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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Hinweis: In den Ubersandten Ausfiihrungen wird mehrfach auf die giltigen S2k Leitlinien zur Tuberkulose im Erwachsenenalter [2,3] verwiesen,
hierbei sei darauf hingewiesen, dass von den Autoren der Leitlinie ein Update zur Leitlinie [4,5] veroffentlicht wurde.

Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

- Zugelassenes Anwendungsgebiet entspricht der Empfehlung zur
Anwendung gemalR dem Update [5] zur AWMF S2k Leitlinie ,, Tuber-
kulose im Erwachsenenalter” [2,3] (LL-TB) zur Behandlung der mul-
tiresistenten Tuberkulose (MDR-TB). Die Empfehlung aus dem Up-
date gilt fir TB-Falle mit nachgewiesener Rifampicin-Resistenz ein-
schlieBlich der Rifampicin-Monoresistenz.

- Es handelt sich bei BPaL(M) gemaR LL-TB um eine festgelegte und
nicht veranderbare Medikamentenkombination Bedaquilin, Pre-
tomanid, Linezolid bzw. Bedaquilin, Pretomanid, Linezolid und
Moxifloxacin

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)



Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:
G-BA: Kénnen Voraussetzungen definiert werden, die TB-

Behandlungseinrichtungen zur Behandlung der MDR-TB/prd-XDR-TB
erfiillen sollten?

- Laut Update zur S2k Leitlinie von 2026 [5] sollte die Behandlung
von MDR-TB nur in spezialisierten Behandlungszentren erfolgen
bzw. in solchen gestartet werden. Siehe dazu auch Tabelle 9 der
S2k Leitlinie [2], sowie Empfehlung 79, 80

- Die Behandlung der RR/MDR-TB sollte den jeweils aktuellen
Leitlinien entsprechend erfolgen, dies schliel§t auch die Kriterien
fir Behandlungszentren ein.

Vorgeschlagene Anderung: <NA> siehe Punkte oben.

Die Kriterien der Leitlinie werden als eine Option fir die
qualitatsgesicherte Anwendung beriicksichtigt.




Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Anmerkung: G-BA: Gibt es spezielle Regelungen aus dem IfSG, die
genannt werden sollten?
Vorgeschlagene Anderung: keine.
S. 4, Z. | Anmerkung:
18

Option 1 wird bevorzugt, da sie die erforderliche Einbindung spezia-
lisierter TB-Behandlungszentren (iber den gesamten Behandlungs-
verlauf hinweg klarer operationalisiert.

Der Begriff ,Behandlungseinrichtung” sollte im Einklang mit der
Leitlinie durch ,, Behandlungszentrum” ersetzt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Einleitung eines Pretomanid-basierten Therapieregimes und die
Behandlung von Komplikationen soll in spezialisierten TB-
Behandlungszentren oder in enger Kooperation mit einem speziali-
sierten TB-Behandlungszentrum erfolgen. Die ambulante Weiter-
behandlung einer Pretomanid-haltigen Therapie sollte in speziali-

Zur Vermeidung einer Verwechslung mit medizinischen
Behandlungszentren gemaR SGB V wird im gesamten Dokument der
Begriff ,Behandlungseinrichtung” gewabhilt.




Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
sierten TB-Behandlungszentren stattfinden oder mindestens alle 4
Wochen mit einem spezialisierten TB-Behandlungszentrum konsili-
arisch koordiniert werden.
S. 5, Z. | Anmerkung:
1

Zur Frage der Konkretisierung der Voraussetzungen der TB-
Behandlungseinrichtungen: Die in Anlehnung an die AWMPF-Leitlinie
aufgefiihrten Strukturmerkmale spezialisierter TB-
Behandlungszentren beschreiben die erforderliche Expertise, bie-
ten Anwendern jedoch nur eine begrenzte Orientierung bei der
Identifikation geeigneter Kooperationspartner. Es wird daher ange-
regt, zusatzlich auf die im RKI-Ratgeber Tuberkulose aufgefiihrten
Beratungsangebote zu verweisen.

Vorgeschlagene Anderung:

[...] - die Moglichkeit zur ambulanten Weiterbehandlung oder re-
gelméaRigen konsiliarischen (ggf. telemedizinischen) Mitbetreuung
von Patientinnen und Patienten mit MDR-TB.

Der Verweis auf den RKI-Ratgeber Tuberkulose wird aufgenommen.




Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zur Identifikation geeigneter spezialisierter TB-Behandlungszentren
konnen die im RKI-Ratgeber Tuberkulose aufgefiihrten Beratungs-
angebote (u. a. TBInfo am Forschungszentrum Borstel, Nationales
Referenzzentrum flir Mykobakterien und Deutsches Zentralkomitee
zur Bekdmpfung der Tuberkulose) genutzt werden. Das Robert
Koch-Institut stellt den RKI-Ratgeber Tuberkulose unter folgendem
Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 13.07.2026):

https://www.rki.de/DE/Aktuelles/Publikationen/RKI-
Ratgeber/Ratgeber/Ratgeber Tuberkulose.html

Anmerkung:

G-BA:

Option 1: Pretomanid sollte unter direkter Beobachtung der Ein-
nahme (directly observed therapy, DOT) oder entsprechend den
ortlichen Gepflogenheiten verabreicht werden.

Option 2: -

Die RR/MDR-TB Therapie sollte eng durch die Behandelnden beglei-
tet werden. Die Therapieadhadrenz unterstiitzende Malnahmen
sollten situationsabhdngig erwogen werden. Eine generelle Emp-



https://www.rki.de/DE/Aktuelles/Publikationen/RKI-Ratgeber/Ratgeber/Ratgeber_Tuberkulose.html
https://www.rki.de/DE/Aktuelles/Publikationen/RKI-Ratgeber/Ratgeber/Ratgeber_Tuberkulose.html
https://www.rki.de/DE/Aktuelles/Publikationen/RKI-Ratgeber/Ratgeber/Ratgeber_Tuberkulose.html

Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

fehlung zur direkt beobachteten Einnahme (directly observed
therapy, DOT) besteht nach Leitlinie nicht. Als notwendig wird laut
Update der Leitlinie [2]eine intensive sozialmedizinische Begleitung
und Unterstlitzung erachtet, um die in Studien gezeigten niedrige-
ren Abbruchraten der verkiirzten Regime, zu denen BPalL(M) ge-
hort, in die Praxis zu Uberfihren.

Die Formulierung ,entsprechend den ortlichen Gepflogenheiten”
wurde aus der europaweit giltigen Fachinformation Gbernommen
und ist fur den deutschen Versorgungskontext wenig konkret. Es
wird vorgeschlagen, die Anforderung in Anlehnung an die AWMF-
Leitlinie praxisnah zu konkretisieren.

Vorgeschlagene Anderung:

Zur Sicherung des Behandlungserfolgs sollte immer die Moglichkeit
einer direkt Gberwachten Therapie (DOT) erwogen werden. Sofern
diese nicht moglich oder gewtinscht ist, sollten auch andere unter-
stitzende MaBnahmen zur Verbesserung der Therapieadhédrenz

Die Formulierung wird als eine Option fir die qualitatsgesicherte
Anwendung berlicksichtigt.




Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
geprift werden
S. 6, Z. | Anmerkung:
3

Die Regelungen zum Absetzen bzw. zur Fortfihrung des Pretoma-
nid-haltigen Therapieregimes sollten durch die Zwischenlberschrift
,Hinweise zum Therapiemanagement” hervorgehoben werden.

Vorgeschlagene Anderung:
Hinweise zum Therapiemanagement

Bei Absetzen von Bedaquilin oder Pretomanid aus beliebigem
Grund ist die gesamte Kombinationsbehandlung zu beenden. [...]




Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:

Die Regelung zum dauerhaften Absetzen von Linezolid sollte
sprachlich klarer gefasst werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Wird Linezolid innerhalb denr ersten vier aufeinanderfolgenden
Behandlungswochen dauerhaft abgesetzt, ist die gesamte Kombi-
nationsbehandlung zu beenden. Wird Linezolid nach Ablauf derr
ersten vier BehandlungswMfochen der kontinuierlichen Behandlung
abgesetzt, kann die Therapie mit Bedaquilin und Pretomanid allein
und mit oder ohne Moxifloxacin fortgesetzt werden.

Die Formulierung gemal der Fachinformation wird beibehalten.

Anmerkung:

Option 2 wird bevorzugt, da sie die erforderliche Uberwachung der
Leberfunktionswerte spezifiziert.

Entsprechend der Leitlinie [2] ist die Uberwachung der Leberfunkti-
onswerte (Option 2) analog zu dem Verlaufsuntersuchungsempfeh-
lungen vor, wahrend und nach der MDR-TB Therapie (Kapitel 4.6,
Tabelle 11) durchgefiihrt werden. Basierend auf den Ergebnissen
verschiedener Studien wie (Nix-TB trial [7], und TB-PRACTECAL [8])
nennt auch die WHO in ihren Empfehlungen zu MDR-TB Behand-




Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

lung [6] mit BPaL(M), Hepatotoxizitat als eine der hdufigsten uner-
winschten Arzneimittelwirkungen und empfehlen das Monitoring
der Leberfunktionswerte. Das US CDC empfiehlt ebenfalls basie-
rend auf den Studien konkret die monatliche Uberwachung der
genannten Leberfunktionswerte nach der initialen Phase, in der
Uberwachung 2-wéchentlich empfohlen wird [9].

Im Einklang mit dem praktischen Behandlungsablauf, sollten zu-
nachst die erforderlichen UberwachungsmalRnahmen fiir Hepato-
toxizitdt und anschlieBend die MalRnahmen zum Therapiemanage-
ment/Therapieabbruch dargestellt werden. Diese sicherheitsrele-
vanten Hinweise zur Therapie sollten durch eine Zwischeniiber-
schrift hervorgehoben werden.

Vorgeschlagene Anderung:
Sicherheitsrelevanten Hinweise

Bei der Anwendung der Kombination aus Pretomanid, Bedaquilin
und Linezolid mit oder ohne Moxifloxacin kann Hepatotoxizitat auf-
treten.

Eine Erstellung eines weiteren Unterabschnitts innerhalb der
»Hinweise zur Anwendung” wird nicht als notwendig erachtet.

10




Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Die Leberfunktionswerte (Alanin-Aminotransferase [ALT], Aspartat-
Aminotransferase [AST], alkalische Phosphatase und Bilirubin) sind
zu Uberwachen.
S. 6, Z. | Anmerkung:
10

Obwohl der Einfluss von Pretomanid nicht vollstandig geklart ist,
sollte angesichts des QT-verlangernden Potenzials des Gesamtre-
gimes die fachinformationsgemafe EKG- und Elektrolytiiberwa-
chung als zentrale SicherheitsmaBnahme ausdriicklich aufgenom-
men werden.

Dieser Aspekt sollte im Abschnitt ,Sicherheitsrelevante Hinweise
zur Therapie” erganzt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

[...] Die Leberfunktionswerte (Alanin-Aminotransferase [ALT], As-
partat-Aminotransferase [AST], alkalische Phosphatase und Biliru-
bin) sind zu Gberwachen.

11




Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Bei der Kombinationsbehandlung mit Pretomanid, Bedaquilin und
Linezolid mit oder ohne Moxifloxacin wurde von einer QT-
Verlangerung berichtet. Die in den Fachinformationen vorgesehe-
nen EKG- und Elektrolytkontrollen sowie die Kriterien fiir eine Un-
terbrechung des Gesamtregimes sind zu beachten.

Die Formulierung wird als eine Option fir die qualitatsgesicherte
Anwendung berlicksichtigt.

S. 6, Z

15

Anmerkung: G-BA: In der S2k-Leitlinie wird ausgefiihrt, dass die
Empfindlichkeit des TB-Erregers gegeniiber den (ibrigen Substanzen
der Pretomanid-haltigen Therapie so rasch wie méglich (berpriift
werden soll. Kann der Zeitraum konkreter definiert werden, in dem
die Empfindlichkeit des TB-Erregers gegeniiber den (ibrigen Sub-
stanzen der Pretomanid-haltigen Therapie (iberpriift werden soll?
Die Angabe ,,so rasch wie mdglich” erscheint hinreichend unkonk-
ret.

Ausfihrung:

Die folgenden Ausfuihrungen sind in Absprache mit den Nationalen
Referenzzentrum fiir Mykobakterien (NRZ) erstellt worden.

Voraussetzung fur die Ermittlung von Resistenzen gegenliber Medi-
kamenten der Pretomanid-haltigen Therapie, hier BPaL(M), ist das

12




Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Vorliegen der Resistenz gegeniber Rifampicin und ggfs. zusatzlich
Isoniazid (INH). AnschieRend kann die Empfindlichkeitstestung ge-
geniuber weiteren Medikamenten der Pretomanid-haltigen Thera-
pie erfolgen. Das Vorgehen folgt dabei der sogenannten Stufendi-
agnostik.

Ein mogliches Vorgehen laut NRZ ist dabei:

=>» Fir Isoniazid und RMP sind eine genotypische Resistenzpra-
diktion mittels Realtime-PCR oder Streifenhybridisierungs-
test direkt aus der Patientenprobe maoglich. Das Ergebnis
sollte ein bis zwei Tage nach dem Nachweis von M. tubercu-
losis Komplex DNA in der Patientenprobe vorliegen, sofern
nicht schon ein vorheriger DNA-basierter Erregernachweis
die genotypische Testung beinhaltet. Die phanotypische
Empfindlichkeitstestung fiir Isoniazid und RMP bedarf einer
positiven Kultur (Fest- oder Flissigkultur). Liegt eine positive
Kultur vor, so dauert die Empfindlichkeitstestung etwa zwei
bis drei Wochen.

= Empfindlichkeit des TB-Erregers gegenliber den ubrigen
Substanzen der Pretomanid-haltigen Therapie

o Fur die Fluorchinolone ist ebenfalls eine genotypi-

13




Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

o

sche Resistenzpradiktion mittels Realtime-PCR oder
Streifenhybridisierungstest moglich. Diese wird im
Rahmen einer Stufendiagnostik durchgefiihrt, das
Ergebnis sollte drei bis flinf Tage nach dem Nachweis
von M. tuberculosis Komplex DNA und der genotypi-
sche Resistenzpradiktion (Schritt 1) vorliegen. Die
phanotypische Empfindlichkeitstestung fiir die Flu-
orchinolone erfolgt von der bewachsenen Kultur und
dauert etwa zwei bis drei Wochen.

Bei MDR-TB (d. h. mindestens Rifampicin- und Isoni-
azid- Resistenz) ist fir mikroskopisch positive Proben
eine genotypische Resistenzpradiktion fir Bedaquilin
und Linezolid mittels targeted Next Generation Se-
guencing, alternativ fur Linezolid mittels Realtime
PCR maoglich. Auch hier erfolgt in der Regel eine Stu-
fendiagnostik. Das Ergebnis sollte 10 bis 14 Tage
nach dem Nachweis von M. tuberculosis Komplex
DNA vorliegen. Die phanotypische Empfindlichkeits-
testung fiir Bedaquilin und Linezolid erfolgt von der
bewachsenen Kultur und dauert etwa zwei bis drei
Wochen.

14




Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

=>» Fiur Pretonamid ist bislang kein kommerzieller Test zur ge-
notypische Resistenzbestimmung verfligbar. Die phanotypi-
sche Empfindlichkeitstestung fur Pretonamid erfolgt von ei-
ner positiven Kultur (Fest- oder Flussigkultur). Liegt eine po-
sitive Kultur vor, so dauert die Empfindlichkeitstestung etwa
zwei bis drei Wochen.

Die Empfindlichkeitstestung der Medikamente der Pretonamid-
haltigen Therapie sollte, erst nach dem Hinweis- oder Nachweis von
Resistenzen gegeniiber den Medikamenten der Standardtherapie in
Laboren der Spezialdiagnostik, wie dem NRZ durchgefihrt werden.

=>» Bei vorliegender Rifampicin-Resistenz soll auf das Vorliegen
einer Fluorchinolon-Resistenz mittels Realtime PCR, Strei-
fenhybridisierungstest oder targeted Next Generation Se-
qguencing untersucht werden. Bei Vorliegen einer Fluorchi-
nolon-Resistenz sollte eine genotypische Resistenzpradikti-
on fur Bedaquilin und Linezolid initiiert werden, sofern noch
nicht erfolgt.

=>» Erfolgt eine oder lediglich eine unvollstandige genotypische
Resistenzpradiktion aus der Primarprobe, so ist diese von

15




Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

der bewachsenen Kultur nachzuholen bzw. zu vervollstandi-
gen. Von der positiven Kultur ist eine genotypische Resis-
tenzpradiktion mittels Realtime-PCR und Streifenhybridisie-
rungstest (fir Rifampicin, Isoniazid, Fluorchinolone), Sanger-
Sequenzierung, targeted Next Generation Sequencing und
Ganzgenomsequenzierung moglich. Fir die Testung mit-
tels Realtime-PCR und Streifenhybridisierungstest werden 2
bis 3 Tage, fur Sanger-Sequenzierung, targeted Next Gene-
ration Sequencing 10 bis 14 Tage und fiir die Ganzgenomse-
guenzierung zwei bis drei Wochen ab der Positivmeldung
fiir die Kultur benotigt.

=>» Prinzipiell sollten geeignete Tests zur genotypischen Resis-
tenzpradiktion eingesetzt werden, wie z.B. auf Realtime PCR
basierende Tests, Streifenhybridisierungstests und targeted
Next Generation Sequencing.

Es bleibt eine klinische Entscheidung, ob und wann bei hinreichen-
dem Verdacht/Hinweis auf das Vorliegen einer Rifampicin- oder
multiresistenten Tuberkulose direkt mit dem Start der Pretonamid-
haltigen Therapie begonnen wird. Grundsatzlich sollten die genann-
ten Empfindlichkeitstestungen durchgefiihrt werden, um auch nach
Beginn der Therapie Anpassungen vornehmen zu kénnen.

16




Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Zusammenfassung:

Zur Frage der Konkretisierung des Zeitraums, in dem die Empfind-
lichkeit des TB-Erregers gegeniiber den (ibrigen Substanzen der
Pretomanid-haltigen Therapie tGberprift werden soll, da die Angabe
,,50 rasch wie moglich” hinreichend unkonkret erscheint:

Von einer weiteren Konkretisierung des Zeitraums wird abgeraten.
Die Formulierung aus der Leitlinie ,,so rasch wie moglich” erscheint
angesichts der Besonderheiten der Tuberkulosediagnostik sachge-
recht. Mycobacterium tuberculosis ist ein langsam wachsender
Erreger; eine vollstdndige phanotypische Resistenztestung kann
erst nach Anzucht des Erregers erfolgen und nimmt regelmaRig
mehrere Wochen in Anspruch. Zudem stehen Resistenztestungen
fiir Bedaquilin, Linezolid und Pretomanid nur in spezialisierten La-
boren bzw. Referenzlaboren zur Verfligung, sodass Transport- und
Bearbeitungszeiten zusatzlich zu berlcksichtigen sind. Eine starre
Frist wirde somit eine zusatzliche normative Anforderung ohne
qualitatssichernden Mehrwert schaffen. Es sollte jedoch klargestellt
werden, dass die Resistenztestung gegeniiber den lbrigen Substan-
zen der Pretomanid-haltigen Therapie umgehend zu veranlassen
ist.

17




Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Vorgeschlagene Anderung:

Die Pretomanid-haltige Therapie kann unmittelbar nach der mole-
kularen Resistenztestung fiir Fluorchinolone begonnen werden. Die
Empfindlichkeit des TB-Erregers gegeniiber den (ibrigen Substanzen
der Pretomanid-haltigen Therapie soll aber se—+raseh—wie—méglich
dberpriftunverziglich nach Diagnosestellung bzw. spatestens bei
Therapiebeginn veranlasst werden. Eine molekulare Resistenztes-
tung flr Bedaquilin und Linezolid soll in dafiir spezialisierten Labo-
ren durchgefiihrt werden. Die Zusammenarbeit mit einem speziali-
sierten Labor, das eine vollstandige Resistenztestung zur Verfligung
stellt, ist eine notwendige Voraussetzung fir den Einsatz einer Pre-
tomanid-haltigen Therapie. Nach Vorliegen der Ergebnisse der Re-
sistenztestung ist das Therapieregime umgehend zu Uberpriifen
und erforderlichenfalls anzupassen.

Die Formulierungen werden Gbernommen.

S. 6, Z

27

Anmerkung:
Anmerkung:

Der Bezug auf ,aktuelle Leitlinien” sollte dahingehend prazisiert
werden, dass ausschlielRlich zugelassene Therapiesituationen er-
fasst sind. Dadurch wird klargestellt, dass sich Leitlinienempfehlun-
gen nur auf das arzneimittelrechtlich zugelassenen Anwendungs-
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Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
gebiet beziehen und keine Uber die Fachinformation hinausgehen-
den Anwendungsbereiche begriinden.
Vorgeschlagene Anderung:
[...] oder die Pretomanid-haltige Therapie wird fiir die zugelassene | In der Funote wird auf die aktuelle Version der Leitlinie verwiesen.
Therapiesituation entsprechend des Updates zur aktuellen Leitlinie
[2] vorrangig empfohlen.
S. 7, Z. | Anmerkung:
21

S.o., der Begriff ,Behandlungszentrum” sollte im Einklang mit der
Leitlinie verwendet werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Dieas Behandlungseirrichtungzentrum oder die Klinik muss eine loka-
le Freigaberegelung fiir den Einsatz von Pretomanid in der jeweili-
gen Behandlungseinrichtung vorsehen.

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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