandlungsregime enthalten, wenn

dieses mit Wirkstoffen der Gruppen A und B allein
zusammengesetzt werden kann.

Quellen: Eigene Darstellung nach World Health Organization (WHO) (2020c), World Health
Organization (WHO) (2020a).

P-Aminosalicylsaure

In Anlehnung an die Definitionen der WHO kénnen Patienten je nach Behandlungsergebnis
verschiedenen Gruppen zugeordnet werden (World Health Organization (WHO), 2020a).
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Daten zu Behandlungsergebnissen der MDR-TB in Deutschland

Der Therapieerfolg wird mai3geblich vom Vorliegen einer Erregerresistenz beeinflusst. Bei Pa-
tienten, die mit einem multiresistenten Erreger infiziert waren, wurde ein deutlich niedriger
Behandlungserfolg (Behandlungserfolg 55-56 %) verzeichnet als bei Patienten mit einer medi-
kamentensensiblen TB (Behandlungserfolg 81,2 %) (Robert Koch-Institut, 2020).

Charakterisierung der Zielpopulation

Delamanid ist zur Behandlung von Patienten im Rahmen einer geeigneten Kombinationsbe-
handlung fiir multiresistente Lungentuberkulose (MDR-TB) zugelassen, wenn eine andere
wirksame Behandlung aufgrund von Resistenzen oder aus Griinden der Vertraglichkeit nicht
zusammengestellt werden kann.

Von einer Multiresistenz wird gesprochen, wenn in vitro mindestens eine Resistenz von M.
tuberculosis gegenuber Rifampicin oder Isoniazid und Rifampicin, den beiden potentesten An-
tituberkulotika, nachgewiesen werden kann (Herold, 2021, Schaberg et al., 2017, World Health
Organization (WHO), 2020b, World Health Organization (WHO), 2020c).

Daraus ergeben sich als Zielpopulation alle an pulmonaler MDR-TB erkrankte Kinder und Ju-
gendliche mit einem Koérpergewicht von mindestens 10 kg, bei denen eine andere wirksame
Behandlung aufgrund von Resistenzen oder aus Griinden der Vertraglichkeit nicht zusammen-
gestellt werden kann.

Diese Zielpopulation wird auch in den offenen Phase-I- und Phase-11-Zulassungsstudien (Trials
242-12-232 und 242-12-233) abgebildet (Otsuka Pharmaceuticals, 2018, Otsuka
Pharmaceuticals, 2020). In die Studien wurden Patienten im Alter bis einschlielich 17 Jahre
mit einer bestatigten MDR-TB oder dem Verdacht auf MDR-TB eingeschlossen.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf tber alle bereits vorhandenen medika-
mentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der Erkran-
kung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende
Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestutzte Darstellung des Nut-
zens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine allgemeine Beschrei-
bung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch die Angabe von Quel-
len.

Unter allen weltweit gemeldeten Féllen von Patienten mit Lungentuberkulose im Jahr 2019
stellt die multiresistente Tuberkulose (MDR-TB) mit ca. 500.000 Féllen eine wachsende Epi-
demie und eine potenzielle Bedrohung der globalen Gesundheit dar (World Health
Organization (WHO), 2021a). Aufgrund des geringen Behandlungserfolgs in der Therapie der
MDR-TB werden dringend neue Arzneimittel, die die bestehende Therapie ergénzen, benétigt.

Delamanid (Deltyba®) Seite 31 von 77



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 03.11.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

In Europa sind die Tuberkulose-Félle seit 2010 rlicklaufig. Bei der medikamenten-sensiblen TB
kann mittels angemessener Therapie in tber 76,5 % der Krankheitsfalle eine Heilung erreicht
werden und die Mortalitatsrate liegt bei weniger 2,2 je 100.000 Einwohner (World Health
Organization (WHO), 2021b). Es ist auRerdem zu erwahnen, dass nur 14 Lander in Europa eine
Erfolgsquote von 85 % erreichen. Im Gegensatz dazu wird bei der MDR-TB nur in 58,6 % der
behandelten Patienten ein Therapieerfolg erzielt, wahrend bei 15,7 % der Patienten die Erkran-
kung zum Tod fuhrt (World Health Organization (WHO), 2021b).

Ziel ist es, die Heilungsraten zu steigern, die Mortalitatsraten zu senken und den betroffenen
Patienten eine Therapie mit weniger Nebenwirkungen und kirzerer Dauer bieten zu kénnen.

Deltyba® (Delamanid) wurde erstmalig am 28.04.2014 fiir Erwachsene durch die EMA zuge-
lassen. Die padiatrische Erweiterung erfolgte gestuft am 27.10.2020 zuerst fir Jugendliche und
Kinder mit einem Korpergewicht von mindestens 30 kg. Am 23.07.2021 erfolgte dann die
zweite padiatrische Erweiterung auch fur Kinder und Kleinkinder mit einem Kérpergewicht
von mindestens 10 kg (European Medicines Agency, 2021). Hervorzuheben ist, dass Delama-
nid keine Kreuzresistenz mit anderen Antituberkulosemedikamenten aufweist (Matsumoto et
al., 2006). Im Gegensatz zu anderen Medikamenten ist Delamanid sowohl im aeroben als auch
im anaeroben Medium wirksam und besitzt eine potente Wirkung gegen intrazellulare und in-
aktive Mykobakterien (Otsuka Pharmaceuticals, 2012). Der Beitrag des Wirkstoffes Delamanid
in dieser Kombinationsbehandlung besteht in der bakteriziden Wirkweise durch Hemmung der
Produktion von Mykolséure, welche einen essenziellen Bestandteil der Zellwand des Mycobac-
terium tuberculosis darstellt. Wie Bhatt et al. (2007) und Takayama et al. (2005) postulieren,
wird durch Delamanid die Methoxy- und Keto-Mykolsaure-Biosynthese gehemmt und somit
der Zellwandaufbau der Tuberkulosebakterien gestort. Delamanid leistet somit einen individu-
ellen Beitrag in dem Portfolio unterschiedlicher Wirkweisen bei der Bekampfung der
Tuberkuloseerreger im Rahmen einer Kombinationstherapie. Diese Eigenschaften machen
Delamanid zu einem effektiven und gut einsetzbaren Medikament in der Therapie der MDR-
TB. Delamanid wird bei Kindern und Jugendlichen je nach Gewicht anders dossiert. Die Do-
sierung ist Tabelle 3-4 zu entnehmen (European Medicines Agency, 2021).
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Tabelle 3-4: Dosierung fur Kinder und Jugendliche nach Gewicht

Delamanid (Deltyba®)

Jugendliche und
Kinder mit einem
Kdrpergewicht
von > 50 kg

Gabe 2 x 100 mg
taglich, tber 24 Wo-
chen

Kinder und Ju-
gendliche mit ei-
nem Korperge-
wicht von > 30
kg bis <50 kg

Gabe 2 x 50 mg tag-
lich, tiber 24 Wo-
chen

Kinder mit einem
Korpergewicht
von > 20 kg bis
<30 kg

Gabe 2 x 25 mg tag-
lich, tiber 24 Wo-
chen

Kinder mit einem
Korpergewicht
von > 10 kg bis

Gabe 1 x 25 mg tag-
lich, tiber 24 Wo-
chen

<20 kg
Quelle: (European Medicines Agency, 2021)

Die orale Bioverfugbarkeit von Delamanid nimmt, im Vergleich zur Einnahme auf niichternen
Magen, um das ca. 2,7-Fache zu, wenn es mit einer Standard-Mahlzeit eingenommen wird.
Deshalb wird die Einnahme von Delamanid mit Nahrung empfohlen. Delamanid bindet dabei
bis zu>99,5 % an Plasmaproteine, vor allem (etwa 95%) an Albuminen (Schaberg et al., 2017).

In Anbetracht der erzielten Ergebnisse unter der Behandlung mit Delamanid, hat dieser Wirk-
stoff das Potential, die unzureichenden Therapieoptionen zur Behandlung der MDR-TB bei
Kindern und Kleinkindern mit einem Korpergewicht von mindestens 10 kg zu erweitern und
sowohl erkrankten Patienten bessere Aussichtschancen auf Heilung zu bieten als auch die Mor-
talitatsraten zu senken (Feiterna-Sperling et al., 2017).
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3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informa-
tionsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Pravalenz und Inzidenz der MDR-TB in Deutschland

Spezifische Zahlen zur Inzidenz und Pravalenz der MDR-TB in Deutschland liegen nicht vor.
Allerdings werden Angaben zum Anteil der MDR-TB an allen Tuberkulose-Fallen gemacht,
die zur Berechnung der MDR-TB-Falle in Deutschland herangezogen werden kdnnen. Im Jahr
2019 wurden insgesamt 4.791 Tuberkulosen (Vorjahr: 5.492) an das RKI gemeldet, dies ent-
spricht einer Inzidenz von 5,8 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner (Vorjahr: 6,6). Damit
setzt sich ein Rickgang von Tuberkulose-Fallen in Deutschland seit 2017 weiter fort (Robert
Koch-Institut, 2020). Unter allen gemeldeten Féllen war die Lunge mit einem Anteil von 72,2
% (3.435 Falle) das am haufigsten betroffene Organ. Dabei trat die offene Form der pulmonalen
TB mit einer Inzidenz von 3,4 pro 100.000 Einwohner (2.832 Erkrankungen) deutlich h&ufiger
auf als die geschlossene Form mit einer Inzidenz von 0,7 (603 Erkrankungen). Die Eckdaten
zur TB in Deutschland fir das Jahr 2019 werden in Tabelle 3-5 zusammengefasst dargestellt.
Neben der Inzidenz ist die Pravalenz aus epidemiologischer Sicht eine Kennzahl fir die Krank-
heitshdufigkeit. Diese KenngroRe setzt Menschen mit einer bestimmten Krankheit zu einem
bestimmten Zeitpunkt ins Verhaltnis zu einer bestimmten Gruppe von Menschen (Population)
definierter GroRe. In Anbetracht der langen Krankheitsdauer der Tuberkulose, der Komplexitét
der Modellierung (Préavalenz) und der Ungenauigkeit durch relativ geringe Fallzahlen, ist eine
Erhebung fur einzelne L&nder nicht angebracht. Aus vorgenannten Grinden gibt es keine Pré-
valenzerhebungen fur Tuberkulose in Deutschland und es wird davon abgesehen, eine eigene
Berechnung der Prévalenz vorzunehmen. Parallel dazu kann man die Zielpopulation fur Dela-
manid durch die Inzidenz ableiten.

Delamanid (Deltyba®) Seite 34 von 77



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 03.11.2021

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

Tabelle 3-5: Eckdaten zur Tuberkulose in Deutschland fur 2019

Anzahl | Anteil Inzidenz
(%)

Tuberkulose-Erkrankungen im Jahr 2019 4.791 58
Darunter Todesfélle 129 0,2
Demografische Verteilung nach Geschlecht (N=4.782)
Mannlich 3.117 65,2 % 7,6
Weiblich 1.665 34,8 % 4,0
Demografische Verteilung nach Alter (N=4.790)
Erwachsene 4.594 95,9 % 6,4
Kinder unter 15 Jahren 196 4,1% 1,7
Todesfalle nach Geschlecht (N=129)
Mannlich 82 63,6 % 0,2
Weiblich 47 36,4 % 0,1
Todesfalle nach Alter (N=129)
Erwachsene 129 100 % 0,2
Kinder unter 15 Jahre 0 0% 0,0
Staatsangehdrigkeit (N=4.597)
In Deutschland geboren 1.514 329% 2,1
Im Ausland geboren 3.083 67,1 % 30,6
Geburtsland (N=4.670)
In Deutschland geboren 1.308 28,0 % -
Im Ausland geboren 3.362 72,0 % -
Betroffene Organsysteme (N=4.756)
Pulmonale TB 3.435 72,2 % 41
Extrapulmonale TB 1.321 27,8 % 1,6
Pulmonale Tuberkulose (N=3.435)
Offene Form 2.832 82,4 % 3.4

Darunter mikroskopisch positiv 1.636 47,6 % 2,0
Geschlossene Form 603 17,6 % 0,7
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Anzahl | Anteil Inzidenz
(%)

Vorgeschichte/Vorerkrankung (N=3.500)
Mit Vorerkrankung 382 10,9 % 0,5
Ohne Vorerkrankung (Ersterkrankung) 3.118 89,1 % 3,8
Vorerkrankte (N=297)
Mit Vorbehandlung 277 93,3% 0,3
Ohne Vorbehandlung 20 6,7 % 0,0
Ergebnis der Vorbehandlung (N=175)
Komplette Vorbehandlung 108 61,7 % 0,1
Komplette Vorbehandlung (Versagen oder Abbruch) 67 38,3 % 0,1

Quelle: Eigene Darstellung nach Robert Koch-Institut (2020)

Im Bericht zur Epidemiologie der Tuberkulose in Deutschland fiir 2019 wird der Anteil von
MDR-Tuberkulose-Patienten in Bezug auf die gesamten Tuberkulose-Félle mit 2,6 % (87 Félle)
angegeben. Dieser Wert ist gegentiber dem Vorjahr geringfiigig gesunken (2018: 3,0 %; 119
Falle). Der Anteil an MDR-TB-Erkrankten liegt seit 2013 zwischen 2,6 % und 3,3 % (Robert
Koch-Institut, 2020).

Tuberkulose Erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen unter 15 Jahren

Dem Bericht des Robert Koch-Instituts flr das Jahr 2019 ist zu entnehmen, dass es sich bei 196
Tuberkulose-Féllen (bei Betrachtung aller TB-Falle) um Kinder unter 15 Jahren handelt, was
einer Inzidenz von 1,7 Erkrankungen pro 100.000 Kindern entspricht. Im Vergleich zum Vor-
jahr ist die Inzidenz von 1,9 leicht auf 1,7 pro 100.000 gesunken. Die hdchsten Fallzahlen ver-
zeichnet die Altersgruppe der 0- bis 5-Jahrigen mit 94 Féllen mit einer Inzidenz von 2,4. In der
Altersgruppe der 5- bis 9-Jahrigen sind 46 Falle und in der der Altersgruppe der 10- bis 14-
Jahrigen 56 Falle aufgetreten. Die alters- und geschlechterspezifischen Unterschiede sind in
Abbildung 3-1 dargestellt, unterscheiden sich jedoch nur gering (Robert Koch-Institut, 2020).
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Abbildung 3-1: Tuberkulose bei Kindern, Erkrankungen pro 100.000 Kinder nach
Altersgruppe und Geschlecht (N=195)
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Quelle: Robert Koch-Institut (2020)

Auftreten von Multiresistenz in Abhangigkeit des Geburtslandes

Bei Erkrankten, die im Ausland geboren sind, kommt es signifikant haufiger zum Auftreten
einer MDR-TB. Der Anteil multiresistenter Stdmme bei Patienten, die im Ausland geboren
sind, lag mit 3,3 % (79 Falle) gut 4-mal so hoch wie der entsprechende Anteil bei in Deutsch-
land geborenen Patienten (0,8 %; 7 Félle; p < 0,001) (Robert Koch-Institut, 2020).

Diese Unterschiede, die bereits in den vergangenen Jahren beobachtet werden konnten, haben
sich verringert. Wéhrend sich der Anteil der MDR-TB bei in Deutschland geborenen Patienten
2018 verringerte sich von 0,9 % (9 Félle) auf 0,8 % (7 Félle), zwar verringerte, aber tendenziell
auf demselben Niveau blieb. Dagegen sank der Anteil an Patienten mit MDR-TB aus den neuen
Unabhéngigen Staaten der enemaligen Sowjetunion (NUS) zum zweiten Mal in Folge gering-
flgig von 20,5 % im Jahr 2018 auf 20,2 % (von 45 auf 44 Félle). Es ist zu beobachten, dass der
Anteil an Patienten, die aus einem anderen, nicht-deutschen Land stammen, von 2,4 % (65
Falle) auf 1,6 % (35 Falle) gesunken ist (Robert Koch-Institut, 2020).
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Mortalitat

Fur die MDR-TB ist es aufgrund der geringen Todesfallzahlen sinnvoll, die Letalitét statt die
Mortalitat zu betrachten und davon abzusehen, eine weitere Spezifizierung nach Alter und Ge-
schlecht vorzunehmen. VVon 86 MDR-TB-Patienten mit Angaben zum Behandlungsergebnis
waren zwei Patienten verstorben, so dass sich hieraus eine Letalitat von 2,3 % ergibt. Jedoch
ist bei den kleinen MDR-Fallzahlen anzumerken, dass geringfiigige Anderungen zu groRRen pro-
zentuale Schwankungen fiihren kénnen (Robert Koch-Institut, 2020).

Es liegen Zahlen vom RKI fiir Tuberkulose-Todesfélle mit Spezifizierung nach Alter und Ge-
schlecht vor. Die Abbildung 3-2 zeigt zum einen, dass die Mortalitat bei M&nnern hoher ist als
bei Frauen (0,2; 0,1) und zum anderen, dass Uber die Halfte (58,1 %) der Verstorbenen alter als
70 Jahre sind.

Abbildung 3-2: Mortalitat der Tuberkulose nach Altersgruppen und Geschlecht (N=
129)
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Quelle: Robert Koch-Institut (2020)

Geschlechtsspezifische Unterschiede

Nach Analyse demografischer Daten konnten bei Mé&nnern signifikant mehr Félle von Lungen-
tuberkulosen verzeichnet werden als bei Frauen (75,3 % vs. 66,5 %, p < 0,001) (Robert Koch-
Institut, 2020). Die Inzidenz der pulmonalen TB lag somit bei Mé&nnern im Vergleich zum
weiblichen Geschlecht mehr als doppelt so hoch (5,7 vs. 2,6; siehe Tabelle 3-6). Die ge-
schlechtsspezifischen Erkrankungsraten werden nach Altersgruppen getrennt in Abbildung 3-3
dargestellt. Abbildung 3-4 zeigt eine Ubersicht der Inzidenz (pro 100.000 Einwohner) der pul-
monalen Tuberkulose und Abbildung 3-5 die der extrapulmonalen Tuberkulose, getrennt nach
Altersgruppe und Geschlecht. Zu alters-, geschlechts- sowie sondergruppenspezifischen Unter-
schieden liegen keine Daten zur Verteilung der MDR-TB vor, weshalb hier auf Daten zur Tu-
berkulose allgemein zurtickgegriffen wird.
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Tabelle 3-6: Prozentualer Anteil und Inzidenz der pulmonalen Tuberkulose mit und ohne bak-
teriologischen Nachweis im Sputum und anderen respiratorischen Materialien nach Ge-

schlecht
Pulmonal offen Anzahl Prozent Inzidenz
Mannlich 1.924 56,0 % 47
Weiblich 903 26,3 % 2,1
Unbekannt 5 0,1% k.A.
Gesamt 2.832 82,4 % 3,4
Davon pulmonal offen mit positiver Mikroskopie
Mannlich 1.125 32,8 % 2,7
Weiblich 508 14,8 % 1,2
Unbekannt 3 0,1% k.A.
Gesamt 1.636 47,6 % 2,0
Pulmonal geschlossen
Mannlich 403 11,7 % 1,0
Weiblich 198 5,8 % 0,5
Unbekannt 2 0,1% k.A.
Gesamt 603 17,6 % 0,7
Pulmonal gesamt 3.435 100,0 % 4,1

Quelle: Eigene Darstellung nach Robert Koch-Institut (2020)

Altersspezifische Unterschiede

Die hochste Inzidenz der Tuberkulose mit insgesamt 14,5 Erkrankungen pro 100.000 Einwoh-
ner (Manner: 19,0/100.000; Frauen: 9,5/100.000) fand sich in der Altersgruppe von 20- bis 24-
Jahrigen. Des weiteren ist eine Haufung von TB-Neuerkrankungen im jlingeren Erwachsenen-
alter zwischen 25 und 29 Jahren zu verzeichnen.

Abbildung 3-6 zeigt jegliche Resistenzen und Multiresistenzen in Deutschland von 2001 bis
2019.
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Abbildung 3-3: Tuberkulose-Inzidenz pro 100.000 Einwohner nach Altersgruppe und Ge-
schlecht (N = 4.781)
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Quelle: Robert Koch-Institut (2020)

Abbildung 3-4: Inzidenz (pro 100.000 Einwohner) der pulmonalen Tuberkulose nach Alters-
gruppe und Geschlecht (N = 3.427)
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Quelle: Robert Koch-Institut (2020)
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Abbildung 3-5: Inzidenz (pro 100.000 Einwohner) der extrapulmonalen Tuberkulose nach
Altersgruppe und Geschlecht (N = 1.319)
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Quelle: Robert Koch-Institut (2020)

Der groRte Anteil an MDR-TB-Patienten lag 2013 bei 3,3 %, seitdem hat sich der Anteil bei 3
% eingependelt. 2019 liegt der Anteil an MDR-TB-Erkrankten bei 2,6 % oder 87 Patienten.

Abbildung 3-6: Prozentualer Anteil an jeglichen Resistenzen und Multiresistenzen in
Deutschland von 2002 bis 2019
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Quelle: Robert Koch-Institut (2020)
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Sondergruppenspezifische Unterschiede

HIV-Infizierte

Als eine entscheidende opportunistische Erkrankung tritt die TB-Infektion gehduft zusammen
mit einer HIV-Infektion auf (Herold, 2021). Fir Deutschland existieren keine zuverlassigen
Daten zur Koinfektionsrate von Tuberkulose und HIV, da die HIV-Infektion anonym gemeldet
wird. Nach Schatzungen der WHO besteht eine Koinfektionsrate von ca. 3,9 %, wobei nicht
bekannt ist, bei wie vielen Infektionen hiervon es sich um eine MDR-TB handelt (World Health
Organization (WHO), 2020b, World Health Organization (WHO), 2020c).

Anzahl der Patienten mit MDR-TB in Deutschland

Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten im Indikationsgebiet in Deutschland

Population Anzahl Patienten Quelle

Bevolkerung Deutschland insge- | 83.155.031 (Statistisches Bundesamt
samt (Stand 31.12.2019) (Destatis), 2021)

Inzidenz von 1,7* 196* (Robert Koch-Institut, 2020)
Davon auf Rifamicin-Resistenz 88* (Robert Koch-Institut, 2020)
getestet 2019

MDR-TB-Fille (2,3 %)* 2* (Robert Koch-Institut, 2020)

*Keine Berechnung zur Resistenz vorgenommen, zahlen sind vom Robert Koch-Institut tbernommen worden.

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

Die Berechnung der Pravalenz fur die Tuberkulose oder MDR-Tuberkulose ist fiir Deutschland
aus vorgenannten Grinden nicht mdglich, weshalb die Inzidenz als epidemiologischer Indika-
tor Verwendung findet. Die Inzidenz ist jedoch mit grof3en Unsicherheiten verbunden. Bevor
die wesentlichen Anderungen der Inzidenz der nachsten 5 Jahre tabellarisch beschrieben wer-
den, steht die Inzidenzentwicklung und die Entwicklung der MDR-TB-Félle fiir die Jahre 2002
bis 2019 bzw. 2010 bis 2019 im Vordergrund.

Ziele fiir Deutschland

Fir Niedriginzidenzgebiete, d. h. Lander mit einer Tuberkulose-Inzidenz von < 20/100.000
Personen, zu denen Deutschland zahlt, wird erwartet, eine Inzidenz von unter 1 pro 100.000
Einwohner bis 2035 zu erreichen. Bis ins Jahr 2050 soll die Tuberkulose in Niedriginzidenz-
landern eliminiert sein. Damit Deutschland das Ziel erreicht, missten die Fallzahlen jahrlich
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um mindestens 10 % sinken (World Health Organization (WHO), 2018, Osterreichische
Agentur fir Gesundheit und Erndhrungssicherheit (AGES), 2016).

Fur Kinder und Jugendliche hat die WHO folgende Therapieziele definiert, welche sich mit den
Zielen fir erwachsene Patienten decken (World Health Organization (WHO), 2014):

e Heilung
e Verhinderung des Todes als Folge der TB-Erkrankung sowie Spatfolgen bzw. Kom-
plikationen

e Vermeidung von Rickfallen

e Vermeidung der Entwicklung sowie Ubertragung resistenter Tuberkuloseerreger

e Reduktion der TB-Ubertragung

e Erreichen der genannten Therapieziele mit Fokus auf minimaler Medikamententoxizi-
tat

Dabei wird erwéhnt, dass es fundamental ist, dass eine Diagnose im Kindes- und Jugendalter
und die Behandlung durch ein individuelles Therapieregime friihzeitig erfolgt, denn nur so kon-
nen Tod, Riickfalle, Ubertragungen als auch eine mogliche Entwicklung von Arzneimittelre-
sistenzen vermieden werden (Feiterna-Sperling et al., 2017).

Entwicklung der Tuberkulose-Inzidenz in Deutschland von 2002 - 2019

Abbildung 3-7 stellt die Entwicklung der TB-Inzidenz im Zeitverlauf sowie die prozentualen
Veranderungen im Vergleich zum Vorjahr anschaulich da. Es ist zu sehen, dass die Tuberku-
lose-Inzidenz von 2002 bis 2008 stark gesunken und ab 2009 bis 2012 nur noch moderat ge-
sunken ist. Von 2013 bis 2016 ist die Inzidenz wieder angestiegen, wobei 2015 eine sprunghafte
Anderung von +27,4 % (Inzidenz 5,6 auf 7,1), moglicherweise bedingt durch die Fliichtlings-
krise, mit sich brachte. Seit 2017 sinkt die Inzidenz seit 2012 erstmals wieder. Im Jahr 2019 hat
sich die Inzidenz gegenuber dem Vorjahr um 12,8 % reduziert, so stark wie noch nie, ein Trend
ist nicht zu erkennen.

Delamanid (Deltyba®) Seite 43 von 77



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 03.11.2021

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

Abbildung 3-7: Zeitlicher Verlauf der Tuberkulose-Inzidenz von 2002-2019
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Anderung der MDR-Tuberkulose

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 Abhdngigkeit zukinftiger
politischer Entwicklungen, insbesondere in MDR-TB-Hochinzidenzlandern, und nachfolgend
einsetzender Migrationsbewegungen, aber auch durchzunehmende internationale Mobilitét
(bspw. Reiseaktivitdten), muss vermutet werden, dass in den néchsten Jahren mehr infizierte
Personen nach Deutschland einreisen werden (Lange et al., 2006). Jedoch kdnnten die Corona-
SchutzmaBnahmen dazu beitragen, dass die MDR-Tuberkulose-Inzidenz kurz bis mittelfristig
sinkt, da ein Mund- und Nasenschutz sowie Einreisestopps etc. auch gegen die Verbreitung des
Tuberkulose-Bakteriums beitragen. Summa summarum steigt die Inzidenz tendenziell an, ein
Rickgang ist, zumindest mittel- bis langfristig, eher unwahrscheinlich (Robert Koch-Institut,
2021, Lange et al., 2006).

Tabelle 3-8: Prozentualer und absoluter Anteil an MDR-Tuberkulosefallen von 2010 bis 2019

Jahr 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Anzahl - - - 1 0 4 2 5 6 2
Prozentual | - - - -* 0 6,8 2,2 50 5,8 2,3

Quelle: Eigene Darstellung nach Robert Koch-Institut (2020)

*Erkranktes Kind aus Litauen, in Deutschland auf MDR-TB positiv getestet.
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Tabelle 3-9: Prozentualer und absoluter Anteil an MDR-Tuberkuloseféllen bei Erwachsenen
von 2010 bis 2019

Jahr 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Anzahl 50 56 62 104 96 116 107 121 119 87
Prozentual | 1,7 19 2,1 3,3 3,1 2,9 2,6 3,1 3 2,6

Quelle: Eigene Darstellung nach (Robert Koch-Institut, 2020)

Fur das Jahr 2019 betragt der Anteil an MDR-TB-Féllen 2,3 % und ist im Vergleich zum Vor-
jahr stark gesunken. Jedoch ist hier anzumerken, dass die prozentuale Veranderung seit 2013
sehr variable ist und keine eindeutige Aussage getroffen werden kann. Im Jahr 2015 hat
Deutschland den gréfiten Anteil an MDR-TB bei Kindern und Jugendlichen mit 6,8 % verzeich-
net. Insgesamt liegt die durchschnittliche Fallzahl an MDR-TB bei ca. 3,7 % in den Jahren 2014
bis 2019. Da die Schwankungen, wie in Tabelle 3-8 zu sehen ist, sehr stark variieren, ist fiir die
Berechnung der Wachstumsrate die Tabelle 3-9 bzw. die MDR-TB-Fallzahlen der Erwachse-
nen Population fiir ein akkurateres Ergebnis verwendet worden.

Fir die erwartete Anderung hinsichtlich der MDR-TB-Inzidenz in den nachsten 5 Jahren, wurde
auf die Daten des RKI (2020) zurlickgegriffen, um auf dieser Basis eine Schatzung abzugeben.
Wie schon erwahnt, ist die Schatzung mit einer groRen Unsicherheit verbunden. Wie in Tabelle
3-10 dargestellt, wurden fiur die Berechnung die Fallzahlen aus den Jahren 2010 bis 2019 ver-
wendet und analysiert. Auf Basis der vorgenannten Inzidenz wurde eine jahrliche Wachstums-
rate von 6,34 % berechnet, unter der Pramisse, dass die Wachstumsrate konstant bleibt.

1

Fur die Berechnung wurde folgende Wachstumsformel verwendet: (to, ) = (%); -
0

- N =t-—to steht fir den dargestellten Zeitabschnitt von to bis t
- A(t) stellt die absolute Fallzahl zum definierten Zeitpunkt dar

Folgende Ergebnisse sind durch das Einsetzen und Berechnen der Inzidenzen und Zeiteinheit
zu berichten und sind in Tabelle 3-10 dargestellt.

1

87\2019-2010
(to, t) = (%) —1=20,0634%100 = 6,34 %
Tabelle 3-10 MDR-TB-Inzidenz in den né&chsten 5 Jahren (Schéatzung)
Jahr 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026
Anzahl 2 2 2 2 3 3 3 3

Quelle: Eigene Darstellung und eigene Berechnung

Delamanid (Deltyba®) Seite 45 von 77



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 03.11.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 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, gemal? Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die An-
gaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen 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 fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-11: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive An-

Angabe der Unsicherheit) gabe der Unsicherheit)
Delamanid 2(1-3) 2(1-3)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Datengrundlage bilden die Zahlen des Robert Koch-Instituts im epidemiologischen Bericht
fur 2019 (Robert Koch-Institut, 2020). Insgesamt wurden dem RKI 196 Falle im Jahr 2019
gemeldet, wovon bei 88 Kindern eine Resistenztestung vorgenommen wurde, was 44,9 % der
Gesamtmeldungen entspricht. Von den 88 Resistenztestungen sind 2 Kinder (2,3 %) mit MDR-
TB erfasst worden. Fiir die Berechnung der Unsicherheiten in der Zielpopulation wurden die
jeweils niedrigsten sowie hdchsten Anzahl an Féllen mit extrapulmonaler TB aus den Jahren
2012 bis 2019 extrahiert und als Spanne genutzt:

e Extrapulmonale TB: 22,7 % bis 27,8 %

Innerhalb der deutschen Bevolkerung sind 73.274.131 (Jahresdurchschnitt im Jahr 2020) aller
Personen gesetzlich krankenversichert (Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG), 2020), d. h.
auf die Gesamtpopulation berechnet sind ca. 88 % der Bevdlkerung in Deutschland GKV-ver-
sichert (Jahr 2021).
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten an, flr die ein thera-
peutisch 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
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen be-
steht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmald des Zu- | Anzahl der Pa-
(zu bewertendes Arzneimit- | mit therapeutisch bedeutsamem satznutzens tienten in der
tel) Zusatznutzen GKV
Delamanid Zur Kombinationsbehandlung fir nicht 2(1-3)

multiresistente Lungentuberkulose quantifizierbar
(MDR-TB) bei Jugendlichen, Kin-
dern und Kleinkindern mit einem
Kdérpergewicht von mindestens 10
kg, wenn eine andere wirksame Be-
handlung aufgrund von Resistenzen
oder aus Griinden der Vertraglich-
keit nicht zusammengestellt werden
kann.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Spezifische Zahlen zur Inzidenz und Pravalenz der MDR-TB in Deutschland liegen nicht vor.
Neben der Inzidenz ist die Pravalenz aus epidemiologischer Sicht eine Kennzahl fir die Krank-
heitshaufigkeit. Diese Kenngrolle setzt Menschen mit einer bestimmten Krankheit zu einem
bestimmten Zeitpunkt ins Verhaltnis zu einer bestimmten Gruppe von Menschen (Population)
definierter GroRe. In Anbetracht der langen Krankheitsdauer der Tuberkulose, der Komplexitat
der Modellierung (Prévalenz) und der Ungenauigkeit durch relativ geringe Fallzahlen, ist eine
Erhebung fir einzelne L&nder nicht angebracht. Aus vorgenannten Grinden gibt es keine Pra-
valenzerhebungen fur Tuberkulose in Deutschland und es wird davon abgesehen, eine eigene
Berechnung der Pravalenz vorzunehmen. Parallel dazu kann man die Zielpopulation fur Dela-
manid durch die Inzidenz ableiten. Fir die Berechnung kam die Wachstumsformel zum Einsatz,
die MDR-Fallzahl fir 2021 wurde aus der Tabelle 3-10 entnommen.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

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.
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Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen verfiig-
bar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der Datengewinnung
und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung, Operationalisierungen,
Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e,
Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Repra-
sentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und Reprasentativitat der epidemiologischen
Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im Falle einer Sekundardatenanalyse an den
aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiolo-
gischer Praxis sowie an STROSA, dem Berichtsformat fir Sekundéardatenanalysen.

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 bertick-
sichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen 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.

Es wurde fiir diesen Abschnitt keine systematische Literatursuche durchgefuhrt.
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Grundlage fir die im Abschnitt 1 erforderlichen Daten und Angaben sind Informationen auf
der Internetseite des G-BA (www.g-ba.de), des IQWIiG (www.igwig.de), des Deutschen Zent-
ralkomitees (http://www.pneumologie.de/dzk/), des RKIs (www.rki.de/DE/Content/In-
fAZ/T/Tuberkulose/Tuberkulose.html) sowie der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
(www.who.int/topics/tuberculosis/en/). AuRerdem wurden auch fachspezifische Lehrbicher als
Grundlage hinzugezogen.

Des weiteren wurden eine Suche nach nationalen und internationalen Leitlinien, die Informati-
onen zur MDR-TB liefern, in Leitliniendatenbanken und auf den Internetseiten von Leitlinien-
anbietern durchgefuhrt.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 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.
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https://www.who.int/news/item/27-01-2021-who-announces-updated-definitions-of-extensively-drug-resistant-tuberculosis
https://apps.who.int/iris/rest/bitstreams/1354562/retrieve
https://www.who.int/news/item/26-08-2021-who-issues-rapid-communication-on-updated-guidance-for-the-management-of-tb-in-children-and-adolescents
https://www.who.int/news/item/26-08-2021-who-issues-rapid-communication-on-updated-guidance-for-the-management-of-tb-in-children-and-adolescents
https://www.who.int/news/item/26-08-2021-who-issues-rapid-communication-on-updated-guidance-for-the-management-of-tb-in-children-and-adolescents
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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 3-19 Angaben fir Jahrestherapiekosten pro
Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-13 bis 3-19 nicht zu veranschlagen; sie sind im Ab-
schnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B. kon-
tinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die zweck-
maRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir die Ziel-
population sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 1). 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. Fugen 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. Zunéachst ist auf Grundlage der Fachinformation
zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder Behandlungsdauern gibt. Mit
einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur 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 grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten
die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal mdgliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zweckma-

Rige Vergleichstherapie)

Korpergewicht
von > 10 kg bis
<20 kg

lich, tiber 24 Wo-
chen

Tabletten a 25
mg

Bezeichnung der Thera- Bezeichnung Behandlungsmo- Anzahl Be- Behandlungs-
pie (zu bewertendes Arz- | der Population dus handlungen dauer je Be-
neimittel, zweckmaRige bzw. Patienten- pro Patient handlung in
Vergleichstherapie) gruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)
Delamanid (Deltyba®) Jugendliche und | Gabe 2 x 100 mg 1 X mit672 168 Tage
Kinder mit einem | taglich, Giber 24 Wo- | Tabletten a 50
Kdorpergewicht chen mg
von > 50 kg
Delamanid (Deltyba®) Kinder und Ju- Gabe 2 x 50 mg t&g- | 1 x mit 336 168 Tage
gendliche mitei- | lich, iber 24 Wo- Tabletten & 50
nem Kaorperge- chen mg
wicht von > 30
kg bis < 50 kg
Delamanid (Deltyba®) Kinder mit einem | Gabe 2 x 25 mg tég- | 1 X mit 336 168 Tage
Korpergewicht lich, Gber 24 Wo- Tabletten a 25
von > 20 kg bis chen mg
<30 Kkg
Delamanid (Deltyba®) Kinder mit einem | Gabe 1 x 25 mg tdg- | 1 x mit 168 168 Tage

geben werden.

Quelle: (European Medicines Agency, 2021)

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

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

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche mit einem Kdrpergewicht von

- > 10 kg bis < 20 kg: die empfohlene Dosis betragt 25 mg einmal téglich (ber einen Zeit-
raum von 24 Wochen.

- > 20 kg bis < 30 kg: die empfohlene Dosis betragt 50 mg an jedem Morgen und 25 mg
an jedem Abend Uber einen Zeitraum von 24 Wochen.

- > 30 kg bis < 50 kg: die empfohlene Dosis betréagt 50 mg zweimal téglich tber einen Zeit-
raum von 24 Wochen.

- > 50 kg: die empfohlene Dosis betragt 100 mg zweimal taglich tber einen Zeitraum von

24 Wochen.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeut-
samem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl
der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung (siehe Ta-
belle 3-13). Flgen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Pati-
entengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und zweck-
maRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Po- Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Arzneimit- | pulation bzw. Patien- Patient pro Jahr
tel, zweckmaéRige Ver- tengruppe (ggf. Spanne)
gleichstherapie)
Delamanid (Deltyba®) Jugendliche und Kin- Taglich 168 Behandlungstage
der mit einem Kdorper-
gewicht von > 50 kg
Delamanid (Deltyba®) Kinder und Jugend-li- | Téglich 168 Behandlungstage
che mit einem Kdorper-
gewicht von > 30 kg
bis <50 kg
Delamanid (Deltyba®) Kinder mit einem Kor- | Téaglich 168 Behandlungstage
pergewicht von
> 20 kg bis <30 kg
Delamanid (Deltyba®) Kinder mit einem Kor- | Téglich 168 Behandlungstage
pergewicht von
> 10 kg bis < 20 kg

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

Quelle: (European Medicines Agency, 2021)

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmalige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR flr den Jah-
resdurchschnittsverbrauch der zweckmaéfigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fir jede The-
rapie eine neue Zeile ein.

Entfallt.
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Tabelle 3-15: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der The- | Bezeichnung | Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
rapie (zu bewertendes | der Popula- tage pro Pati- | pro Gabe (ggf. Spanne)
Arzneimittel, zweck- | tion bzw. Pa- | ent pro Jahr | (ggf. (gebrauchliches MaR; im Falle
maéRige Vergleichsthe- | tienten- (ggf. Spanne) | Spanne) einer nichtmedikamentdsen
rapie) gruppe Behandlung Angabe eines an-
deren im jeweiligen Anwen-
dungsgebiet international ge-
brauchlichen Mafes)
Delamanid (Deltyba®) | Jugendliche 168 Behand- Gabe 2 x 2 x 100 mg = 200 mg taglich
und Kinder lungstage (24 | 100 mg tag- | 200 mg x 168 Tage = 33.600
mit einem Wochen mit lich, Uber 24 | mg
Korperge- taglicher Wochen
ivgzgtk\éon Gabe) (168 Tage) amtliche DDD spezifisch fur
= Kinder ist nicht vorhanden
Delamanid (Deltyba®) | Kinder und 168 Behand- Gabe 2 x50 | 2 x50 mg =100 mg taglich
Jugendliche lungstage (24 | mg taglich, | 100 mg x 168 Tage = 16.800
mit einem Wochen mit lber 24 Wo- | g
Korperge- taglicher chen (168
wicht von > Gabe) Tage)
30 kg bis <50
kg amtliche DDD spezifisch flr
Kinder ist nicht vorhanden
Delamanid (Deltyba®) | Kinder mitei- | 168 Behand- Gabe 2 x25 | 2x 25 mg =50 mg taglich
nem Korper- | lungstage (24 | mg taglich, | 50 mg x 168 Tage = 8.400 mg
gewicht von Wochen mit tber 24 Wo-
> 20 kg bis taglicher chen (168 ] .
<30 kg Gabe) Tage) amtliche DDD spezifisch fur
Kinder ist nicht vorhanden
Delamanid (Deltyba®) | Kinder mitei- | 168 Behand- Gabe 1 x25 | 1x 25 mg téglich
nem Korper- | lungstage (24 | mg taglich, | 25 mg x 168 Tage= 4.200 mg
gewicht von Wochen mit tber 24 Wo-
>10 kg bis taglicher chen (168 ] .
<20 kg Gabe) Tage) amtliche DDD spezifisch fur

Kinder ist nicht vorhanden

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 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 Kdorpergewicht).

Fur den Wirkstoff Delamanid wurden die DDD der amtlichen ATC/DDD Kilassifikation 2018
entnommen (World Collaborating Centre for Drug Statistics, 2020). Fir Kinder gibt es keine
amtliche spezifische DDD, weshalb die Tagesdosis aus der Fachinformation entnommen

wurde.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende Arz-
neimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die Be-
handlungsdauer zweckmaRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n) Packungs-
grole(n) gewahlt 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 zusatzlich die den Krankenkas-
sen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme der in
8 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamenttsen
zweckmaligen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-
Perspektive zu machen. Fugen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung
der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht mdglich ist, sind die Kosten auf Basis
anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetz-
(zu bewertendes Arznei- (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere lich vorgeschriebener Ra-
mittel, zweckmaRige Ver- geeignete Angaben in Euro nach Wirk- batte in Euro
gleichstherapie) starke, Darreichungsform und Packungs-

grofe, fur nichtmedikamentdse Behandlun-
gen Angaben zu deren Vergltung aus
GKV-Perspektive)

DELTYBA 50 mg (zu be- 48 Filmtabletten 1.800,07 €
wertendes Arzneimittel) PZN: 10 286 888 [1,774; 102,22,]
PpU: 1.460,29 €

Apothekenverkaufspreis auf Basis PpU:
1.800,07 €

a) Gesetzlicher Apothekenabschlag, b) Gesetzlicher Herstellerabschlag.
Quelle: Informationsstelle fur Arzneispezialitten — IFA GmbH (2021)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten, sowie gesetzlich vorgeschriebene Rabatte fiir DELTYBA® basieren auf den offi-
ziellen gemeldeten Eintrégen in der Lauer-Taxe (Informationsstelle fir Arzneispezialititen —
IFA GmbH, 2021).

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméligen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen
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zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméRigen Vergleichstherapie, sind
diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu berlcksichtigen. Es werden
nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kos-
ten bericksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich notwendi-
gen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 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 Fachinformation entstehen. Geben Sie da-
bei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fur das zu bewertende Arz-
neimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopula-
tion und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt
1). Flgen Sie fir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusétzlich not-
wendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und
Dauer.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel ge-
maR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der zu- Anzahl der zu-
Therapie (zu be- Population bzw. zuséatzlichen satzlich notwen- | satzlich not-
wertendes Arznei- | Patientengruppe GKV-Leistung digen GKV-Leis- | wendigen
mittel, zweckma- tungen je Epi- GKV-Leistun-
Bige Vergleichsthe- sode, Zyklus etc. | gen pro Patient
rapie) pro Jahr
Delamanid (Del- Jugendliche und keine zusatzlichen | entfallt entfallt
tyba®) Kinder mit einem GKV-Leistungen

Kdérpergewicht von notwendi

> 50 kg g
Delamanid (Del- Kinder und Jugend- | keine zusétzlichen | entfallt entfallt
tyba®) liche mit einem Kor- | GKv/-Leistungen

pergewicht von > 30 .

kg bis < 50 kg notwendig
Delamanid (Del- Kinder mit einem keine zusétzlichen | entfallt entfallt
tyba®) Kérpergewichtvon | GKv-Leistungen

> 20 kg bis <30 kg .

notwendig

Delamanid (Del- Kinder mit einem keine zusétzlichen | entfallt entfallt
tyba®) Kérpergewichtvon | GKv-Leistungen

> 10 kg bis < 20 kg .

notwendig
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 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 Delamanid besteht entsprechend der Fach-
oder Gebrauchsinformation kein regelhafter Unterschied bei der Inanspruchnahme arztlicher
Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen zu in der Leitlinie genannten Basis-
und Verlaufsuntersuchungen. Die Leitlinie empfiehlt zum Therapie-Monitoring einer MDR-
/IXDR-TB unter anderem die monatliche Durchfiihrung eines groRen Blutbildes, die Uberwa-
chung von Nieren- und Leberwerten, Audiometrie- und Sehtests sowie Elektrokardiogramme
(EKGs). Uber diese Empfehlungen hinaus fallen laut Fachinformation keine weiteren Behand-
lungen fiir Delamanid und somit auch keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
an.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17 be-
nannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so zu-
treffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fugen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich not- | Kosten pro Leistung in Euro
wendigen GKV-Leistung

keine zusatzlichen GKV- entfallt
Leistungen notwendig

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Entfallt.

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-17 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten flr zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fur jede Therapie und Popula-
tion bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Delamanid (Deltyba®) Seite 59 von 77



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 03.11.2021

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

Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige Vergleichsthera-

pie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zu-
satzlich notwendigen
GKV-Leistung

Zusatzkosten pro Pati-
ent pro Jahr in Euro

Korpergewicht
von > 10 kg bis
<20 kg

Delamanid (Deltyba®) Jugendliche und keine zusatzlichen entfallt
Kinder miteinem | GKv.-Leistungen
Korpergewicht notwendi
von > 50 kg g

Delamanid (Deltyba®) Kinder und Ju- keine zusétzlichen entfallt
nem Korperge- notwendi
wicht von > 30 kg g
bis < 50 kg

Delamanid (Deltyba®) Kinder mit einem keine zusétzlichen entfallt
Korpergewicht GKV-Leistungen
von > 20 kg bis notwendi
<30 kg g

Delamanid (Deltyba®) Kinder mit einem keine zusétzlichen entfallt

GKV-Leistungen
notwendig

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung 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 fur die Zielpopula-
tion und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Weisen sie dabei
bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemald Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus.
Stellen Sie lhre Berechnungen maoglichst in einer Excel Tabelle dar und fligen diese als Quelle
hinzu. Flgen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patienten-
gruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form
von Spannen ausgewiesen werden.

Delamanid (Deltyba®) Seite 60 von 77



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 03.11.2021
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu be- | der Popula- kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
wertendes Arz- tion bzw. Pa- | Patient pro notwendige GKV-Leis- Patient in
neimittel, zweck- | tienten- Jahr in € GKV-Leis- tungen (ge- Euro
mafige Ver- gruppe tungen pro maf Hilfs-
gleichs-therapie) Patient pro taxe) pro Pa-
Jahr in € tient pro Jahr
in €

Delamanid (Del- | Jugendliche 25.200.98 € entfallt entfallt 25.200,98 €
tyba®) und Kinder

mit einem

Kdrpergewicht

von > 50 kg
Delamanid (Del- Kinder und Ju- | 12.600,49 € entfallt entfallt 12.600,49 €
tyba®) gend-liche mit

einem Korper-

gewicht von >

30 kg bis <50

kg
Delamanid (Del- Kinder mitei- | 25 mg-Tab- entfallt entfallt 6.300,25 €
tyba®) nem Korper- lette wird

gewicht von nicht kommer-

> 20 kg bis zialisiert

<30 kg
Delamanid (Del- Kinder mitei- | 25 mg-Tab- entfallt entfallt 3.150,12 €
tyba®) nem Korper- lette wird

gewicht von nicht kommer-

> 10 kg bis zialisiert

<20 kg

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 Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene Versorgungssituation
mit der zweckmal3igen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere auch, welche Patien-
tengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt
werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an Therapieabbriichen in den Patien-
tengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser Abschatzung auch der Versorgungs-
kontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden. Differenzieren Sie nach ambulantem
und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Zielpopulation von Delamanid bei Kindern und Jugendlichen berechnet sich aus den ge-
samten prognostizierten MDR-TB-Féllen abziiglich der Anteile an Patienten mit extrapulmo-
naler TB sowie des Anteils an Kindern mit einem Kdrpergewicht von weniger als 10 kg. Die
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erwartete Zielpopulation erfasst ein bis drei Patienten. Eine Unterteilung in Subgruppen ist
dementsprechend nicht zielftihrend.

Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der im entsprechenden Abschnitt
der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

- Serum-Albumin < 2,8 g/dl (im entsprechenden Abschnitt der Fachinformation bezlig-
lich der Anwendung bei Patienten mit Serum-Albumin > 2,8 g/dl)

- Gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die starke Induktoren von CYP3A4 sind
(z. B. Carbamazepin).

Behandlungsabbruch

Es wird empfohlen, vor Beginn der Behandlung und monatlich wahrend des gesamten Verlaufs
der Behandlung mit Delamanid ein EKG durchzufiihren. Wenn vor der ersten Dosis von Dela-
manid oder wahrend der Delamanid-Behandlung eine Verlangerung der QT-Zeit (QTcF) cF >
500 ms beobachtet wird, sollte die Behandlung mit Delamanid entweder nicht begonnen oder
abgebrochen werden. Des Weiteren werden in den entsprechenden Abschnitten der Fachinfor-
mation Wirkstoffe aufgefiihrt, deren gemeinsame Gabe mit Delamanid nicht empfohlen wird
(European Medicines Agency, 2021).

Patientenpréaferenz

Patientenpréaferenzen wurden in der Studie zu Delamanid nicht untersucht. Daher enthélt dieser
Abschnitt keine Angaben zu Patientenpréferenzen.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen 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.

Gegeniiber der maximalen Zielpopulation und den dargestellten Kosten in Abschnitt 3.3.5 wer-
den geringere Gesamtkosten in der Versorgungsrealitat erwartet. Begriindet ist dies durch die
Limitierung des Versorgungsanteils von Delamanid, 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 3.3.1 bis 3.3.6 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 Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.
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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 durchgefiihrt
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.

Der Apothekenverkaufspreis fur Delamanid wurde der Lauer-Taxe zum Stichtag 15. September
2021 entnommen (Informationsstelle fir Arzneispezialitaten — IFA GmbH, 2021).

Die Angaben zur Behandlungsdauer, Tagesdosis und PackungsgroRe inklusive Wirkstoff-
menge und zu weiteren notwendigen GKV-Leistungen basieren auf der Fachinformation von
Delamanid (European Medicines Agency, 2021).

3.3.8 Referenzliste fur 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. EUROPEAN MEDICINES AGENCY. 2021. ANHANG |. ZUSAMMENFASSUNG
DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS [Online]. Available:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2021/20210916152812/anx_152812 de.pdf [Accessed 29.10.2021].

2. INFORMATIONSSTELLE FUR ARZNEISPEZIALITATEN — IFA GMBH 2021.
Meldung Apothekenabgabepreis gemalR Lauertaxe - ab dem 15.09.2021 in Lauertaxe

verfiigbar.
3. WORLD COLLABORATING CENTRE FOR DRUG STATISTICS. 2020. ATC /
DDD Index [Online]. Available:

https://www.whocc.no/atc ddd index/?code=J04AK06&showdescription=no
[Accessed 29.10.2021].
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden Arzneimit-
tels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere Anforde-
rungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizi-
nischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob kurz-
oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die behandeln-
den Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung spezieller Notfallmafnahmen ausge-
rustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu be-
achten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Anwendungsgebiete

Deltyba ist zur Anwendung im Rahmen einer geeigneten Kombinationsbehandlung fiir multi-
resistente Lungentuberkulose (MDR-TB) bei Erwachsenen, Jugendlichen, Kindern und Klein-
kindern mit einem Korpergewicht von mindestens 10 kg indiziert, wenn eine andere wirksame
Behandlung aufgrund von Resistenzen oder aus Griinden der Vertraglichkeit nicht zusammen-
gestellt werden kann (siehe Abschnitte der Fachinformation 4.2, 4.4 und 5.1).

Die offiziellen Richtlinien fir die angemessene Anwendung von Antibiotika sind zu beachten.
Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Delamanid sollte nur von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung
von Erkrankungen mit multiresistentem Mycobacterium tuberculosis eingeleitet und tiberwacht
werden.

Delamanid muss zur Behandlung von multiresistenter Tuberkulose (MDR-TB) immer im Rah-
men einer geeigneten Kombinationstherapie (siehe Abschnitte der Fachinformation 4.4 und
5.1) angewendet werden. Die Behandlung mit einer geeigneten Kombinationstherapie sollte
nach Abschluss der 24-wdchigen Behandlung mit Delamanid entsprechend der WHO-Richtli-
nien fortgesetzt werden.

Es wird empfohlen, Delamanid als direkt tiberwachte Therapie anzuwenden.
Dosierung
Erwachsene

Die flr Erwachsene empfohlene Dosis betragt 100 mg zweimal taglich, 24 Wochen lang.
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Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche mit einem Kdrpergewicht von

- > 30 kg bis < 50 kg: die empfohlene Dosis betrdgt 50 mg zweimal taglich tiber einen Zeit-
raum von 24 Wochen.

- > 50 kg: die empfohlene Dosis betragt 100 mg zweimal taglich tber einen Zeitraum von
24 Wochen.

Fur Patienten mit einem Kdorpergewicht unter 30 kg lesen Sie bitte die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels flr Deltyba 25 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen.

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Fur éltere Patienten liegen keine Daten vor.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Eine Dosisanpassung wird bei Patienten mit leichter bis maRiger Nierenfunktionsstérung nicht
flr erforderlich gehalten. Es liegen keine Daten Uber die Anwendung von Delamanid bei Pati-
enten mit schweren Nierenfunktionsstérungen vor; bei dieser Patientengruppe wird seine An-
wendung nicht empfohlen (siehe Abschnitte der Fachinformation 4.4 und 5.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Eine Dosisanpassung wird bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung nicht fur erforder-
lich gehalten. Delamanid wird fir Patienten mit maRigen bis schweren Leberfunktionsstorun-
gen nicht empfohlen (siehe Abschnitte der Fachinformation 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Deltyba bei Kindern mit einem Korpergewicht von weni-
ger als 10 kg ist bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in den Abschnit-
ten 4.8, 5.1 und 5.2 der Fachinformation beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch
nicht gegeben werden.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen. Delamanid sollte zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen werden.
Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.
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- Serum-Albumin < 2,8 g/dl (siehe Abschnitt 4.4 bezuglich der Anwendung bei Patienten
mit Serum-Albumin > 2,8 g/dI).

- Gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die starke Induktoren von CYP3A4 sind (z.
B. Carbamazepin).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen ftr die Anwendung

Es liegen keine Daten vor zur Behandlung mit Delamanid tGber mehr als 24 aufeinanderfolgende
Wochen (siehe Abschnitt der Fachinformation 4.2).

Es liegen keine klinischen Daten von Delamanid vor zur Behandlung

- von extrapulmonaler Tuberkulose (z. B. des zentralen Nervensystems, Knochen)

- von Infektionen mit Mykobakterien anderer Arten als aus dem M. tuberculosis-Komplex
- von latenten Infektionen mit M. tuberculosis

Es liegen keine klinischen Daten vor zur Anwendung von Delamanid als Teil einer Kombina-
tionsbehandlung gegen Wirkstoff-empfindliche M. tuberculosis.

Resistenz gegen Delamanid

Um der Entwicklung von Resistenzen gegen Delamanid vorzubeugen, darf Delamanid fir die
Behandlung von MDR-TB nur in geeigneten Kombinationstherapien nach WHO-Empfehlun-
gen verwendet werden.

QT-Verldngerung

Bei mit Delamanid behandelten Patienten wurde eine Verlangerung der QT-Zeit beobachtet.
Diese Verlangerung nimmt in den ersten 6 bis 10 Wochen der Behandlung langsam zu und
stabilisiert sich danach. Die QTc-Verlangerung korreliert sehr eng mit dem Delamanid-Haupt-
metaboliten DM-6705. Plasmaalbumin und CYP3A4 regulieren die Bildung bzw. den Stoff-
wechsel von DM-6705 (siehe Besondere Erwégungen unten).

Allgemeine Hinweise

Es wird empfohlen, vor Beginn der Behandlung und monatlich wéahrend des gesamten Verlaufs
der Behandlung mit Delamanid ein EKG durchzufiihren. Wenn vor der ersten Dosis von Dela-
manid oder wéhrend der Delamanid-Behandlung ein QTcF > 500 msec beobachtet wird, sollte
die Behandlung mit Delamanid entweder nicht begonnen oder abgebrochen werden. Wenn die
QTc-Dauer bei mannlichen/weiblichen Patienten unter der Behandlung mit Delamanid
450/470 msec Uberschreitet, sollte bei diesen Patienten das EKG héufiger Uberwacht werden.
Es wird auch empfohlen, vor Behandlungsbeginn die Ausgangswerte der Serum-Elektrolyte, z.
B. Kalium, zu bestimmen und abnormale Werte gegebenenfalls zu korrigieren.
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Besondere Erwagungen

Kardiale Risikofaktoren

Bei Patienten mit folgenden Risikofaktoren sollte keine Behandlung mit Delamanid eingeleitet
werden, sofern der potenzielle Nutzen durch Delamanid das mdgliche Risiko nicht tberwiegt.
Bei diesen Patienten sollten Giber den gesamten Behandlungszeitraum mit Delamanid sehr hau-
fige EKG-Kontrollen durchgefiihrt werden:

- Bekannte angeborene Verlangerung des QTc-Intervalls oder jeglicher klinische Umstand,
der zu einer Verlangerung des QTc-Intervalls oder zu einem QTc > 500 msec fuhrt.

- Symptomatische Herzrhythmusstérungen oder Klinisch relevante Bradykardie in der
Anamnese.

- Jegliche Herzerkrankungen, die fiir Arrhythmien préadisponieren, wie schwere Hyperto-
nie, linksventrikulére Hypertrophie (einschliellich hypertropher Kardiomyopathie) oder
dekompensierte Herzinsuffizienz, die mit einer verminderten linksventrikularen Aus-
wurffraktion einhergeht.

- Elektrolytstérungen, insbesondere Hypokaliamie, Hypokalzamie oder Hypomagnesia-
mie.

- Einnahme von Arzneimitteln, von denen bekannt ist, dass sie das QTc-Intervall verlan-
gern. Zu diesen gehoren unter anderem:

- Antiarrhythmika (z. B. Amiodaron, Disopyramid, Dofetilid, Ibutilid, Procainamid, Chi-
nidin, Hydrochinidin, Sotalol).

- Neuroleptika (z. B. Phenothiazine, Sertindol, Sultoprid, Chlorpromazin, Haloperidol,
Mesoridazin, Pimozid oder Thioridazin), Antidepressiva.

- Bestimmte Antibiotika, einschlieRlich:
- Makrolide (z. B. Erythromycin, Clarithromycin)

- Moxifloxacin, Sparfloxacin (siehe Abschnitt der Fachinformation 4.4 bezig-
lich der Verwendung mit anderen Fluorchinolonen)

- Bedaquilin
- Triazol-Antimykotika
- Pentamidin

- Saquinavir
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- Bestimmte nicht-sedierende Antihistaminika (z. B. Terfenadin, Astemizol, Mizolastin).

- Bestimmte Antimalariamittel, bei denen QT-Verldngerungen auftreten kénnen (z. B.
Halofantrin,  Chinin, Chloroquin, Artesunat/Amodiaquin, Dihydroartemi-
sinin/Piperaquin).

- Cisaprid, Droperidol, Domperidon, Bepridil, Diphemanil, Probucol, Levomethadyl,
Methadon, Vinca-Alkaloide, Arsentrioxid.

Hypoalbumindmie

In einer klinischen Studie ging Hypoalbuminédmie bei mit Delamanid behandelten Patienten mit
einem erhohten Risiko fir eine Verlangerung des QTc-Intervalls einher. Delamanid ist bei Pa-
tienten mit Albuminwerten < 2,8 g/dl kontraindiziert (siehe Abschnitt der Fachinformation 4.3).
Bei Patienten, die eine Delamanidanwendung bei einem Serumalbumin < 3,4 g/dl beginnen
oder bei denen die Serumalbuminwerte wéhrend der Behandlung in diesen Bereich abfallen,
missen wahrend des gesamten Behandlungszeitraums mit Delamanid sehr hdufige EKG-Kon-
trollen durchgefihrt werden.

Gleichzeitige Anwendung mit starken CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Gabe von Delamanid mit einem starken CYP3A4-Inhibitor (Lopinavir/Ri-
tonavir) ging mit einer 30 % hoheren Exposition des Metaboliten DM-6705 einher, der mit
einer QTc-Verlangerung in Zusammenhang gebracht wird. Wenn also die gleichzeitige Anwen-
dung von Delamanid mit einem starken CYP3A4-Inhibitor fur erforderlich erachtet wird, ist es
empfehlenswert, wahrend des gesamten Behandlungszeitraums mit Delamanid sehr héaufige
EKG-Kontrollen durchzufthren.

Die gleichzeitige Anwendung von Delamanid mit Chinolonen

Alle QTcF-Verlangerungen tber 60 msec gingen mit der gleichzeitigen Anwendung von Flu-
orchinolonen einher. Falls die gleichzeitige Gabe als unerl&sslich erachtet wird, um eine ange-
messene Behandlung fir MDR-TB zusammenzustellen, ist es empfehlenswert, wahrend des
gesamten Behandlungszeitraums mit Delamanid sehr hdufige EKG-Kontrollen durchzufiihren.

Eingeschrankte Leberfunktion

Deltyba wird fiir Patienten mit méRigen bis schweren Leberfunktionsstérungen nicht empfoh-
len (siehe Abschnitte der Fachinformation 4.2 und 5.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Delamanid bei Patienten mit schweren Nierenfunk-
tionsstorungen vor; bei dieser Patientengruppe wird seine Anwendung nicht empfohlen (siehe
Abschnitte der Fachinformation 4.2 und 5.2).
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Sonstige Bestandteile

Deltyba Filmtabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-In-
toleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arz-
neimittel nicht einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Deltyba

Cytochrom-P450-3A4-Induktoren

Klinische Wechselwirkungsstudien mit Rifampicin an gesunden Probanden zeigen, dass die
gleichzeitige Gabe von Delamanid (200 mg taglich) fir 15 Tage mit starken Induktoren (Rifam-
picin 300 mg téglich) von Cytochrom P450 (CYP) 3A4 die Exposition gegeniiber Delamanid
um bis zu 45 % reduziert. Mit dem schwachen Induktor Efavirenz (600 mg taglich fiir 10 Tage)
wurde bei gleichzeitiger Anwendung mit Delamanid (100 mg zweimal taglich) keine klinisch
relevante Reduktion der Delamanid-Exposition beobachtet.

Anti-HIV-Arzneimittel

In klinischen Wechselwirkungsstudien an gesunden Probanden wurde Delamanid allein (100
mg zweimal taglich) und mit Tenofovirdisoproxil (245 mg taglich) oder Lopinavir/Ritonavir
(400/100 mg taglich) fur 14 Tage und mit Efavirenz fiir 10 Tage (600 mg téglich) angewendet.
Die Delamanid-Exposition blieb unverandert (< 25 % Unterschied) mit den Anti-HIV-Arznei-
mitteln Tenofovirdisoproxil und Efavirenz, war aber in Kombination mit Anti-HIV-Arzneimit-
teln, die Lopinavir/Ritonavir enthielten, leicht erhoht.

Wirkungen von Deltyba auf andere Arzneimittel

In-vitro-Studien zeigten, dass Delamanid die CYP450-Isozyme nicht hemmt.

In-vitro-Studien zeigten, dass Delamanid und seine Metaboliten in 5- bis 20-fach hoheren Kon-
zentrationen als die Cmax im Steady State nachweislich keine Wirkungen auf die Transporter
MDR1 (p-gp), BCRP, OATP1, OATP3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3 und BSEP ha-
ben. Da jedoch die Konzentration im Darm potenziell viel hdhere Werte als diese mehrfach
hoheren Werte der Cmax erreichen kann, besteht das Potential, dass Delamanid eine Wirkung
auf diese Transporter haben konnte.

Anti-Tuberkulose-Arzneimittel

In einer klinischen Arzneimittelwechselwirkungsstudie an gesunden Probanden wurde Dela-
manid allein (200 mg téglich) und mit Rifampicin/Isoniazid/Pyrazinamid (300/720/1800 mg
taglich) oder Ethambutol (1100 mg taglich) fur 15 Tage angewendet. Die Exposition der gleich-
zeitig angewendeten Anti-TB-Arzneimittel (Rifampicin [R]/Isoniazid [H]/Pyrazinamid [Z])
wurde nicht beeintrachtigt. Die gleichzeitige Anwendung von Delamanid erhohte die Steady-
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State-Plasmakonzentrationen von Ethambutol um ca. 25 %, die klinische Relevanz ist unbe-
kannt.

Anti-HIV-Arzneimittel

In klinischen Arzneimittelwechselwirkungsstudien an gesunden Probanden wurde Delamanid
allein (100 mg zweimal taglich) und mit Tenofovirdisoproxil (245 mg taglich) oder Lopina-
vir/Ritonavir (400/100 mg taglich) fir 14 Tage und mit Efavirenz fiir 10 Tage (600 mg taglich)
angewendet. Delamanid in Kombination mit Anti-HIV-Arzneimitteln, Tenofovirdisoproxil,
Lopinavir/Ritonavir und Efavirenz, zeigte keinen Einfluss auf die Exposition gegenuber diesen
Arzneimitteln.

Arzneimittel, mit dem Potenzial, QTc zu verlangern

Vorsicht ist bei der Anwendung von Delamanid bei Patienten geboten, die bereits Arzneimittel
erhalten, die mit QT-Verlangerung (siehe Abschnitt der Fachinformation 4.4) in Zusammen-
hang gebracht werden. Die gleichzeitige Gabe von Moxifloxacin und Delamanid bei MDR-TB-
Patienten wurde nicht untersucht. Die Anwendung von Moxifloxacin wird bei Patienten, die
mit Delamanid behandelt werden, nicht empfohlen.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Delamanid
bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt
(siehe Abschnitt der Fachinformation 5.3).

Die Anwendung von Deltyba wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebéarfahigen
Alter, die nicht verhiten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Delamanid / Metabolite in die Muttermilch tGbergehen. Die zur Verfi-
gung stehenden pharmakokinetischen / toxikologischen Daten vom Tier zeigten, dass Delama-
nid / Metabolite in die Milch Gibergehen (fur Details siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
Ein Risiko flr das Neugeborene / Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es wird empfohlen,
dass Frauen wahrend der Behandlung mit Deltyba nicht stillen.

Fertilitat

Deltyba hatte bei Tieren keine Auswirkungen auf die mannliche oder weibliche Fertilitat (siehe
Abschnitt der Fachinformation 5.3). Es gibt keine Daten zu Auswirkungen von Delamanid auf
die Fertilitat beim Menschen.
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Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist zu erwarten, dass Deltyba einen maRigen Einfluss auf die VVerkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen hat. Patienten sollten angewiesen werden, kein Fahr-
zeug zu fihren oder Maschinen zu bedienen, wenn sie irgendeine Nebenwirkung bemerken, die
ihre Fahigkeiten, diese Aktivitaten auszufiihren, beeinflussen kénnte (z. B. treten Kopfschmer-
zen und Tremor sehr haufig auf).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtig-
keit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall ei-
ner Nebenwirkung tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

Uberdosierung

In klinischen Studien wurden keine Falle von Delamanid-Uberdosierung beobachtet. Aller-
dings zeigten weitere klinische Daten, dass bei Patienten, die zweimal taglich 200 mg, d. h.
400 mg Delamanid téglich erhielten, das Sicherheitsprofil mit jenem von Patienten, die die
empfohlene Dosis von 100 mg zweimal téglich erhielten, vergleichbar ist. Jedoch wurden ei-
nige Nebenwirkungen haufiger beobachtet, und die Haufigkeit von QT-Verlangerungen nahm
dosisabhingig zu. Die Behandlung einer Uberdosierung sollte sofortige Manahmen zur Ent-
fernung von Delamanid aus dem Magen-Darm-Trakt und bei Bedarf unterstitzende Maf3nah-
men umfassen. Haufige EKG-Kontrollen sollten durchgefuhrt werden.

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

Nicht zutreffend.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex I1b (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.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN GE-
BRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt der Fachinformation 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVER-
KEHRBRINGEN

o RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURSs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fur dieses Arzneimittel sind in der nach
Anrtikel 107c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internet-
portal fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-
Liste) - und allen kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

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

Nicht zutreffend.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV (Be-
dingungen oder Einschrénkungen 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.

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivi-
taten und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMPs durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
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¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichti-
gen Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung
Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen muss die Schulungsmaterialien vor der

Markteinfiihrung mit den Mitgliedstaaten abstimmen.

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen muss vor der Markteinfiihrung des
Produktes das Format und den Inhalt der Schulungsmaterialien in allen Mitgliedsstaaten mit
der jeweiligen nationalen Zulassungsbehdérde abstimmen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass allen Angehérigen
des medizinischen Fachpersonals, die an der Verordnung, Ausgabe, Handhabung oder Verab-
reichung von Deltyba beteiligt sind, entsprechende Schulungsmaterialien bereitgestellt werden.

1. Das Schulungsmaterial fir Angehdrige des medizinischen Fachpersonals muss die folgen-
den Schliisselelemente enthalten:

e Fachinformation

e Arzneimittelresistenz

o Risiko einer QT-Intervall-Verlangerung

¢ Anwendung wahrend der Schwangerschaft
e Anwendung wahrend der Stillzeit.

2. Das Schulungsmaterial fiir Patienten, das tUber die Angehdrigen des medizinischen Fachper-
sonals bereitgestellt wird, um die Informationen in der Packungsbeilage zu unterstreichen und
zu erganzen. Es muss die folgenden Schliisselelemente enthalten:

o Anwendung wahrend der Schwangerschaft
e Anwendung wahrend der Stillzeit.

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 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 Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH DER
ZULASSUNG UNTER ,,.BESONDEREN BEDINGUNGEN®

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen ist, und gemif} Artikel 14-a der Ver-
ordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen in-
nerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende MalRnahmen abschlie3en :

Tabelle 3-21: MalRnahmen fiir das Inverkehrbringen des Arzneimittels nach der Zulassung

Beschreibung Fallig am

Um die Anwendung von Delamanid in verschiedenen Kombinationsbehandlungen sowie die Sicher-
heit weiter zu untersuchen, muss der Inhaber der Zulassung die Ergebnisse der endTB (Evaluating Q1 2023
Newly approved Drugs for multidrug-resistant TB)-Studie einreichen, eine randomisierte, kontrol-
lierte Phase-111-Studie an Erwachsenen und Jugendlichen mit multiresistenter Tuberkulose, durch-
gefiihrt von Arzte ohne Grenzen (Médecins Sans Frontiéres), einschlieBlich einer zusatzlichen Ana-
lyse der Daten mit Schwerpunkt auf der Bewertung von Delamanid auf der Grundlage eines verein-
barten statistischen Analyseplans.

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer qualitatsgesi-
cherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere bezlglich 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 fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der In-
formationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die Informationen zur qualitatsgesicherten Anwendung von Delamanid wurden der Fachinfor-
mation, dem SmPC von Deltyba® sowie dem Risk Management Plan entnommen (Otsuka
Pharmaceuticals, 2021, European Medicines Agency, 2021).

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 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. 2021. ANHANG |. ZUSAMMENFASSUNG
DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS [Online]. Available:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2021/20210916152812/anx_152812 de.pdf [Accessed 29.10.2021].

2. OTSUKA PHARMACEUTICALS 2021. EU Risk Management Plan (RMP) for
Delamanid.
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3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen Be-
wertungsmalistabes fir arztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b Satz 5
SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend erfor-
derliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 zunéachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung ange-
fihrt sind. Berticksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte Pati-
entenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten Emp-
fehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-22 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht flr die Anwen-
dung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustu-
fen ist.

Tabelle 3-22: Alle &rztlichen Leistungen, die geméaR aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des pharma-
arztlichen Leistung | dem jeweils stéarksten Empfehlungs- | zeutischen Unternehmers, ob es
grad (kann / sollte / soll / muss / ist sich um eine zwingend erforderli-

etc.) und Angabe der genauen Text- | che Leistung handelt (ja/nein)
stelle (Seite, Abschnitt)

Nicht zutreffend.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Nicht zutreffend.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-22, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet sind. Begrunden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebihrenordnungspositio-
nen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer me-
thodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei
Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-22 bei.

Nicht zutreffend.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind, detail-
lierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fir die
Durchfuhrung der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchflihrung fir die Zeit-
punkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fir alle Patienten
gleichermalen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpo-
pulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der arztlichen Leis-
tung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Ver-
fahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsan-
weisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste).
Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Har-
vard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufligen.

Nicht zutreffend.
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