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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB YV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gem&R § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V
der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden (8 35a Absatz 1 Satz 11
2. Halbs. SGBYV). §35a Absatzl Satz11 1. Halbs. SGBV fingiert somit einen
Zusatznutzen fir ein zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3
Nr.2und 3 SGBYV i.V.m. 5. Kapitel 885 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)
niedergelegten Grundsatzen entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht
durchgefiihrt worden ist. Lediglich das Ausmal des Zusatznutzens ist nachzuweisen.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen einschlie3lich Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer
gemal § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch
den G-BA Nachweise gemall 5. Kapitel 85 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhdaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6
VerfO festgelegten zweckmalligen Vergleichstherapie, zu Ubermitteln und darin den
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemall § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGBV,
dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA
in seiner Sitzung vom 15. Méarz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend maodifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaRigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmal3es eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieBlich auf der Grundlage der Zulassungs-
studien das Ausmal des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

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

Nach 8 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.
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2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Bedaquilin wurde am 15. Mai 2014 erstmals in der Grofen Deutschen
Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat gemafld § 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1 VerfO am 14.
Mai 2014 erstmals das abschliel3ende Dossier beim G-BA eingereicht.

Das Arzneimittel Sirturo mit dem Wirkstoff Bedaquilin ist am 15. Mai 2014 in einer
Packungsgrol3e in Verkehr gebracht worden, die die grol3te Packungsgrof3e der auf Grund
der Packungsgrof3enverordnung nach 8 31 Abs.4 S.1 SGB V bestimmten Packungsgrofie
Ubersteigt. Das hat nach 8 31 Abs.4 S.2 SGB V zur Folge, dass das Arzneimittel nicht
Gegenstand der Versorgung der Versicherten nach § 31 Abs.1 S.1 SGB V ist und nicht zu
Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung abgegeben werden darf. Sirturo® war zu
diesem Zeitpunkt damit weder verordnungs- noch erstattungsfahig. Da § 35a Abs.1 S.1 SGB
V fur die Nutzenbewertung eines Arzneimittels mit einem neuen Wirkstoff voraussetzt, dass
das Arzneimittel erstattungsfahig ist, Sirturo® diese Voraussetzung aber nicht erfillt hat,
wurde das Verfahren zur Nutzenbewertung von Bedaquilin mit Beschluss vom 21. August
2014 (BAnz AT 02.09.2014 B3) eingestellt.

Der pharmazeutische Unternehmer teilte dem G-BA mit Schreiben vom 14. Juli 2015 mit,
dass er plane fur den Wirkstoff Bedaquilin eine kleinere, erstattungsfahige Packungsgréiie
unter neuer Pharmazentralnummer in den Verkehr zu bringen.

Da der pharmazeutische Unternehmer somit unter den Geltungsbereich des § 35a gefallen
ware, stellte er in diesem Zusammenhang einen Antrag auf Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Nachweisen nach § 4 der VerfO.

Mit Beschluss vom 3. September 2015 wurde der pharmazeutische Unternehmer von der
Verpflichtung zur Vorlage von Nachweisen nach 5. Kapitel 8 5 Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) und das betroffene Fertigarzneimittel von der
Nutzenbewertung nach den Vorschriften des 5. Kapitels VerfO freigestellt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat zum 01.06.2016 eine kleinere, erstattungsfahige
Packungsgrofie unter neuer Pharmazentralnummer in den Verkehr gebracht.

Im Rahmen der regelhaften Uberpriifung durch den G-BA, ob die tatbestandlichen
Voraussetzungen fur die Freistellung nach § 35a Abs. 1la SGB V noch vorliegen, wurde
festgestellt, dass die Ausgaben der gesetzlichen Krankenkassen innerhalb von 12
Kalendermonaten einen Betrag von 1.000.000 € Uberschritten haben. Der pharmazeutische
Unternehmer wurde mit Schreiben vom 4. Oktober 2018 aufgefordert innerhalb von drei
Monaten nach Aufforderung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss Nachweise nach
dem 5. Kapitel 8§ 12 Nr.1 in Verbindung mit 8 5 Abs. 7 VerfO zu Gbermitteln.

Der pharmazeutische Unternehmer hat gemafR3 § 4 Absatz 3 Nummer 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel 8 8 Nummer 6 VerfO am 14.
Januar 2019 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

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

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

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 15. April 2019 zusammen
mit der Bewertung des IQWIiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht
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und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWIiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G19-01) und der im schriftlichen
und mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fur die Zulassung
relevanten Studien nach Mal3gabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4
VerfO festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaf den Allgemeinen Methoden?
wurde in der Nutzenbewertung von Bedaquilin nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlcksichtigung der eingegangenen
Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Bedaquilin  (Sirturo®) gemaR
Fachinformation

SIRTURO wird bei erwachsenen Patienten als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie
der multiresistenten pulmonalen Tuberkulose [multi-drug-resistant Mycobacterium
tuberculosis (MDR-TB)] angewendet, wenn ein wirksames Behandlungsregime aufgrund von
Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht anders zusammengestellt werden kann.

Die offiziellen Leitlinien fir den angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Wirkstoffen
sind zu berlcksichtigen.

2.1.2 Ausmal des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Bedaquilin wie folgt bewertet:

Fur Bedaquilin als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie liegt fir erwachsene
Patienten mit multiresistenter pulmonaler Tuberkulose (multi-drug-resistant Mycobacterium
tuberculosis; MDR-TB), wenn ein wirksames Behandlungsregime aufgrund von Resistenz
oder Unvertraglichkeit nicht anders zusammengestellt werden kann, ein betrachtlicher
Zusatznutzen vor.

Begrindung:

Basis der Nutzenbewertung ist die pivotale Phase-lIb-Zulassungsstudie TMC207-C208
(Stage 2).

Die Studie untersuchte die antibakterielle Aktivitat, Sicherheit und Vertraglichkeit von
Bedaquilin bzw. Placebo jeweils als Teil einer Kombinationstherapie (Sockeltherapie bzw.
background regime, BR) bei neu diagnostizierten Patienten mit pulmonaler, multiresistenter
MDR-TB mit positivem Sputumabstrich. Dabei handelt es sich um eine insgesamt 120-
wochige, randomisierte, doppelblinde, multizentrische, Placebo-kontrollierte Studie im
Parallelgruppendesign, in der die eingeschlossenen Patienten ,Add On“ zu ihrer laufenden
Sockeltherapie Uber 24 Wochen mit Bedaquilin bzw. Placebo therapiert wurden; im
Anschluss wurde fur 96 Wochen unter Fortfihrung der Sockeltherapie bis Woche 120

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitdt und Wirtschatftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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nachbeobachtet. In der Studie wurden die Patienten (N = 160) auf die beiden Studienarme
Bedaquilin+BR (N=79) bzw. Placebo+BR (N=81) im 1:1-Verhaltnis randomisiert zugeteilt. Die
Sockeltherapie wurde vor der Randomisierung spezifiziert und erfolgte weitestgehend
standardisiert. Sie war als Kombinationstherapie gestaltet und beinhaltete bevorzugt die 5
Wirkstoffe Kanamycin, Ofloxacin, Ethionamid, Pyrazinamid und Cycloserin/Terizidon. Im Fall
der verminderten Arzneimittelverfiigbarkeit oder Intoleranz gegen einen der verabreichten
Wirkstoffe konnten Substitutionen erfolgen. Im Rahmen der Studie wurde als primarer
Endpunkt die ,Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf® sowie als wichtige sekundare
Endpunkte u.a. Heilung definiert.

Fur die Nutzenbewertung wird fir die Kategorien Mortalitdt und Nebenwirkungen die finale
Analyse der Studie mit Datenschnitt zu Woche 120 (Datenschnitt vom 31.01.2012) fir die
ITT- bzw. Sicherheitspopulation abgebildet und berlcksichtigt. Fir die Kategorie Mortalitat
wird abweichend auf den spéteren Datenschnitt vom 16.10.2012 (Addendum zur finalen
Analyse zur Mortalitat) abgestellt.

Der pharmazeutischen Unternehmer legte im Dossier auch die Ergebnisse der nicht-
randomisierten, offenen, einarmigen Phase-lI-Studie C209, des Early-Access-Programms
C3001 und der retrospektiven Kohortenstudie Sudafrika vor. Aufgrund der sehr niedrigen
Aussagekraft unkontrollierter Daten und der Ubereinstimmenden Studiendauer zur pivotalen
Studie C208 werden die Studien C209 und C3001 unter Bertcksichtigung der vorliegenden
RCT-Daten der Studie C208 in der Nutzenbewertung nicht dargestellt. Auch die Daten der
retrospektiven Kohortenstudie werden aufgrund der sehr niedrigen Evidenzstufe sowie
aufgrund moglicher Stichprobenverzerrung nicht bericksichtigt.

Mortalitat
Gesamtiberleben

Mortalitat wurde in der C208-Studie sowie der Langzeitbeobachtung im Rahmen der
Sicherheit erfasst. Bis Woche 120 traten 10 Todesféalle im Bedaquilinarm (12,7%) und 3
Todesfalle im Placeboarm (3,7%) auf; das Ergebnis ist statistisch nicht signifikant.

Das Ungleichgewicht der Todesfédlle zwischen den Behandlungsgruppen bleibt derzeit
ungeklart und ist Gegenstand weiterer Untersuchungen im Rahmen der Auflagen der
bedingten Zulassung.

Morbiditat

Heilung (gemafn der WHO-Definition 2008)

Der Endpunkt Heilung wurde als sekundarer Endpunkt weitgehend anhand der Definition
Heilung gemalf der WHO 2008 operationalisiert. Gemalf der WHO 2008 ist eine Heilung der
Betroffenen erreicht, wenn die Behandlung gemafR nationalen Empfehlungen ohne Hinweis
auf ein Therapieversagen beendet wurde und mindestens 5 negative Sputumkulturen -
entnommen nach Abschluss der Initialphase im Abstand von mindestens 30 Tagen -
vorliegen. Gemald Studienprotokoll wurde eine Heilung erreicht, wenn Patienten ihre
Behandlung gemafl Behandlungsplan abgeschlossen haben und durchgéngig, d. h. in
mindestens 5 Auswurfproben der letzten 12 Monate ihrer Behandlung den kulturellen
Nachweis der Erregerfreiheit in den Auswurfproben mittels standardisierter Verfahren des
gquantitativen Erregernachweises in Flissigkultur zeigten. Eine einmalige Probe mit Erregern
im Auswurf war gemafR der WHO-Definition 2008 in der Studie erlaubt, sofern in drei
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aufeinanderfolgenden Auswurfproben, die in einem Abstand von mindestens 56 Tagen
analysiert wurden, wieder Erregerfreiheit gezeigt werden konnte.

Heilung basiert auf der Konversion der Sputumkultur, die einen objektiv messbaren und
validen, von der WHO definierten Parameter darstellt, sofern die Sputumkultur methodisch
adaquat erhoben wurde. Zu Woche 120 war der Anteil der Patienten, die eine Heilung
gemanR der WHO-Definition 2008 erreicht haben, im Bedaquilin+BR-Arm signifikant erhdht
und lag bei 57 % gegentber 33,3 % im Kontrollarm Placeo+Br [HR: 1,67 [95%-KI. 1,17;
2,38], p=0,0055]. Der hohe Anteil fehlender Werte zu Woche 120 in beiden
Behandlungsarmen filhrt auf Endpunktebene zu einer moglichen Verzerrung
(Studienabbruch: Kontrollgruppe 38,3 %; Interventionsgruppe 36,7 %). Des Weiteren hatten
zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts zu Woche 120 noch nicht alle Patienten die Studie
vollstandig durchlaufen. Der Anteil der Patienten, die nicht bis Woche 120 beobachtet
wurden, ist unklar.

Ungeachtet der beschriebenen methodischen Unsicherheiten wird der vorhandene
signifikante Unterschied unter der Bedaquilin-haltigen Kombinationstherapie im Vergleich zu
Placebo+Sockeltherapie fir den Endpunkt Heilung vor dem Hintergrund der vorliegenden
Resistenzsituation in seinem Ausmalf als betrachtlich eingeschatzt.

Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf
Der primare Endpunkt der Studie C208 war die ,Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf*.

Zu Woche 120 erreichten 61 % der Patienten im Bedaquilin+BR-Arm und 36 % der Patienten
im Kontrollarm eine Erregerfreiheit im Auswurf. Es ergab sich eine statistisch signifikant
schnellere Konversion im Bedaquilinarm nach 86 Tagen im Vergleich zum Kontrollarm mit
345 Tagen (HR [95%-K]l]: 2,01 [1,29; 3,14]; p = 0,002).

Die Operationalisierung des Endpunkts in der Studie sah den Nachweis der Erregerfreiheit
durch zwei aufeinanderfolgende negative mikrobiologische Sputum-Kulturen in einem
Mindestabstand von 28 Tagen vor. In der deutschen S2k-Leitlinie? zur Behandlung der
medikamentensensitiven Tuberkulose werden vor Aufhebung der Isolierung drei negative
mikroskopische Sputumproben empfohlen.

Die Erregerfreiheit ist aufgrund der nicht mehr vorhandenen Ansteckungsgefahr
Grundvoraussetzung fur eine Aufhebung der Isolierung. Die Dauer der lIsolierung der
Patienten hat einen Einfluss auf die Lebensqualitit und ist patientenrelevant. Der
pharmazeutische Unternehmer hat jedoch weder zur Lebensqualitdt, noch zur
Hospitalisierung Daten erhoben. Die Dauer der Isolierung ist neben der Erregerfreiheit auch
von weiteren Faktoren abhangig. Daher ist es fraglich, inwiefern allein der Endpunkt ,Zeit bis
zur Erregerfreineit® in der vorliegenden Operationalisierung Informationen uber die
tatséchliche Dauer der Isolierung der Patienten liefern kann. Ergédnzend ist zu
beriicksichtigen, dass sich Uberschneidungen beziglich der Operationalisierung fur die
.Erregerfreiheit” mit dem dargestellten Endpunkt ,Heilung” ergeben.

Ruckfall

2 Deutsche S2k-Leitlinie der DGZ und DGP von 2017: Tuberkulose im Erwachsenenalter
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In der finalen Analyse der Studie C208 wurde zusatzlich die Anzahl der Riickfalle erhoben.
Ruckfall war dabei definiert als positive Sputumkultur, nachdem ein Patient bereits als
konvertiert definiert wurde. Patienten galten als Ruckfall, wenn sie entweder wahrend der
Studie mindestens zwei konsekutive Auswurfproben mit Erregern des Mycobacterium
tuberculosis hatten und danach keine bestéatigte Erregerfreiheit mehr erreichen konnten oder
am Studienende oder bei Studienabbruch in ihrer letzten Auswurfprobe erneut Erreger
aufwiesen.

Zu Woche 120 wurde flr 7,6 % der Patienten im Interventionsarm und 13,6 % der Patienten
im Kontrollarm ein Ruckfall diagnostiziert; der Unterscheid zwischen den Behandlungsarmen
ist nicht statistisch signifikant.

Nach Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in der Stellungnahme war eine
Klassifikation als ,Heilung“ vor einem ,Ruickfall* in Studie C208 nicht méglich. Es verbleiben
aufgrund der vom pharmazeutischen Unternehmer vorgenommenen Operationalisierung des
Endpunkts ,Rickfalle” Unsicherheiten, da der Bezug zur Heilung fehlt; ein Rickfall wurde
nicht erst nach vorangegangener Heilung, sondern bereits nach vorangegangener
Konversion definiert. Es ergeben sich zudem Uberschneidungen beziiglich der
Operationalisierung fur den Endpunkt ,Ruckfall* mit dem Endpunkt ,Heilung".

Somit bleibt auch bei diesem Endpunkt vor dem Hintergrund der gewdhlten
Operationalisierung fraglich, inwiefern der Endpunkt ,Ruckfall* Informationen Uber die
erneute Isolierung der Patienten liefern kann.

Lebensqualitat

Daten zur Lebensqualitat wurden im Rahmen der Studie C208 nicht erhoben.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse wurden ab dem ersten Tag bis 30 Tage nach der letzten Dosis
erfasst. Die mediane Behandlungsdauer betrug 92 Wochen im Bedaquilinarm und 94
Wochen im Placeboarm. Die Sicherheitspopulation entspricht der ITT-Population der C208-
Studie.

UE, schwere UE, SUE, Abbruch wegen UE/Tod

Zu Woche 120 traten UE, schwere UE (UE des Grades = 3) sowie Studienabbriiche in
beiden Behandlungsgruppen ahnlich haufig auf. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
waren im Bedaquilin+BR-Arm hé&ufiger gegeniber den Ereignissen im Placebo+BR-Arm,
jedoch nicht statistisch signifikant. Auch unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der
Behandlung fiihrten, wurden im Bedaquilin+BR-Arm haufiger beobachtet als im Placeboarm.
Todesfélle wurden im Rahmen der Sicherheit erfasst.

Die haufigsten unerwinschten Ereignisse auf Ebene der SOC und PT mit einem Cut-off bei
=2 10% Inzidenz in einem der Arme sowie einer Differenz von mindestens 10%-Punkten
(gerundet) zwischen den Armen waren in der Studie C208 Diarrhd (Bedaquilin+BR versus
Placebo+BR: 6,3 % versus 18,5 %), Dyspepsie (5,1 % versus 14,8 %), Erkrankungen des
Nervensystems (50,6 % versus 40,7 %), Arthralgie (36,7 % versus 22,9 %) und Tinnitus
(3,8 % versus 13,6 %).
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UE von besonderem Interesse

Der pharmazeutische Unternehmer klassifizierte akute Pankreatitis,
Rhabdomyolyse/Myopathie, schwere Ereignisse der Haut, Torsades de Pointes/QT-
Verlangerung und ausgewahlte arzneimittelbedingte Erkrankungen der Leber als UE von
besonderem Interesse. Fir diese wurden zu Woche 120 keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen beobachtet.

Gesamtbewertung

Fur Bedaquilin als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie zur Behandlung erwachsener
Patienten mit multiresistenter pulmonaler Tuberkulose (multi-drug-resistant Mycobacterium
tuberculosis; MDR-TB), wenn ein wirksames Behandlungsregime aufgrund von Resistenz
oder Unvertraglichkeit nicht anders zusammengestellt werden kann, liegen auf Basis der
pivotalen Phase-1I-RCT C208 Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat und zu Nebenwirkungen
vor.

Zusammenfassend zeigt sich in der Endpunktkategorie Mortalitat kein statistisch signifikanter
Unterschied. Basierend auf den vorliegenden Daten verbleiben jedoch Unsicherheiten zur
Sicherheit von Bedaquilin aufgrund des ungeklarten Ungleichgewichts hinsichtlich der
aufgetretenen Todesfalle im Bedaquilinarm im Vergleich zum Placeboarm. Weitere
vergleichende Daten u.a. zum Sicherheitsprofil von Bedaquilin werden im Rahmen der
laufenden Phase-llI-Studie STREAM erwartet; die Ergebnisse der Studie missen u.a. auch
der Zulassungsbehorde vorgelegt werden.

Von den in der Kategorie Morbiditat gezeigten statistisch signifikanten Unterschieden ist in
dieser Bewertung insbesondere der Vorteil fur die Bedaquilin-haltige Sockeltherapie im
Endpunkt ,Heilung gemall WHO 2008“ zu Woche 120 von Relevanz. In der Kategorie
Morbiditat wird insgesamt vor dem Hintergrund der vorliegenden Resistenzsituation ein
betrachtlicher Zusatznutzen abgeleitet.

Daten zur Lebensqualitat wurden im Rahmen der Studie nicht erhoben.

Bei den Nebenwirkungen ergeben sich hinsichtlich der Gesamtraten schwerer
unerwinschter Ereignisse (CTCAE-Grad = 3) bzw. SUE keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Vergleichsarmen.

In der Gesamtschau stellen die Unsicherheiten bezlglich der Mortalitat den in der Morbiditat
vorhandenen, bedeutenden Vorteil von Bedaquilin jedoch nicht in Frage.

Auf Basis der Nutzenbewertung stuft der G-BA das Ausmald des Zusatznutzens fir
Bedaquilin als Teil einer Sockeltherapie auf Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-
NutzenV unter Berlcksichtigung des Schweregrades der Erkrankung, der schriftlichen
Stellungnahmen, der mindlichen Anhérung und vor dem Hintergrund der vorliegenden
Resistenzsituation als betréchtlich ein.

2.1.3 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Bedaquilin
findet ihre Rechtsgrundlage in § 35a Abs. 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-BA die
Geltung des Beschlusses Uuber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen.
Vorliegend ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach
§ 35a Abs.1 SGB V in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt.
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Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Bedaquilin als Teil einer geeigneten
Kombinationstherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit multiresistenter
pulmonaler Tuberkulose (multi-drug-resistant Mycobacterium tuberculosis; MDR-TB), wenn
ein wirksames Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht
anders zusammengestellt werden kann, legt der pharmazeutischen Unternehmer die
Ergebnisse der pivotalen Phase-11b-RCT C208 vor.

Die im Rahmen dieses Nutzenbewertungsverfahrens vorgelegten Auswertungen lassen
insbesondere zur Mortalitat eine abschlieRende Bewertung des Zusatznutzens fur Bedaquilin
nicht mit hinreichender Sicherheit zu. Abweichend vom Mortalitatsdatenschnitt der
Nutzenbewertung sowie den Angaben in 5.1 der Fachinformation von Sirturo, zeigten die
Auswertungen im EPAR (finale Analyse Woche 120 (ITT-Population), Datenschnitt vom
31.01.20123%), einen signifikanten Effekt zuungunsten von Bedaquilin (10 Todesfélle im
Bedaquilinarm und 2 Todesfalle im Placeboarm). Das Ungleichgewicht der Todesfalle
zwischen den Behandlungsgruppen bleibt derzeit ungeklart und ist Gegenstand weiterer
Untersuchungen im Rahmen der Auflagen der bedingten Zulassung. Die Ergebnisse der
laufenden Phase-llI-Studie STREAM sind der EMA spatestens im Q4 2023 vorzulegen.
Diese Phase-lll-Ergebnisse sind auch fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V relevant.
Um diese relevanten Daten zur Behandlung der MDR-TB mit Bedaquilin zu
patientenrelevanten Endpunkten bewerten zu koénnen, wird eine Befristung der
Geltungsdauer dieses Beschlusses bis zum 30. Juni 2021 als hinreichend erachtet, auch
wenn zu diesem Zeitpunkt erst eine Interimsanalyse der o0.g. Studie zu erwarten sein wird.
Fur die erneute Nutzenbewertung nach Fristablauf sind im Dossier die Ergebnisse der
vergleichenden Phase-llI-Studie STREAM zu allen patientenrelevanten Endpunkten
vorzulegen. Der G-BA erachtet hierfur eine Frist von etwa zwei Jahren als angemessen.

Die Mdglichkeit, dass eine Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Bedaquilin aus anderen
Grinden (vgl. 5. Kapitel 81 Abs. 2 VerfO) durchgefiihrt werden kann, bleibt hiervon
unbertihrt.Gemar & 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO beginnt das
Verfahren der Nutzenbewertung fir das Arzneimittel Bedaquilin erneut, wenn die Frist
abgelaufen ist. Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des
Fristablaufs beim G-BA ein erneutes Dossier zum Beleg eines Zusatznutzens von Bedaquilin
im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie einzureichen (8 4 Abs.3 Nr.5 AM-
NutzenV i.V.m. 5. Kapitel 8§ 8 Nr. 5 VerfO).

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des Arzneimittels
Sirturo® mit dem Wirkstoff Bedaquilin nach Uberschreitung der Geringfugigkeitsgrenze von
1 Mio. Euro. Bedaquilin hat als Orphan Drug eine Zulassung unter ,besonderen
Bedingungen®.

Die vorliegende Bewertung bezieht sich auf das Anwendungsgebiet ,bei erwachsenen
Patienten als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie der multiresistenten pulmonalen
Tuberkulose [multi-drug-resistant Mycobacterium tuberculosis (MDR-TB)], wenn ein
wirksames Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht anders
zusammengestellt werden kann®.

3 https://www.ema.europa.eu/documents/assessment-report/sirturo-epar-public-assessment-
report_en.pdf
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Basis der Nutzenbewertung ist die pivotale, 120-wétchige, Placebo-kontrollierte Phase-Illb-
Zulassungsstudie TMC207-C208 (Stage 2), in der die eingeschlossenen Patienten mit
MDR-TB ,Add On* zu ihrer laufenden Sockeltherapie Uber 24 Wochen mit Bedaquilin bzw.
Placebo, jeweils als Teil einer Kombinationstherapie behandelt wurden.

Zu Woche 120 lasst sich in der Kategorie Morbiditat insbesondere fur den Endpunkt ,Heilung
laut WHO" ein statistisch signifikanter, betrachtlicher Vorteil fir Bedaquilin+Sockeltherapie
(BR) gegenuber Placebo + BR ableiten. Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
wurden nicht erhoben. In den Kategorien Mortalitat und Nebenwirkungen haben sich in den
Gesamtraten keine statistisch signifikanten Unterschiede gezeigt. Basierend auf den
vorliegenden Daten verbleiben jedoch Unsicherheiten zum Sicherheitsprofil von Bedaquilin
aufgrund des ungeklarten Ungleichgewichts hinsichtlich der aufgetretenen Todesfalle im
Bedaquilinarm im Vergleich zum Placeboarm. Die Unsicherheiten bezuglich der Mortalitat
stellen den in der Morbiditdt vorhandenen, bedeutenden Vorteil von Bedaquilin jedoch nicht
in Frage.

Es wird fir Bedaquilin als Teil einer Kombinationstherapie bei der multiresistenten
pulmonalen Tuberkulose ein betrachtlicher Zusatznutzen abgeleitet und der Beschluss
aufgrund ausstehender vergleichender Studienergebnisse bis zum 30. Juni 2021 befristet.

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

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Den Angaben werden die Daten des pharmazeutischen Unternehmers aus dem Dossier
zugrunde gelegt. Die Berechnung des Umfangs der Zielpopulation stellt in der Gesamtschau
eine Uberschatzung dar, da entsprechend der Angaben in der Fachinformation Bedaquilin
nur fir Patienten mit MDR-TB indiziert ist, bei denen ein wirksames Behandlungsregime
aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht anders zusammengestellt werden kann.

2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Sirturo®
(Wirkstoff: Bedaquilin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 12.
April 2019):

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

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

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

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen“ zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Europdische
Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens j&hrlich
bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren.
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2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. Juni 2019).

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

Die Anwendung von Sirturo® ist auf 24 Wochen begrenzt.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel
Bedagquilin Woche 1 - 2: 80 1 80

1 x taglich

Woche 3 — 24:

3 x wochentlich
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Verbrauch:

Bezeichnung der | Dosierung Dosis/ Verbrauch | Behandlungs | Jahresdurchs
Therapie Patient/ | nach tage/ chnittsverbra
Behandl | Wirkstarke | Patient/ uch nach
ungstage | / Jahr Wirkstarke
Behandlu
ngstag
Zu bewertendes Arzneimittel
Bedaquilin Woche 1 - 2: 200 — 2-4x 80 188 x
400 mg 400 mg 100 mg 100 mg
Woche 3 — 24:
200 mg
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt | Rabatt |Kosten
groie (Apotheken- [§130 |8§130a [nach
abgabe- SGBV |SGBV |Abzug
preis) gesetzlich
vorgeschrie
bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Bedaquilin 24 Tabletten |4.338,23€ 1,77 € |244,48 € [4.091,98 €

Stand Lauer-Taxe: 15. Juni 2019

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten bertcksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei
der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten flr zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen zu berlcksichtigen.

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

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation  keine  regelhaften  Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen
bestehen, waren keine Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
bertucksichtigen.
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3. Blrokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Biirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Am 14, Januar 2019 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaf 5. Kapitel § 8 Nummer 6
VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Bedaquilin beim G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 15. April 2019 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftiche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 6. Mai 2019.

Die mindliche Anhérung fand am 27. Mai 2019 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8§ 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 25. Juni 2019 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 4. Juli 2019 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |9. April 2019 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 35a 21. Mai 2019 Information tber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss |27. Mai 2019 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung;

Arzneimittel Beauftragung der Fachberatung Medizin mit
erganzender Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 5. Juni 2019 Beratung uber die Dossierbewertung des

19. Juni 2019 G-BA, die Bewertung des IQWIG zu

Therapiekosten und Patientenzahlen sowie die
Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |25. Juni 2019 Abschlielende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 4. Juli 2019 Beschlussfassung (iber die Anderung der

Anlage XII AM-RL
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine Anderung der uber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage XIl — Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Bedaquilin

(Bewertung eines Orphan-Drugs nach Uberschreitung der
Geringfugigkeitsgrenze von 1 Mio. Euro)

Vom 4. Juli 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 4. Juli 2019
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr.49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 16. Mai 2019
(BAnz AT 15.07.2019 B1), wie folgt zu andern:

l. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Bedaquilin
wie folgt erganzt:
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Bedaquilin

Beschluss vom: 4. Juli 2019
In Kraft getreten am: 4. Juli 2019
BAnz AT 30.07.2019 B3

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 5. Marz 2014):

SIRTURO wird bei erwachsenen Patienten als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie
der multiresistenten pulmonalen Tuberkulose [multi-drug-resistant Mycobacterium
tuberculosis (MDR-TB)] angewendet, wenn ein wirksames Behandlungsregime aufgrund von
Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht anders zusammengestellt werden kann.

Die offiziellen Leitlinien fir den angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Wirkstoffen
sind zu bericksichtigen.

1.Ausmald des Zusatznutzens des Arzneimittels

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemald 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmal} des Zusatznutzens
fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Mal3stab der im
5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene Patienten mit _multiresistenter pulmonaler Tuberkulose (multi-drug-resistant
Mycobacterium tuberculosis; MDR-TB), wenn ein wirksames Behandlungsregime aufgrund
von _Resistenz _oder Unvertraglichkeit nicht _anders als mit Bedaquilin _(als Teil einer
geeigneten Kombinationstherapie) zusammengestellt werden kann

Ausmall des Zusatznutzens von Bedaquilin als Teil einer geeigneten
Kombinationstherapie:

betrachtlicher Zusatznutzen
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Studienergebnisse nach Endpunkten:*

Studie TMC207-C208 (C208): Phase-II-RCT zum Vergleich
Bedaquilin+Sockeltherapie (BR) vs. Placebo+BR zu Woche 120 (ITT-Population) —
Datenschnitt vom 31.01.2012 (fur Morbiditat und Nebenwirkungen) bzw. vom

16.10.2012 (fur Mortalitat)

Bedaquilin+BR Placebo+BR Bedaquilin+BR
VS.
Studie C208 Placebo+BR
Endpunkt- N Patienten N | Patienten RR2 HRe¢: d
kategorie mit Ereignis mit [95%-KI] [95%-KI]
Endpunkt n (%) Ereignis | p-Wert® p-Wert®
n (%)
Mortalitat
2,61 3,23
Gesamtmortalitat' 79 10(12,7)| 81| 3(3,70)| [0,73;9,28] | [0.85 12.27]
p=0,1258 | P=0.0855
Bedaquilin+BR Placebo+BR Bedaquilin+BR
VS.
Studie C208 Placebo+BR
Endpunktkategorie N | Patienten N Patienten RRY
Endpunkt mit mit [95%-K]
Ereignis Ereignis p-Wert"
n (%) n (%)
Morbiditat
1,67
Heilung 79 45 (57,0) 27 (33,3) [1,17; 2,38]
p = 0,0055
Ruckfalle 0,56
79 6 (7,6) 11 (13,6) [0,22; 1,44]
p = 0,2281
Bedaquilin+BR Placebo+BR Bedaquilin+
BR
Studie C208 VS.
Endpunktkategorie Placebo+BR
Endpunkt N Median N Median HR!
in Tagen (IQR) in Tagen (IQR) [95%-K]
[95 %-K|] [95 %-K|] p-Wertm
Patienten mit Patienten mit

4 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (veroffentlicht am 15. April 2019) sowie aus dem
Amendment, sofern nicht anders indiziert.
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Ereignis n (%)"! Ereignis n (%)"!
86 345 2,01
Erregerfreiheit im 79 [70; 112] 81 [140; n. e.] [1,29; 3,14]
Auswurf p = 0,0020
48 (60,8) 37 (35,7)
Bedaquilin+BR Placebo+BR Bedaquilin+BR
VS.
Studie C208 Placebo+BR
Endpunktkategorie N | Patienten N Patienten RR
Endpunkt mit mit [95%-K]
Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
Lebensqualitat
Keine Daten erhoben
Bedaquilin+BR Placebo+BR Bedaquilin+BR
Studie C208 VS.
Endpunktkategorie Placebo+BR
Endpunkt N Patienten mit N | Patienten mit RR9
Ereignis n (%) Ereignis n [95%-KI]
(%) p-Wert"
Nebenwirkungen
UE
UE zu Woche 24 79 77 (97,5) | 81 77 (95,1) | 1,03 [0,96; 1,09]
p =0,6816
UE zu Woche 120 79 78 (98,7) | 81 79 (97,5) | 1,011[0,97; 1,06]
p = 1,0000
UE des Grades = 3
UE zu Woche 24 79 22(27,8)| 81 19 (23,5) | 1,19[0,7; 2,02]
p = 0,5887
UE zu Woche 120 79 34 (43,0)| 81 29 (35,8) | 1,201[0,82; 1,77]
p =0,4188
SUE
SUEs bis Woche 24 | '° 6(7.6)| 8l 1d.2) 6.15 L{g:ggi
p = 0,0620
SUEs bis Woche 79 18 (22,8) | 81 15(18,5) | 1,23 [0,97; 2,27]
120 p = 0,5607
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte
Abbruch wegen UE 79 4(51)| 81 5(6,2) | 0,82 [8,331;’(2)69043
bis Woche 24
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Bedaquilin+BR Placebo+BR Bedaquilin+BR
Studie C208 VS.
Endpunktkategorie Placebo+BR
Endpunkt N Patienten mit N | Patienten mit RR9
Ereignis n (%) Ereignis n [95%-KI]
(%) p-Werth
Abbruch wegen UE 79 4(51) | 81 5(6,2) | 0,82 [0,531; 369043
bis Woche 120 P=2
Tod'
Abbruch wegen Tod 9 13| 81 000 n. ev.
bis Woche 24
Abbruch wegen Tod 79 10 (12,7) | 81 3@3,7)| 2,61 [O,ZBC; 52,2258é
bis Woche 120 P=5
Bedaquilin+BR Placebo+BR Bedaquilin+BR
VS.
Studie C208 Placebo+BR
Meng?-Syzt(;morganklasse N Patienten | N Patienten RR [95%-KI]
referred term mit mit p-Wert
Ereignis n Ereignis n
(%) (%)
UE mit einer Inzidenz = 10 % in einem der Studienarme sowie auf Ebene der PT mit einem
Unterschied von mindestens 10% zwischen den Studienarmen bis Woche 120
Gastrointestinale Erkrankungen 79| 53(67,1) 81| 53(65,4) 1,03 [0,82; 1,28]
p =0,8682
Diarrh6 79 5(6,3) 81| 15(18,5) 0,34 [0,13; 0,90]
p =0,0297
Dyspepsie 79 4(5,1) 81 12 (14,8) 0,3410,12; 1,01]
p =0,0627
Infektionen und parasitare 79| 41 (51,9) 81| 44 (54,3) 0,96 [0,71; 1,28]
Erkrankungen p=0,8742
Erkrankungen des 79| 40 (50,6) 81| 33(40,7) 1,24 [0,88; 1,75]
Nervensystems p =0,2665
Erkrankungen der 79| 39 (49,4) 81| 40 (49,4 1,00 [0,73; 1,37]
Skelettmuskulatur, p =1,0000
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Arthralgie 79| 29 (36,7) 81| 18(22,9) 1,35[0,85; 2,14]
p =0,2357
Stoffwechsel- und 79| 35(44,3) 81| 35(43,2) 1,03 [0,72; 1,46]
Ernahrungsstorungen p = 1,0000
Allgemeine Erkrankungen und 79| 31(39,2) 81 27 (33,3) 1,18 [0,78; 1,78]
Beschwerden am p=0,5112
Verabreichungsort
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Bedaquilin+tBR Placebo+BR Bedaquilin+BR
VS.
Medgrlz/?\e-rsr)elzt(_errgﬁ;ganklasse N Patienten | N Patienten RR [95%-KI]
mit mit p-Wert
Ereignis n Ereignis n
(%) (%)
Erkrankungen der Atemwege, 79| 31(39,2) 81| 35(43,2) 0,91 [0,63; 1,32]
des Brustraums und des p =0,6331
Mediastinums
Erkrankungen des Ohrs und des 79| 27 (34,2) 81 29 (35,8) 0,95 [0,63; 1,46]
Labyrinths p =0,8693
Tinnitus 79 3(3,8) 81| 11(13,6) 0,28 [0,08; 0,96]
p =0,0471
Erkrankungen der Haut und des 79| 25(31,6) 81 28 (34,6) 0,92 [0,59; 1,42]
Unterhautgewebes p=0,7387
Untersuchungen 79| 23(29,1) 81 24 (29,6) 0,98 [0,61; 1,59]
p = 1,0000
Augenerkrankungen 79| 18(22,8) 81| 20 (24,7) 0,92 [0,53; 1,61]
p =0,8534
Psychiatrische Erkrankungen 79| 18(22,8) 81 17 (21,0) 1,09 [0,60; 1,95]
p =0,8494
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Schlaflosigkeit 79| 13(16,5) 81| 10(12,3) 1,33 [0,62; 2,86]
p = 0,5050
Verletzung, Vergiftung und 79| 11 (13,9) 81 15 (18,5) 0,75[0,37; 1,53]
durch Eingriffe bedingte p =0,5219
Komplikationen
Erkrankungen der 79| 11(13,9) 81 15 (18,5) 0,75[0,37; 1,53]
Geschlechtsorgane und der p =0,5219
Brustdriise
Erkrankungen des Blutes und 79| 10 (12,7) 81 7 (8,6) 1,46 [0,59; 3,66]
des Lymphsystems p =0,4513
Herzerkrankungen 79 6 (7,6) 81 13 (16,0) 0,47 [0,19; 1,18]
p=0,1417
Bedaquilin+BR Placebo+BR Bedaquilin+BR
VS.
Studie C208 Placebo+BR
Med%FiQ—eSrE/;ée%?:ganklasse" N Patienten | N Patienten RR [95%-KI]*
mit mit p-Wert
Ereignis n Ereignis n
(%) (%)
Schwere UE (Grad =3) mit Inzidenz = 5 % in einem der Studienarme bis Woche 120
UE mit Grad > 3 79| 34 (43,0) 81| 29(35,8) 1,20[0,82; 1,77]
p=0,4188
Stoffwechsel- und 79| 11 (13,9 81 13 (16,0) 0,8710,41; 1,82]
Ernahrungsstérungen p = 0,8256
Hyperurikdmie 79| 10 (12,7) 81| 13(16,0) 0,79 [0,37; 1,69]
p = 0,6537
Erhohte Werte bei 79 7(8,9) 81 3(3,7) 2,39 [0,64; 8,92]
Blutuntersuchungen p =0,2074
Infektionen und parasitare 79| 8(10,1) 81 4 (4,9) 2,05 [0,64; 6,54]
Erkrankungen p =0,2438
Erkrankungen des Ohrs und des 79 4 (5,1) 81 1(1,2) 4,10 [0,47; 35,89]
Labyrinths p =0,2071
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Bedaquilin+BR Placebo+BR Bedaquilin+BR
VS.
Studie C208 Placebo+BR
Med%?gfrﬁ;e_g ?rrganklasse N | Patienten | N Patienten RR [95%-KI]
mit mit p-Wert
Ereignis n Ereignis n
(%) (%)

SUE mit Inzidenz = 5 % in einem der Studienarme bis Woche 120

SUE 79| 18 (22,8) 81| 15(18,5) 1,23 [0,67; 2,27]

p = 0,5607
Infektionen und parasitare 79 6 (7,6) 81 4 (4,9) 1,54 [0,45; 5,24]
Erkrankungen p =0,5316

a: Mantel-Haenszel-Methode

b: Cochrane-Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test stratifiziert nach Region (pooled center) und Kavernen

c: Stratifizierte Cox-Regression mit Behandlung, pooled center und Kavernen als Kovariablen

d: Der Anteil der zensierten Patientinnen und Patienten und die Grinde der Zensierung wurden in den
Studienunterlagen nicht dargestellt.

e: Der p-Wert des HR wurde mittels Wald-Test berechnet.

f: Daten aus der finalen Analyse einschlieRlich der Daten aus der Langzeitbeobachtung des Uberlebens bei den
Studienabbrechern

g: Mantel-Haenszel-Schétzer stratifiziert fir Region (pooled center) und Kavernen

h: p-Wert basierend auf Cochrane-Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test

i Patientinnen und Patienten, die wahrend der Studie oder zur zuletzt beobachteten Visite des untersuchten
Analysezeitraums keine Erregerfreiheit im Auswurf (die erste von 2 aufeinanderfolgenden Proben) zeigen,
wurden an der oberen Grenze des untersuchten Zeitfensters zensiert.

j: Patientinnen und Patienten, die die Studie friihzeitig vor Ende des Analysezeitraums beenden, wurden als
.keine Erregerfreiheit im Auswurf* (Primary Missing = Failure-Analyse) eingestuft, und ihre Zeit bis zur
Erregerfreiheit im Auswurf wurde zum Zeitpunkt der letzten Bewertung des Auswurfs zensiert, unabhangig
davon, ob die Patientin oder der Patient ,Erregerfreiheit im Auswurf* bei vorzeitigem Studienende hatte oder
nicht.

k: Hazard Ratio (basierend auf einem Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert fur Behandlung, Region
(pooled center) und Kavernen)

I: Der Anteil der zensierten Patientinnen und Patienten und die Griinde der Zensierung wurden in den
Studienunterlagen nicht dargestellt.

m: Der p-Wert des HR wurde mittels Wald-Test berechnet.

Abkirzungen: BR: Sockeltherapie; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat-Population; IQR: Interquartilsabstand,;
Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patientinnen und Patienten; n: Anzahl der beobachteten Patientinnen und
Patienten; n. e.: nicht erreicht; n.ev.: nicht evaluierbar; RR: relatives Risiko; UE: unerwiinschtes Ereignis; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Erwachsene Patienten mit _multiresistenter pulmonaler Tuberkulose (multi-drug-resistant
Mycobacterium tuberculosis; MDR-TB), wenn ein wirksames Behandlungsregime aufgrund
von _Resistenz _oder Unvertraglichkeit nicht _anders als mit Bedaquilin _(als Teil einer
geeigneten Kombinationstherapie) zusammengestellt werden kann

ca. 70 — 100 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Sirturo®
(Wirkstoff: Bedaquilin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 12.
April 2019):

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

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

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

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen“ zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Europdische
Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens j&hrlich
bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene Patienten mit _multiresistenter pulmonaler Tuberkulose (multi-drug-resistant
Mycobacterium tuberculosis; MDR-TB), wenn ein wirksames Behandlungsregime aufgrund
von _Resistenz _oder Unvertraglichkeit nicht _anders als mit Bedaquilin _(als Teil einer
geeigneten Kombinationstherapie) zusammengestellt werden kann

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Bedaquilin 32.735,84 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juni 2019)

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Il. Inkrafttreten
1. Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den

Internetseiten des G-BA am 4. Juli 2019 in Kraft.
2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis 30. Juni 2021 befristet.
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https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/sirturo-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/sirturo-epar-product-information_de.pdf

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

Berlin, den 4. Juli 2019
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1  Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung

eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses

liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage XII - Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Bedaquilin
. (Bewertung eines Orphan-Drugs
nach Uberschreitung der Geringfligigkeitsgrenze von 1 Million Euro)

Vom 4. Juli 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 4. Juli 2019 beschlossen, die Richtlinie iber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragséarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geédndert am 16. Mai 2019 (BAnz AT
15.07.2019 B1), wie folgt zu dndern:

I
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Bedaquilin wie folgt ergéanzt:
Bedaquilin
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 5. Marz 2014):

SIRTURO wird bei erwachsenen Patienten als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie der multiresistenten pulmonalen
Tuberkulose (multi-drug-resistant Mycobacterium tuberculosis [MDR-TBJ) angewendet, wenn ein wirksames Behandlungs-
regime aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht anders zusammengestellt werden kann.

Die offiziellen Leitlinien fir den angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Wirkstoffen sind zu beriicksichtigen.
1. AusmaB des Zusatznutzens des Arzneimittels

Bedagquilin ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/
2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden.
Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.
Der G-BA bestimmt geméB 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfQ) das
AusmaB des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeut-
samer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaBstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene Patienten mit multiresistenter pulmonaler Tuberkulose (multi-drug-resistant Mycobacterium tuberculosis;
MDR-TB), wenn ein wirksames Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht anders als
mit Bedaquilin (als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie) zusammengestellt werden kann

Ausmal des Zusatznutzens von Bedaquilin als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie:
betrachtlicher Zusatznutzen
Studienergebnisse nach Endpunkten:’

Studie TMC207-C208 (C208): Phase-II-RCT zum Vergleich Bedaquilin + Sockeltherapie (BR) vs. Placebo + BR zu
Woche 120 (ITT-Population) = Datenschnitt vom 31. Januar 2012 (fir Morbiditat und Nebenwirkungen) bzw. vom
16. Oktober 2012 (fir Mortalitat)

Bedaquilin + ER
Bedaquilin + BR Placebo + BR vs. Placebo + BR
Studie C208 RR? HR® ¢
Endpunktkategorie Patienten mit Patienten mit [95 %-KI] [95 %-KI]
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert® p-Wert®
Mortalitat
Gesamtmortalitat' 79 10 (12,7) 81 3 (3,70 2,61 3,23
[0,73; 9,28] | [0,85; 12,27]
p=0,1258 | p =0,0855

' Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdtfentlicht am 15. April 2019) sowie aus dem Amendment, sofern nicht anders indiziert.

Die FDF-Datei der amtlichen Veroffentlichung ist mit einer qualifizienen elekironischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite
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Bedaquilin + BR
Bedaquilin + BR Placebo + BR vs. Placebo + BR
Studie C208 RRY
Endpunktkategorie Patienten mit Patienten mit [95 %-KI]
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert"
Morbiditat
Heilung 79 45 (57,0) 81 27 (33,3) 1,67
[1,17; 2,38]
p = 0,0055
Ruckfalle 79 6 (7,6) 81 11 (13,6) 0,56
[0,22; 1,44)
p = 0,2281
Bedaquilin + BR
Bedaquilin + BR Placebo + BR vs. Placebo + BR
Median Median
in Tagen (IQR) in Tagen (IQR)
Studie G208 195 %-KI] (95 %-KI] HR*'
Endpunktkategorie Patienten mit Patienten mit [95 %%6-KI]
Endpunkt N Ereignis n (%) ! N Ereignis n (%) p-Wert™
Erregerfreiheit im Auswurf 79 86 81 345 2,01
[70; 112] [140; n. e 1,29; 3,14]
48 (60,8) 37 (35,7) p = 0,0020
Bedaquilin + BR
Bedadquilin + BR Placebo + BR vs. Placebo + BR
Studie C208 RR
Endpunktkategorie Patienten mit Patienten mit [95 %6-KI]
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert
Lebensqualitat
Keine Daten erhoben
Bedaquilin + BR
VS,
Bedaquilin + BR Placebo + BR Placebo + BR
Studie C208 RY
Endpunktkategorie Patienten mit Patienten mit [95 %-KI
Endpunkt N Eraignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert"
Nebenwirkungen
UE
UE zu Woche 24 79 77 (97,5) 81 77 (95,1) 1,03
[0,96; 1,09]
p = 0,6816
UE zu Woche 120 79 78 (98,7) 81 79 (97.,5) 1,01
[0,97; 1,06]
p =1,0000
UE des Grades 2 3
UE zu Woche 24 79 22 (27.8) 81 19 (23,5) 1,19
[0,7; 2,02]
p =0,5887
UE zu Woche 120 79 34 (43,0) 81 29 (35,8) 1,20
[0,82; 1,77]
p = 0,4188
SUE
SUEs bis Woche 24 79 6 (7,6) 81 1(1,2) 6,15
[0,76; 49,95]
p = 0,0620
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Bedaquilin + BR
Vs.
Bedaquilin + BR Placebo + BR Placebo + BR
Studie C208 RR®
Endpunktkategorie Patienten mit Patienten mit [95 %6-Kl]
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert"
SUEs bis Woche 120 79 18 (22,8) 81 15 (18,5) 1,23
[0,67; 2,27]
p= 0,5607
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fihrte
Abbruch wegen UE bis Woche 24| 79 4 (5,1) 81 5(6.2) 0,82
[0,23; 2,94]
p = 1,0000
Abbruch wegen UE bis Woche 120| 79 4(51) 81 5(6,2) 0,82
[0,23; 2,94]
p = 1,0000
Tod'
Abbruch wegen Tod bis Woche 24| 79 1(1,3) 81 0{0) n. ev.
Abbruch wegen Tod 79 10 (12,7) a1 33,7 2,61
bis Woche 120 [0.73; 9.28]
p=0,1258
- Bedaquilin + BR
Studie G208 Bedadquilin + BR Placebo + BR vs. Placebo + BR
MedDRA-Systemorganklasse Patienten mit Patienten mit AR [95 %-KI
Preferred Term N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert

UE mit einer Inzidenz 2 10 % in einem der

Studienarme sowie auf Ebene der PT mit einem Unterschied von mindestens

10 % zwischen den Studienarmen bis Woche 120
Gastrointestinale Erkrankungen 79 53 (67,1) a1 53 (65,4) 1,03
[0.82; 1,28]
p = 0,8682
Diarrhd 79 5(6.3) 81 15 (18,5) 0,34
[0,13; 0,90]
p = 0,0297
Dyspepsie 79 4 (5.1) a1 12 (14.8) 0,34
[0,12; 1,01]
p = 0,0627
Infektionen und parasitare 79 41 (51,9) 81 44 (54,3) 0,96
Erkrankungen [0,71; 1,28]
p=0,8742
Erkrankungen des Nervensystems| 79 40 (50,8) 81 33 (40,7) 1,24
[0,88; 1,75]
p = 0,2665
Erkrankungen der Skelett- 79 39 (49,4) 81 40 (49.4) 1,00
muskulatur, Bindegewebs- und [0,73; 1,37]
Knochenerkrankungen p = 1,0000
Arthralgie 79 29 (36,7) 81 18 (22,9) 1,35
[0.85; 2,14]
p = 0,2357
Stoffwechsel- und Erndhrungs- 79 35 (44,3) 81 35 (43,2) 1,03
stérungen [0,72; 1,48]
p = 1,0000
Allgemeine Erkrankungen und Be-| 79 31 (39,2) 81 27 (33,3) 1,18
schwerden am Verabreichungsort [0,78; 1,78]
p=05112
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N Bedaquilin + BR
Studie C208 Bedaquilin + BR Placebo + BR vs. Placebo + BR
MedDRA-Systemorganklasse Patienten mit Patienten mit AR [95 %-KI
Preferred Term N Eraignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert
Erkrankungen der Atemwege, 79 31 (39,2) a1 35 (43,2) 0,91
des Brustraums und des Media- [0,63; 1,32]
stinums p = 0,6331
Erkrankungen des Ohrs und des 79 27 (34,2) a1 29 (35,8) 0,95
Labyrinths [0,63; 1,46]
p = 0,8693
Tinnitus 79 3(3.8) 81 11 (13,6) 0,28
[0,08; 0,96]
p = 0,0471
Erkrankungen der Haut und des 79 25 (31,8) 81 28 (34,8) 0,92
Unterhautgewebes [0,59; 1,42]
p = 0,7387
Untersuchungen 79 23 (29,1) 81 24 (29,6) 0,98
[0,61; 1,59]
p = 1,0000
Augenerkrankungen 79 18 (22,8) a1 20 (24,7) 0,92
[0,53; 1,61]
p = 0,8534
Psychiatrische Erkrankungen 79 18 (22,8) a1 17 (21,0 1,09
[0,60; 1,95]
p = 0,8494
Schlaflosigkeit 79 13 (16,5) 81 10 (12,3) 1,33
[0,62; 2,86)
p = 0,5050
Verletzung, Vergiftung und durch | 79 11 (13,9) 81 15 (18.5) 0,75
Eingriffe bedingte Komplikationen [0,37; 1,53]
p=0,5219
Erkrankungen der Geschlechts- 79 11 (13,9) 81 15 (18,5) 0,75
organe und der Brustdriise [0,37; 1,53]
p =0,5219
Erkrankungen des Bluts und des | 79 10 (12,7) a1 7 (8,6) 1,46
Lymphsystems [0,59; 3,66]
p = 04513
Herzerkrankungen 79 6 (7,6) a1 13 (16,0 0,47
[0,19; 1,18]
p=0,1417
Bedaquilin + BR
Bedaquilin + BR Placebo + BR vs. Placebo + BR
Studie C208 RR
MedDRA-Systemorganklasse” Patienten mit Patienten mit [95 %-KIJ*
Preferred Term N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert
Schwere UE (Grad 2 3) mit Inzidenz 2 5 % in einem der Studienarme bis Woche 120
UE mit Grad > 3 79 34 (43,0 81 29 (35.8) 1,20
[0,82;1,77]
p = 0,4188
Stoffwechsel- und Ernéhrungs- 79 11 (13,9) a1 13 (16,0) 0,87
stdrungen [0,41; 1,82]
p = 0,8256
Hyperurikémie 79 10 (12,7) 81 13 (16,0 0,79
[0,37; 1,69]
p = 0,6537
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Bedaquilin + BR
Bedaquilin + BR Placebo + BR vs. Placebo + BR
Studie C208 RR
MedDRA-Systemorganklasse” Patienten mit Patienten mit [95 %-KIJ*
Preferred Term N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert
Erhéhte Werte bei Blut- 79 78,9 81 33,7 2,39
untersuchungen [0,64; 8,92
p = 0,2074
Infektionen und parasitare 79 8(10,1) 81 4 (4,9) 2,05
Erkrankungen [0,64; 6,54)
p=0,2438
Erkrankungen des Ohrs und 79 4(5,1) 81 1(1,2) 4,10
des Labyrinths [0,47; 35,89
p=102071
Bedaquilin + BR
Bedaquilin + BR Placebo + BR vs. Placebo + BR
Studie C208 RR
MedDRA-Systemorganklasse Patienten mit Patienten mit [95 %%-KI]
Preferred Term N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert
SUE mit Inzidenz = 5 % in einem der Studienarme bis Woche 120
SUE 79 18 (22,8) 81 15 (18,5) 1,23
[0,67; 2,27]
p = 0,5607
Infektionen und parasitire 79 6 (7,6) 81 4(4.9) 1,54
Erkrankungen [0,45; 5,24]
p= 0,531 6
a.  Mantel-Haenszel-Methode.
b:  Cochrane-Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test stratifiziert nach Region (pooled center) und Kavernen.
¢ Stratifizierte Cox-Regression mit Behandlung, pooled center und Kavernen als Kovariablen.
d:  Der Anteil der zensierten Patientinnen und Patienten und die Griinde der Zensierung wurden in den Studienunterlagen nicht
dargestellit.
e Der p-Wert des HR wurde mittels Wald-Test berechnet.
f:  Daten aus der finalen Analyse einschlieflich der Daten aus der Langzeitbeobachtung des Uberlebens bei den Studienabbrechern.
g:  Mantel-Haenszel-Schitzer stratifiziert fiir Region (pooled center) und Kavernen.
h:  p-Wert basierend auf Cochrane-Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test.

Patientinnen und Patienten, die wahrend der Studie oder zur zuletzt beobachteten Visite des untersuchten Analysezeitraums keine
Erregerfreiheit im Auswurf (die erste von zwei aufeinanderfolgenden Proben) zeigen, wurden an der oberen Grenze des
untersuchten Zeitfensters zensiert.

;. Patientinnen und Patienten, die die Studie friihzeitig vor Ende des Analysezeitraums beenden, wurden als ,keine Erregerfreiheit im
Auswurf* (Primary Missing = Failure-Analyse) eingestuft, und ihre Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf wurde zum Zeitpunkt der
letzten Bewertung des Auswurfs zensiert, unabhingig davon, ob die Patientin oder der Patient ,Erregerfreiheit im Auswurf* bei
vorzeitigem Studienende hatte oder nicht.

k: Hazard Ratio (basierend auf einem Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert fir Behandlung, Region (pooled center) und
Kavermnen).

I:  Der Anteil der zensierten Patientinnen und Patienten und die Griinde der Zensierung wurden in den Studienunterlagen nicht
dargestellt.

m: Der p-Wert des HR wurde mittels Wald-Test berechnet.
Abkiirzungen:

BR: Sockeltherapie; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat-Population; IQR: Interquartiisabstand; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl
der Patientinnen und Patienten; n: Anzahl der beobachteten Patientinnen und Patienten; n. e.: nicht erreicht; n. ev.: nicht evaluierbar;
RR: relatives Risiko; UE: unerwiinschtes Ereignis; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.

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

Erwachsene Patienten mit multiresistenter pulmonaler Tuberkulose (multi-drug-resistant Mycobacterium tuberculosis;
MDR-TB), wenn ein wirksames Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht anders als
mit Bedaquilin (als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie) zusammengestellt werden kann

ca. 70 bis 100 Patienten
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3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehdrde European Medicines
Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Sirturo” (Wirkstoff: Bedaquilin) unter folgendem Link frei
zuganglich zur Verflgung (letzter Zugriff: 12. April 2019):

hitps://www.ema.europa.eu/documents/product-information/sirturo-epar-product-information_de. pdf

Die Einleitung und _l'__'Jberwachung der Behandlung mit Bedaquilin muss durch in der Therapie von Patienten mit
MDR-TB erfahrene Arzte erfolgen.

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

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

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene Patienten mit multiresistenter pulmonaler Tuberkulose (multi-drug-resistant Mycobacterium tuberculosis;
MDR-TB), wenn ein wirksames Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertréglichkeit nicht anders als
mit Bedaquilin (als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie) zusammengestellt werden kann

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient
Bedaquilin 3273584 €
Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juni 2019)
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Il.
Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt am Tag seiner Veréffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 4. Juli 2019 in
Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis 30. Juni 2021 befristet.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 4. Juli 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

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

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

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. Januar 2019 ein Dossier zum Wirkstoff
Bedaquilin eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWIiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 15. April 2019 auf
den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Vom G-BA
wurde mit Datum vom 25. Juni 2019 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefuhrten Dossierbewertung und der
vom IQWIG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach

Auswertung der schriftichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem
Ergebnis gekommen, wie folgt Gber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

2.1.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzens des Arzneimittels*

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

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2

"Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patienten-gruppen*®

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 "
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 892 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten  mafigeblichen  Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverbéanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S. 2, 92 Abs. 3a SGB Vi.V.m. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

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

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Bedaquilin (Uberschreitung der 1 Mio. € Umsatzgrenze) - Gemeinsamer Bur

1] I.r,’

= Gemeinsamer
™ Bundesausschuss

\\\Il” ”

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Bedaquilin (Uberschreitung der 1 Mio. €
Umsatzgrenze)

Steckbrief

* Wirkstoff: Bedaquilin
* Handelsname: Sirturo®
« Therapeutisches Gebiet: Tuberkulose (Infektionskrankheiten)
* Pharmazeutischer Untemehmer: Janssen-Cilag GmbH
* Orphan Drug: ja
Fristen

* Beginn des Verfahrens: 15.01.2019

= Veriffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 15.04.2019
+ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.05.2019

* Beschlussfassung: Anfang Juli 2019

* Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen
Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 15 Abs. 4 VerfO (Uberschreitung der 1 Million-Euro-Umsatzgrenze)

Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier
Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2019-01-15-D-433)

Modul 1

(PDF 628,5 kB)

Modul 2

(PDF 694,3 kB)

Modul 3

(PDF 1,7 MB)

Modul 4
(PDF 4,4 MB)

ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nutzenbewertung
Die Nutzenbewertung wurde am 15.04.2019 verdffentlicht:

Nutzenbewertung G-BA
(PDF 983,7 kB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
(PDF 110,4 kB)
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/433/ 29.04.2019 - Seite 1 von 3
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Bedaquilin (Uberschreitung der 1 Mio. € Umsatzgrenze) - Gemeinsamer Bur
Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

= Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.05.2019

* Miindliche Anhorung: 27.05.2019
Bitte melden Sie sich bis zum 20.05.2019 per E-Mail an.

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

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

(Word 155,5 kB)

Informationen

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

lhre Stellungnahme ist bis zum 06.05.2019 elektronisch bevorzugt tiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme - Bedaquilin - 2019-01-15-D-433). Es gilt das Eingangsdatum;
spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der
Abgabefrist versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieilich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format
zu {ibermitteln.

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

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlielfend verdffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhdrung wird am 27.05.2019 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
20.05.2019 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielit (iber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang Juli

2019). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse
Zugehdrige Verfahren
Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 15.05.2014 (Verfahren eingestellt)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/433/ 29.04.2019 - Seite 2 von 3

Zusammenfassende Dokumentation

35



Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Bedaquilin (Uberschreitung der 1 Mio. € Umsatzgrenze) - Gemeinsamer Bur
Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/433/ 29.04.2019 - Seite 3 von 3
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhdrung am 27. Mai 2019 um 12:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mundliche Anhdrung gemalR 5. Kapitel 8§ 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Bedaquilin

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie!

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie

1 Entfallt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Janssen-Cilag GmbH 06.05.2019
medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH 29.04.2019
MSD SHARP & DOHME GMBH 06.05.2019
Deutschen Gesellschaft fur Pneumologie und06.05.2019
Beatmungsmedizin e.V.

Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 06.05.2019
Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der06.05.2019
Versorgung HIV-Infizierter e.V. (dagnd)

PD Dr. med Pia Hartmann; Sprecherin der Sektion ,My-06.05.2019

kobakterien" Deutsche Gesellschaft fur Infektiologie

4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Janssen-Cilag GmbH
Franz, Fr. ja ja nein nein nein nein
Perings, Fr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Sindern, Hr. ja nein nein nein
Dr.
Kempkens, Hr. ja nein nein nein nein nein
Dr.
medac Gesellschatft fiir klinische Spezialpréaparate mbH
Erdmann, Hr. ja nein nein nein nein nein
Dr.
MSD SHARP & DOHME GMBH
Rettelbach, Fr. ja nein nein nein nein ja
Wiefarn, Hr. ja nein nein nein nein nein
Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V.
Otto-Knapp, nein nein ja nein nein nein
Hr. Dr.
Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Rasch, Hr. Dr. |a nein nein nein nein nein
Werner, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
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PD Dr. med Pia Hartmann; Sprecherin der Sektion ,My-kobakterien“ Deutsche
Gesellschaft fur Infektiologie

Hartmann, Fr. nein nein nein nein nein

Dr.
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

5.1 Stellungnahme Janssen-Cilag GmbH

Datum 06.05.2019
Stellungnahme zu Bedaquilin / Sirturo®
Stellungnahme von Janssen-Cilag GmbH

Zusammenfassende Dokumentation 40




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Janssen-Cilag GmbH (Janssen) nimmt im Folgenden Stellung zu
der Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
und des Instituts fir Qualitat und  Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) vom 15. April 2019 zu Bedaquilin als Teil
einer geeigneten Kombinationstherapie bei der Behandlung von
erwachsenen Patienten mit pulmonaler multiresistenter Tuberkulose
(engl. Multi Drug Resistant Tuberculosis, MDR-TB), wenn ein
wirksames Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder
Unvertraglichkeit nicht anders zusammengestellt werden kann.

Janssen wird insbesondere zu folgenden Themen Stellung nehmen:

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

1. Endpunkte ,Heilung“ und ,Ruckfalle"

Aus Sicht des GBA ist die vorgenommene Operationalisierung des
Endpunkts ,Ruckfalle* unprazise, da der Bezug zum Endpunkt ,Heilung*
fehle. Janssen erlautert in der Stellungnahme die vorgenommenen
Operationalisierungen der genannten Endpunkte und weist darauf hin,
dass der Endpunkt ,Ruckfalle” nicht Bestandteil des Nutzendossiers
von Bedaquilin war und entsprechend nicht als ,nicht patientenrelevant”
dargestellt wurde. Janssen liefert mit dieser Stellungnahme weitere
Ausfuhrungen zu dem Endpunkt ,Ruckfalle* nach. Janssen fuhrt aus,
warum der Endpunkt ,Heilung® in der im Nutzendossier dargestellten
Weise aussagekraftig und eindeutig ist.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen und auf die Kommentierung unter ,Stellungnahme zu
spezifischen Aspekten” verwiesen.

2. Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene

Der G-BA schatzt das Verzerrungspotenzial auf Studien- und
Endpunktebene zum Studienende von 120 Wochen als hoch ein, da
zum Zeitpunkt des finalen Datenschnittes noch nicht alle Patientinnen
und Patienten die Studie vollstandig durchlaufen héatten und in beiden

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen und auf die Kommentierung unter ,Stellungnahme zu
spezifischen Aspekten” verwiesen.
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Studienarmen ein hoher Anteil fehlender Werte zu Woche 120 aufgrund
von Studienabbrechern bestiinde. Janssen fuhrt aus, dass zum
Zeitpunkt des finalen Datenschnitts alle Patienten die Studie vollstandig
durchlaufen haben (bis auf einen Patienten aus dem Rollover-Arm).
Zudem zeigt eine eingehende Analyse derjenigen Patienten, welche die
Studie abgebrochen haben, dass sowohl die Griinde fir eine friihzeitige
Beendigung der Studie als auch der zeitliche Verlauf in beiden
Studienarmen vergleichbar waren. Das Verzerrungspotenzial kann
somit als niedrig eingestuft werden.

3. Patientenrelevanz des Endpunkts ,Zeit bis zur Erregerfreiheit
im Auswurf*

Der G-BA zieht den Endpunkt ,Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf*
nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens heran, da er diesen nur als
mogliches Surrogat fur eine Beeinflussung der Lebensqualitat durch
Isolation oder die Hospitalisierung einschétzt. Damit sei der Endpunkt
nach Aussage des G-BA nicht direkt patientenrelevant. Janssen fihrt
aus, dass die Isolation von Patienten eine aufgrund des
Infektionsschutzgesetzes angeordnete MalRhahme ist. Dieser radikale
Eingriff in das Grundrecht der Freiheit der Person ist direkt an den
Zustand der Ansteckungsfahigkeit gebunden und aus Sicht von
Janssen als unmittelbar patientenrelevant aufzufassen. Daher ist
ebenfalls der Endpunkt ,Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf‘ als
unmittelbar patientenrelevanter Endpunkt anzuerkennen und die
Ergebnisse fir die Ableitung des Zusatznutzens heranzuziehen.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen und auf die Kommentierung unter ,Stellungnahme zu
spezifischen Aspekten” verwiesen.

Weiterhin wird noch zu folgenden Themen Stellung genommen:

4. Erhebung begleitend auftretender klinischer Anzeichen bei
“Heilung”

5. Unerwiinschte Ereignisse

Es wird auf die Kommentierung unter ,Stellungnahme zu spezifischen
Aspekten” verwiesen.
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Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

6. Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
7. Angaben zu Jahrestherapiekosten

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Zeile

Volltext beigefligt werden.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im Anhang im

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefillt)

G-BA Nutzenbewertung:

S. 16 1. Endpunkte ,Ruckfalle* und , Heilung*

2.5.1 Patientenrelevanz der Endpunkte

Tabelle 4: Bewertung der Patientenrelevanz der Endpunkte der Studie C208

Durch den pU als

In der Nutzen-
bewertung als

Endpunkt Kategorie patientenrelevant i
patientenrelevant
bewertet
bewertet
Gesamtiberleben’ Mortalitét Ja Ja
Zeit bis zur Emegerfreineit im Auswurf Ja Nein?
(Primarer Endpunkt)
Heilung, gemaR Definition der WHO Morbiditat Ja Ja
Ruckfalle Nein Nein
Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit Ja Ja'®

2 Endpunkt wird ergdnzend dargestellt.
* Patientenrelevanz von Laborparametern unklar.

') Mortalitit wurde im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse erhoben.

Der Endpunkt Rickfall wurde aus der Sputumkultur abgeleitet und im Studienprotokoll als
sekundarer Endpunkt von der internationalen Expertenkonsensusgruppe vorgeschlagen.
Ruckfall ist das Auftreten einer bestétigten positiven Sputumkultur, nachdem die Patientin
oder der Patient mit einer Konversion definiert wurde. Die vom pU vorgenommene
Operationalisierung der Rickfalle ist zu unpréazise, aufgrund des fehlenden Bezugs zur

Heilung (gemaf der WHO-Definition 2008)

Der Endpunkt Heilung wurde als sekundéarer
Endpunkt weitgehend anhand der Definition
Heilung gemal der WHO 2008
operationalisiert. Gemaf der WHO 2008 ist
eine Heilung der Betroffenen erreicht, wenn
die Behandlung gemal  nationalen
Empfehlungen ohne Hinweis auf ein
Therapieversagen beendet wurde und
mindestens 5 negative Sputumkulturen -
entnommen nach Abschluss der Initialphase
im Abstand von mindestens 30 Tagen -
vorliegen. GemalR Studienprotokoll wurde
eine Heilung erreicht, wenn Patienten ihre
Behandlung gemall  Behandlungsplan
abgeschlossen haben und durchgangig,
d. h. in mindestens 5 Auswurfproben der
letzten 12 Monate ihrer Behandlung den
kulturellen Nachweis der Erregerfreiheit in
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Heilung, da ein Ruckfall nicht erst nach vorangegangener Heilung, sondern bereits nach den Auswurfproben mittels standardisierter
vorangegangener Konversion definiert wurde. Zudem besteht eine fehlende Abgrenzung zu | verfahren des quantitativen
Patientinnen und Patienten mit diagnostizierter Heilung trotz vorhergehender Rickfalle. Es Erregernachweises in Fliissigkultur zeigten.
bleibt unklar, _pb F_’_atlentl_nnen und Patienten, qle am Ende q_ler Studie als geheilt galten, _ Eine einmalige Probe mit Erregern im
aber zuvor Rickfalle erlitten hatten, zu den Rickfallen gezahlt werden, oder nur solche, die A ; R der WHO-Definit
sich in der finalen Analyse als Riickfall erwiesen. uswurt-war- gemals  der -Detinition
2008 in der Studie erlaubt, sofern in drei
aufeinanderfolgenden Auswurfproben, die in
S. 18ff. | 2.5.2 Charakterisierung der patientenrelevanten und erganzend dargestellten

Endpunkte
Tabelle 6: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditat

[...]
Endpunkt , Heilung*
Operationalisierung:

Heilung wurde als Endpunkt im Studienprotokoll durch eine internationale
Expertenkonsensusgruppe aufgenommen und definiert. Gemaf Studienprotokoll galten
Studienteilnehmende als geheilt, wenn sie ihre Behandlung gemal Behandlungsplan
abgeschlossen haben und durchgangig, d. h. in mindestens 5 Auswurfproben der letzten
12 Monate ihrer Behandlung den kulturellen Nachweis der Erregerfreiheit in den
Auswurfproben zeigten. Eine einmalige Probe mit Erregern im Auswurf war erlaubt, sofern
in 3 aufeinanderfolgenden Auswurfproben, die in einem Abstand von mindestens 56 Tagen
analysiert wurden, wieder Erregerfreiheit gezeigt werden konnte.

Bewertung:

einem Abstand von mindestens 56 Tagen
analysiert wurden, wieder
gezeigt werden konnte.

Heilung basiert auf der Konversion der
Sputumkultur, die einen objektiv messbaren
und validen, von der WHO definierten
Parameter darstellt, sofern die Sputumkultur
methodisch adéquat erhoben wurde. Zu
Woche 120 war der Anteil der Patienten, die
eine Heilung gemafl der WHO-Definition
2008 erreicht haben, im Bedaquilin+BR-Arm
signifikant erhéht und lag bei 57 %
gegenuber 33,3 % im Kontrollarm
Placeo+Br [HR: 1,67 [95%-KI: 1,17; 2,38],
p =0,0055]. Der hohe Anteil fehlender

Erregerfreiheit
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[...] Geringflgige Adaptierungen der WHO-Definitionen haben insofern stattgefunden, als
dass die vorgegebenen Studienbedingungen beriicksichtigt wurden. So waren die
malf3geblichen Studienvisiten von der Woche 24 bis zur Woche 36 alle 4 Wochen mit einem
Zeitfenster von +/- 5 Tagen eingeplant, sodass die Sputumproben in den Studien mit einem
Abstand von mindestens 25 Tagen gewonnen wurden (im Gegensatz zu dem von der
WHO benannten Untersuchungsabstand von mindestens 30 Tagen). Ab der Woche 36
fanden die Studienvisiten alle 12 Wochen statt, sodass die spater analysierten
Kulturproben den von der WHO benannten Mindestabstand von 30 Tagen erfillten. Der fur
die Heilung wesentliche Erhebungszeitraum entspricht Woche 60 bis 120.

Anmerkung:

Janssen stellt im Folgenden dar, dass der Endpunkt ,Heilung“ fur die Auswertung im
Nutzendossier eindeutig operationalisiert wurde. Die Hinzunahme des Endpunkts
.Ruckfélle* ist fur aussagekraftige Analysen zur ,Heilung” nicht erforderlich. Aus diesem
Grund wurde der Endpunkt ,Rickfalle” auch nicht als eigenstandiger Endpunkt im
Nutzendossier dargestellt und folgerichtig auch keine Aussage zur Patientenrelevanz des
Endpunktes getroffen. Insbesondere zur Klarung der Begriffe wird Janssen in der
schriftlichen Stellungnahme zusatzlich den Endpunkt ,Rickfalle* ausfihrlich erlautern.

.Ruckféalle* in der Studie C208 gemal Operationalisierung des finalen SAP

Laut G-BA Nutzenbewertung wurden ,Ruickfalle” in der Studie C208 wie folgt definiert:
»Ruckfall ist das Auftreten einer bestatigten positiven Sputumkultur nachdem die Patientin

Werte zu Woche 120 in beiden
Behandlungsarmen fahrt auf
Endpunktebene zu einer mdoglichen

Verzerrung (Studienabbruch: Kontrollgruppe
38,3 %; Interventionsgruppe 36,7 %). Des
Weiteren hatten zum Zeitpunkt des finalen
Datenschnitts zu Woche 120 noch nicht alle
Patienten die Studie vollstandig
durchlaufen. Der Anteil der Patienten, die
nicht bis Woche 120 beobachtet wurden, ist
unklar.

Ungeachtet der beschriebenen
methodischen Unsicherheiten wird der
vorhandene signifikante Unterschied unter
der Bedaquilin-haltigen
Kombinationstherapie im Vergleich zu
Placebo+Sockeltherapie fiur den Endpunkt
Heilung vor dem  Hintergrund der
vorliegenden Resistenzsituation in seinem
Ausmal als betrachtlich eingeschatzt.
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oder der Patient mit einer Konversion definiert wurde.“ Hierbei bezieht sich der G-BA auf
die Definition des Endpunktes, wie sie im Studienprotokoll beschrieben wurde. Im
statistischen Analyseplan der Studie C208 wurde der Endpunkt ,Ruckfalle* allerdings
weitreichender definiert und dementsprechend auch in der Auswertung operationalisiert.

Demnach galten Patienten, die zunéchst eine bestatigte Erregerfreiheit in ihren
Auswurfproben gezeigt hatten, als Riuckfall, wenn sie

o entweder wahrend der Studie mindestens zwei konsekutive Auswurfproben mit
Erregern des Mycobacterium tuberculosis desselben Genotyps wie zur Baseline
oder eines unbekannten Genotyps hatten und danach keine bestatigte
Erregerfreiheit mehr erreichen konnten oder

e am Studienende oder bei Studienabbruch in ihrer letzten Auswurfprobe wieder
Erreger aufwiesen.

Der Endpunkt ,Ruckfalle” wurde fur jeden Analysezeitpunkt (Woche 24, Woche 72 und
Woche 120) mit Bezug zum jeweiligen Analysezeitraum ausgewertet. Die Ergebnisse sind
erganzend in der nachfolgenden Tabelle 1 dargestellt. Die hier vorgelegten Werte basieren
auf der Intention-To-Treat (ITT)-Population.

Tabelle 1: Ergebnisse fur ,Rickfalle aus der RCT C208 finale Analyse mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Placebo/BR
n/N (%) OR

TMC207/BR vs. Placebo/BR
| RR | RD (%)

TMC207/BR
n/N (%)

Ruckfall

In der finalen Analyse der Studie C208
wurde zusatzlich die Anzahl der Ruckfalle
erhoben. Rickfall war dabei definiert als
positive Sputumkultur, nachdem ein Patient
bereits als konvertiert definiert wurde.
Patienten galten als Riuckfall, wenn sie
entweder wahrend der Studie mindestens
zwei  konsekutive  Auswurfproben  mit
Erregern des Mycobacterium tuberculosis
hatten und danach keine bestatigte
Erregerfreiheit mehr erreichen konnten oder
am Studienende oder bei Studienabbruch in
ihrer letzten Auswurfprobe erneut Erreger
aufwiesen.

Zu Woche 120 wurde fur 7,6 % der
Patienten im Interventionsarm und 13,6 %
der Patienten im Kontrollarm ein Ruckfall
diagnostiziert; der Unterscheid zwischen
den Behandlungsarmen ist nicht statistisch
signifikant.
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Patienten Patienten [95%-KI]; [95%-Kl]; [95%-Kl];
p-Wert p-Wert p-Wert
Analyse zu Woche 24
1,03 1,03 0
1/79 (1,3) 1/81 (1,2) [0,06;16,69]; [0,07; 16,11]; [-0,03;0,03];
0,9858 0,9858 0,9858
Analyse zu Woche 72
1,03 1,03 0
5/79 (6,3) 5/81 (6,2) [0,29; 3,69]; [0,31; 3,4]; [-0,07; 0,08];
0,9674 0,9674 0,9674
Analyse zu Woche 120
0,52 0,56 -0,06
6/79 (7,6) 11/81 (13,6) [0,18; 1,49]; [0,22; 1,44]; [-0,16; 0,04];
0,2252 0,2281 0,2193

Die Auswertung der Endpunkte erfolgt anhand der ITT-Population der Studie C208. OR, RR, RD, und
zugehorige 95%-Konfidenzintervalle sowie p-Werte werden aufgrund Konvergenzproblemen ohne
Stratifizierungsfaktoren berechnet.%: Prozent, BR: Sockeltherapie (engl. backbone regime), ITT: Intention-
To-Treat, KI: Konfidenzintervall, n: Anzahl giltiger Beobachtungen, N: Anzahl Patienten in der jeweiligen
Behandlungsgruppe, NA: Nicht abschétzbar, OR: Odds Ratio, RCT: (randmized controlled trial=
randomisierte, kontrollierte  Studie) RD: Absolute Risikodifferenz, RR: Relatives Risiko
Quelle: Finaler CSR C208 (1), Janssen Zusatzanalysen (2)

Sowohl im Bedaquilin/BR-Arm als auch im Placebo/BR-Arm

traten zu den

Nach Angaben des pharmazeutischen
Unternehmers in der Stellungnahme war
eine Klassifikation als ,Heilung” vor einem
»Ruckfall* in Studie C208 nicht mdglich. Es
verbleiben aufgrund der vom
pharmazeutischen Unternehmer
vorgenommenen Operationalisierung des
Endpunkts ,Rickfélle® Unsicherheiten, da
der Bezug zur Heilung fehlt; ein Ruckfall
wurde nicht erst nach vorangegangener
Heilung, sondern bereits nach
vorangegangener Konversion definiert. Es
ergeben sich zudem Uberschneidungen
bezlglich der Operationalisierung fir den
Endpunkt ,Ruckfall® mit dem Endpunkt
.Heilung*.

Somit bleibt auch bei diesem Endpunkt vor
dem Hintergrund der gewahlten
Operationalisierung fraglich, inwiefern der
Endpunkt ,Ruckfall* Informationen Uber die
erneute Isolierung der Patienten liefern
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Analysezeitpunkten Woche 24 und Woche 72 gleich viele Rickfalle auf. Zu Woche 120 ist
der Anteil an Ruckfallen im Placebo/BR-Arm numerisch erhdht mit 13,6% gegeniber 7,6%
im Bedaquilin/BR-Arm. Das Ergebnis ist statistisch nicht signifikant.

~Heilung*

Die verschiedenen Studiendokumente (Studienprotokoll und Addendum zum finalen CSR)
der Studie C208 weisen geringfiigig abweichende Definitionen von Heilung auf (3) und (4).
Aufgrund dessen ist es in der Folge zu Ungenauigkeiten bei der Beschreibung der
Operationalisierung von ,Heilung“ im Nutzendossier zu Bedaquilin gekommen, was
wiederum zu Unklarheiten und Missverstandnissen in der Nutzenbewertung geftihrt hat.
Janssen wird im Folgenden nochmals auf die verschiedenen Operationalisierungen
eingehen und richtigstellen, wie Heilung im Addendum zum CSR und schlussendlich fur die
im Dossier prasentierten Analysen ausgewertet wurde.

Heilung" gemall WHO-Definition 2008

Die WHO hat ,Heilung“ im Jahr 2008 wie folgt definiert: Ein Patient gilt als geheilt, wenn er
die Behandlung gemanR Behandlungsplan beendet hat und mindestens funf konsekutiv
negative Kulturnachweise, deren Auswurfproben in einem Abstand von mindestens 30
Tagen gewonnen wurden, in den letzten 12 Behandlungsmonaten nachweisen kann.
Wenn innerhalb dieses Zeitraumes nur ein erregerpositiver Kulturnachweis berichtet wird
und es keine begleitend auftretenden klinischen Anzeichen fir eine Verschlechterung gibt,
kann ein Patient dennoch als geheilt klassifiziert werden, vorausgesetzt auf diesen einen
positiven Kulturnachweis folgen mindestens drei konsekutiv negative Kulturnachweise,
deren Auswurfproben ebenfalls in einem Abstand von mindestens 30 Tagen gewonnen

kann.
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wurden. (5)
JHeilung“ geman Studienprotokoll der Studie C208

Im Studienprotokoll der Studie C208 wurde ,Heilung” wie folgt definiert: Ein MDR-TB-
Patient gilt als geheilt, wenn er die Behandlung gemalf3 Protokoll beendet hat und
durchgangige Erregerfreiheit in mindestens funf Kulturnachweisen in den letzten 12
Behandlungsmonaten zeigen konnte. Wenn innerhalb dieses Zeitraumes nur ein
erregerpositiver Kulturnachweis berichtet wird, kann ein Patient dennoch als geheilt
klassifiziert werden, vorausgesetzt auf diesen einen positiven Kulturnachweis folgen
mindestens drei konsekutiv negative Kulturnachweise... (3)

,Heilung“ gemafld Addendum zum CSR der Studie C208

Heilung wurde erstmalig im Addendum zum finalen CSR ausgewertet, in diesem wurde die
Operationalisierung von ,Heilung“ wie folgt beschrieben: Als geheilt galt ein MDR-TB-
Patient, der die Studie beendet hatte und durchgehende Erregerfreiheit (mit mindestens
funf konsekutiv negativen Kulturen, deren Auswurfproben in einem Abstand von
mindestens 30 Tagen gewonnen wurden) flr mindestens die letzten 12 Studienmonate
vorweisen konnte. Wenn innerhalb dieses Zeitraumes nur ein erregerpositiver
Kulturnachweis berichtet wurde, konnte ein Patient dennoch als geheilt klassifiziert werden,
vorausgesetzt auf diesen einen positiven Kulturnachweis folgen mindestens drei konsekutiv
negative Kulturnachweise... (4)

Janssen hat im Nutzendossier von Bedaquilin in Modul 4 auf S. 81 bei der Beschreibung
der Operationalisierung von Heilung gemanR WHO 2008 falschlicherweise den Begriff
»Behandlung“ anstatt ,Studienmonate” verwendet. Dort steht:

»Als geheilt gelten Studienteilnehmer, die ihre Behandlung gemald Behandlungsplan
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abgeschlossen haben und durchgangig (d.h. in mindestens fiinf Auswurfproben, erhoben in
einem Abstand von mindestens 25 Tagen innerhalb der letzten 12 Monate ihrer
Behandlung) ...“ (6)

Der Satz muss richtig lauten:

»Als geheilt gelten Studienteilnehmer, die ihre Behandlung gemaf Behandlungsplan
abgeschlossen haben und durchgangig (d.h. in mindestens fiinf Auswurfproben, erhoben in
einem Abstand von mindestens 25 Tagen innerhalb der letzten 12 Studienmonate) ..."

Die an die Definition der WHO von 2008 angelehnte Analyse des Endpunkts ,Heilung® in
dem Nutzendossier von Bedaquilin entspricht dem in der Stellungnahme korrigiert
dargestellten Satz. (4)

Des Weiteren wurde die langfristige und durchgehende Erregerfreiheit tber die
Operationalisierung der Heilung nach WHO 2013 im Nutzendossier von Bedaquilin in
Modul 4 auf S. 81 dargestellt (6). Diese Analyse erlaubt eine konservativere Darstellung
von Heilung, da Patienten ab Woche 24 bis zum Studienende eine durchgehende
Erregerfreiheit aufweisen mussten.

Fazit

Aus Sicht von Janssen ist ,Heilung“ eindeutig operationalisiert. Der Endpunkt wurde nur am
Studienende in der finalen Analyse zu Woche 120 ausgewertet. Auch der Endpunkt
~Ruckfélle* wurde im finalen SAP der Studie C208 prézise operationalisiert. Wie aus den
obenstehenden Erlauterungen hervorgeht, war eine Klassifikation als ,Heilung“ vor einem
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»Ruckfall* in der Studie C208 somit nicht méglich. Beide Endpunkte schlieRen sich fur die
finale Analyse zu Woche 120 gegenseitig aus: ein Patient, der zu Woche 120 als geheilt
klassifiziert wurde, konnte in der Analyse zu Woche 120 nicht gleichzeitig als ,Ruckfall*
gezéahlt worden sein.

Aufgrund der Operationalisierung der Endpunkte wére es mdéglich gewesen, dass ein
Patient z.B. zu Woche 24 als ,Ruckfall“ gez&hlt wurde, dann aber im weiteren
Studienverlauf wieder eine bestatigte und anhaltende Konversion erzielen konnte, so dass
er schlieBlich in der finalen Analyse zu Woche 120 die Kriterien fur Heilung erfllte.
Allerdings galten alle in der Studie C208 geheilten Patienten zu keinem friiheren
Analysezeitpunkt als ,Ruckfall”.

Die im Nutzendossier dargestellten Unterschiede in den Heilungsraten, auf denen Janssen
zusammen mit den Analysen zum Endpunkt ,Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf den
erheblichen Zusatznutzen begrindet, haben somit objektiv messbare und aussagekréftige
Daten als Grundlage.

S. 10ff.

2. Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene

G-BA Nutzenbewertung:
Tabelle 1: Charakterisierung der Studie TMC207-C208

Die Ausfuhrungen werden zur
genommen, haben jedoch
Auswirkungen auf die

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.

Kenntnis

keine

konkrete
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S. 35

S.21

Ort und
Zeitraum der
Durchfiihrung

Studienzeitraum
+ Erste/r Patientin/Patient, erste Visite: 06/2007
« Letzte/r Patientin/Patient, letzte Visite: 10/2012

Datenschnitte
* 12.07.2010 (Woche 24: aktive Behandlungsphase)
10.05.2011 (Woche 72: Interimsanalyse)

-
e 31.01.2012 (Woche 120: finale Analyse)”
« 16.10.2012 (Addendum zur finalen Analyse zur Mortalitat)

7 Zum finalen Datenschnitt (31.01.2012) haben noch nicht alle Patientinnen und Patienten die Studie vollstandig durchlaufen,

_ da letzte/r Patientin/Patient und letzte Visite 10/2012 erfolgte.

3.2 Design und Methodik der Studie

TMC207-C208 Stage 2

[...] Im Anschluss an die klinische Prifphase (Behandlung mit Bedaquilin bzw. Placebo
zusatzlich zur Sockeltherapie fir 24 Wochen) wurde die Sockeltherapie fortgesetzt, bis

zum Behandlungsende zu Woche 120.

2.5.3 Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene

[...] Das Verzerrungspotential auf Studienebene wird wéhrend der aktiven
Behandlungsphase von 24 Wochen als niedrig und zum Studienende von 120 Wochen als

hoch eingeschéatzt (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Verzerrungspotential der Studie C208
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E'E N 2c S S So3§ 255 3%
S§5 e 8 £ £ TEE <S5% 5 2
gg: 85 § 8 E8F ERE o
S5 o = o o == S o 9 o5
283 24 S 2 ITs5m 038 23
Woche 24" Ja® Ja* Ja% Ja® Nein Nein Niedrig
Woche 1202 Ja¥ Ja¥ Nein® Ja® Nein Nein” Hoch

I Aktive Behandlungsphase mit der Studienmedikation

2 Studienende

% Die Erzeugung der Randomisierungssequenz erfolgte mittels Minimierungsmethode.

4 Die Zuteilung zu den Gruppen basierte auf einem Interactive Web Responce System.

% Patientinnen und Patienten sowie das Studienpersonal waren wahrend der Studie verblindet. Die Verblindung der Intervention
wurde durch identisches Aussehen und identische Verabreichung der Tabletten im Interventions- und Kontrollarm
gewahrieistet.

5 Der Hersteller wurde nach der priméren Wirksamkeitsanalyse zu Woche 24 entblindet. Priifpersonal sowie die Patientinnen
und Patienten blieben bis einschlieflich Woche 120 hinsichtlich der Studienbehandlung verblindet. Auf Anfrage des
Prufpersonals wurden die Non-Responder” nach Woche 24 individuell entblindet. N = 3 Patientinnen und Patienten wurden
entblindet. Davon N = 2 Patientinnen und Patienten aus dem Placebo-Arm und N = 1 Patient/in aus dem Bedaquilin-Arm.

7 Zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts hatten noch nicht alle Patientinnen und Patienten die Studie vollstandig durchlaufen,
da letzte/r Patientin/Patient und letzte Visite 10/2012 erfolgte. Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht bis Woche
120 beobachtet wurden, ist unklar. Im Median betrug die Behandlungsdauer 91,7 Wochen in der Interventionsgruppe und
94,1 Wochen in der Kontroligruppe.
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Tabelle 10: Verzerrungspotential der in der Nutzenbewertung beriicksichtigten und ergdnzend
dargestellten Endpunkte der Studie C208
]
§ - 3¢ =
e 3 R
1 52 §a §
° 23S te °
S. 22 Endpunkt > e g £ w 2B 2
' P c g ® e % o2 o
3 T 228§ 254 5
= < 25% %0 E ]
£ ESs 558 g
_ > _ E Tem ®w>a2 >
Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf ~ Ja'? Nein?-4)5) Nein Nein Hoch
Heilung Ja'-2 Nein34):5) Nein Nein Hoch
Unerwiinschte Ereignisse Ja'-2 Nein34):5) Nein Nein Hoch

1 Es lag eine Verblindung bis zu Woche 24 (aktive Behandlungsphase) vor. Vor dem Eintritt in den Rollover-Arm erfolgte auf
Whunsch des Prifpersonals und nach Ricksprache mit dem Hersteller individuell eine Entblindung der Non-Responder.

2 Die Erzeugung der Randomisierungssequenz erfolgte mittels Minimierungsmethode.

3 Insgesamt wurden n = 161 Patientinnen und Patienten randomisiert. Ein/e Patient/in im Interventionsarm hat die Behandlung
mit dem Studienmedikament, aufgrund von UE vor dem Start mit der Studienmedikation, nicht erhalten. Insgesamt erhielten
n = 160 Patientinnen und Patienten mindestens eine Dosis der Studienmedikation.

4 Zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts hatten noch nicht alle Patientinnen und Patienten die Studie vollstandig durchlaufen,
da letzte/r Patientin/Patient und letzte Visite 10/2012 erfolgte. Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht bis Woche
120 beobachtet wurden, ist unklar. Im Median betrug die Behandlungsdauer 91,7 Wochen in der Interventionsgruppe und
94,1 Wochen in der Kontroligruppe.

*} In beiden Behandlungsarmen besteht ein hoher Anteil fehlender Werte zu Woche 120 (Studienabbruch: Kontrollgruppe
38,3 %; Interventionsgruppe 36,7 %).
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3 Methodische Anmerkungen und Bewertung der Unterlagen Die weiteren Ausfihrungen des
3.3 Wirksamkeit Stellungnehmers werden zur Kenntnis
N genommen.
Morbiditat
S. 36 [...] In der finalen Analyse war der Anteil der Patientinnen und Patienten, die eine Heilung

gemal der WHO-Definition 2008 erreicht haben, im Bedaquilinarm signifikant erhéht und
lag bei 57 % vs. 33,3 % im Kontrollarm. Der hohe Anteil fehlender Werte zu Woche 120 in
beiden Behandlungsarmen kann zu einer Verzerrung der Ergebnisse fuhren
(Studienabbruch: Kontrollgruppe 38,3 %; Interventionsgruppe 36,7 %). Das
Verzerrungspotential des Endpunkts ist hoch. Zum Zeitpunkt des finalen Datenschnitts
hatten zudem noch nicht alle Patientinnen und Patienten die Studie vollstandig
durchlaufen, da die letzte Visite der/des letzten Patientin /Patienten im Oktober 2012
erfolgte. Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht bis Woche 120 beobachtet
wurden, ist unklar. Im Median betrug die Behandlungsdauer 91,7 Wochen in der
Interventionsgruppe und 94,1 Wochen in der Kontrollgruppe. [...]

Zusammenfassende Einschatzung zur Wirksamkeit

Bezlglich der Morbiditét zeigen sich bei hohem Verzerrungspotential statistisch signifikante
Effekte zugunsten der Bedaquilin-Gruppe bei Patientinnen und Patienten mit MDR-TB.

Fur die Nutzenbewertung wird fir die
Kategorien Mortalitat und Nebenwirkungen
die finale Analyse der Studie mit
Datenschnitt zu Woche 120 (Datenschnitt
vom 31.01.2012) fur die |ITT- bzw.
Sicherheitspopulation abgebildet und
bertcksichtigt. Fir die Kategorie Mortalitat
wird abweichend auf den spateren
Datenschnitt vom 16.10.2012 (Addendum
zur finalen Analyse zur Mortalitét)
abgestellt.

[.]

Von den in der Kategorie Morbiditat
gezeigten statistisch signifikanten
Unterschieden ist in dieser Bewertung
insbesondere der Vorteil fir die Bedaquilin-
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Anmerkung:

Zur Einschatzung des Verzerrungspotenzials der Studie und Endpunkte erlautert Janssen
zunéchst das Studiendesign, um Missverstandnisse und Unklarheiten hinsichtlich der
Behandlungsdauer in Abgrenzung zur Beobachtungsdauer aufzuklaren.

Erlauterungen zum Studiendesign und Patientenfluss

Der G-BA fiihrt an verschiedenen Stellen der Nutzenbewertung aus, dass zum Zeitpunkt
des finalen Datenschnittes noch nicht alle Patienten die Studie vollstandig durchlaufen
hatten, da die letzte Visite der/des letzten Patientin/Patienten im Oktober 2012 erfolgt sei
und damit nach dem Datenschnitt vom 31.01.2012. Weiterhin werden in diesem Kontext
seitens des G-BA die medianen Behandlungsdauern von 91,7 Wochen im Interventionsarm
und 94,1 Wochen im Kontrollarm genannt.

Das Studiendesign der Studie C208 wurde in Modul 4 des Nutzenbewertungsdossiers von
Bedagquilin im Abschnitt 4.3.1.2.1 sowie in der Abbildung 4-2 beschrieben (6). Wie aus den
oben zitierten Textpassagen der Nutzenbewertung (S. 10, 12, 21, 22, 35, 36) hervorgeht,
bestehen seitens des G-BA moglicherweise noch Unklarheiten bezulglich des
Patientenflusses, so dass Janssen die Abbildung 4-2 zum Studiendesign angepasst und
mit Informationen zu den Studienabbrechern je Behandlungsarm in der hier folgenden
Abbildung erganzt hat.

haltige  Sockeltherapie im  Endpunkt
»Heilung gemal WHO 2008" zu Woche 120
von Relevanz. In der Kategorie Morbiditat
wird insgesamt vor dem Hintergrund der
vorliegenden Resistenzsituation ein
betrachtlicher Zusatznutzen abgeleitet.
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120 Wochen
24 Wochen ' 71 bls 96 Wochen

Heilungsanalysa gem. WHO 2008 [[] urechiernaung |

0 bls 24 Wochen

Intensive Phase

Nachbeobachtungsphase

Studienabbrechar®!
n=19

49 P,

Studienabbrecher *}

Studienabbrecher !
n=11 1

n=1

Roflover

1
1
.
1
.
.
|
.
1P, .
,
:
SHEEN-- T 0 -

Studienabbrecher
n=2

Studienabbrecher ! Studienabbrecher )
n=16 n=11

b

Langzeitbeobachtung des Uberlebens der Studienabbrecher

start Woche 24 ~ woehe 120 _ﬂﬁﬂé‘nd»lll\
zum Catenschnitt: Date Datenschnitt: finale Analyse
23.04.2008 12.07.2010 31.01,2012  16.10.2012
P: Patienten PLC: Macebo *}: In den Studienabbrechern sind die Todesfdlle enthalten.
BR: Background . Sackelth BDQ: Bedaquili

Abbildung 1: Studiendesign der Studie C208

Die Studie umfasst zwei Phasen, die ,Intensive Phase" und die ,Nachbeobachtungsphase*:
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Intensive Phase:

Die doppelblinde intensive Phase der RCT C208 erstreckte sich Uber 24 Wochen. In dieser
Phase wurden die Patienten mit Bedaquilin + BR oder Placebo + BR behandelt. Die
Ergebnisse fur diese Phase wurden mit dem Datenschnitt vom 12.07.2010 untersucht.

Es wurden 79 Patienten in den Bedaquilin/BR-Arm eingeschlossen, davon brachen 16
Patienten die Studie wahrend der intensiven Phase ab. Somit verblieben 63 Patienten in
der Studie. In den Placebo/BR-Arm wurden 81 Patienten eingeschlossen; in der intensiven
Phase brachen in diesem Arm 19 Patienten die Studie ab. Somit verblieben 62 Patienten
aus diesem Arm in der Studie.

Nachbeobachtungsphase:

Patienten, welche die intensive Phase mit Bedaquilin/BR oder Placebo/BR abgeschlossen
hatten, gingen in die Nachbeobachtungsphase tber. In der Nachbeobachtungsphase
nahmen die Patienten laut Studienprotokoll ausschlief3lich BR ohne Bedaquilin oder
Placebo tber einen Zeitraum von 72 bis 96 Wochen ein, mindestens jedoch fur 48 Wochen
nach dem ersten negativen Kulturnachweis. Die gesamte Behandlungsdauer musste also
nicht tber volle 120 Wochen gehen, sondern war patientenindividuell unterschiedlich. Fur
Patienten, welche nicht tber die vollen 120 Wochen behandelt wurden, schloss sich
automatisch eine behandlungsfreie Follow-Up-Zeit bis zur Woche 120 an. In Abgrenzung
dazu wird die Zeit unter Behandlung innerhalb der Nachbeobachtungsphase als
Kontinuitatsphase bezeichnet. Im Median ergab sich fir den Interventionsarm mit
Bedaquilin/BR eine Gesamtbehandlungszeit von 91,7 Wochen und eine behandlungsfreie
Follow-Up-Phase von15,9 Wochen. Fir den Kontrollarm mit Placebo/BR ergab sich im
Median eine Gesamtbehandlungszeit von 94,1 Wochen und eine behandlungsfreie Follow-
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Up-Phase von 16,7 Wochen.

Im Bedaquilin/BR-Arm brachen elf Patienten die Studie in der Kontinuitatsphase ab.
Wahrend der behandlungsfreien Follow-Up-Phase brachen zwei Patienten die Studie ab.

Im Placebo/BR-Arm brachen in der Kontinuitatsphase elf Patienten die Studie ab und ein
Patient wechselte in den Rollover-Arm. Weiterhin brach ein Patient in seiner
behandlungsfreien Follow-Up-Phase die Studie ab.

Wie auch im CSR beschrieben, wurde die finale Analyse zu Woche 120 mit Datenschnitt
vom 31.01.2012 durchgefihrt, nachdem alle Patienten bis auf einen die Studie
abgeschlossen oder zuvor die Studie abgebrochen hatten. Der eine Patient, der eine
Ausnahme bildet, war der Rollover-Patient, welcher in Woche 48 vom Placebo- in den
Bedaquilin-Arm gewechselt hatte. Der Zeitraum zu Woche 120 schliel3t die 24-wdchige
intensive Phase sowie die 96-wtchige Nachbeobachtungsphase ein. Die letzte Visite aus
Oktober 2012, auf welche der G-BA in seiner Nutzenbewertung hinweist, bezieht sich
lediglich auf den einen Rollover-Patienten.

Im Bedaquilin/BR-Arm hatten 50 Patienten die Studie vollstandig bis zum Analysezeitpunkt
Woche 120 durchlaufen (79 Patienten eingeschlossen — 29 Studienabbrecher inkl.
Todesfélle = 50 Patienten). Im Placebo/BR-Arm hatten 49 Patienten die Studie vollstandig
bis zum Analysezeitpunkt Woche 120 durchlaufen (81 Patienten eingeschlossen — 31
Studienabbrecher inkl. Todesfélle — 1 Rollover Patient = 49 Patienten). (1)

Zwischenfazit
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Zusammengefasst kann festgehalten werden, dass zum Zeitpunkt der finalen Analyse zu
Woche 120 mit Datenschnitt vom 31.01.2012 alle Patienten die Studie bis auf den einen
Rollover-Patienten beendet hatten. Patienten, die ihre Therapie vor der Woche 120
beendet hatten, wurden bis zur Woche 120 in einer behandlungsfreien Follow-Up-Phase
nachbeobachtet.

Adressierung des hohen Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene

Aus den oben zitierten Tabellen und Textpassagen der G-BA Nutzenbewertung geht
weiterhin hervor, dass der G-BA das Verzerrungspotenzial auf Studien- und
Endpunktebene fur den finalen Datenschnitt zu Woche 120 als hoch einstuft. Begriindet
wird dies seitens des G-BA mit einem hohen Anteil fehlender Werte aufgrund der
Studienabbrecher sowie des unklaren Anteils der Patienten, welche die Studie zur finalen
Analyse vollstandig durchlaufen hatten.

Letzteres wurde bereits im vorhergehenden Abschnitt mit den Ausfiihrungen zum
Studiendesign adressiert, d.h. alle Patienten, bis auf den einen Rollover-Patienten haben
die Studie zum 31.01.2012 protokollgemanR beendet und die finale Analyse auch vollsténdig
durchlaufen. Janssen stellt in dieser Stellungnahme zudem erganzende Informationen zu
den Studienabbrechern dar, die aus Sicht von Janssen erklaren, warum das
Verzerrungspotenzial der Studie C208 fiir den finalen Datenschnitt zu Woche 120 auch
nicht als hoch einzustufen ist. Des Weiteren erlautert Janssen, dass mit den Endpunkten
.Heilung“ und ,Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf* objektive Endpunkte vorliegen, die
ein niedriges Verzerrungspotenzial haben. Wie bereits im CONSORT-Statement des
Nutzendossiers berichtet und in der Tabelle 2 erneut dargestellt, sind die Abbruchraten in
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beiden Studienarmen vergleichbar (29 von 79 Patienten: 37% im Interventionsarm und 31
von 81 Patienten: 38% im Kontrollarm). Des Weiteren geht aus der Tabelle 2 der
Stellungnahme hervor, dass die Abbruchgriinde zwischen den beiden Studienarmen
ausbalanciert waren und ein vergleichbares Muster zeigten.

Tabelle 2: Griinde fiir Studienabbruch in der Studie C208
Grund fur Studienabbruch TMC207/BR (n=29/79) Placebo/BR (n=31/81)

Ungeeignet firr die Studie

Unerwiinschte Ereignisse

Schwangerschaft

Lost-To-Follow-Up

Keine Adhérenz

Entziehung der Einwilligung

Entwicklung einer XDR-TB

P OO W o |lw| o |N

6
4
4
3
7
7
0

Eine erganzende Auswertung der Studienabbrecher in Tabelle 3 zeigt, dass der
Uberwiegende Anteil die Studie wahrend der doppelblinden Phase der Studie C208, also in
den ersten 24 Wochen (intensive Phase) abgebrochen haben (55% im Interventionsarm
und 61% im Kontrollarm). Auch im weiteren Studienverlauf (Kontinuitatsphase und Follow-
Up-Phase) waren die Abbriiche je Studienphase Uber beide Arme gleich verteilt.
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Tabelle 3: Anteil an Studienabbrechern in den verschiedenen Studienphasen der Studie
C208

Studienphasen TMC207/BR (n=29/79) Placebo/BR (n=31/81)
Intensive Phase 16 19

Kontinuitatsphase mit BR 11 11

Follow-Up-Phase ohne BR 2 1

Zusatzlich zeigt die Auswertung der Studienabbrecher hinsichtlich ihres mikrobiologischen
Status zum Studienabbruch (konvertiert = mindestens zwei aufeinanderfolgende negative
Auswurfproben bzw. nicht konvertiert = kein Erreichen von zwei aufeinanderfolgenden
negativen Auswurfproben), dass die Patienten auch in dieser Hinsicht vergleichbar waren,
siehe Tabelle 4.

Tabelle 4: Mikrobiologischer Status der Studienabbrecher in der Studie C208
TMC207/BR (n=29/79)

Mikrobiologisches Ergebnis bei
Studienabbruch

Placebo/BR (n=31/81)

Konvertiert 12 15
Nicht konvertiert 17 16
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Die Grinde des frihzeitigen Abbruchs der Studie sind demnach in den beiden
Behandlungsgruppen sehr vergleichbar: Es zeigen sich weder in den Abbruchgriinden
noch im Zeitpunkt des Abbruchs Unterschiede, noch im mikrobiologischen Status zum
Zeitpunkt des Abbruchs, die auf eine Erhdéhung des Verzerrungspotenzials schliel3en
lassen. Es ist also von einer zufélligen Verteilung der Abbriiche auszugehen, die keinen
Effekt auf die Interpretation der Ergebnisse hat. Es erscheint somit nicht plausibel, dass die
Studie und die in der finalen Analyse dargestellten Endpunkte ,Heilung®, ,Zeit bis zur
Erregerfreiheit im Auswurf* und ,Unerwiinschte Ereignisse” aufgrund der Studienabbrecher
systematisch verzerrt sein kénnten.

Des Weiteren wurde das Fehlen von Werten bei den Endpunkten ,Heilung* und ,Zeit bis
zur Erregerfreiheit im Auswurf mit einer konservativen Imputationsmethode adressiert,
indem Studienabbrecher als ,Nichtansprecher” gewertet wurden. Da in beiden Gruppen ein
ahnlicher Anteil Patienten die Studie abbrachen und die Daten imputiert und somit die ITT-
Auswertung aufrechterhalten wurde, ergibt sich kein Effekt auf den Behandlungseffekt im
Endpunkt "Heilung®. In der Analyse des Endpunkts ,Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf*
wurde ein Cox-Proportional-Hazard Modell verwendet, in dem die Patienten zum letzten
Zeitpunkt, zu dem Daten vorliegen, zensiert wurden. Zudem war die mediane
Behandlungsdauer der Patienten in beiden Studienarmen vergleichbar mit 91,7 Wochen im
Interventionsarm mit Bedaquilin bzw. 94,1 Wochen im Kontrollarm mit Placebo. Auch hier
ist durch die sehr vergleichbare Abbruchrate, &hnliche Verteilung der Abbrecher tber die
Zeit und &hnliche mediane Behandlungszeit nicht von einer informativen Zensierung
auszugehen. In den Analysen beider Endpunkte wurde damit das ITT-Prinzip adaquat
adressiert und es ist somit von einem niedrigen Verzerrungspotenzial auszugehen, so dass
valide Aussagen zum Behandlungseffekts von Bedaquilin/BR gegeniber Placebo/BR fir
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beide Endpunkte ,Heilung” und ,Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf* getroffen werden
koénnen.

Janssen widerspricht der Auffassung des GBA, dass die Endpunkte ,Heilung” und ,Zeit bis
zur Erregerfreiheit im Auswurf* ein hohes Verzerrungspotential aufweisen. Diese beiden
Endpunkte werden Uber den mikrobiologischen Nachweis der Erreger Uber Kulturproben
gemessen. Derr Nachweis erfolgt Gber standardisierte Verfahren, auRerdem werden die
Proben automatisiert ausgewertet. Daher ist davon auszugehen, dass die Endpunkte
unabhangig von subjektiven Einflussfaktoren durch den Patienten, den Arzt oder die
auswertenden Personen sind und dadurch mit einem niedrigen Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse zu rechnen ist. Weitere Aspekte, die sich verzerrend auf die Ergebnisse des
Endpunkts auswirken kénnten, wurden nicht festgestellt.

Vorgeschlagene Anderung:

Das Verzerrungspotenzial wird sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene der
Analyse zu Woche 120 fir die im Nutzendossier dargestellten Endpunkte (,,Zeit bis zur
Erregerfreiheit im Auswurf*, ,Heilung“ und ,,Unerwiinschte Ereignisse“) als ,niedrig“
eingestuft.
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3. Patientenrelevanz des Endpunktes , Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf Zeit bis zur Erregerfreineit im Auswurf

G-BA Nutzenbewertun : ,

d Der primére Endpunkt der Studie C208 war

S.17 Tabelle 6: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditat

Endpunkt Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf (primérer Endpunkt)

[..]

Validitat und Patientenrelevanz

Zur Validierung dieses Endpunkts fuhrte der pU keine Daten aus Studien und Publikationen
an. Der Einschatzung des pU, dass die Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf ein
definierender Parameter fur die Dauer der Ansteckung und Isolierung ist, kann gefolgt
werden. Gemal den Empfehlungen der deutschen S2k-Leitlinie muss bei einer MDR-
/IXDR-Tuberkulose die Therapie im stationédren Bereich begonnen werden und bis zum
Erhalt negativer Sputumkulturen durchgefuhrt werden. Bereits bei Verdacht auf MDR-
/IXDR-Tuberkulose (Anamnese friherer Tuberkulose Erkrankung, Herkunft aus
Risikogebiet, molekularbiologische Hinweise) sollte der Patient oder die Patientin bis zur
Klarung der Infektiositat konsequent isoliert werden. Die Therapie sollte in qualifizierten und
adaquat ausgestatteten Abteilungen erfolgen. Allerdings hat der pU weder Daten zur
Lebensqualitat, welche durch eine fortdauernde Isolierung beeinflusst werden kdnnte, oder
Hospitalisierung erhoben, sodass der Endpunkt Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf nur
als mogliches Surrogat fur diese Endpunkte angesehen werden kann und daraus keine
direkte Patientenrelevanz abgeleitet werden kann.

die ,Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf”.

Zu Woche 120 erreichten 61% der
Patienten im Bedaquilin+BR-Arm und 36 %
der Patienten im Kontrollarm eine
Erregerfreiheit im Auswurf. Es ergab sich
eine  statistisch  signifikant  schnellere
Konversion im Bedaquilinarm nach 86
Tagen im Vergleich zum Kontrollarm mit
345 Tagen (HR [95%-KI]: 2,01 [1,29; 3,14];
p = 0,002).

Die Operationalisierung des Endpunkts in

der Studie sah den Nachweis der
Erregerfreiheit durch zwei
aufeinanderfolgende negative

mikrobiologische Sputum-Kulturen in einem
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Mindestabstand von 28 Tagen vor. In der
_ o o o deutschen S2k-Leitlinie® zur Behandlung
S.20 Der primare Endpunkt ,Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf‘ wird nicht als der medikamentensensitiven Tuberkulose
patientenrelevant eingeschatzt und daher in dieser Nutzenbewertung nur ergdnzend d fheb d i drei
dargestellt werden vor Aufhebung der Isolierung drei
negative mikroskopische Sputumproben
empfohlen.
S.36 P

Bei dem primaren Endpunkt ,Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf‘ handelt es sich um ein
Surrogatparameter. Dass die ,Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf* ein Parameter fir die
Dauer der Ansteckungsfahigkeit und Isolierung ist, scheint medizinisch plausibel. Allerdings
hat der pU weder Daten zur Lebensqualitéat, welche durch eine fortdauernde Isolierung
beeinflusst werden konnte, oder Hospitalisierung erhoben, sodass der Endpunkt Zeit bis
zur Erregerfreiheit im Auswurf nur als mogliches Surrogat fir diese Endpunkte angesehen
werden kann und daraus keine direkte Patientenrelevanz abgeleitet werden kann. Zur
Validierung dieses Endpunkts fiihrte der pU keine Daten aus Studien und Publikationen an.

Anmerkung:

Der G-BA stellt in seiner Nutzenbewertung die unmittelbare Patientenrelevanz des
Endpunktes ,Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf in Frage. Der G-BA stimmt zu, dass
die ,Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf* ein definierender Parameter flr die
Ansteckungsfahigkeit und Isolierung ist. Flr Janssen ergibt sich aus diesem Aspekt die
unmittelbare Patientenrelevanz dieses Endpunktes, was im Folgenden weiter ausgefihrt

Die Erregerfreiheit ist aufgrund der nicht
mehr  vorhandenen  Ansteckungsgefahr
Grundvoraussetzung fur eine Aufhebung
der Isolierung. Die Dauer der Isolierung der
Patienten hat einen Einfluss auf die
Lebensqualitat und ist patientenrelevant.
Der pharmazeutische Unternehmer hat
jedoch weder zur Lebensqualitat, noch zur
Hospitalisierung Daten erhoben. Die Dauer
der Isolierung ist neben der Erregerfreiheit
auch von weiteren Faktoren abhéangig.
Daher ist es fraglich, inwiefern allein der
Endpunkt ,Zeit bis zur Erregerfreiheit” in der

6 Deutsche S2k-Leitlinie der DGZ und DGP von 2017: Tuberkulose im Erwachsenenalter

67




Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

wird.

Das Gesetz zur Verhitung und Bekdmpfung von Infektionskrankheiten beim Menschen
(Infektionsschutzgesetz, IfSG) sieht SchutzmaflRnahmen fur bestimmte Ubertragbare
Krankheiten vor, die in die Grundrechte von Patienten radikal eingreifen kénnen. Zu den
moglichen Schutzmaflinahmen (828 IfSG) gehort schlimmstenfalls die Quarantane (829
IfSG), wonach Ausscheider dieser Ubertragbaren Krankheiten unter bestimmten
Voraussetzungen abgesondert werden konnen. Insbesondere ihr Grundrecht auf Freiheit
der Person (Art. 2 Abs. 2 GG) kann damit neben ihrem allgemeinen Personlichkeitsrecht
(Art. 2 Abs. 1 GG) empfindlich eingeschrankt werden (7). Die ansteckungsfahige
Lungentuberkulose gehort zu den im Infektionsschutzgesetz genannten Erkrankungen (834
IfSG). (8)

Das Gesetz bindet die Einschrankung des Grundrechts der Freiheit der Person an den
Zustand der Ansteckungsfahigkeit. Nach dem aktuellen Stand der medizinischen
Erkenntnis ist ein Patient mit dem Nachweis der Erregerfreiheit nicht mehr ansteckend.

Die Bedeutung der oben ausgefiihrten Eingriffe in die Persdnlichkeitsrechte eines
Patienten, hier insbesondere die Isolation, dirfen nicht unterschatzt werden: Aufgrund des
aerogenen Ubertragungsweges der MDR-TB muss eine raumliche Isolierung des Patienten
in einem Raum mit gezielter Luftfuhrung stattfinden. Zudem sollten Patient und
Kontaktpersonen einen geeigneten Atemschutz tragen (9). Aufgrund der notwendigen
Schutzkleidung  kdnnen Patienten Uber wochen- und teilweise Monate nur

vorliegenden Operationalisierung
Informationen Uber die tatsachliche Dauer
der Isolierung der Patienten liefern kann.
Erganzend ist zu bertcksichtigen, dass sich
Uberschneidungen beziglich der
Operationalisierung fur die ,Erregerfreiheit”
mit dem dargestellten Endpunkt ,Heilung”
ergeben.
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entpersonalisierten und reduzierten Kontakt zu anderen Menschen haben. Die verbale und
nonverbale Kommunikation ist aufgrund des Mundschutzes eingeschrénkt, da die Mimik
nicht sichtbar und das Gesprochene schwerer versténdlich ist. (10) Das Verlassen des
Isolationsraumes sollte zudem wahrend der Dauer der Ansteckungsfahigkeit auf das
Notwendigste beschréankt werden (9).

Die unmittelbare Patientenrelevanz des Endpunktes ,Zeit bis zur Erregerfreiheit” ergibt sich
aus der gesetzlich angeordneten Absonderung der Patienten mit ansteckungsfahiger
Lungentuberkulose. Die damit einhergehenden umfangreichen IsolationsmalRnahmen
fuhren zu starken Einschrankungen des privaten und beruflichen Lebens der Betroffenen
und ihrer Angehdrigen, insbesondere bei langer Dauer der Isolation.

Vorgeschlagene Anderung:

Der primare Endpunkt ,Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf* wird im Anwendungsbereich
des Infektionsschutzgesetzes als unmittelbar patientenrelevant eingeschéatzt und daher fir
diese Nutzenbewertung herangezogen.

S.19

4. Erhebung begleitend auftretender klinischer Anzeichen bei Heilung

G-BA Nutzenbewertung:

2.5.2 Charakterisierung der patientenrelevanten und erganzend dargestellten
Endpunkte

Tabelle 6: Beschreibung der Endpunkte der Kategorie Morbiditét

Heilung (gemal der WHO-Definition 2008)

Der Endpunkt Heilung wurde als sekundéarer
Endpunkt weitgehend anhand der Definition
Heilung gemal der WHO 2008
operationalisiert. Gemaf der WHO 2008 ist
eine Heilung der Betroffenen erreicht, wenn
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Endpunkt , Heilung*

[...] GemaR der im Studienprotokoll vorgenommenen Definition der Heilung wurde die
Erhebung begleitend auftretender klinischer Anzeichen auf3en vor gelassen, sodass
diesbeziglich von der eigentlichen WHO-Operationalisierung abgewichen wurde. Aus den
Unterlagen des pU ist nicht ableitbar, aus welchen Griinden die begleitenden klinischen
Anzeichen nicht erhoben wurden. [...]

Anmerkung:

Die Erhebung der begleitenden klinischen Anzeichen wird fur die Heilung nach WHO 2008
lediglich bei denjenigen Patienten gefordert, die in ihrem letzten Behandlungsjahr einen
einmaligen positiven Erregernachweis hatten, auf den wiederum drei negative Kulturen
folgen mussten.

In der Studie C208 wurde ein positiver Erregernachweis wahrend der letzten zwolf
Studienmonate nur bei einem von insgesamt 72 geheilten Patienten festgestellt. Ein
Abgleich mit den unerwiinschten Ereignissen zum Zeitpunkt der positiven Kultur ergab,
dass dieser Patient in diesem Zeitraum und auch in der Folgezeit keine neuen
unerwinschten Ereignisse hatte. Es gab somit keine Anzeichen auf eine Verschlechterung
fur diesen Patienten, so dass er auch bei zusétzlicher Betrachtung klinischer Anzeichen als
geheilt eingestuft werden kann.

Vorgeschlagene Anderung:

Janssen hat die Erhebung begleitend auftretender klinischer Anzeichen, die fur die
Definition der Heilung nach WHO 2008 nur fur die Patienten erforderlich war, die eine

die Behandlung gemal  nationalen
Empfehlungen ohne Hinweis auf ein
Therapieversagen beendet wurde und
mindestens 5 negative Sputumkulturen -
entnommen nach Abschluss der Initialphase
im Abstand von mindestens 30 Tagen -
vorliegen. GemalR Studienprotokoll wurde
eine Heilung erreicht, wenn Patienten ihre
Behandlung gemall  Behandlungsplan
abgeschlossen haben und durchgangig,
d. h. in mindestens 5 Auswurfproben der
letzten 12 Monate ihrer Behandlung den
kulturellen Nachweis der Erregerfreiheit in
den Auswurfproben mittels standardisierter
Verfahren des gquantitativen
Erregernachweises in Flussigkultur zeigten.
Eine einmalige Probe mit Erregern im
Auswurf war gemald der WHO-Definition
2008 in der Studie erlaubt, sofern in drei
aufeinanderfolgenden Auswurfproben, die in
einem Abstand von mindestens 56 Tagen
analysiert wurden, wieder Erregerfreiheit

70




Stellungnehmer: Janssen-Cilag GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

positive Kultur hatten und darauf anschlieRend mindestens drei negative Proben, Uber die
Untersuchung der unerwinschten Ereignisse flr den Zeitraum der positiven Kulturprobe
bis zum Studienende vorgenommen.

gezeigt werden konnte.

Heilung basiert auf der Konversion der
Sputumkultur, die einen objektiv messbaren
und validen, von der WHO definierten
Parameter darstellt, sofern die Sputumkultur
methodisch adaquat erhoben wurde. Zu
Woche 120 war der Anteil der Patienten, die
eine Heilung gemafl der WHO-Definition
2008 erreicht haben, im Bedaquilin+BR-Arm
signifikant erhéht und lag bei 57 %
gegenuber 33,3 % im Kontrollarm
Placeo+Br [HR: 1,67 [95%-KI: 1,17; 2,38],
p = 0,0055]. Der hohe Anteil fehlender
Werte zu Woche 120 in beiden
Behandlungsarmen fahrt auf
Endpunktebene zu einer  mdglichen
Verzerrung (Studienabbruch: Kontrollgruppe
38,3 %; Interventionsgruppe 36,7 %). Des
Weiteren hatten zum Zeitpunkt des finalen
Datenschnitts zu Woche 120 noch nicht alle
Patienten die Studie vollstéandig
durchlaufen. Der Anteil der Patienten, die
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nicht bis Woche 120 beobachtet wurden, ist
unklar.
Ungeachtet der beschriebenen
methodischen Unsicherheiten wird der
vorhandene signifikante Unterschied unter
der Bedaquilin-haltigen
Kombinationstherapie im Vergleich zu
Placebo+Sockeltherapie fur den Endpunkt
Heilung vor dem  Hintergrund der
vorliegenden Resistenzsituation in seinem
Ausmal als betrachtlich eingeschatzt.
5. Unerwiinschte Ereignisse
G-BA Nutzenbewertung:
2.6 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.6.5 Sicherheit
[...]
Unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklasse und Preferred Terms (Inzidenz 2
10 %)
S.31

Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse waren in beiden Gruppen Ubelkeit, Erbrechen
und Arthralgien. In der Kontrollgruppe traten Diarrhd und Dyspepsie haufiger auf als in der
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Interventionsgruppe (18,5 % / 14,8 % versus 6,3 % / 5,1 %), auch Tinnitus war in der
Kontrollgruppe haufiger (13,6 % versus 3,8 %). [...]
Tabelle 18- UE mit Inzidenz = 10 % zu Woche 120 (ITT-Population)
MedDRA Systemorganklasse, | C208-Studie
Preferred Term o —
P_atientinngn !.lnd Patienten mit mindestens Bed;:qq:|22+BR PIa:e:-;:BR RRP[iS:T_tKI]
einem Ereignis ..., n (%)
Diarrhd 5(6,3) 15 (18,5)| 0,34 [0,13; 0,90]
p =0,0297
Dyspepsie 4(5.1) 12 (14,8)| 0,34 [0,12; 1,01]
p =0,0627
Schwere UE (Grad > 3) nach Systemorganklasse und Preferred Terms (Inzidenz 2
5 %)
S.33

Mindestens ein schweres UE trat bei 43 % der Patientinnen und Patienten der
Placebogruppe und bei 36 % der Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe auf.

Das haufigste schwere UE in beiden Gruppen war die Hyperurikdmie (13 % vs. 16 %). Die

haufigsten Infektionen und parasitaren Erkrankungen waren Lungentuberkulose und
Tuberkulose (2,5 % / 2,5 % versus 0 % / 3,7 %) (Tabelle 19).
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Tabelle 19: Schwere UE (Grad = 3) mit Inzidenz = 5 % zu Woache 120 (ITT-Population)
S. 34 MedDRA Systemorganklasse, | C208-Studie
Preferred Term .
mindestens einem Ereignis ..., n (%) i e Foda
UE mit Grad > 3 34 (43,0) 29 (35,8)| 1,20[0,82; 1,77]
p=04188
s37 3 Methodische Anmerkungen und Bewertung der Unterlagen

3.5 Sicherheit

[...] Im Bedaquilinarm wurden schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse haufiger
beobachtet als im Placeboarm (Bedaquilinarm 7,6 %, Placeboarm 1,2 %). Todesfalle

wurden ab dem Zeitraum der Randomisierung bis zum Ende der klinischen

Prifphase

(Woche 24) sowie bis zum Studienende (Woche 120) im Rahmen der Sicherheit erfasst.

[..]

Anmerkung:

Janssen erganzt die vom G-BA zusammengefasste Darstellung hinsichtlich Konsistenz und

Signifikanz der Ergebnisse auf S. 33 und S. 37.

In der Zusammenfassung auf S. 37 sollte der statistisch signifikante Vorteil von Bedaquilin
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bzgl. Diarrh6 und Tinnitus erganzt werden.

Das Ergebnis der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse ist in beiden Armen
statistisch nicht signifikant verschieden. Daher sollte der Satz ,Im Bedaquilinarm wurden
schwerwiegende unerwinschte Ereignisse haufiger beobachtet als im Placeboarm
(Bedaquilinarm 7,6 %, Placeboarm 1,2 %)" aus Konsistenzgrinden in beiden Abschnitten
geldscht werden, da der G-BA auch nicht alle anderen Kategorien der UE beschreibt, die
statistisch nicht signifikant sind.

Des Weiteren sollte ,Dyspepsie” in den beiden Abschnitten geléscht werden, da der Anteil
an Patienten mit ,Dyspepsie” zwar numerisch héher im Placeboarm als im Bedaquilinarm
ist, aber dieser Unterschied, wie auch der bei den schwerwiegenden UE statistisch nicht
signifikant ist.

Vorgeschlagene Anderung:
Zu S. 31,33 und S. 37:

In der Kontrollgruppe traten Diarrh0 und Tinnitus statistisch signifikant haufiger auf als in
der Interventionsgruppe (18,5 % versus 6,3 %), auch Tinnitus war in der Kontrollgruppe
haufiger (13,6 % versus 3,8 %). [...]
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g. féff 6. Anzahl der Patienten in der Zielpopulation Nebenwirkungen
' " | IQWIG Dossierbewertung: . .
- ' ' _ ' Unerwinschte Ereignisse wurden ab dem
3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ersten Tag bis 30 Tage nach der letzten
Bewertung des Vorgehens des pU Dosis erfasst. Die mediane
Die Berechnung des Umfangs der Zielpopulation von Bedaquilin durch den pU ist Behandlungsdauer betrug 92 Wochen im
'Cu;berwietgerr]]d na'chV(Ll)lJIinehbha__rJE aIIer%ingsLmittLlJ:nsirc]:'h?rheittpehgfteé ugd st.?lltfi_r) der Bedaquilinarm und 94 Wochen im
esamtschau eine Uberschéatzung dar: Laut Fachinformation ist Bedaquilin fur - - - -
Patientinnen und Patienten mit MDR-TB indiziert, bei denen ein wirksames Platlcet?ostrma IID_:_E_EI_ P Slcre':['rheltzpopucl:azt(l)%n
Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht anders en SP”C er -Fopulation - der )
zusammengestellt werden kann. Hiermit sind Patientinnen und Patienten mit MDR-TB, bei Studie.
denen ein wirksames Behandlungs_regimg ohne_BeteiIigun_g von Bedaquilin o UE, schwere UE, SUE, Abbruch wegen
zusammengestellt werden kann, nicht Teil der Zielpopulation. Angaben zum Anteil dieser UE/Tod
Patientengruppe fehlen in Modul 3A des Dossiers, sodass das Ausmalf einer
Uberschatzung der Zielpopulation nicht beziffert werden kann. Zu Woche 120 traten UE, schwere UE (UE
des Grades = 3) sowie Studienabbriiche in
S.5, In Berechnungsschritt 2 gibt der pU einen Anteil von 15,6 % Kinder und Jugendliche an beiden Behandlur.lgsgruppen ahnhcrl]. haufig
Z. 34ff. | allen MDR-TB Fallen an. Diese Angabe beruht auf einer zusatzlichen Information des RKI | @f- ~ Schwerwiegende — unerwinschte

an den pU, die im Dossier nicht als Quelle einsehbar ist, und lasst sich daher anhand der
vom pU mitgelieferten Quellen nicht vollstandig nachvollziehen.

Ereignisse waren im Bedaquilin+BR-Arm
haufiger gegeniiber den Ereignissen im
Placebo+BR-Arm, jedoch nicht statistisch
signifikant. Auch unerwiinschte Ereignisse,
die zum Abbruch der Behandlung fihrten,
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Anmerkung:

Bei einer rein formalen Betrachtung ist es nachvollziehbar, dass der Nachsatz im Wortlaut
des Indikationstextes ,bei denen ein wirksames Behandlungsregime aufgrund von
Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht anders zusammengestellt werden kann“ darauf
schliel3en lasst, dass es innerhalb der relevanten Population von erwachsenen Patienten
mit einer pulmonal manifestierten MDR-TB einen Anteil an Patienten geben musste, der
ohne Bedaquilin erfolgreich behandelt werden kann. Dieser misste dann aus der
Zielpopulation herausgerechnet werden.

Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass bei einer MDR-TB ein wirksames
Kombinationsregime mindestens vier Antituberkulotika enthalten muss und dieses
patientenindividuell nach Resistenzergebnis zusammengestellt wird. Zudem sollen die so
kombinierten Antituberkulotika nach Mdglichkeit unterschiedliche Wirkansatze aufweisen,
damit alle Bakterien bek&dmpft werden und somit einer weiteren Resistenzentwicklung
vorgebeugt wird.

Vor dem Hintergrund der derzeit wenigen zur Verfligung stehenden Antituberkulotika, die
eine Zulassung im Anwendungsgebiet haben, ist es geradezu unmaoglich, ein wirksames
Regime ohne Bedaquilin zusammenzustellen. Aus Sicht von Janssen ist in dieser
besonderen Resistenzsituation die Population, fir die ein wirksames Regime gegen MDR-
TB ohne Bedaquilin zusammengestellt werden kann, daher vernachléassigbar und nicht
guantifizierbar klein. Janssen hat daher die Population erwachsener Patienten mit einer
pulmonalen MDR-TB der Zielpopulation von Bedaquilin gleichgesetzt.

wurden im Bedaquilin+BR-Arm haufiger
beobachtet als im Placeboarm. Todesfélle
wurden im Rahmen der Sicherheit erfasst.

Die héaufigsten unerwinschten Ereignisse
auf Ebene der SOC und PT mit einem Cut-
off bei = 10% Inzidenz in einem der Arme
sowie einer Differenz von mindestens 10%-
Punkten (gerundet) zwischen den Armen
waren in der Studie C208 Diarrh6
(Bedaquilin+BR versus Placebo+BR: 6,3 %
versus 18,5 %), Dyspepsie (5,1 % versus
14,8 %), Erkrankungen des Nervensystems
(50,6 % versus 40,7 %), Arthralgie (36,7 %
versus 22,9 %) und Tinnitus (3,8 % versus
13,6 %).

UE von besonderem Interesse

Der pharmazeutische Unternehmer
klassifizierte akute Pankreatitis,
Rhabdomyolyse/Myopathie, schwere
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Janssen fligt die entsprechende Quelle fiir die Berechnung des Berechnungsschrittes 2 Erglgnlsse der Haut,  Torsades . de
dieser Stellungnahme bei. (11) Pointes/QT-Verlangerung und ausgewahlte
, arzneimittelbedingte  Erkrankungen  der
Vorgeschlagene Anderung Leber als UE von besonderem Interesse
Der Anteil der Patientinnen und Patienten mit MDR-TB, bei denen ein wirksames N . e
Behandlungsregime ohne Beteiligung von Bedaquilin zusammengestellt werden kann, ist | FUr diese wurden zu Woche 120 keine
vernachlassigbar klein, weshalb die Population der Patientinnen und Patienten mit MDR- statistisch  signifikanten ~ Unterschiede
TB als Abschéatzung fur die Zielpopulation von Bedaquilin heranzuziehen ist. zwischen den beiden  Studienarmen
In Berechnungsschritt 2 gibt der pU einen Anteil von 15,6 % Kinder und Jugendliche an beobachtet.
allen MDR-TB Féllen an. Diese Angabe beruht auf einer zusatzlichen Information des RKI
an den pU und l&sst sich anhand der vom pU in der Stellungnahme mitgelieferten Quellen
vollstandig nachvollziehen.
7. Angabe zu Jahrestherapiekosten Der G-BA setzt far Bedaquilin
. . ) Jahrestherapiekosten von 32.735,84 € an.
IQWIG Dossierbewertung: Zur Herleitung der Jahrestherapiekosten
S. 6, 3.2.2 Verbrauch wird auf die Tragenden Griinde verwiesen.
Z. 23ff. | Der pU gibt den Verbrauch von Bedaquilin sowohl entsprechend der Fachinformation als
auch in Defined daily Dose (DDD) an und legt der Kostenberechnung den Verbrauch nach
DDD, ohne Beriicksichtigung von Verwurf, zugrunde.
3.2.5 Jahrestherapiekosten
g' I’Zﬁ Der pU berechnet Jahrestherapiekosten fir Bedaquilin in Hohe von 24 633,72 £€.

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten sind unterschatzt, da der pU nicht den
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Verbrauch laut Fachinformation zugrunde legt und Verwurf unbertcksichtigt bleibt.

Eigene Berechnungen, unter Beriicksichtigung der Verbrauchsangaben in der
Fachinformation sowie von Verwurf, ergeben Jahrestherapiekosten in Hohe von 32 735,84
€.

Anmerkung:

Laut Dossiervorlage unter Kapitel 3.3.2 ,Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaé&Rige Vergleichstherapie” soll der
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patienten fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fur
die zweckmalfiige Vergleichstherapie in DDD angegeben werden, d.h. die Anzahl DDDs pro
Jahr. Zusétzlich ist die festgelegte bzw. den Berechnungen zugrunde liegende Mal3einheit
der jeweiligen DDD anzugeben. Auch die vorgegebene Tabelle 3-10 enthalt die Vorgabe
den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patienten in DDD anzugeben.

Per Definition ist die DDD die angenommene mittlere tagliche Erhaltungsdosis fiir die
Hauptindikation eines Arzneimittels bei Erwachsenen (12). Da fur Bedaquilin eine amtliche
DDD von 86mg oral vorliegt, wird der G-BA Vorlage konsistent in der weiteren Berechnung
gefolgt und die Jahrestherapiekosten entsprechend auf Basis der mittleren Erhaltungsdosis
berechnet (86mg x 168 Tage = 14.448mg/Jahr=6,02 Packungen x 4.091,98€ = 24.633,72€
Jahrestherapiekosten pro Patient inkl. Abzug gesetzlicher Rabatte).

Vorgeschlagene Anderung:

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten sind korrekt dargestellt.
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5.2 Stellungnahme medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréaparate mbH

Datum

29.04.2019

Stellungnahme zu

Bedaquilin/ Sirturo®/ Vorgangsnummer: 2019-01-15-D-433

Stellungnahme von

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: medac

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Punkt 1: Uberschreitung der 1 Mio € Umsatzgrenze

Bedaquilin ist verschreibungspflichtig aber nicht erstattungsfahig.
Ausgebotene Packungsgrof3e ist grol3er als die N3 Packung. Das
bedeutet, es fallen fur den GKV Markt keine Kosten an.

Wie hat der G-BA festgestellt, dass die 1 Mio. € Umsatzgrenze
Uberschritten wurde?

Welche Datenquellen hat der G-BA hierfir verwendet?

Punkt 2: Wieso wurde Bedaquilin bereits zum 15.01.2019
aufgerufen?

Bedaquilin wird ausschlief3lich im stationdren Bereich eingesetzt.
Produkte, die ausschlief3lich im stationaren Bereich verwendet
werden, sind seit Marz 2018 auch der Nutzenbewertung nach §
35a, SGB V zuganglich. Das heif3t die Uberschreitung der 1 Mio
Grenze nach einem Jahr, hatte nach der Verfahrensordnung ab
Marz 2018 gestartet werden durfen.

Diese Einwédnde haben keine Auswirkungen auf die konkrete
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.

Das Arzneimittel Sirturo mit dem Wirkstoff Bedaquilin ist am 15. Mai
2014 in einer PackungsgréfRe in Verkehr gebracht worden, die die
grofdte PackungsgrofRe der auf Grund der PackungsgrofRenverordnung
nach 8§ 31 Abs.4 S.1 SGB V bestimmten PackungsgrofRe Ubersteigt.
Das hat nach § 31 Abs.4 S.2 SGB V zur Folge, dass das Arzneimittel
nicht Gegenstand der Versorgung der Versicherten nach § 31 Abs.1 S.1
SGB V ist und nicht zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
abgegeben werden darf. Sirturo® war zu diesem Zeitpunkt damit weder
verordnungs- noch erstattungsfahig. Da 8 35a Abs.1 S.1 SGB V fur die
Nutzenbewertung eines Arzneimittels mit einem neuen Wirkstoff
voraussetzt, dass das Arzneimittel erstattungsfahig ist, Sirturo® diese
Voraussetzung aber nicht erfullt hat, wurde das Verfahren zur
Nutzenbewertung von Bedaquilin mit Beschluss vom 21. August 2014
(BAnz AT 02.09.2014 B3) eingestellt.

Der pharmazeutische Unternehmer teilte dem G-BA mit Schreiben vom
14. Juli 2015 mit, dass er plane fur den Wirkstoff Bedaquilin eine
kleinere, erstattungsfahige Packungsgréiie unter neuer
Pharmazentralnummer in den Verkehr zu bringen.

Da der pharmazeutische Unternehmer somit unter den Geltungsbereich
des 8 35a gefallen wére, stellte er in diesem Zusammenhang einen
Antrag auf Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von
Nachweisen nach § 4 der VerfO.

Mit Beschluss vom 3. September 2015 wurde der pharmazeutische
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Stellungnehmer: medac

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Wieso wurde bereits im Januar 2019 Bedaquilin aufgerufen,
nachdem es heil3t die Millionengrenze ist nach einem Jahr zu
Uberschreiten?

In der Bewertung durch das IQWIG und den G-BA wird nicht
transparent dargestellt, in welchem Zeitrahmen die 1 Mio
Umsatzgrenze Uberschritten wurde.

Bitte legen Sie diese Daten offen, damit pharmazeutische
Unternehmen sich auf diese Systematik adaquat vorbereiten
kénnen.

Unternehmer von der Verpflichtung zur Vorlage von Nachweisen nach
5. Kapitel 8§ 5 Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (VerfO) und das betroffene Fertigarzneimittel von
der Nutzenbewertung nach den Vorschriften des 5. Kapitels VerfO
freigestellt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat zum 01.06.2016 eine kleinere,
erstattungsfahige Packungsgrof3e unter neuer Pharmazentralnummer in
den Verkehr gebracht.

Im Rahmen der regelhaften Uberprifung durch den G-BA, ob die
tatbestandlichen Voraussetzungen fur die Freistellung nach § 35a Abs.
la SGB V noch vorliegen, wurde festgestellt, dass die Ausgaben der
gesetzlichen Krankenkassen innerhalb von 12 Kalendermonaten einen
Betrag von 1.000.000 € Uberschritten haben. Der pharmazeutische
Unternehmer wurde mit Schreiben vom 4. Oktober 2018 aufgefordert
innerhalb  von drei Monaten nach Aufforderung durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss Nachweise nach dem 5. Kapitel § 12
Nr.1 in Verbindung mit 8 5 Abs. 7 VerfO zu Ubermitteln.

Die Eckpunkte der Entscheidung sind Bekanntmachung des
Beschlusses den Tragenden Grunden zu entnehmen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Literaturverzeichnis
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5.3 Stellungnahme MSD SHARP & DOHME GMBH

Datum

06.05.2019

Stellungnahme zu

Bedaquilin

Stellungnahme von

MSD SHARP & DOHME GMBH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das IQWIiG halt in seiner Dossierbewertung zu Bedaquilin fest:

.0er pU gibt keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen an mit dem Argument, dass keine Unterschiede in der
Inanspruchnahme dieser Leistungen zu den in der Leitlinie [6]
genannten Basis- und Verlaufsuntersuchungen bestehen.

Laut Fachinformation [2] sollte vor Behandlungsbeginn mit
Bedaquilin und danach mindestens einmal monatlich ein
Elektrokardiogramm (EKG) gemacht werden. Die Serum-Kalium-,
-Calcium- und -Magnesiumwerte sollten vor Behandlungsbeginn
bestimmt werden. Weiterhin sollten die Leberfunktionsparameter
(AST, ALT, alkalische Phosphatase und Bilirubin) vor der
Behandlung und monatlich sowie bei Bedarf wéahrend der
Behandlung kontrolliert werden.*

,Die  Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten sind
unterschatzt, da der pU nicht den Verbrauch laut Fachinformation
zugrunde legt und Verwurf unberlcksichtigt bleibt. Eigene
Berechnungen, unter Bertcksichtigung der Verbrauchsangaben
in der Fachinformation sowie von Verwurf, ergeben
Jahrestherapiekosten in Hohe von 32 735,84 €. (S.7)

Da die in der Fachinformation zu Bedaquilin angegebenen

Der G-BA setzt fur Bedaquilin Jahrestherapiekosten von 32.735,84 €
an. Zur Herleitung der Jahrestherapiekosten wird auf die Tragenden
Grinde verwiesen.
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Stellungnehmer: MSD SHARP & DOHME GMBH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Leistungen Teil der Basis- und Verlaufsuntersuchungen sind,
bittet MSD zum besseren Verstdndnis um eine transparente
Herleitung, ob der Sichtweise des pU bzgl. der Kosten der
zusatzlichen GKV- Leistungen im Rahmen der Berechnung der
Jahrestherapiekosten gefolgt wird.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.4 Stellungnahme Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und
Beatmungsmedizin e.V.

Datum 06.05.2019

Stellungnahme zu Bedaquilin - 2019-01-15-D-433

Stellungnahme von Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungs-
medizin e.V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie (DGP) / Deutsches Zentralkomitee zur Bekampfung der Tuberkulose (DZK)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In den letzten Jahren stieg der Anteil multiresistenter (MDR)
Tuberkulosen (TB) in einigen Landern an, besonders von MDR-TB
betroffen ist die Region Osteuropa (1). Problematisch sind Resistenzen
zusatzlich zur Multiresistenz, die die Auswahl einer effektiven Therapie
erschweren (2, 3). Weltweit wurde fur das Jahr 2017 von der WHO ein
Behandlungserfolg von 55% bei MDR-TB dokumentiert. Wenn weitere
Resistenzen hinzukommen, verschlechtern sich die erwarteten
Therapieergebnisse (4). Etwa dreiviertel der weltweit geschatzten MDR-
TB-Félle wird nicht diagnostiziert und kann somit keiner Behandlung
zugefuihrt werden. Ohne Behandlung bleiben diese Patienten oft
ansteckungsfahig und konnen die MDR-TB weiterverbreiten. Da
regional der Anteil der MDR-TB-Falle an den Neudiagnosen steigt,
werden zunehmend bereits resistente TB-Erreger tUibertragen (5).

Zusammenfassend tragen Resistenzen gegen
Tuberkulosemedikamente zu einer globalen Krisensituation bei, die
Deutschland vor allem durch Migration betrifft. Diese Krisensituation
fuhrte zu einem High-Level Meeting der Vereinten Nationen im
September 2018, bei dem der politische Wille geformt wurde, der
Tuberkuloseepidemie entgegenzutreten und die weitere Ausbreitung
von Resistenzen zu verhindern. Auch deutsche Regierungsvertreter
nahmen an dem Meeting teil und sicherten Unterstiitzung zu.

In Deutschland ist ein Uber die letzten Jahre stabiler Anteil von 3% der
Neudiagosen von einer Multiresistenz betroffen. Dies machte 109

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden
genommen.

Zur

Kenntnis
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie (DGP) / Deutsches Zentralkomitee zur Bek&dmpfung der Tuberkulose (DZK)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

registrierte Falle im Jahr 2017 aus (6). Die weitere Entwicklung der
MDR-TB-Fallzahlen ist in hohem MalRe von den politischen und
humanitaren Entwicklungen in unseren Nachbarlandern abhéngig. Der
Therapieerfolg fir MDR-TB in Deutschland wurde vom Robert Koch-
Institut (RKI) mit nur 22% angegeben. Zum Stichtag der Auswertung
war jedoch ein hoher Anteil von 42% der MDR-Falle noch unter
Therapie und somit keinem Therapieergebnis zuzuordnen (6). Die
Beurteilung des Therapieerfolges bei MDR-TB folgt bei WHO und RKI
unterschiedlichen Definitionen (Tabelle 1) und wird generell dadurch
erschwert, dass die Definitionen sich an der Sputumkulturkonversion
orientieren. Bei einem relevanten Anteil der TB-Patienten kann von
Beginn an oder nach erfolgreicher Therapie kein flr die Untersuchung
verwertbares Sputum produziert werden.

Zur Behandlung komplex resistenter MDR-TB-Félle werden dringend
neue Therapieoptionen bendtigt, um individuell eine Heilung
herbeifihren zu kdnnen und um weitere Infektionen zu verhindern. Jede
TB ist in Deutschland meldepflichtig und Menschen, die einen
relevanten Kontakt zu einem an ansteckender TB Erkrankten hatten,
werden durch Mitarbeiter des Offentlichen Gesundheitsdienstes (OGD)
untersucht. Finden sich Hinweise fir eine Infektion, dann kann préaventiv
behandelt werden, um weitere Erkrankungen zu verhindern (7). Diese
Umgebungsuntersuchungen verursachen neben individuellem Leid
einen erheblichen personellen und finanziellen Aufwand. Hinzu kommt,
dass die empfohlenen praventiven Therapien mit Rifampicin und

Auch die weiteren Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden dankend
zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie (DGP) / Deutsches Zentralkomitee zur Bek&dmpfung der Tuberkulose (DZK)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Isoniazid bei Kontaktpersonen mit MDR-Tuberkulose nicht verwendet
werden konnen, da diese beiden Medikamente bei einem Indexfall mit
MDR-Diagnose resistent sind. Insofern stellen intensive Nachkontrollen
oder nicht ausreichend durch Studien gesicherte praventive MDR-
Therapien die verbleibenden Optionen dar. Hierdurch kann sich der
Aufwand deutlich erh6hen, ohne eine Weiterverbreitung sicher
verhindern zu kénnen (8).

Mit dem Ziel einer Verbesserung der Behandlung von MDR-
Tuberkulosen hat die WHO 2019 neue Empfehlungen veroffentlicht, die
den Wirkstoff Bedaquilin in die Medikamentengruppe A aufgewertet (9).
Die WHO spricht hier eine starke Empfehlung fur die Behandlung aller
MDR-TB Patienten mit Bedaquilin aus, sofern keine Kontraindikationen
vorliegen. Grundlage dieser Entscheidung waren die Ergebnisse einer
Analyse von individuellen Patientendaten (9, 10). Die Analyse von 1391
Patienten zeigte eine Odds-Ratio von 0,3 (0,2-0,5) fiur das Auftreten
eines  Therapieversagens oder Rickfalls gegeniber einem
Therapieerfolg. Anhand von 1480 Patienten wurde eine Odds-Ratio von
0,2 (0,2-0,3) fur das Auftreten von Todesfdllen gegen einen
Therapieerfolg errechnet. Das absolute Risiko fur schwere
unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAWS), die der Bedaquilin-
Einnahme zugeordnet wurden, lag den Ergebnissen zufolge bei 2,4%.
Die WHO Empfehlungen betonen den hohen Stellenwert der
Resistenztestung vor Gabe von MDR-TB-Medikamenten. Diese ist nicht
in allen Landern ausreichend implementiert. In Deutschland besteht
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie (DGP) / Deutsches Zentralkomitee zur Bek&dmpfung der Tuberkulose (DZK)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

zumindest  in Behandlungszentren die  Maoglichkeit  einer
Resistenztestung. Dies ist einer der Grinde dafur, dass das die
deutschen S2k-Leitlinien empfehlen, die MDR-TB-Therapie in einem
Zentrum mit Erfahrung in der Behandlung dieser seltenen Félle
durchzufiihren. Zumindest eine Zweituntersuchung des Erregers sollte
im Nationalen Referenzzentrum (NRZ) durchgefihrt werden.

Zu den neuen WHO-Empfehlungen wurde gemeinsam von den
mafdgeblich an der Tuberkulosekontrolle beteiligten Institutionen RKI,
Forschungszentrum Borstel (FZB) und DZK Stellung genommen (11).
Die WHO-Empfehlungen zum Einsatz von Bedaquilin werden durch die
Stellungnahme unterstitzt. Eine abschlieBende Bewertung der
Anwendbarkeit der WHO-Empfehlungen in Deutschland soll im
geplanten Leitlinien update 2020 erfolgen. Die randomisierte Phase 2b
Studie C208 zeigte die Wirksamkeit von Bedaquilin. Eine zunehmend
breite Basis an Beobachtungsdaten bestéatigte die Ergebnisse. Die
Beobachtungsdaten  ergaben  keine  weiteren  Hinweise  fur
Sicherheitsrisiken durch vermehrte Todesfélle, die in der Bedaquilin-
Gruppe der C208 Studie vorkamen. Auch monozentrische Daten aus
Deutschland zeigten neben einem guten Sicherheitsprofil eine 100%-
ige Sputumkulturkonversion nach 6 Monaten bei schwer zu
behandeinden MDR-Patienten mit in 80% der Falle zusatzlichen
Resistenzen (12).

Zusammenfassend empfiehlt das DZK stellvertretend fur die DGP den

Fur Bedaquilin als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie zur
Behandlung erwachsener Patienten mit multiresistenter pulmonaler
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie (DGP) / Deutsches Zentralkomitee zur Bek&dmpfung der Tuberkulose (DZK)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nutzen von Bedaquilin als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie
fir MDR-Tuberkulose als erheblich einzustufen, wenn ein wirksames
Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit
nicht anders zusammengestellt werden kann.

Tuberkulose (multi-drug-resistant Mycobacterium tuberculosis; MDR-
TB), wenn ein wirksames Behandlungsregime aufgrund von Resistenz
oder Unvertraglichkeit nicht anders zusammengestellt werden kann,
liegen auf Basis der pivotalen Phase-lII-RCT C208 Ergebnisse zur
Mortalitat, Morbiditat und zu Nebenwirkungen vor.

Zusammenfassend zeigt sich in der Endpunktkategorie Mortalitét kein
statistisch signifikanter Unterschied. Basierend auf den vorliegenden
Daten verbleiben jedoch Unsicherheiten zur Sicherheit von Bedaquilin
aufgrund des ungeklarten Ungleichgewichts hinsichtlich  der
aufgetretenen Todesfalle im Bedaquilinarm im Vergleich zum
Placeboarm. Weitere vergleichende Daten u.a. zum Sicherheitsprofil
von Bedaquilin werden im Rahmen der laufenden Phase-IlI-Studie
STREAM erwartet; die Ergebnisse der Studie missen u.a. auch der
Zulassungsbehérde vorgelegt werden.

Von den in der Kategorie Morbiditat gezeigten statistisch signifikanten
Unterschieden ist in dieser Bewertung insbesondere der Vorteil fur die
Bedaquilin-haltige Sockeltherapie im Endpunkt ,Heilung gemal WHO
2008“ zu Woche 120 von Relevanz. In der Kategorie Morbiditat wird
insgesamt vor dem Hintergrund der vorliegenden Resistenzsituation ein
betrachtlicher Zusatznutzen abgeleitet.

Daten zur Lebensqualitat wurden im Rahmen der Studie nicht erhoben.

Bei den Nebenwirkungen ergeben sich hinsichtlich der Gesamtraten
schwerer unerwtinschter Ereignisse (CTCAE-Grad = 3) bzw. SUE keine

97




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie (DGP) / Deutsches Zentralkomitee zur Bek&dmpfung der Tuberkulose (DZK)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Vergleichsarmen.

In der Gesamtschau stellen die Unsicherheiten bezlglich der Mortalitat
den in der Morbiditat vorhandenen, bedeutenden Vorteil von Bedaquilin
jedoch nicht in Frage.

Auf Basis der Nutzenbewertung stuft der G-BA das Ausmald des
Zusatznutzens fur Bedaquilin als Teil einer Sockeltherapie auf Basis der
Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung, der schriftlichen Stellungnahmen, der
mundlichen Anh6rung und vor dem Hintergrund der vorliegenden
Resistenzsituation als betréchtlich ein.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
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G-BA Bewertung:
1. Einleitung
.Eine unzureichend behandelte Tuberkulose kann zu multi- und

extensiv-resistenter (MDR- bzw. XDR-) Tuberkulose ftihren.*

Anmerkung:

Die Aussage ist richtig, ein zunehmender Anteil der MDR-
Tuberkulosen wird jedoch schon mit Resistenzen an den Patienten
Ubertragen. Der Anteil der MDR-Direktiibertragungen kann nur
geschatzt werden und st je nach Region verschieden.
Modellierungen zeigen beispielsweise Anteille von 48% in
Bangladesh und 99% in Usbekistan (5). Der verbleibende Anteil
wird erworbenen Medikamentenresistenzen zugeschrieben. In
vielen Regionen ist die Ubertragene Resistenz als Hauptursache fir
MDR-Tuberkulosen zu sehen. Diese Modellierung zeigt, dass der
Unterbrechung von Infektionsketten eine besondere Bedeutung
zukommt, wenn neue Félle verhindert werden sollen (5, 13). Neben
BarrieremalBhahmen (Isolierung, Mund-Nasenmaske) ist eine
wirksame Therapie einer der Grundpfeiler des Infektionsschutzes

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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zur Verhinderung neuer Falle (14). Wie oben dargestellt ergibt sich
aus der Verhinderung neuer Falle ein erheblicher Nutzen fur die
offentliche Gesundheit.

Vorgeschlagene Anderung:

G-BA Bewertung
2.3 Liste der verwendeten Quellen:

JAufgrund der sehr niedrigen Aussagekraft unkontrollierter Daten
und der dbereinstimmenden Studiendauer zur pivotalen Studie
C208 werden die Studien C209 und C3001 unter Berdicksichtigung
der vorliegenden RCT-Daten der Studie C208 in der
Nutzenbewertung nicht dargestellt.”

Anmerkung:

Randomisiert kontrollierte Studien mit vergleichenden MDR-
Therapie-Regimen unterliegen einigen Besonderheiten. Aufgrund
neuer WHO-Therapieempfehlungen 2016 (15) und 2019 (9) ist die
Zusammenstellung einer Vergleichstherapie Anderungen
unterworfen. Die Zusammenstellung der Sockeltherapie (BR =
Background Regimen) musste fur die C207-208 Studie vor der

Fur die Nutzenbewertung wird fir die Kategorien Mortalitdt und
Nebenwirkungen die finale Analyse der Studie TMC207-C208 mit
Datenschnitt zu Woche 120 (Datenschnitt vom 31.01.2012) fur die
ITT- bzw. Sicherheitspopulation abgebildet und bertcksichtigt. Fur
die Kategorie Mortalitat wird abweichend auf den spéateren
Datenschnitt vom 16.10.2012 (Addendum zur finalen Analyse zur
Mortalitat) abgestellt.

Der pharmazeutischen Unternehmer legte im Dossier auch die
Ergebnisse der nicht-randomisierten, offenen, einarmigen Phase-II-
Studie C209, des Early-Access-Programms C3001 und der
retrospektiven Kohortenstudie Sidafrika vor. Aufgrund der sehr
niedrigen  Aussagekraft unkontrollierter Daten und der
Ubereinstimmenden Studiendauer zur pivotalen Studie C208
werden die Studien C209 und C3001 unter Berlcksichtigung der
vorliegenden RCT-Daten der Studie C208 in der Nutzenbewertung
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ersten Visite 06/2007 geplant werden. Zu dieser Zeit kamen gemaf
WHO-Empfehlungen Medikamente zum Einsatz, die heute nicht
mehr empfohlen werden. Das Fluorchinolon Ciprofloxacin und das
Aminoglykosid Kanamycin wirden beispielsweise heute nicht mehr
Teil einer von der WHO empfohlenen Behandlung sein. Die
Sockeltherapie der C207-208 Studie zeigte gemessen am
weltweiten Therapieerfolg fur MDR-TB ein unterdurchschnittliches
Therapieergebnis von 33%. Mit einem aktuell von der WHO
empfohlenen Regime kann unter Studienbedingungen ein
Therapieerfolg von 79% ohne Bedaquilin erreicht werden (16). Dies
hat Konsequenzen fur die Fallzahlplanung, da der Unterschied
zwischen den Therapiearmen und einer effektiveren Sockeltherapie
geringer angenommen werden muss. Die empfohlene
Therapiedauer liegt weiterhin bei 18 — 20 Monaten. Zudem sollte
eine Nachbeobachtung geplant werden, um Rickfalle / Rezidive
nach der MDR-Therapie auszuschlieRen. Fir eine Vergleichsstudie
einer MDR-Therapie mussen daher 4-5 Jahre geplant werden, in
denen sich der WHO-Standard wiederum &ndern kann.
Retrospektive Beobachtungsstudien kénnen schnellere Ergebnisse
liefern, die beispielsweise aufgrund der hohen Fallzahlen in der
sudafrikanischen Kohorte trotz methodisch bedingter Schwéchen
valide Ergebnisse liefern. Zu beachten sind auch die methodisch

nicht dargestellt. Auch die Daten der retrospektiven Kohortenstudie
werden aufgrund der sehr niedrigen Evidenzstufe sowie aufgrund
maglicher Stichprobenverzerrung nicht bericksichtigt.
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hochwertigen  aktuellen  Auswertungen von individuellen
Patientendaten (9, 10). Die Therapieergebnisse von MDR-Patienten
auf3erhalb von Studien sind unzureichend und haben eine Mortalitat
von 15% (1). Die Ergebnisse verschlechtern sich bei zusétzlichen
Resistenzen (4). Die aktuell unzureichenden Therapieoptionen
rechtfertigen die Einbeziehung von methodisch weniger
hochwertigen Studien in die Bewertung, zumindest so lange bis die
hochwertigere Evidenz der aktuell laufenden Phase 3 Studien mit
Bedaquilin verfugbar sind.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Daten der Studien C209 und C3001, der retrospektiven
sudafrikanischen Kohortenstudie und die Auswertung individueller
Patientendaten der WHO (9) sollten in die Bewertung einbezogen
werden.

G-BA Bewertung

2.4. Studiencharakteristika

Anmerkung:

Aufgrund der Studie C208 ist die Anwendung von Bedaquilin nur fur

erwachsene Patienten ab 18 Jahren und bei pulmonaler
Tuberkulose zugelassen. In die Analyse von Patientendaten der

Diese Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen, haben
jedoch keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V.
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WHO gingen insgesamt 181 Patienten unter 15 Jahre ein. Die
WHO empfiehlt den Einsatz von Bedaquilin ab einem Patientenalter
von 6 Jahren (9). Die Anwendung der neuen WHO-Empfehlungen
zum Einsatz von Bedaquilin wird ebenso fir Patienten mit
extrapulmonaler TB und fir Patienten mit HIV-Koinfektion unter
Beachtung potentieller Interaktion empfohlen (9).

Vorgeschlagene Anderung:

Aufgrund der schlechten Heilungsaussichten sollte eine
Indikationsausweitung von Bedaquilin auf Kinder ab 6 Jahre, auf
extrapulmonale TB und auf HIV Koinfektion nach Ausschluss von
Kontraindikationen und Interaktionen gepriift werden. Hierzu sind
weitere Daten des Herstellers notwendig.

G-BA Bewertung

2.5.2.  Charakterisierung der
erganzend dargestellten Endpunkte

patientenrelevanten und

Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf (priméarer Endpunkt)
»Zur Validierung dieses Endpunkts fuhrte der pU keine Daten aus
Studien und Publikationen an. ... Allerdings hat der pU weder Daten
zur Lebensqualitat, welche durch eine fortdauernde Isolierung
beeinflusst werden kénnte, oder Hospitalisierung erhoben, sodass

Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf

Der primére Endpunkt der Studie C208 war die ,Zeit bis zur
Erregerfreiheit im Auswurf®.

Zu Woche 120 erreichten 61 % der Patienten im Bedaquilin+BR-
Arm und 36 % der Patienten im Kontrollarm eine Erregerfreiheit im
Auswurf. Es ergab sich eine statistisch signifikant schnellere
Konversion im Bedaquilinarm nach 86 Tagen im Vergleich zum
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der Endpunkt Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf nur als
maogliches Surrogat fiir diese Endpunkte angesehen werden kann
und daraus keine direkte Patientenrelevanz abgeleitet werden
kann. Zudem legt der pU nicht dar, dass mit 2 konsekutiven
Sputumproben ein belastbares Kriterium fir einen langfristigen und
anhaltenden Therapieeffekt vorliegt.”

Anmerkung:

Die Zeit bis zur Sputumkulturkonversion und insbesondere die
Sputumkulturkonversion nach 6 Monaten MDR-Therapie wurde als
prognostischer Marker flr das spatere Therapieergebnis validiert
(17-19). Wie in den allgemeinen Anmerkungen ausgefihrt, ist es oft
schwierig in der letzten Phase der Therapie ein reprasentatives
Sputum zur Bewertung des Therapieerfolges nach WHO-Kriterien
zu erhalten (19). Um einen Therapierfolg einfach belegen zu
konnen, wurden daher die WHO-Kriterien im Jahr 2013 vereinfacht
(20). Das Uberleben ohne Rezidiv — definiert als nachhaltige
Kulturkonversion 1 Jahr nach Beendigung der Therapie — geht tber
die WHO-Definition der Heilung hinaus und spiegelt die
Behandlungsrealitat wieder, in der eine zumindest 1 Jahr nach TB-

Kontrollarm mit 345 Tagen (HR [95%-KI]: 2,01 [1,29; 3,14]; p =
0,002).

Die Operationalisierung des Endpunkts in der Studie sah den
Nachweis der Erregerfreiheit durch zwei aufeinanderfolgende
negative mikrobiologische Sputum-Kulturen in einem
Mindestabstand von 28 Tagen vor. In der deutschen S2k-Leitlinie’
zur Behandlung der medikamentensensitiven Tuberkulose werden
vor Aufhebung der Isolierung drei negative mikroskopische
Sputumproben empfohlen.

Die Erregerfreiheit ist aufgrund der nicht mehr vorhandenen
Ansteckungsgefahr Grundvoraussetzung fur eine Aufhebung der
Isolierung. Die Dauer der Isolierung der Patienten hat einen
Einfluss auf die Lebensqualitat und ist patientenrelevant. Der
pharmazeutische  Unternehmer hat jedoch  weder  zur
Lebensqualitdt, noch zur Hospitalisierung Daten erhoben. Die
Dauer der Isolierung ist neben der Erregerfreiheit auch von
weiteren Faktoren abhangig. Daher ist es fraglich, inwiefern allein
der Endpunkt ,Zeit bis zur Erregerfreiheit* in der vorliegenden

7 Deutsche S2k-Leitlinie der DGZ und DGP von 2017: Tuberkulose im Erwachsenenalter
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Therapieende Nachkontrollen erfolgen mussen (8). Nach 1 Jahr
werden Rezidive weniger Wahrscheinlich und es kann von einer
nachhaltigen Patienten-relevanten Heilung ausgegangen werden.
Die Sputumkulturkonversion nach 6 Monaten zeigte auch in der
Anwendung auf die Ergebnisse der Studie C207-208 eine gute
Ubereinstimmung mit den Therapieergebnissen nach 120 Wochen
(21, 22). Hier konnten 66 Patienten des Bedaquilin-Arms und 66
Patienten des Placebo-Arms ausgewertet werden, ,loss to follow-
up“ wurde in dieser nachtraglichen Auswertung fir jeweils 10 (15%)
und 15 (23%) der Falle dokumentiert. Der aktuelle WHO-Report
zeigt einen Anteil von 14% ,loss to follow-up® in der weltweiten
MDR-Kohorte, dieser Anteil kann regional bis auf 26% steigen
(Amerikanische WHO-Region). Da davon ausgegangen werden
kann, dass ein hoher Anteil von Patienten die langwierige,
nebenwirkungsreiche Therapie abbricht und einige Patienten am
Ende der Therapie kein reprasentatives Sputum mehr produzieren
kénnen, wird die Sputumkulturkonversion nach 6 Monaten in MDR-
Therapiestudien als prognostischer Surrogatmarker fur die Heilung
ohne Rezidiv verwendet.

Dass die Dauer der Ansteckungsfahigkeit und damit die Dauer der
Isolierung Auswirkungen auf die Lebensqualitat hat, kann nicht in
Zweifel gezogen werden (23). Zudem hat die Dauer der

Operationalisierung Informationen Uber die tatsachliche Dauer der
Isolierung der Patienten liefern kann. Erganzend ist zu
beriicksichtigen, dass sich Uberschneidungen beziiglich der
Operationalisierung fur die ,Erregerfreiheit* mit dem dargestellten
Endpunkt ,Heilung” ergeben.
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Ansteckungsfahigkeit erhebliche Auswirkungen auf das Risiko einer
Weiterverbreitung und damit auf die offentliche Gesundheit wie
bereits dargestellt.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Zeit bis zur Sputumkulturkonversion und insbesondere die
Sputumkulturkonversion nach 6  Monaten  sollten  als
patientenrelevante Endpunkte mit Vorhersagewert flr einen
langfristigen und anhaltenden Therapieeffekt bewertet werden.

G-BA Bewertung
3 Methodische Anmerkungen und Bewertung der Unterlagen
3.3 Wirksamkeit — Morbiditét

.Der hohe Anteil fehlender Werte zu Woche 120 in beiden
Behandlungsarmen kann zu einer Verzerrung der Ergebnisse
fdhren (Studienabbruch: Kontrollgruppe 38,3 %;
Interventionsgruppe 36,7 Das Verzerrungspotential des
Endpunkts ist hoch.”

%).

Anmerkung:

Wie zu Punkt 3.4. Lebensqualitdt angemerkt, geht die MDR-TB-

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.

Daten zur Lebensqualitat wurden im Rahmen der Studie C208 nicht
erhoben.
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Therapie in der Regel mit Einschrankungen der Lebensqualitét
einher. Die Therapiedauer ist mit ca. 20 Monaten fir eine
Infektionserkrankung vergleichsweise lang und
nebenwirkungsreich. Daher ist der Anteil der Patienten, die eine
MDR-Therapie abbrechen, in vielen Kohorten hoch. Wie bereits
ausgefuhrt, zeigt der aktuelle WHO-Report einen Anteil von 14%
.loss to follow-up® in der weltweiten MDR-Kohorte, dieser Anteil
kann regional bis auf 26% steigen (Amerikanische WHO-Region).
Hinzu kommen 7% Patienten, fur die laut WHO Report keine
Informationen zum Therapierfolg verfiigbar waren (1). Im Jahr 2012
waren beispielsweise 28% der MDR-TB Patienten laut WHO ,loss
to follow-up“ oder ohne Therapieergebnis. Ein hoher Anteil von
MDR-Therapieabbrechern spiegelt also die Realitdt wieder.
Dennoch erscheint der Anteil von Therapieabbruch unter
Studienbedingungen vergleichsweise hoch und ein
Verzerrungspotential ist daher vorhanden.

G-BA Bewertung
3 Methodische Anmerkungen und Bewertung der Unterlagen
3.4 Lebensqualitat

Anmerkung:

Daten zur Lebensqualitat wurden im Rahmen der Studie C208 nicht
erhoben.
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Die Lebensqualitat ist auch fur MDR-TB-Patienten relevant, da
Einschrankungen  die  Therapietreue  gefahrden  konnen.
Psychosoziale Unterstiitzung muss Bestandteil des
Behandlungskonzeptes sein (8, 24). Es handelt sich bei der MDR-
TB allerdings um eine Erkrankung mit schlechten Heilungschancen.
Fir die Behandlung sind nur wenige Medikamente zugelassen und
diese fuhren haufig zu Nebenwirkungen, welche Auswirkungen auf
die Lebensqualitat haben kénnen (13, 25, 26). Die Pravention und
das aktive Management von Nebenwirkungen koénnen die
Lebensqualitat und auch die Heilungschancen verbessern (26). Im
Vordergrund steht aber die Heilung des Patienten, bei der aufgrund
der limitierten Therapieoptionen oft eine vorlbergehende
Einschrankung der Lebensqualitat in Kauf genommen werden
muss. In der bewerteten Studie C208 traten schwere unerwiinschte
Ereignisse schon in der Sockeltherapie bei 35% der Patienten auf.
Als Studienendpunkt fir eine MDR-TB Therapiestudie ist die
Lebensqualitat daher in dieser Situation weniger geeignet als
beispielsweise fur die Behandlung einer chronischen Erkrankung
mit besserer Prognose.
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G-BA Bewertung

3 Methodische Anmerkungen und Bewertung der Unterlagen
3.5 Sicherheit

Zusammenfassende Einschéatzung zur Sicherheit

.Basierend auf den vorliegenden Daten bestehen allgemeine
Unsicherheiten zur Sicherheit von Bedaquilin aufgrund des
Ungleichgewichts hinsichtlich der aufgetretenen Todesfélle im
Bedaquilinarm im Vergleich zum Placeboarm. Das Ungleichgewicht
der Todesfélle ist ungeklart. Weitere Daten zum Sicherheitsprofil
von Bedaquilin werden im Rahmen einer noch laufenden STREAM-
Studie erhoben.”

Anmerkung:

In der Bedaquilin-Gruppe traten 10 Todesfalle (12,7%) gegen Uber
3 Todesfallen (3,7%) in der Placebo-Gruppe auf. Der Unterschied
war nicht signifikant. Wie das pharmazeutische Unternehmen im
Dossier Modul 1 anfihrt, kénne auf Grundlage der Studie C208
keine abschlieRende Beurteilung der Mortalitit vorgenommen
werden. Die in anderen Studien gewonnene Evidenz sprache nicht
far eine erhohte Mortalitat durch Bedaquilin.
Die Mortalitdt in der weltweiten MDR-TB Kohorte wurde von der

Unerwiinschte Ereignisse wurden ab dem ersten Tag bis 30 Tage
nach der letzten Dosis erfasst. Die mediane Behandlungsdauer
betrug 92 Wochen im Bedaquilinarm und 94 Wochen im
Placeboarm. Die Sicherheitspopulation entspricht der ITT-
Population der C208-Studie.

UE, schwere UE, SUE, Abbruch wegen UE/Tod

Zu Woche 120 traten UE, schwere UE (UE des Grades = 3) sowie
Studienabbriiche in beiden Behandlungsgruppen ahnlich haufig auf.
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse waren im
BedaquilintBR-Arm haufiger gegeniber den Ereignissen im
Placebo+BR-Arm, jedoch nicht statistisch signifikant. Auch
unerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Behandlung
fuhrten, wurden im Bedaquilin+BR-Arm h&ufiger beobachtet als im
Placeboarm. Todesfélle wurden im Rahmen der Sicherheit erfasst.

Die haufigsten unerwinschten Ereignisse auf Ebene der SOC und
PT mit einem Cut-off bei = 10% Inzidenz in einem der Arme sowie
einer Differenz von mindestens 10%-Punkten (gerundet) zwischen
den Armen waren in der Studie C208 Diarrhd (Bedaquilin+BR
versus Placebo+BR: 6,3 % versus 18,5 %), Dyspepsie (5,1 %
versus 14,8 %), Erkrankungen des Nervensystems (50,6 % versus
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WHO 2018 mit 15% dokumentiert (1). Somit lag die Mortalitat in der
Placebogruppe deutlich unter dem erwarteten durchschnittlichen
Wert. Die Mortalitdt in der Bedaquilingruppe lag im erwarteten
Bereich. In weiteren Beobachtungsstudien und Analysen
individueller Patientendaten (9, 10, 12, 27) zeigte keine gegeniber
dem Erwartungswert erhohte Mortalitdt. Die retrospektiven Daten
des South African rifampicin-resistant tuberculosis Fallregisters
konnten einen signifikanten Vorteil beztglich der Mortalitdt nach
Behandlung mit Bedaquilin bei MDR- und MDR-Fallen mit
zusatzlichen Resistenzen nachweisen (28).

Vorgeschlagene Anderung:

Das Ungleichgewicht hinsichtlich der aufgetretenen Todesfélle in
der Studie C208 bleibt ungeklart. Weitere Daten der laufenden
Phase 3 Studien werden erwartet. Aufgrund der groRen Anzahl von
Beobachtungsdaten zur Sicherheit kann derzeit nicht von einer
erhohten Mortalitdt verursacht durch Bedaquilin ausgegangen
werden.

40,7 %), Arthralgie (36,7 % versus 22,9 %) und Tinnitus (3,8 %
versus 13,6 %).

UE von besonderem Interesse

Der pharmazeutische Unternehmer klassifizierte akute Pankreatitis,

Rhabdomyolyse/Myopathie, schwere Ereignisse der Haut,
Torsades de Pointes/QT-Verlangerung und  ausgewahlte
arzneimittelbedingte Erkrankungen der Leber als UE von

besonderem Interesse. Fir diese wurden zu Woche 120 keine
statistisch  signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Studienarmen beobachtet.

[..]

Zusammenfassend zeigt sich in der Endpunktkategorie Mortalitat
kein statistisch signifikanter Unterschied. Basierend auf den
vorliegenden Daten verbleiben jedoch Unsicherheiten zur
Sicherheit von  Bedaquilin  aufgrund des  ungeklarten
Ungleichgewichts hinsichtlich der aufgetretenen Todesfalle im
Bedaquilinarm im  Vergleich zum Placeboarm. Weitere
vergleichende Daten u.a. zum Sicherheitsprofil von Bedaquilin
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie (DGP) / Deutsches Zentralkomitee zur Bek&dmpfung der Tuberkulose (DZK)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

werden im Rahmen der laufenden Phase-llI-Studie STREAM
erwartet; die Ergebnisse der Studie missen u.a. auch der
Zulassungsbehérde vorgelegt werden.

Von den in der Kategorie Morbiditdt gezeigten statistisch
signifikanten Unterschieden ist in dieser Bewertung insbesondere
der Vorteil fir die Bedaquilin-haltige Sockeltherapie im Endpunkt
»Heilung gemalls WHO 2008" zu Woche 120 von Relevanz. In der
Kategorie Morbiditdt wird insgesamt vor dem Hintergrund der
vorliegenden Resistenzsituation ein betrachtlicher Zusatznutzen
abgeleitet.

Daten zur Lebensqualitat wurden im Rahmen der Studie nicht
erhoben.

Bei den Nebenwirkungen ergeben sich hinsichtlich der
Gesamtraten schwerer unerwiinschter Ereignisse (CTCAE-Grad =
3) bzw. SUE keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Vergleichsarmen.

In der Gesamtschau stellen die Unsicherheiten bezlglich der
Mortalitdt den in der Morbiditat vorhandenen, bedeutenden Vorteil
von Bedaquilin jedoch nicht in Frage.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie (DGP) / Deutsches Zentralkomitee zur Bek&dmpfung der Tuberkulose (DZK)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

IQWIiG Bewertung gemal 8 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

,Hiermit sind Patientinnen und Patienten mit MDR-TB, bei denen
ein wirksames Behandlungsregime ohne Beteiligung von Bedaquilin
zusammengestellt werden kann, nicht Teil der Zielpopulation.*

Anmerkung:

Bedaquilin ist als Orphan-drug zugelassen, um eine geeignete
Kombinationstherapie fir die Behandlung der MDR-TB bei
erwachsenen Patienten zu vervollstdndigen, wenn ein wirksames
Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder Unvertraglichkeit
nicht anders zusammengestellt werden kann (G-BA). Die WHO
empfiehlt den weltweiten Einsatz von Bedaquilin fur alle Patienten
mit MDR-TB (9). Somit stehen Zulassung und WHO-Empfehlungen
in Konflikt miteinander.

In der gemeinsamen Stellungnahme von RKI, FZB und DZK wird
die Anwendung von Bedaquilin gem&R den neuen WHO-
Empfehlungen unterstitzt (11). Es wird dazu angemerkt, dass
Amikacin zur Zusammenstellung eines MDR-Regimes verwendet
werden kann, sofern der Erreger in vitro empfindlich getestet wurde
und die Mdoglichkeit besteht, das Auftreten von Nebenwirkungen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).
Den Angaben werden die Daten des pharmazeutischen
Unternehmers aus dem Dossier zugrunde gelegt. Die Berechnung
des Umfangs der Zielpopulation stellt in der Gesamtschau eine
Uberschatzung dar, da entsprechend der Angaben in der
Fachinformation Bedaquilin nur fir Patienten mit MDR-TB indiziert
ist, bei denen ein wirksames Behandlungsregime aufgrund von
Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht anders zusammengestellt
werden kann.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie (DGP) / Deutsches Zentralkomitee zur Bek&dmpfung der Tuberkulose (DZK)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

engmaschig zu kontrollieren. Die Herabstufung des Amikacin aus
der WHO Gruppe B von 2016 (15) in die WHO Gruppe C (2019) (9)
erfolgte vor allem wegen des unglnstigen Nebenwirkungsprofils.
Die Voraussetzungen fiir eine engmaschige Uberwachung sind in
deutschen Behandlungszentren in der Regel vorhanden. Vermutlich
wird Amikacin unter den Bedingungen in Deutschland daher in
einigen Zentren weiter zum Einsatz kommen und in einigen Fallen
die Zusammensetzung einer wirksamen Therapie auch ohne
Bedaquilin ermdglichen.

Vorgeschlagene Anderung:

Dieser Umstand konnte die GroRe der Zielpopulation in nicht
vorhersehbarem Ausmald verandern.

IQWIiG Bewertung gemal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

.In Berechnungsschritt 2 gibt der pU einen Anteil von 15,6 % Kinder
und Jugendliche an allen MDR-TB Fallen an. Diese Angabe beruht
auf einer zusatzlichen Information des RKI an den pU, die im
Dossier nicht als Quelle einsehbar ist, und lasst sich daher anhand
der vom pU mitgelieferten Quellen nicht vollstandig nachvollziehen.*

.In Berechnungsschritt 3 trifft der pU die Annahme, dass sich der

Die weiteren Ausfiihrungen des Stellungnehmers zur Herleitung der
Patientenzahlen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie (DGP) / Deutsches Zentralkomitee zur Bek&dmpfung der Tuberkulose (DZK)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anteil der Félle mit pulmonaler Tuberkulose an allen Fallen mit
Tuberkulose auf Patientinnen und Patienten mit MDR-TB
tibertragen lasst. Das Ausmald der Unsicherheit, das aus diesem
Vorgehen resultiert, kann ebenfalls anhand der Angaben in Modul 3
des Dossiers nicht beurteilt werden.”

Anmerkung:

Wie in unserer Stellungnahme unter Punkt 2.4 der G-BA
Nutzenbewertung ausgedriickt, sollte der Einsatz von Bedaquilin
aufgrund der schlechten Heilungsaussichten auch bei Kindern ab 6
Jahren, bei extrapulmonaler TB und bei HIV Koinfektion gepriift
werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine Bewertung der Anwendbarkeit der WHO-Empfehlungen in
Deutschland soll im geplanten Leitlinien update 2020 erfolgen.
Sollte hier eine Empfehlung fur den erweiterten Einsatz von
Bedaquilin erfolgen, missten Umfang und Entwicklung der
Zielpopulation korrigiert werden.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

IQWIiG Bewertung gemal 8 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und

Patienten

.Der puU geht bei einer konstanten durchschnittlichen jahrlichen
Wachstumsrate von 9,29% von einem konstanten Anstieg der
Fallzahlen fir MDR-TB in den néchsten 5 Jahren aus. Die
durchschnittliche jahrliche Wachstumsrate berechnet der pU
basierend auf den Angaben zur Inzidenz von Patientinnen und
Patienten mit MDR-TB in den Jahren 2008 bis 2017 [3].”

Anmerkung:

Die jahrliche Wachstumsrate basiert auf der Annahme eines
linearen Wachstums. Die Anzahl der TB Fallen in Deutschland ist
jedoch in erheblichem Male von den weltweiten politischen
Entwicklungen und von Migrationsbewegungen abhangig, da etwa
Dreiviertel alle neu diagnostizierten TB-Patienten nicht in
Deutschland geboren wurden. Wahrend des vorwiegend
migrationsbedingten Anstiegs der deutschen TB-Fallzahlen in den
Jahren 2014 und 2015 handelte es sich bei der Uberwiegenden
Anzahl der Herkunftslander nicht um Hochpravalenzlander fir
MDR-TB (6). Dies ist ein Grund dafir, dass der Anteil der MDR-TB-

Auch diese Ausfiihrungen des Stellungnehmers zur Herleitung der
Patientenzahlen werden zur Kenntnis genommen.

115




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie (DGP) / Deutsches Zentralkomitee zur Bek&dmpfung der Tuberkulose (DZK)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Neudiagnosen seit 2014 nicht gestiegen ist. Die zukinftigen
politischen Entwicklungen sind jedoch nicht vorhersehbar und
kénnten sich auch auf die MDR-TB-Fallzahlen auswirken.

Vorgeschlagene Anderung:

Die zukinftige MDR-TB-Fallzahl ist von den internationalen
politischen Entwicklungen beeinflusst und daher nicht sicher
vorhersehbar.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

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

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die multi- und extensiv-resistente (MDR- bzw. XDR-) Tuberkulose ist
eine schwer zu behandelnde langwierige Infektionskrankheit mit sehr
limitierten Therapieoption. Die Erkrankung ist erfreulicherweise in
Deutschland selten und aufgrund der zur Verfiigung stehenden
Ressourcen in der Regel heilbar. Eine Behandlung ohne den Einsatz
von Bedaquilin ist kaum noch vorstellbar.

Wir schlieRen wuns der Dossierbewertung des Gemeinsames
Bundesausschusses (G-BA) und der Bewertung der Therapiekosten
und Patientenzahlen des Institutes fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG) vollumfanglich an.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden
genommen.

Zur

Kenntnis
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

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

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.6 Stellungnahme Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V

Datum

06.05.2019

Stellungnahme zu

Bedaquilin (Sirturo®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch, Dr. Sebastian Werner
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15.04.2019
eine von der Geschéftsstelle des G-BA erstellte Nutzenbewertung
fur Bedaquilin (Sirturo®), ein Orphan Drug von Janssen-Cilag
GmbH veroffentlicht.

Bedaquilin wird bei erwachsenen Patienten als Teil einer
geeigneten Kombinationstherapie der multiresistenten
pulmonalen Tuberkulose angewendet, wenn ein wirksames
Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder
Unvertraglichkeit nicht anders zusammengestellt werden kann.
Die offiziellen Leitlinien fur den angemessenen Gebrauch von
antibakteriellen Wirkstoffen sind zu beriicksichtigen. Es handelt
sich um das erste Nutzenbewertungsverfahren aufgrund der
Uberschreitung der 1 Mio. EUR Umsatzgrenze nach einer
Freistellung.

Die Nutzenbewertung wurde auf Basis einer randomisierten
Placebo-kontrollierten Studie durchgefuhrt. In der
zusammenfassenden Darstellung der Ergebnisse sieht die G-BA-
Geschaftsstelle einen positiven Effekt bei Endpunkt ,Heilung zu
Woche 120“. Nach § 35a SGB V gilt der Zusatznutzen eines
Arzneimittels fur seltene Leiden durch die Zulassung als belegt.

Der Hersteller beansprucht im Dossier einen erheblichen Zu-
satznutzen. Dies steht im Einklang mit der Vorgabe nach 85 Abs.
7 AM-NutzenV, wonach ein erheblicher Zusatznutzen
insbesondere dann vorliegt vor, wenn eine Heilung der

Die allgemeinen Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Erkrankung erreicht wird.

ist in
der

Resistenzsituation
Bedaquilin  gemaR
berlicksichtigen

der Nutzenbewertung
gesetzlichen  Vorgabe

von
ZU

Bedaquilin wird zur Behandlung der multiresistenten pulmonalen
Tuberkulose angewendet, wenn ein wirksames
Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder
Unvertraglichkeit nicht anders zusammengestellt werden kann.
Damit handelt es sich um ein Antibiotikum, welches in einer
besonderen Resistenzsituation zum Einsatz kommt.

Gemal der Vorgabe nach 85 Abs. 5 Satz 2 AM-NutzenV soll bei
der Bewertung des Zusatznutzens von Antibiotika die
Resistenzsituation bertcksichtigt werden. Dies ist jedoch der
vorliegenden Bewertung nicht entnehmen, was im Widerspruch
zur gesetzlichen Vorgabe steht.

Die Resistenzsituation ist folglich in der Nutzenbewertung von
Bedaquilin gemal der gesetzlichen Vorgabe zu berticksichtigen.

Fur Bedaquilin als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie zur
Behandlung erwachsener Patienten mit multiresistenter pulmonaler
Tuberkulose (multi-drug-resistant Mycobacterium tuberculosis; MDR-
TB), wenn ein wirksames Behandlungsregime aufgrund von Resistenz
oder Unvertraglichkeit nicht anders zusammengestellt werden kann,
liegen auf Basis der pivotalen Phase-lII-RCT C208 Ergebnisse zur
Mortalitat, Morbiditat und zu Nebenwirkungen vor.

Zusammenfassend zeigt sich in der Endpunktkategorie Mortalitéat kein
statistisch signifikanter Unterschied. Basierend auf den vorliegenden
Daten verbleiben jedoch Unsicherheiten zur Sicherheit von Bedaquilin
aufgrund des ungeklarten Ungleichgewichts hinsichtlich  der
aufgetretenen Todesfalle im Bedaquilinarm im Vergleich zum
Placeboarm. Weitere vergleichende Daten u.a. zum Sicherheitsprofil
von Bedaquilin werden im Rahmen der laufenden Phase-IlI-Studie
STREAM erwartet; die Ergebnisse der Studie missen u.a. auch der
Zulassungsbehérde vorgelegt werden.

Von den in der Kategorie Morbiditat gezeigten statistisch signifikanten
Unterschieden ist in dieser Bewertung insbesondere der Vorteil fur die
Bedaquilin-haltige Sockeltherapie im Endpunkt ,Heilung gemal? WHO
2008“ zu Woche 120 von Relevanz. In der Kategorie Morbiditat wird
insgesamt vor dem Hintergrund der vorliegenden Resistenzsituation ein
betrachtlicher Zusatznutzen abgeleitet.

Daten zur Lebensqualitat wurden im Rahmen der Studie nicht erhoben.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Bei den Nebenwirkungen ergeben sich hinsichtlich der Gesamtraten
schwerer unerwiinschter Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3) bzw. SUE keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Vergleichsarmen.

In der Gesamtschau stellen die Unsicherheiten bezlglich der Mortalitat
den in der Morbiditat vorhandenen, bedeutenden Vorteil von Bedaquilin
jedoch nicht in Frage.

Auf Basis der Nutzenbewertung stuft der G-BA das Ausmald des
Zusatznutzens fur Bedaquilin als Teil einer Sockeltherapie auf Basis der
Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung, der schriftlichen Stellungnahmen, der
mindlichen Anhoérung und vor dem Hintergrund der vorliegenden
Resistenzsituation als betréchtlich ein.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

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

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.7 Stellungnahme PD Dr. med Pia Hartmann; Sprecherin der Sektion
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Infektiologie (DGI)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

MDR Tuberkulosen werden weltweit in allen bisher untersuchten
Regionen beobachtet und in den letzten Jahren stieg der Anteil
multiresistenter (MDR) Tuberkulosen (TB) regional an, besonders von
MDR-TB betroffen ist die Region Osteuropa [1]. Fir 2017 wurde von
der WHO ein Behandlungserfolg (global) von 55% bei MDR-TB
dokumentiert. Bereits jetzt erschweren zusatzliche Resistenzen die
Auswahl einer effektiven Therapie [2, 3]. Ca. 75% der weltweit
geschatzten MDR-TB-Falle wird nicht Ohne

Behandlung bleiben diese Patienten i.d.R. ansteckungsféhig. Der stetig

erst diagnostiziert.

steigende Anteil der MDR-TB-Féalle an den Neudiagnosen zeigt, dass,

zunehmend primér resistente TB-Erreger tUbertragen werden [4].

Die Aspekte dieser globalen Krisensituation betreffen Deutschland vor
allem durch Zuwanderung aus Osteuropa, aber auch aus anderen

Hochpréavalenzregionen.

In Deutschland ist ein tber die letzten Jahre stabiler Anteil von 3% der
Neudiagosen von einer Multiresistenz betroffen. Dies machte 109
registrierte Falle im Jahr 2017 aus [5]. Die weitere Entwicklung der

MDR-TB-Fallzahlen ist malgeblich von den politischen und

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

humanitaren Entwicklungen in unseren Nachbarlandern abhéngig. Der
Therapieerfolg fur MDR-TB in Deutschland ist schlecht (RKI: 2017 nur
22% der Falle). Die Definitionen fur die Beurteilung des
Therapieerfolges bei MDR-TB sind bei WHO und RKI nicht einheitlich.
Beide orientieren sich aber an dem nicht sehr zuverlassigen Parameter
der Sputumkulturkonversion. Bei einem relevanten Anteil der TB-
Patienten kann von Beginn an oder nach erfolgreicher Therapie gar
kein Sputum produziert werden, so dass die Beurteilung des

Therapieerfolges schwierig ist.

Zur Behandlung komplex resistenter MDR-TB-Félle werden dringend
neue Therapieoptionen bendtigt, um individuell eine Heilung

herbeifiihren zu kdnnen und um weitere Infektionen zu verhindern.

Die WHO hat mitt dem Ziel einer Verbesserung der Behandlung von
MDR-Tuberkulosen 2019 neue Empfehlungen veréffentlicht, die den
Wirkstoff Bedaquilin in die Medikamentengruppe A aufgewerten [6]. Die
WHO spricht hier eine starke Empfehlung fiir die Behandlung eines
jeden MDR-TB Patienten mit Bedaquilin aus sofern keine
Kontraindikationen vorliegen. Grundlage dieser Empfehlungen waren

die Ergebnisse einer Analyse von individuellen Patientendaten [6, 7].
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Analyse von 1391 Patienten zeigte eine Odds-Ratio von 0,3 (0,2-
0,5) fur Ruckfalls

gegeniber einem Therapieerfolg. Anhand von 1480 Patienten wurde

das Auftreten eines Therapieversagens oder

eine Odds-Ratio von 0,2 (0,2-0,3) fiur das Auftreten von Todesfallen
gegen einen Therapieerfolg errechnet. Das absolute Risiko fur schwere
die der

unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAWS), Bedaquilin-

Einnahme zugeordnet wurden, lag bei 2,4%.

Das RKI, das Forschungszentrum Borstel (FZB) und das DZK haben zu
den neuen WHO Empfehlungen eine gemeinsame Stellungnahme
verfasst (in press), die der DGI im Vorfeld der Veréffentlichung zur
Verfligung gestellt wurde [8]. Die WHO-Empfehlungen zum Einsatz von
Bedaquilin werden durch diese Stellungnahme unterstitzt. Eine
Bewertung der Anwendbarkeit der WHO-Empfehlungen in Deutschland

soll im geplanten Leitlinien update 2020 erfolgen.

Die randomisierte Phase 2b Studie C208 zeigte die Wirksamkeit von
Bedaquilin. Eine zunehmend breite Basis an Beobachtungsdaten
bestétigte die Ergebnisse. Die Beobachtungsdaten ergaben keine
weiteren Hinweise fir Sicherheitsrisiken durch vermehrte Todesfélle,
die

in der Bedaquilingruppe der C208 Studie vorkamen. Auch

Fur Bedaquilin als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie zur
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

monozentrische Daten aus Deutschland zeigten neben einem guten
Sicherheitsprofil eine  100%-ige Sputumkulturkonversion nach 6
Monaten bei schwer zu behandelnden MDR-Patienten mit 80%

zusatzlichen Resistenzen [9].

Die DGI empfiehlt, den Nutzen von Bedaquilin als Teil einer geeigneten
Kombinationstherapie fir MDR-Tuberkulose als erheblich einzustufen,
wenn ein wirksames Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder
Unvertraglichkeit nicht anders zusammengestellt werden kann. Zudem
erwartet die DGI, dass eine der WHO Empfehlung analoge Aufwertung
von Bedaquilin in das Update der deutschen Leitlinie findet, was eine

Nutzeneinstufung als ,erheblich* einmal mehr rechtfertigen wirde.

Behandlung erwachsener Patienten mit multiresistenter pulmonaler
Tuberkulose (multi-drug-resistant Mycobacterium tuberculosis; MDR-
TB), wenn ein wirksames Behandlungsregime aufgrund von Resistenz
oder Unvertraglichkeit nicht anders zusammengestellt werden kann,
liegen auf Basis der pivotalen Phase-lII-RCT C208 Ergebnisse zur
Mortalitat, Morbiditat und zu Nebenwirkungen vor.

Zusammenfassend zeigt sich in der Endpunktkategorie Mortalitéat kein
statistisch signifikanter Unterschied. Basierend auf den vorliegenden
Daten verbleiben jedoch Unsicherheiten zur Sicherheit von Bedaquilin
aufgrund des ungeklarten Ungleichgewichts hinsichtlich  der
aufgetretenen Todesfalle im Bedaquilinarm im Vergleich zum
Placeboarm. Weitere vergleichende Daten u.a. zum Sicherheitsprofil
von Bedaquilin werden im Rahmen der laufenden Phase-IlI-Studie
STREAM erwartet; die Ergebnisse der Studie missen u.a. auch der
Zulassungsbehérde vorgelegt werden.

Von den in der Kategorie Morbiditat gezeigten statistisch signifikanten
Unterschieden ist in dieser Bewertung insbesondere der Vorteil fur die
Bedaquilin-haltige Sockeltherapie im Endpunkt ,Heilung gemal WHO
2008* zu Woche 120 von Relevanz. In der Kategorie Morbiditat wird
insgesamt vor dem Hintergrund der vorliegenden Resistenzsituation ein
betrachtlicher Zusatznutzen abgeleitet.

Daten zur Lebensqualitat wurden im Rahmen der Studie nicht erhoben.

Bei den Nebenwirkungen ergeben sich hinsichtlich der Gesamtraten
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

schwerer unerwiinschter Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3) bzw. SUE keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Vergleichsarmen.

In der Gesamtschau stellen die Unsicherheiten beztglich der Mortalitat
den in der Morbiditat vorhandenen, bedeutenden Vorteil von Bedaquilin
jedoch nicht in Frage.

Auf Basis der Nutzenbewertung stuft der G-BA das Ausmald des
Zusatznutzens fur Bedaquilin als Teil einer Sockeltherapie auf Basis der
Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bericksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung, der schriftlichen Stellungnahmen, der
mindlichen Anhoérung und vor dem Hintergrund der vorliegenden
Resistenzsituation als betrachtlich ein.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Infektiologie (DGI)

1 Einleitung

.Eine unzureichend behandelte Tuberkulose kann zu multi- und
extensiv-resistenter (MDR- bzw. XDR-) Tuberkulose fiihren.”

Anmerkung: Diese Aussage ist richtig, allerdings werden
zunehmend ,primar* resistente Tuberkulosen beobachtet. Unter
Lprimar” resistenten Tuberkulosen versteht man solche Falle, bei
denen bei der Erstdiagnose einer TB die kulturellen Isolate der
ersten Proben, die von Therapie-naiven Patienten gewonnen
wurden, bereits Resistenzen aufweisen. Diese Personen haben
sich also bei einer anderen Person mit resistenten
Tuberkulosebakterien angesteckt. Diese MDR-Direktiibertragungen
kommen regional mit unterschiedlicher Haufigkeit vor. Schatzwerte
die u.a. basierend auf epidemiologischen Daten und
molekularbiologischen Untersuchungen (,finger print ,Analysen)
erhoben werden, weisen auf 48% Direktiibertragungen von MDR
TB in Bangladesh und 99% in Usbekistan hin [4]. Die verbleibenden
MDR-TB Falle werden unzureichender Therapie zugeschrieben.
Damit ist regional der Hauptantei der MDR Falle
Direktiibertragungen zuzuschreiben. Diese Entwicklung
unterstreicht die Wichtigkeit einer suffizienten MDR-TB Therapie

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
7,12 Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen und auf die Kommentierung der Stellungnahme der
Fachgesellschaften Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie (DGP)
/Deutsches Zentralkomitee zur Bekampfung der Tuberkulose (DZK)
auf S.99 ff. verwiesen.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

zur Unterbrechung der Infektionskette. Auch sollte an dieser Stelle
darauf hingewiesen werden, dass bereits die Standardtherapie der
TB vier verschiedener Medikamente mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen bedarf.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Standardtherapie der TB ist eine Kombinationstherapie aus 4
verschiedenen Prdparaten, die U0Uber einen Zeitraum von
mindestens 2 Monaten gefolgt von einer Kombinationstherapie mit
zwei Praparaten fir mindestens vier Monate verabreicht werden
muss. Resistenzen gegen die Praparate der Standardtherapie
werden in allen bisher untersuchten Regionen beobachtet und
nehmen stetig zu. Dabei unterscheidet man zwischen sekundaren
Resistenzen, die sich unter einer unzureichenden TB-Therapie
entwickeln und primaren Resistenzen. Im letzteren Fall steckt sich
eine Person bei einer anderen Person mit einer MDR-TB an.

7,16

Bei Multiresistenz  sind mindestens die wichtigsten 2
Standardmedikamente Isoniazid und Rifampicin unwirksam

Anmerkung: Dies entspricht nicht der neuen WHO Definition (9)

Vorgeschlagene Anderung: Wahrend Multiresitenz (MDR) vormals
als Resistenz von TB gegen mindestens die wichtigsten 2
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Standardmedikamente Isoniazid und Rifampicin definiert wurde,
setzt die neue WHO-Leitlinie eine isolierte Rifampicin-Resistenz
(RR) der MDR mit allen therapeutischen Konsequenzen gleich.

8,8

2.1 Fragestellung

.Bedaquilin als Teil einer geeigneten Kombinationstherapie ist
indiziert fur die Behandlung der multiresistenten pulmonalen
Tuberkulose [multi-drug-resistant Mycobacterium tuberculosis
(MDR-TB)] bei erwachsenen Patientinnen und Patienten, wenn ein
wirksames Behandlungsregime aufgrund von Resistenz oder
Unvertraglichkeit nicht anders zusammengestellt werden kann.”

Anmerkung:

Lt. neuer WHO Leitlinie (9) ist Bedaquilin, falls empfindlich getestet
eine unverzichtbare Firstline-Substanz zur Behandlung der MDR-TB.

Vorgeschlagene Anderung:

Bedaquilin ist , falls empfindlich getestet, eine Firstline-Substanz zur
Behandlung der MDR-TB

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen und auf die Kommentierung der Stellungnahme der
Fachgesellschaften Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie (DGP)
/Deutsches Zentralkomitee zur Bekdmpfung der Tuberkulose (DZK)
auf S.99 ff. verwiesen.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seite 2.3 Liste der verwendeten Quellen Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
8 genommen und auf die Kommentierung der Stellungnahme der

JAufgrund der sehr niedrigen Aussagekraft unkontrollierter Daten
und der Ubereinstimmenden Studiendauer zur pivotalen Studie
C208 werden die Studien C209 und C3001 unter Berdicksichtigung
RCT-Daten der Studie C208 in der

Nutzenbewertung nicht dargestellt.”

der vorliegenden

Anmerkung:

MDR-TB Regime in randomisiert kontrollierten Studien zu
vergleichen war und ist schwierig, weil sich die von der WHO
empfohlenen Sockelregime, basierend auf welchen zuséatzliche
Kombinationspartner hinsichtlich ihrer Wirksamkeit geprift werden
sollen, bereits wahrend der Laufzeit einer Studie von ca. 4-6 Jahren
(inkl. Nachbeobachtungszeit) basierend auf Erkenntnissen, die
auch aus nicht randomisierten Studien gewonnen werden, andern.

Bei der 2007 geplanten C207/C208 Studie wurden gemal WHO-

Fachgesellschaften Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie (DGP)
/Deutsches Zentralkomitee zur Bekampfung der Tuberkulose (DZK)
auf S.99 ff. verwiesen.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Empfehlungen Medikamente in die Background Regime
einbezogen, die heute nicht mehr empfohlen werden (z.B..
Ciprofloxacin und Kanamycin). Eine aktuelle Studie mit einem von
der WHO empfohlenen (Sockel)-Regime zeigt, dass ein
Therapieerfolg von 79% ohne Bedaquilin erreicht werden kann [10].
Entsprechend bedarf es hoher Fallzahlen bei einer entsprechend
langen Beobachtungszeit, um eine ausreichende Trennschérfe fur
Endpunkte wie Uberlegenheit Zu gewahrleisten.
Beobachtungsstudien sind in ihrer Laufzeit oft kirzer angelegt,
dennoch zeigen sie bei einer entsprechend hohen Fallzahl (wie z.B.
in der sudafrikanischen Kohorte) verwertbare Ergebnisse. Aktuelle
Metaanalysen von individuellen Patientendaten haben maRgeblich
Eingang in die neuen WHO Empfehlungen gefunden [6, 7]. Ein
Ausschluss nicht randomisierter Studien in der Bewertung von
Behandlungsoptionen fir MDR-TB scheint angesichts der
Schwierigkeiten groRe randomisierte Studien fur MDR-TB

durchzufiihren kaum gerechtfertigt, solange man ihre Ergebnisse
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

auf dem Hintergrund der Limitationen der Studien betrachtet.
Anderungsvorschlag:

Die Daten der Studien C209 und C3001, der retrospektiven
sudafrikanischen Kohortenstudie und die Metaanalyse individueller
Patientendaten der WHO [6] sollten in die Bewertung einbezogen

werden.

Seite

2.4 Studiencharakteristika
Anmerkung:
C208 definierten

Altersgrenzen ist Bedaquilin fur die Behandlung der pulmonalen

Aufgrund der in den Einschlusskriterien der

Tuberkulose fir erwachsene Patienten ab 18 Jahren zugelassen.
Die WHO empfiehlt den Einsatz von Bedaquilin fir Patienten ab
einem Alter von 6 Jahren [6]. Ferner sehen die neuen WHO-
Empfehlungen zum Einsatz von Bedaquilin das Praparar fur

Patienten mit extrapulmonaler TB und fir Patienten mit HIV-

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen und auf die Kommentierung der Stellungnahme der
Fachgesellschaften Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie (DGP)
/Deutsches Zentralkomitee zur Bekdmpfung der Tuberkulose (DZK)
auf S.99 ff. verwiesen.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Koinfektion vor [6].

In die Analyse von Patientendaten der WHO gingen insgesamt 181

Patienten unter 15 Jahre ein [6].
Vorgeschlagene Anderung:

Aufgrund der schlechten Heilungsaussichten fir die MDR
Tuberkulose und die erfolgversprechenden Daten der WHO
Kohorte bezlglich der Patienten unter 15 jahren, sollte eine
Indikationsausweitung von Bedaquilin auf Kindern ab 6 Jahren, auf
extrapulmonale TB und auf HIV Koinfektion nach Ausschluss von
Kontraindikationen und Interaktionen geprift werden. Hierzu sind

weitere Daten des Herstellers notwendig.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seitel | 2 5.2 Charakterisierung der patientenrelevanten und erganzend | Di€ Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
8 dargestellten Endpunkte genommen und auf die Kommentierung der Stellungnahme der

Zeit bis zur Erregerfreiheit im Auswurf (priméarer Endpunkt)
»Zur Validierung dieses Endpunkts fiihrte der pU keine Daten
aus Studien und Publikationen an. ... Allerdings hat der pU
weder Daten zur Lebensqualitat, welche durch eine
fortdauernde Isolierung beeinflusst werden kdnnte, oder
Hospitalisierung erhoben, sodass der Endpunkt Zeit bis zur
Erregerfreiheit im Auswurf nur als mogliches Surrogat fur
diese Endpunkte angesehen werden kann und daraus keine
direkte Patientenrelevanz abgeleitet werden kann. Zudem legt
der pU nicht dar, dass mit 2 konsekutiven Sputumproben ein
belastbares Kriterium flir einen langfristigen und anhaltenden

Therapieeffekt vorliegt.”

Anmerkung:

Fachgesellschaften Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie (DGP)
/Deutsches Zentralkomitee zur Bekampfung der Tuberkulose (DZK)
auf S.99 ff. verwiesen.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Die Zeit bis zur Sputumkulturkonversion und insbesondere die
Sputumkulturkonversion nach 6 Monaten MDR-Therapie wurde als
prognostischer Marker flr das spatere Therapieergebnis validiert
[11-13]. Wie in den allgemeinen Anmerkungen ausgefihrt, ist es oft
schwierig in der letzten Phase der Therapie ein reprasentatives
Sputum zur Bewertung des Therapieerfolges nach WHO-Kriterien
zu erhalten [13]. Um einen Therapierfolg einfach belegen zu
konnen, wurden daher die WHO-Kriterien im Jahr 2013 vereinfacht
[14]. Das Uberleben ohne Rezidiv — definiert als nachhaltige
Kulturkonversion 1 Jahr nach Beendigung der Therapie — geht tber
die WHO-Definition der Heilung hinaus und spiegelt die
Behandlungsrealitat wieder, in der eine zumindest 1 Jahr nach TB-
Therapieende Nachkontrollen erfolgen missen [15]. 1 Jahr nach
Therapieende kann von einer nachhaltigen Patienten-relevanten
Heilung ausgegangen werden, Rezidive werden zunehmend

unwahrscheinlicher. Die Sputumkulturkonversion nach 6 Monaten
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

zeigte auch in der Anwendung auf die Ergebnisse der Studie C207-
208 eine gute Ubereinstimmung mit den Therapieergebnissen nach
120 Wochen [16, 17]. Hier konnten 66 Patienten des Bedaquilin-
Arms und 66 Patienten des Placebo-Arms ausgewertet werden,
»l0ss to follow-up” wurde in dieser Auswertung fur jeweils 10 (15%)
und 15 (23%) der Falle dokumentiert. Der aktuelle WHO-Report
zeigt einen Anteil von 14% ,loss to follow-up® in der weltweiten
MDR-Kohorte, dieser Anteil kann regional bis auf 26% steigen
(Amerikanische WHO-Region). Da davon ausgegangen werden
kann, dass ein hoher Anteil von Patienten die langwierige,
nebenwirkungsreichen Therapie abbricht und einige Patienten am
Ende der Therapie kein reprasentatives Sputum mehr produzieren
kénnen, wird die Sputumkulturkonversion nach 6 Monaten in MDR-
Therapiestudien als prognostisch Surrogatmarker fir die Heilung

ohne Rezidiv verwendet.

Dass die Dauer der Ansteckungsfahigkeit und damit die Dauer der
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Isolierung Auswirkungen auf die Lebensqualitat hat, kann nicht in
[18].

Ansteckungsfahigkeit erhebliche Auswirkungen auf das Risiko einer

Zweifel gezogen werden Zudem hat die Dauer der
Weiterverbreitung und damit auf die Offentliche Gesundheit wie

bereits dargestellt.
Vorgeschlagene Anderung:

Die Zeit bis zur Sputumkulturkonversion und insbesondere die

Sputumkulturkonversion nach 6  Monaten  sollten  als

patientenrelevante Endpunkte mit Vorhersagewert fir einen

langfristigen und anhaltenden Therapieeffekt bewertet werden.

Seite
37

3.4 Lebensqualitat

Anmerkung:

Lebensqualitat ist ein wichtiger Faktor in der Behandlung

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen und auf die Kommentierung der Stellungnahme der
Fachgesellschaften Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie (DGP)
/Deutsches Zentralkomitee zur Bekdmpfung der Tuberkulose (DZK)
auf S.99 ff. verwiesen.
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

chronischer Erkrankungen, die eine Langzeittherapie erfordern.
Dies gilt auch fir MDR-TB-Patienten. Die Therapieadharenz kann
durch eine eingeschrénkte Lebensqualitat gefahrdet sein. Allerdings
ist die Lebensqualitat von MDR- Patienten durch die zahlreichen
Nebenwirkungen der in der Kombinationstherapie enthaltenen
Praparate immer eingeschrankt [19-21] und dies wird von den
Patienten mit dem Ziel, eine nur schwer heilbare Erkrankung zu
Uberwinden, mit psychosozialer Unterstlitzung als integralem
Bestanteil des Behandlungskonzeptes mehr oder weniger gut
toleriert [15, 22]. In der C208 Studie traten schwere unerwiinschte
Ereignisse bei 35% der Patienten bereits durch die Sockeltherapie
auf. Entsprechend lasst sich Lebensqualitat als Parameter fir die
Bewertung einer Einzelsubstanz zur Behandlung der MDR-TB nur
schwer prufen. Allerdings ist das mit der Sputumkulturkonversion
verbundene Ende der Isolation fur die Patienten ein seitens der
Patienten hochbewerteter Gewinn an Lebensqualitat, so dass die

rasche Sputumkonversion, die mit Bedaquilin beobachtet wird als
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lebensqualitéats steigender Faktor in die Bewertung von Bedaquilin
mit eingehen sollte.
Seite 3.5 Sicherheit Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
37 genommen und auf die Kommentierung der Stellungnahme der

Zusammenfassende Einschéatzung zur Sicherheit

.Basierend auf den vorliegenden Daten bestehen allgemeine
Unsicherheiten zur Sicherheit von Bedaquilin aufgrund des
Ungleichgewichts hinsichtlich der aufgetretenen Todesfélle im
Bedaquilinarm im Vergleich zum Placeboarm. Das Ungleichgewicht
der Todesfélle ist ungeklart. Weitere Daten zum Sicherheitsprofil
von Bedaquilin werden im Rahmen einer noch laufenden STREAM-

Studie erhoben.”
Anmerkung:

In der C208 Studie traten in der Bedaquilin-Gruppe 10 Todesfélle

Fachgesellschaften Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie (DGP)
/Deutsches Zentralkomitee zur Bek&mpfung der Tuberkulose (DZK)
auf S.99 ff. verwiesen.
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(12,7%) gegen Uber 3 Todesféllen (3,7%) in der Placebogruppe auf
(nicht signifikant). Das PU fihrt im Dossier Modul 1 an, es kdnne
auf Grundlage der Studie C208 keine abschlieRende Beurteilung
der Mortalitat vorgenommen werden. Die in anderen Studien
gewonnene Evidenz spréche nicht fir eine erhdhte Mortalitat durch
Bedaquilin. In der weltweiten MDR-TB Kohorte weist die WHO
2018 eine Mortalitdit von 15% aus [1]. Entsprechend lag die
Mortalitat in der Placebogruppe weit unter dem erwarteten Wert.
Die Mortalitdt in der Bedaquilingruppe lag demgegeniiber im
erwarteten Bereich. In weiteren Beobachtungsstudien und Analysen
individueller Patientendaten [6, 7, 9, 23] zeigte sich fir Bedaquilin
keine erhthte Mortalitat. Die retrospektiven Daten des South
African rifampicin-resistant tuberculosis Fallregisters zeigen einen
signifikanten Vorteil beziglich der Mortalitdt nach Behandlung mit
Bedaquilin bei MDR- und MDR-Féllen mit zusatzlichen Resistenzen
[24].

148




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschatft fiir Infektiologie (DGI)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Das Ungleichgewicht hinsichtlich der aufgetretenen Todesfélle in
der Studie C208 bleibt ungeklart. Mehr Daten der laufenden Phase
3 Studien werden erwartet. Aufgrund der grof3en Anzahl von
Beobachtungsdaten zur Sicherheit kann derzeit nicht von einer
erhbhten Mortalitdt verursacht durch Bedaquilin ausgegangen

werden.
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Beginn der Anhérung: 12:25 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Meine sehr geehrten Damen und Herren! Wir kommen
zum Tagesordnungspunkt 4.1.3., Bedaquilin zur Behandlung der multiresistenten
pulmonalen Tuberkulose. Ich méchte mich bei Ihnen als erstes dafir entschuldigen, dass Sie
warten mussten. Wir hatten eine etwas komplizierte Vorberatung. Das kommt manchmal vor.
Sehen Sie uns das bitte nach.

Zu dieser Anhorung sind einige Stellungnahmen eingegangen. Stellungnehmer sind der
pharmazeutische Unternehmer, die Fachgesellschaften DZK, die Deutsche Gesellschaft fir
Infektiologie DGI, die Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener Arzte in der
Versorgung HIV-Infizierter e. V (dagnd). Als weitere pharmazeutische Unternehmer haben
Stellung genommen: die Medac, die MSD SHARP & DOHME sowie der Verband der
forschenden Arzneimittelhersteller. Wir muissen zundchst die Anwesenheit feststellen.
Anwesend sind vom pharmazeutischen Unternehmer Frau Franz, Frau Dr. Kempkens, Frau
Dr. Perings und Herr Dr. Sindern. — Ja. Vielen Dank. — Von der Deutschen Gesellschaft fur
Infektiologie, der DGI, Frau Dr. Hartmann, von der DGP Herr Dr. Otto-Knapp. Weiter sind
Herr Dr. Erdmann von der Medac, Frau Rettelbach und Herr Wiefarn von der MSD SHARP &
DOHME sowie den gesamten Vormittag Herr Dr. Rasch und Herr Dr. Werner vom Verband
der forschenden Arzneimittelhersteller.

Wie immer fihren wir ein Wortprotokoll bei dieser mindlichen Anhérung. Deshalb habe ich
die herzliche Bitte an Sie, dass Sie immer lhren Namen und die Organisation nennen, die
Sie vertreten, wenn Sie das Wort nehmen.

Bevor ich lhnen das Wort erteile, wiirde ich gern einige wichtige Punkte zu dieser Anhdrung
ansprechen. Ich habe zwei Fragen, eine an die Klinker: Wie ist derzeit das
Standardvorgehen bei Patienten mit multiresistenter  Tuberkulose? An den
pharmazeutischen Unternehmer ist die Frage: Wann ist mit den Ergebnissen der derzeit
laufenden RCTs zu rechnen?

Wer von Ihnen wird flr den pharmazeutischen Unternehmer beginnen? — Herr Sindern, bitte
schon. Sie haben das Wort.

Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen
und Herren! Vielen Dank fir die Moglichkeit zu einigen einleitenden Worten vorab. Bevor ich
auf Bedaquilin und die aus unserer Sicht wichtigen Punkte eingehe, mdchte ich lhnen kurz
meine Kolleginnen mit ihrem Zustandigkeitsbereich nennen: Frau Dr. Perings ist Medizinerin
und wird heute fir die medizinischen Fragen zustandig sein. Fur das Dossier und die Fragen
heute dazu verantwortlich sind Frau Dr. Ozlem Kempkens sowie Frau Sarah Franz, beide
aus der Abteilung Marktzugang. Mein Name ist Jorn Sindern, und ich leite bei Janssen die
fur die Nutzenbewertung zustandige Abteilung im Bereich Marktzugang.

Die Tuberkulose ist weltweit mit jahrlich 1,6 Millionen Todesféllen eine der zehn haufigsten
Todesursachen und die haufigste, die durch eine Infektionserkrankung bedingt ist. Es geht
um eine Indikation, die nicht nur fur die betroffenen Patienten mit einem hohen Risiko zu
versterben und einer hohen Belastung verbunden ist, sondern auch um ein hohes
Infektionsrisiko. Auch wenn das Risiko fur eine Tuberkuloseinfektion in Deutschland in der
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Allgemeinbevolkerung als gering anzusehen ist, ist es fir Personen mit engem Kontakt im
direkten Umfeld der Patienten, wie zum Beispiel zu Familienangehdrigen, deutlich erhoht.

Das genaue Anwendungsgebiet von Bedaquilin ist die multiresistente pulmonale
Tuberkulose — kurz MDR-TB —, die dann gegeben ist, wenn bereits Resistenz gegen die
Erstlinienmedikamente besteht. Dann ergibt sich die besondere medizinische
Herausforderung, dass das Angebot an wirksamen Therapien noch weiter eingeschrankt ist,
gleichzeitig aber zur Erreichung der Therapieziele sowie der Vermeidung von weiterer
Resistenzbildung ein Regime aus mindestens vier Substanzen gefunden werden muss, auf
die der Patient noch anspricht. Die Therapiezeiten verlangern sich deutlich. Es besteht die
Gefahr einer weiteren Verbreitung der Erreger, und zudem schranken zum Teil irreversible
Nebenwirkungen den Einsatz der Substanzen ein.

Daher war die Einfihrung von Bedaquilin 2014 ein Meilenstein, da erstmals seit 40 Jahren
ein neues Medikament gegen Tuberkulose zur Verfligung stand, das Uber einen neuen
Wirkmechanismus verfiigt, der damit fiir neue wirksame Kombinationen bei der MDR-TB zur
Verfligung stand.

Der Erreger, um den es geht, ist das Mycobacterium tuberculosis, das fir den Fall, dass sich
nach einer Infektion eine Primartuberkulose entwickelt, in den Makrophagen vermehrt.
Zelluntergangsstoffe fuhren zu Nekrosen im Lungengewebe und es entstehen Kavernen.
Erhalten die Kavernen Anschluss an das Bronchialsystem, liegt die offene
Lungentuberkulose vor, und die Patienten sind nun infektios. Das vorrangigste Therapieziel
ist die Heilung. Die Heilung bedeutet fir den Patienten das Ende der Bedrohung durch den
Erreger. Gleichzeitig ist die Heilung eine wichtige Praventionsmafinahme, um der
Resistenzbildung und damit der Ausbreitung der Erkrankung vorzubeugen.

Das Therapieziel ist erreicht, wenn Uber einen langeren Zeitraum keine Erreger mehr
nachgewiesen werden koénnen. Insbesondere wenn man mikroskopisch die
charakteristischen Stabchen nachweisen kann, muss man von einer andauernden
Infektiositdt ausgehen. Aber es ist auch bekannt, dass viele Tuberkulosefélle von
mikroskopisch negativen Patienten Ubertragen werden. Im Gegensatz dazu erlaubt die
Sputumkultur den deutlich empfindlicheren Erregernachweis. In den klinischen Studien, die
wir im Dossier dargestellt haben, wurden die wesentlichen Endpunkte tber die Abfolge der
negativen Sputumkulturen operationalisiert.

Bei der Studie C208 handelt es sich um eine der wenigen vergleichenden kontrollierten
Studien in diesem Indikationsgebiet. Die allermeiste Evidenz im Anwendungsgebiet beruht
auf nicht kontrollierten und nicht vergleichenden Beobachtungen. In der Studie wird
Bedaquilin zusatzlich zu einem Backbone-Regime, das eine zielgerichtete Therapie bei
MDR-TB darstellt, gegen das Backbone-Regime verglichen. Die Kombination mit Bedaquilin
wird dabei Uber einen Zeitraum von 24 Wochen gegeben. Nach dieser sogenannten
intensiven Phase schloss sich die Kontinuitdatsphase an, in der in beiden Armen das
Backbone-Regime gegeben wurde. Insgesamt wurden die Patienten tber 120 Wochen
beobachtet, das heift, zwei Jahre und vier Monate.

Hervorheben méchte ich, dass in der vergleichenden kontrollierten Studie C208 bei 44 % der
Patienten ab Woche 24 eine durchgehende Erregerfreiheit bis zum Ende der Studie gezeigt
werden konnte, wohingegen dies im Vergleichsarm nur fir 17 % der Patienten erreicht
wurde. Der damit beobachtete Zeitraum umfasst nahezu zwei Jahre, in denen bei den als
geheilt eingestuften Patienten keine positive Kultur aufgetreten ist. Damit liegt ein Endpunkt
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vor, mit dem der Zusatznutzen von Bedaquilin hinsichtlich einer nachhaltigen Heilung
eindrucksvoll gezeigt wird.

Wie gesagt, ist die Heilung das vorrangigste Therapieziel. Da die Tuberkulose und
insbesondere die multiresistente Form, um die es hier geht, mit einem hohen Mortalitatsrisiko
verbunden ist und zumindest fir das direkte Umfeld der Erkrankten ein hohes Infektionsrisiko
besteht, ist auch die Erregerfreiheit, die vor der Heilung erreicht werden kann, ein
hochrelevantes Therapieziel. Daher ist aus unserer Sicht die Zeit bis zur Erregerfreiheit ein
patientenrelevanter Endpunkt. Das gilt insbesondere fir die MDR-TB, da hier die
Erregerausscheidung deutlich langer dauern kann und mit einem hoheren Risiko fur die
Ubertragung einer lebensbedrohlichen Erkrankung verbunden ist, als bei der nicht
multiresistenten Form. Ohne die nachgewiesene Erregerfreiheit muss der Patient zum
Schutz des Umfeldes isoliert werden, was im Extremfall aufgrund des
Infektionsschutzgesetzes auch richterlich angeordnet werden kann.

Der Zeitpunkt der Beendigung der lIsolation liegt im &rztlichen Ermessen und kann auf
Sputummikroskopie, Bildgebung, klinischem Bild sowie Verhalten und Einsicht des Patienten
beruhen. Insbesondere bei einer MDR-TB ist es wichtig, dass kein Verdacht auf eine
Infektiositat besteht. In dieser Situation ist die sogenannte kulturelle Sputumkonversion, das
hei3t die Erregerfreiheit, in zwei aufeinander folgenden Sputumkulturen, ein zuverlassiges
Mal3, das auch in der Leitlinie zur Infektionspravention genannt wird. Fir die Zeit bis zur
Sputumkonversion zeigt sich in der genannten Studie eine vierfache Verkirzung im Regime
mit Bedaquilin: Wahrend die Erregerfreiheit unter Bedaquilin im Median nach 86 Tagen
erreicht wird, betréagt die Zeit im Vergleichsarm 345 Tage. Die hohe Wirksamkeit geht dabei
nicht zulasten der Sicherheit. Das Sicherheitsprofil des Regimes mit Bedaquilin entspricht in
der Studie dem des Vergleichsarms.

Zusammen mit dem grof3en Vorteil in der Heilungsrate besteht aus unserer Sicht damit eine
nachhaltige und bisher nicht erreichte grof3e Verbesserung hinsichtlich der Therapieziele von
Patienten mit MDR-TB, woraus sich aus unserer Sicht der erhebliche Zusatznutzen ergibt. —
Vielen Dank.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank fir lhren Beitrag. — Ich gebe in die Runde fiir
Fragen frei. — Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Vielen Dank. — Wir haben eine Frage. Sie haben gerade eindriicklich die
Situation der Patienten geschildert. Die rationalen Lebensqualitatsdaten zu erheben, wére fur
die Patienten durchaus relevant gewesen. Noch einmal zu den Fragen der Mortalitét in dem
Bereich: Es gibt — nicht signifikant— aber Hinweise auf Mortalitat vermehrt in dem Verum-
Arm, vielleicht noch etwas dazu. Es gibt insgesamt relativ hohe Abbruchraten. Kénnen Sie
sich das erklaren? Die sind zwar gleich, aber mit 38 % doch relativ hoch. Vielleicht haben Sie
dazu noch eine Einschatzung.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Sindern.

Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Das waren drei Themen: die Lebensqualitat, die
Mortalitdt und die Abbruchraten. Ich beginne mit der Lebensqualitat und Gbergebe dann an
meine Kollegin. Die Lebensqualitat ist sicherlich wichtig. Selbstverstandlich spielt das im
Rahmen der Nutzenbewertung eine Rolle. Wir haben sie nicht erhoben. Das bedauern wir
auch. Wir haben einen PAO-Fragebogen in der anderen Studie, die wir auch im Dossier
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dargestellt haben, in der C209, aber nicht in der vergleichenden Studie. Das bedauern wir
ebenso.

Frau Dr. Perings (Janssen-Cilag): Vielleicht darf ich dazu einige erklarende Worte sagen.
Wir haben im Dossier eine detaillierte Einzelfallbetrachtung vorgenommen. Es konnte hier
kein erkennbares Muster zwischen Tod, Sputumkulturkonversion und Rickfallempfindlichkeit
gegen andere Tuberkulosearzneimittel, HIV-Status oder Schwere der Erkrankung
beobachtet werden. Dennoch muss man sagen, dass sich numerisch in der C208 im
Studienarm mit Bedaquilin — darauf hatten Sie gerade hingewiesen — eine erhghte Zahl an
Todesféllen gezeigt hat. Dieses Ergebnis ist statistisch nicht signifikant.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Kempkens, mochten Sie erganzen?

Frau Dr.Kempkens (Janssen-Cilag): Ja, sehr gerne. — Sie haben nach der
Studienabbruchrate gefragt. Wir haben uns das genau angeschaut. In Bezug auf die langen
Phase-IlI-Studien — — Vor Kurzem ist noch eine Phase-llI-Studie veroffentlicht worden, in der
ein langes Therapieregime mit einem etwas kiirzeren Regime verglichen wurde. Dort sehen
wir, dass hohe Abbruchraten bei den Patienten um die 30, 40 % nichts Ungewdhnliches sind.
Es sind recht schwerwiegende Medikamente, die man zu sich nimmt. In der Hinsicht und mit
dieser sehr langen Studiendauer ist es, denke ich, in dem Kontext nichts Unerwartetes. — Ich
hoffe, ich habe Ihre Frage vollstéandig beatworten kdnnen. Wenn nicht, bitte melden Sie sich
noch einmal.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer und dann noch
eine an die Kliniker, zuerst die Frage an den pharmazeutischen Unternehmer hinsichtlich
dieser Todesfélle. Sie sagten, es gab keine auffalligen Muster. Kénnten Sie noch einmal
genau sagen, was das fur Todesfélle waren? Kénnen Sie die noch einmal auffihren? Das ist
die eine Frage, die ich habe. Die Frage an die Kliniker: Welche klinische Relevanz hat die
Erregerfreiheit im Sputum fir die Infektiositat fir andere Patienten? Was heil3t das fir die
klinische Relevanz?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Perings, bitte.

Frau Dr. Perings (Janssen-Cilag): Insgesamt wurden in dem Bedaquilin-Arm in der C208
zehn Todesfélle berichtet. Davon wurden funf der Todesféalle auf die zugrunde liegende
Tuberkulose zurtickgefuhrt. Es bestand nicht der Verdacht, dass Bedaquilin eine Ursache
daftir haben kdnnte. Die Todesursachen der anderen funf Probanden im Bedaquilin-Arm
waren ein Fall von Alkoholintoxikation, ein Fall von Hepatitis, ein Fall von septischem
Schock, ein zerebrovaskulares Ereignis und ein Kraftfahrzeugunfall. Hierbei ist noch zu
sagen, dass nur ein einziger der zehn Todesfélle, die im Bedaquilin-Arm beobachtet wurden
— das war der, der durch Alkoholintoxikation aufgetreten war — wéahrend der 24-wéchigen
Behandlungszeit aufgetreten war. Alle anderen neun Todesfdlle in dem Bedaquilin-Arm
traten erst nach Abschluss der Behandlung auf, im Median 344 Tage.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Wer von den Klinikern méchte die Frage
von Frau Bickel beantworten? — Frau Hartmann, bitte.
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Frau Dr. Hartmann (DGI): Sie hatten nach dem Benefit nicht fir den Patienten, sondern fir
das Allgemeinwohl gefragt. Das hat eine hohe Relevanz, weil jeder Patient, den Sie nicht
mehr isolieren missen und der nicht mehr infektios ist, letztendlich in sein normales Umfeld
zuruickgefihrt werden kann. Dadurch besteht keine Gefahr mehr fur das hausliche Umfeld,
aber letztendlich fir jedes andere Umfeld auch. Der Patient kann wieder in der StralBenbahn
fahren.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Bickel und Frau Muller.

Frau Bickel: Der klinische Parameter wéare dann die Erregerfreiheit im Sputum? Ist das
richtig?

Frau Dr. Hartmann (DGI): Korrekt.
Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Miiller.

Frau Dr. Miller: Ich habe dazu auch eine Nachfrage an die Experten. Wie muss man sich
das vorstellen? Bei mir ist die Erfahrung damit sehr lange her. Das war noch in der
Lungenklinik Heckeshorn in Berlin. Wie ist das, wenn Patienten isoliert werden? Aus
welchem Umfeld kommen diese Patienten mit multiresistenten Tuberkuloseerregern? Wie
lange werden sie isoliert? Wie leben sie in der Isolation? Sie haben Berufsleben,
Strallenbahn fahren, Familie erwéhnt. Wie ist die Situation? Kénnen Sie sagen, was es
bedeutet, wenn sie viel schneller herauskommen? Es ist in diesem Fall nicht untersucht
worden, wie Frau Teupen eben angemerkt hat.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Otto-Knapp, bitte. Ich hatte in meiner Eingangsfrage
auch nach dem standardisierten Vorgehen gefragt. Das geht in eine ahnliche Richtung.

Herr Dr. Otto-Knapp (DGP): Ich komme ebenfalls aus der Lungenklinik Heckeshorn. Wir
haben dort einige Patienten mit MDR-Tuberkulose, die teilweise fur zwei Jahre oder langer
infektios sein kénnen. Das sind tatsachlich Einzelfélle, aber das zieht eine Isolation nach
sich. Die Patienten missen im Zimmer sein, konnen das Zimmer nur mit Maske verlassen
und nur von Angehorigen oder anderen Patienten besucht werden, wenn diese eine Maske
aufhaben. Es zieht eine gewisse Stigmatisierung mit sich und schrankt die personliche
Bewegungsfreiheit deutlich ein, was in der Folge — das hat man auch in Studien festgestellt —
zu Depressionen fuhrt und wiederum dem Therapieergebnis nicht zutraglich ist, sodass wir
versuchen, die Erregerfreiheit im Sputum moglichst schnell zu erreichen, sodass wir dem
Patienten ein normales Leben ermdglichen kénnen und eventuell — das ist in den letzten
Jahren relativ neu entstanden —, dass man solche resistenten Falle ambulant
weiterbehandeln kann. Das ist aus Patientensicht ein deutlicher Fortschritt. In dem Kontext
muss man erwahnen, dass Bedaquilin eine orale Therapie ist, die man ambulant machen
konnte. Ein anderes Medikament, das sehr wichtig ist oder zumindest wichtig war, ist das
Amikacin oder die Stoffgruppe der Aminoglykoside. Die muissen injiziert werden. Das hat
einen deutlich erhéhten Aufwand, den man oft nur stationar leisten kann.

Gibt es dazu eine Rickfrage oder eine Erganzung, oder soll ich zum zweiten Thema
sprechen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Schaaber.
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Herr Schaaber: Sie haben hervorgehoben, wie wichtig es ist, die Ansteckung mdglichst
schnell zu unterbrechen. Eben wurde gesagt, dass die Abbruchrate so hoch ist. Gilt das fur
den deutschen Kontext auch?

Herr Dr. Otto-Knapp (DGP): Das gqilt leider fir den deutschen Kontext auch so. Die
Nebenwirkungsraten sind Uber alle Studien sehr hoch. Knapp 40 % waren es, glaube ich, in
der Sockeltherapie in der C208-Studie. Wenn man sich andere Kohorten anschaut, ist es
ahnlich hoch. Gerade wenn es Patienten aufgrund der langen Therapiedauer etwas besser
geht, ist es oft so, dass Patienten verloren gehen und dass man sie an anderer Stelle
wiederfindet, oder sie reisen zurlick ins Heimatland. Aber die Abbruchraten sind tatséachlich
in Deutschland auch relativ hoch. Ob sie vergleichbar sind, ob es auch 40 % sind, dazu kann
ich mich nicht auRRern. Im RKI-Bericht, der so etwas dokumentiert, gibt es nur Daten zur
sensiblen Tuberkulose, zur MDR-Tuberkulose nicht. Die MDR-Félle sind naturgemafd viel
schwieriger zu héandeln.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Kommen Sie dann bitte zum zweiten Teil?

Herr Dr. Otto-Knapp (DGP): Ja. — Der momentane Standard der MDR-Therapie hat sich
geéndert. Aufgrund der Studienlage sind Veranderungen in den letzten Jahren die Regel
gewesen. Die aktuelle Empfehlung der WHO ist 2019 herausgekommen und hat Bedaquilin
nach oben in die erste Linie gestellt. Zusétzlich sollen Fluorchinolone gegeben werden. Das
ist nicht neu, das war vorher auch schon so. Das ist eine der wirksamsten Substanzen, die
wir haben. Es ist eine Substanz, die mit einem Rote-Hand-Brief versehen ist und die fur die
Tuberkulose direkt nicht zugelassen ist, aber so gut wirksam, dass man sie in der ersten
Linie der MDR-Tuberkulose hat. Zusatzlich wird Linezolid gegeben. Das ist ein Medikament,
das eigentlich aus der Pneumonie und fir Weichteilinfektionen bekannt ist. Das ist auch fir
den Zweck nicht zugelassen, aber sehr gut wirksam. Es macht nur sehr haufig
Nebenwirkungen. Deshalb kann man es oft nicht bis zum Ende der Therapie durchgeben.
Aus diesen drei Medikamenten soll die Therapie zusammengestellt werden. Insgesamt
sollten es vier bis fiinf Medikamente sein. Das Bedaquilin wird sechs Monate gegeben. Beim
Linezolid kann man sich nicht sicher sein, ob man es bis zum Ende der Therapie geben
kann. Von daher entscheidet man sich in der Regel fur funf Medikamente. In Deutschland
waren die erganzenden Medikamente Clofazimin und Terizidone.

Sollte es nicht klappen, aus diesen funf Medikamenten eine Therapie zusammenzustellen,
dann gibt es Ersatz-, Reservemedikamente. Die kann ich lhnen auch gerne nennen: Da ist
zum Beispiel das Protionamid dabei. Das hatte friiher einen sehr hohen Stellenwert.
Aufgrund von individuellen Patientendatenanalysen wurde es etwas herabgestuft. Auch die
Aminoglykoside, die ich gerade erwahnt habe, sind sehr nebenwirkungsreich wegen der
Injektion. Das ist fir die Patienten eine deutliche Belastung. Man kann das i.v. geben oder
intramuskular. Intramuskuldr ist es etwas einfacher, aber schmerzhaft. i.v.-Therapie
bedeutet, dass man téaglich zum Behandlungszentrum gehen oder stationar behandelt
werden muss. Als Nebenwirkung ist vor allem die Ototoxizitat zu nennen. Das Gehor wird
dadurch geschadigt. Das hangt ein wenig von der kumulativen Dosis ab, die man im Verlauf
der Therapie gibt. Aber die Ototoxizitat ist haufig. Wenn man Kkein gutes
Nebenwirkungsmanagement oder Monitoring der Nebenwirkungen machen kann, ist es ein
Medikament, das die Gefahr birgt, dass man aus der Therapie taub hervorgeht. Das ist oft
irreversibel.
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Das war ein Grund, dass die WHO-Empfehlungen die Aminoglykoside deutlich zurtickgestuft
haben. Von der Wirksamkeit her sind zwei Aminoglykoside komplett herausgefallen. Aber es
gibt eines, das gut wirksam ist. Das kdnnte man in Deutschland auch noch benutzen. Wir
haben dazu zusammen mit dem Forschungszentrum Borstel kurz nach den Empfehlungen
eine Stellungnahme verfasst, die aktuell veroffentlicht wurde. Wir sehen das fir Deutschland
so, dass die Aminoglykoside und gerade das Amikacin in Deutschland genutzt werden
kénnen, wenn die Struktur zum Nebenwirkungsmonitoring da ist. Das ist immer noch ein
sehr gut wirksames Medikament und stellt zum Bedaquilin eine Alternative dar oder eine
Erganzung, je nachdem, wie viele andere Medikamente man zur Verfligung hat.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Schulz, bitte.

Frau Schulz: Ich habe zwei Rickfragen betreffs des Endpunktes Rickfall. Sie haben im
Stellungnahmeverfahren eine  weitreichende  Operationalisierung des Endpunktes
nachgereicht. Aus dieser Operationalisierung geht nicht klar hervor, was der eigentliche
Bezugspunkt ist. Deshalb mdchte ich fragen, ob es sich hierbei um Heilung oder um
Konversion handelt. Die zweite Frage beinhaltet, was die Rationale dafiir war, dass die
Ruckfélle erst im statistischen Analyseplan operationalisiert und definiert wurden, nachdem
bereits alle Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen wurden.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Franz, bitte.

Frau Franz (Janssen-Cilag): Sie fragten nach dem Bezugspunkt fir die Rickfalle. Der
Bezugspunkt war nicht die Heilung, sondern die vorherige Sputumkonversion. Der Patient
musste vorher zweimal negativ in der Kultur gewesen sein. — Meine Kollegin, Frau
Kempkens, Gbernimmt die Frage beziglich des SAP.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Kempkens, bitte.

Frau Dr. Kempkens (Janssen-Cilag): Beziiglich der Operationalisierung: Der Ruckfall
wurde bereits im Studienprotokoll beschrieben. Deshalb habe ich das jetzt nicht ganz
nachvollziehen kdénnen. Wir haben sowohl im Studienprotokoll als auch im SAP sowie im
Abschlussbericht die Definition von Ruckféallen herangezogen. Eigentlich bedeutet ,Rickfall”
in dem Sinne, dass ein Patient, der zuvor eine bestétigte Erregerfreiheit hatte, also zweimal
konsekutiv erregerfrei war, dann entweder eine zweifache Bestatigung des Erregers im
Sputum zeigen musste oder wenn der Patient zum Beispiel die Studie abgebrochen hat oder
am Studienende in seiner allerletzten Probe wieder Erreger zeigte, als Ruckfall definiert
wurde.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Frau Kempkens. — Eine Nachfrage? Okay.

Frau Schulz: Vielen Dank. Das hat schon Klarheit gebracht. — Ich habe noch eine Frage
bezlglich des Endpunktes Heilung. Die WHO-Definition lautet, dass neben den konsekutiven
Sputumkulturen auch die Kklinischen Anzeichen erfasst werden. Sie haben im
Stellungnahmeverfahren erlautert, dass Sie die im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse
erfasst haben. Wie wurden die klinischen Anzeichen als Begleiterscheinung der Heilung
dahin gehend operationalisiert?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Kempkens.
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Frau Dr. Kempkens (Janssen-Cilag): Die Erhebung der klinischen Anzeichen im Kontext
der Heilung hat die WHO so operationalisiert und gesagt, wenn der Patient zum Beispiel — —
Ganz kurz noch einmal zur Begrifflichkeit: Die WHO sagt, der Patient muss in seinem letzten
Behandlungsjahr innerhalb von 30 Tagen funfmal Erregerfreineit gezeigt haben. Das ist der
Standard. Eine Ausnahme ist erlaubt, und zwar, wenn ein Patient in seinem Sputum einmal
Erreger zeigt und in den nachfolgenden Sputumproben wieder erregerfrei ist, dann gilt er als
geheilt. Dann kommt lhre Bemerkung zum Tragen, dass die klinische Verschlechterung mit
beobachtet werden soll. Diese Situation gab es nur bei einem einzigen Patienten, dass er in
einer seiner Proben einen einmaligen Erregernachweis hatte und danach alle Proben
erregerfrei waren.

Wir haben geschaut, ob der Patient in dem Zeitraum, in dem er in seiner Kulturprobe wieder
Erreger gezeigt hat, unerwinschte Ereignisse hatte. Jeder Patient hat seinen
Beobachtungszeitraum wahrend der Studie. Es wird genau dokumentiert, ob und wann die
unerwinschten Ereignisse auftreten, mit Anfangs- und Enddatum der unerwinschten
Ereignisse. In diesem Zeitraum des mikrobiologischen Befundes mit den positiven Erregern
gab es keine unerwinschten Ereignisse. Ansonsten wéaren so etwas Typisches wie
Nachtschweild oder vermehrtes neues Husten Kklassische Beispiele, um eine
Verschlechterung zeigen zu kénnen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Gehrmann.

Herr Gehrmann: Ich habe eine Frage angesichts der Abbruchquoten. Es wurde zwar schon
dariiber gesprochen, dass das mit 37 bzw. 38 % recht hoch war. Meine Frage bezieht sich
auf die Analyse angesichts dieser hohen Abbriiche. Beim Endpunkt Heilung zum Beispiel
wurde einfach eine Haufigkeitsanalyse gemacht bzw. eine logistische Regression. Aber
dabei geht es letztendlich auch nur um Haufigkeit. Das heil3t, die Abbruchzeiten gehen nicht
in die Analyse ein. Gerade bei einer so hohen Abbruchquote ware eigentlich eine Time-to-
event-Analyse zu berlcksichtigen. Diese reinen Haufigkeitsanalysen waren bei den
unerwinschten Ereignissen und der Heilung das Gleiche. Warum haben Sie keine Time-to-
event-Analysen gemacht?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Kempkens, bitte.

Frau Dr. Kempkens (Janssen-Cilag): Im Endeffekt liegt das an dem Endpunkt selbst. Die
Heilung ist Uber das letzte Behandlungsjahr in der WHO definiert. Wir haben zusétzlich die
letzte Zeit mit der Beobachtungszeit hinzugenommen, in der die Patienten keine Behandlung
mehr hatten. Das heil3t, wir haben noch weiter verfolgt. Aufgrund der Beobachtung des
Endpunktes geheilt oder nicht geheilt, ist das, denke ich, der gangige Standard, Heilung so
zu erheben.

Wir haben uns eine Metaanalyse angeschaut, wie andere Studien in dem Bereich
operationalisiert haben. Da ist Heilung ohne diese Zeit bis zur Heilung erhoben. Im Endeffekt
kennt man diese Zeitadjustierung eher aus dem onkologischen Bereich, in dem vielleicht die
Interventionsarme unterschiedlich lang laufen, die Behandlungsdauern unterschiedlich sind.
Aber in unserem Fall waren die Behandlungsdauern in den beiden Armen sehr vergleichbar.

Wenn Sie Fragen zur Zeitanalyse haben: Wir haben die Zeit bis zur Erregerfreiheit auf jeden
Fall gemessen. Fiur den Endpunkt Zeit bis zur Erregerfreiheit liegt eine solche Zeitanalyse
vor.
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Herr Nell.

Herr Dr. Nell: Ich habe eine Frage an die Kliniker, und danach wirde ich gern eine
Ruckfrage an den Hersteller wegen der Mortalitéat stellen. An die Kliniker: In der
Fachinformation steht ,SIRTURO®. ,Es wird empfohlen, SIRTURO unter direkter
Uberwachung anzuwenden.” Wie muss ich mir das in der Praxis vorstellen, wenn der Patient
aus dem Krankenhaus geht? Es sind héufig Personen, die — so will ich einmal sagen — in
sozial schwierigen Situationen leben. Wie kann das sichergestellt werden? Mich wirde auch
interessieren, wie es in dem Zusammenhang mit einer Resistenztestung aussieht?

An Janssen-Cilag: Warum wurde eigentlich kein Schulungsmaterial fir Arzte beim BfArM
eingereicht?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer von den Klinikern beginnt? — Herr Otto-Knapp.

Herr Dr. Otto-Knapp (DGP): Zur ambulanten Therapie: Die Gberwachte Therapie — directly
observed therapy wird sie von der WHO genannt — wird in einem unbekannten Ausmalf in
Deutschland betrieben. Dazu gibt es leider keine Statistiken. Durchgefiihrt wird das in der
Regel durch ambulante Pflegedienste. Es kann aber auch durch andere Institutionen
gemacht werden, zum Beispiel durch das Gesundheitsamt. Aber oft sind es ambulante
Pflegedienste, die das machen.

Vielleicht noch eine Anmerkung dazu: Die direkt observierte Therapie ist in einem gut
funktionierenden Gesundheitssystem vielleicht nicht unbedingt notwendig. Man birdet den
Patienten oft lange Wege auf, was zu Einkommensverlust und zu Einschrankungen im
alltaglichen Leben fihren kann, sodass die direkt tUberwachte Therapie nicht immer nur
positiv ist. Ich sage es ganz vorsichtig einmal so. Die Selbsteinnahme zu Hause sollte
eigentlich das Ziel sein, dass die Patienten zu Hause autark die Therapie einnehmen
konnen. Nur wenn es wirkliche Compliance-Probleme gibt, wenn man weil3, der Patient ist
aus irgendwelchen Grinden nicht in der Lage oder willens, die Medikamente regelmafig
einzunehmen, dann sollte Unterstitzung dazugelegt werden.

Zur Resistenztestung: Es gibt Resistenztestungen zu Bedaquilin. Die sind etabliert, aber in
Deutschland, glaube ich, hauptsachlich im nationalen Referenzzentrum. Ich weil3 nicht, wie
viele Labore das sonst noch machen. Wir haben in etwa 100 Félle in Deutschland. Dafir
reicht das auch. Weltweit muss man es als problematisch ansehen, dass die
Resistenztestung fir Bedaquilin nicht weitreichend verfiigbar ist. Aber in Deutschland sollte
das bei 100 Fallen zentralisiert machbar sein. Sie ist gut validiert. Sie funktioniert.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Perings ergdnzend dazu.

Frau Dr. Perings (Janssen-Cilag): Ich wollte noch auf die Frage bezlglich des
Schulungsmaterials eine Antwort geben, das Janssen offenbar nicht zur Verfiigung stellt.
Dazu mochte ich kurz auf den EPAR hinweisen, dass SIRTURO keine zusatzlichen
MalRnahmen zur Risikominimierung auferlegt bekommen hat. Das bedeutet, dass die
informierenden Texte, gerade in der Fach- und Gebrauchsinformation offensichtlich sehr
umfangreich sind. Darlber hinaus muss man sagen, dass diese Therapie, die hochkomplex
ist und sehr viele Anforderungen erfillen muss, nur in den Spezialzentren in Deutschland
durchgefuhrt wird. Das heif3t, dass umfangreiche Medical-Education-Mal3nahmen — ich sage
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einmal — fur die Masse nicht erforderlich waren und wir diese daher nicht vorbereitet haben.
— Ich hoffe, dass lhre Frage damit beantwortet ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Nell noch dazu.

Herr Dr. Nell: Der Hintergrund dieser Frage war, dass das fur Delamanid, fir DELTYBA
vorliegt. Es hat mich erstaunt, dass es dafir vorlag und bei Bedaquilin nicht.

Darf ich noch die Frage nach der Mortalitat stellen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Das kdnnen Sie selbstverstandlich. Sie sind gerade an
der Reihe.

Herr Dr. Nell: Vielen Dank. — Noch eine Ruckfrage. Wir hatten eingangs ausgefthrt: In der
jetzt vorliegenden dargestellten Analyse gibt es einen Todesfall mehr unter Placebo als in
der Analyse bei der Zulassung, wie sie im EPAR war. Dann haben Sie im Modul ausgefihrt,
dass die Nachanalyse erforderlich sei, da vorher nicht alle Patienten die Woche 120 erreicht
haben. Die Frage ware jetzt: War das im Protokoll so praspezifiziert? Ich meine — vielleicht
noch in Erganzung — die Arbeit von Sharan et al. von 2015. Er hat von einem OS-Nachteil
gesprochen. Das bezieht sich dann wohl auf die Analyse, die im EPAR zu finden ist.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Bitte schon, Frau Kempkens.

Frau Dr. Kempkens (Janssen-Cilag): Fur die Nutzenbewertung fir dieses Dossier haben
wir alle Daten zugrunde gelegt, die uns zur Verfugung standen. Die Mortalitat wurde nicht
nur im Rahmen der normalen Studie erfasst, sondern wir haben extra eine Studie fir die
Mortalitdt der Langzeiterfassung der Todesfélle durchgefihrt, um die Studienabbrecher
weiter zu verfolgen, ob sie noch leben oder nicht. Noch einmal kurz dazu: Fir die
Mortalitdtsuntersuchung haben wir alle Patienten zugrunde gelegt, die die Studie beendet
haben und die Studienabbrecher zum Zeitpunkt des Studiendokumentes aufgenommen. Da
gibt es tatsachlich eine Diskrepanz, auch zu unserer Vorpublikation und hier. Die liegt daran,
dass nicht alle Patienten aus dieser Langzeitbeobachtung zum Zeitpunkt der Publikation
aufgenommen waren. Aber die Fachinformation hat die zehn versus drei Todesfélle
aufgenommen, und wir wollten die transparente und die reifste Analyse fir diesen Endpunkt
zeigen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Frau Mdller, haben Sie direkt dazu eine
Frage? Sonst ist erst Frau Bickel an der Reihe. — Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Ich habe noch eine Frage an die Kliniker im Hinblick auf die Erregerfreiheit im
Auswurf. Sie sprachen eben davon, dass letztendlich die nachgewiesene Erregerfreiheit
dazu fihrt, dass der Patient nicht mehr isoliert werden muss. Wie héaufig muss diese
Erregerfreiheit nachgewiesen werden, sodass er nicht mehr in der Situation sein muss?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Dr. Otto-Knapp, bitte.

Herr Dr. Otto-Knapp (DGP): In der Regel wird zu Beginn bei der sensiblen Tuberkulose
wochentlich ein Sputum untersucht. Bei diesen langen Therapien bei der MDR-Tuberkulose
wird das teilweise etwas gelockert. Aber in der Regel sollte, wenn jemand noch
isolationspflichtig ist, zumindest einmal wdchentlich ein Sputum untersucht werden.
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Bickel, Sie haben eine Nachfrage?

Frau Bickel: Nein. Dann habe ich mich missverstandlich ausgedriickt. Meine Frage ist:
Wenn ich die Erregerfreiheit nachgewiesen habe, ich habe keinen Erreger mehr im Sputum,
wie haufig muss nachgewiesen werden, dass der Patient dann aus der Isolierung heraus
kann?

Herr Dr. Otto-Knapp (DGP): Dreimal. Drei Sputa missen negativ sein. Das ist aufgrund der
Auswirkung fir die medikamentensensible Tuberkulose so korrekt festgelegt. Wenn eine
MDR-Tuberkulose Ubertragen wird, ist der Schaden deutlich grof3er. Deshalb verlangt man
eine negative Kultur vor der Entlassung. Bis die Kulturergebnisse abschlieRend negativ
bewertet werden kénnen, dauert es in der Regel sechs bis acht Wochen.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Okay. Jetzt haben wir noch zwei Fragen, Frau Miller und
Herr Gehrmann.

Frau Dr. Muller: Ich habe eine Frage zu den klinischen Anzeichen, also WHO-Definition von
Heilung versus reine Erregerfreiheit im Auswurf. Einmal haben Sie als Unternehmer gesagt,
Sie hatten die Symptome, um die es hier geht, mit den UEs erhoben. Meine Frage dazu ist:
Warum haben Sie das gemacht? Haben Sie die in irgendeiner Art und Weise differenziert?
Gibt es Uberschneidungen méglicher Nebenwirkungen oder Symptome? Ist es schwierig,
das auseinanderzuhalten?

Die andere Frage richtet sich an die Kliniker. Welche Relevanz hat in der Praxis die
Erregerfreiheit im Auswurf im Vergleich zu einer ,Heilung*? Ich setze das einmal in
Anfilhrungszeichen. Sehen Sie in der Praxis viele Falle, die dreifach negativen Auswurf und
trotzdem noch relevante Symptome haben — darum geht es bei der Frage, ob diese WHO-
Definition erflillt ist —, also symptomatisch sind, ob sie noch Beschwerden haben? Oder ist
das eher eine Seltenheit?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Wer mdchte vom pU antworten, soweit es den pU betrifft?
— Frau Kempkens.

Frau Dr. Kempkens (Janssen-Cilag): Sie fragen jetzt noch einmal genau nach, ob in
unserer Studie die WHO-Definition erfillt wurde.

Frau Dr. Miller: Ich frage eigentlich eher danach, wie Sie zwischen Morbiditat und
Nebenwirkungen unterschieden haben.

Frau Dr. Kempkens (Janssen-Cilag): Okay. Vielleicht muss ich noch einmal einen Schritt
zuriickgehen und sagen, es gibt zum einen die Patienten, die erregerfrei sind. Patienten, die
sowohl Erreger haben als auch infektios sind, missen nicht immer unbedingt auch
Symptome haben. Wenn ein Patient keine Erreger mehr hat, kann er dennoch immer noch
irgendwelche Symptome zeigen. Das heil3t, wenn zum Beispiel die Lungen sehr stark
betroffen sind und sich Nekrosen gebildet haben, das Gewebe also geschadigt ist, dann
kann er trotzdem noch Symptome haben. Wenn man einmal darauf schaut, welche
Wichtigkeit wir wo haben, dann ist die Erregerfreiheit, dass keine Bakterien mehr vorhanden
sind, das Wichtige dabei. Ich denke, das ist so.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Okay, ergéanzend Herr Sindern.
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Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Ich wirde auch gern noch etwas zum Nachweis der
Erreger sagen. Der Erregernachweis ist eine Momentaufnahme in der Sputumkultur. Hier,
glaube ich, ist es wichtig, zwischen der Art und Weise zu unterscheiden, wie man es
nachweist. Ich denke, in der Mikroskopie wird man, wenn man Stabchen sieht, sagen
koénnen, es ist noch eine hohe Infektionsgefahr vorhanden. Wenn Sie aber in der Kulturprobe
nichts sehen und das zweimal hintereinander, dann ist das ein viel sensibleres Mal3 fur die
Erregerfreiheit. Ich denke, die Zahl von drei negativen Proben wird in der Préaventionsleitlinie
in Verbindung mit der mikroskopischen Kontrolle genannt.

Wir haben in der Studie sehr viele Endpunkte, die alle auf einer unterschiedlichen Abfolge
von negativen Sputumkulturen basieren. Zwei negative Kulturen konsekutiv sind das Malf3 fir
die Erregerfreiheit. Das finden Sie auch so in der Praventionsleitlinie. Die Heilung erfordert
einen langeren Zeitraum, in dem die Erregerfreiheit in mehreren Kulturproben gezeigt
werden muss.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Direkt dazu noch Frau Bickel.

Frau Bickel: Es wirde mich interessieren, wie die Kliniker das einschatzen. Er hat es
letztendlich anders operationalisiert, als Sie das gerade genannt haben. Sie sprachen eben
von drei. Das waren aber zwei in der Kultur. Wirden Sie bestatigen, dass Sie das als
Erregerfreiheit definieren kdnnen bzw. dass die Patienten dann nicht mehr isoliert werden
mussen?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Herr Otto-Knapp.

Herr Dr. Otto-Knapp (DGP): Die Erregerfreiheit nach zwei mikroskopisch negativen Sputa
hat eine kleine Liicke. Der Vorhersagewert liegt schon bei Uber 90 %, wenn man zwei
negative Sputa hat. Um die restliche Liicke méglichst sorgfaltig zu schliel3en, nimmt man das
dritte Sputum dazu. Man kann mit relativ guter Wahrscheinlichkeit nach zwei negativen
Sputa vorhersagen, dass jemand sputumnegativ bleibt, aber das dritte Sputum wird in der
deutschen Leitlinie vor der Endisolierung verlangt.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Miiller noch einmal direkt dazu.

Frau Dr. Muller: Herr Dr. Otto-Knapp, Sie sprachen jetzt von dem dreimaligen
mikroskopischen Erregernachweis. Da habe ich Sie richtig verstanden?

Herr Dr. Otto-Knapp (DGP): Ja. Es geht um den mikroskopischen Nachweis.

Frau Dr. Muller: Ich glaube, Sie, Herr Dr. Sindern, sprachen von dem kulturellen Nachweis.
Oder habe ich Sie falsch verstanden?

Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Nein. Das ist korrekt. Wir haben immer den kulturellen
Nachweis in der Studie.

Frau Dr. Mdller: In der Studie haben Sie den kulturellen Nachweis zweimal erbracht. Sie
sprachen von dem mikroskopischen Nachweis dreimal, Herr Dr. Otto-Knapp. Sie haben
gesagt, mit 90 %-iger Sicherheit wirde auch mikroskopisch zweimal reichen. Aber wie sehen
Sie den kulturellen Nachweis?
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Herr Dr. Otto-Knapp (DGP): Die kulturelle Erregerfreiheit wird in Deutschland zumindest bei
der sensiblen Tuberkulose nicht so sehr fir die Endisolierung herangezogen. Bei der MDR-
Tuberkulose ist das ein wichtiger Parameter und sollte zumindest einmal kulturell negativ
sein. So haben wir es in unserer deutschen Leitlinie beschrieben.

Frau Dr. Muller: Also eine einmalige kulturelle Negativitat wirde aus lhrer Sicht ausreichen?
In der Studie wurde eine zweimalige bestimmt. Habe ich das richtig verstanden?

Herr Dr. Otto-Knapp (DGP): Korrekt.

Frau Dr. Muller: Vielleicht noch eine letzte Frage zu der Symptomatik. Ich hatte einmal
gefragt: Welche Rolle spielt tUberhaupt die Residualsymptomatik oder fortbestehende
Symptomatik bei diesen Patienten? Spielt sie eine grof3e Rolle? Spielt sie eine eher
kleinere? Sind es viele Patienten, die, auch wenn sie jetzt erregerfrei sind — wie auch immer
definiert — noch Symptome haben? Oder ist es eher die Ausnahme? Ist eher der
asymptomatische Patient die Regel, wenn die Arzneimittel angeschlagen haben?

Herr Dr. Otto-Knapp (DGP): Die Erregerfreiheit im Sputum ist ein mikrobiologischer
Verlaufsparameter und hat einen prognostischen Wert fur die Therapie. Mit den Symptomen
hat das nicht so viel zu tun. Patienten, die erregerfrei sind, die keinen kulturellen Nachweis
mehr haben, kbnnen trotzdem Symptome ihrer Tuberkulose haben. Aber man muss sagen,
im weiteren Verlauf der Therapie sind vor allem die Nebenwirkungen der Medikamente
entscheidend fir die Symptomatik und fiir die Lebensqualitat der Patienten.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Die letzte Frage kommt von Herrn
Gehrmann.

Herr Gehrmann: Ich méchte noch einmal zur Mortalitat der Studie 208 nachfragen. Ganz
klar ist mir das noch nicht geworden. Es gab zwei Analysen. Einmal gab es die finale Woche-
120-Analyse, bei der es zwei versus zehn Todesfélle gab. Ich hatte gedacht, weil das
~Woche-120-Analyse” heildt, dass alle Patienten schon die 120 Wochen hindurch sind. Aber
dann gab es noch dieses Addendum, wo doch nicht alle durch waren und drei Placebo-
Patienten gestorben waren. Mir ist nicht ganz klar, wieso das nicht vorher schon durch war.
War das mit der EMA so abgesprochen, dass man die Analyse schon friiher macht?

Die zweite Frage dazu ist: Wenn man schon dieses Addendum mit den Patienten macht, die
offenbar dann erst mit 120 Wochen durch waren, hatte man dann fir die 120-Wochen-
Analyse nicht auch noch andere Endpunkte erheben kénnen, zum Beispiel Heilung?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Franz, bitte.

Frau Franz (Janssen-Cilag): Im finalen CSR waren zu Woche 120 alle Patienten bis auf
den einen Roll-over-Patienten beobachtet. Es war auch so praspezifiziert, dass dieser im
Addendum zum CSR mit einem Datenschnitt vom 16.10.2012 einbezogen wurde. In diesem
Addendum zum CSR wurden neben dem Roll-over-Patienten auch die Studienabbrecher
hinsichtlich des Langzeituberlebens bewertet. Dieser eine zuséatzliche Todesfall, der den
Unterschied vom finalen CSR zum Addendum zum finalen CSR ausmacht, ist genau in der
Zwischenzeit aufgetreten. So erklart sich der Unterschied.
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Eine Nachfrage noch?

Herr Gehrmann: Ja, ganz kurz. — Das bedeutet, bei der finalen Analyse waren dann aber
die 120 Wochen noch nicht um? Oder heif3t das nur, dass die Daten fir die 120 Wochen
noch nicht erfasst gewesen sind?

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Frau Kempkens.

Frau Dr. Kempkens (Janssen-Cilag): Ich glaube, der Punkt ist, dass alle Patienten, die die
Studie formal beendeten — bis Woche 120, also fast 2,3 Jahre, also auch die Daten zur
Heilung —, in diesem finalen CSR Eingang gefunden haben. Es gab dann zuletzt noch ein
Addendum zum finalen CSR, das mafgeblich aufgrund des Roll-over-Patienten
stattgefunden hat. Im Zuge dessen haben wir alle Daten, die zur Langzeitbeobachtung des
Gesamtiiberlebens verfligbar waren, aufgenommen. In einer Ful3zeile haben wir sogar noch
einen Placebo-Patienten, der tot war — also der vierte Todesfall — mit aufgenommen, weil der
in der Zeit berichtet wurde. Im Endeffekt finden Sie im finalen Addendum zum CSR die zwei
Strénge, also diesen einen Roll-over-Patienten, den Sie dort gesehen haben, und dort haben
wir auch alle Daten beziglich der Sicherheit usw. flir diesen einen Patienten mit
aufgenommen. Aber das Addendum war nicht Bestandteil fir alle anderen Patienten, nur fir
die Patienten, die die Studie friihzeitig abgebrochen haben und deren Gesamtiiberleben
noch dokumentiert wurde. Das macht das Ganze aus. Mit der EMA war es abgesprochen,
dass wir die Daten alle nachreichen. Wir haben sogar die Fachinformation mit dem ersten
gesamten Bericht abgegeben und im Verlauf in der Aktualisierung die Fachinfo mit den
erganzenden Todesféllen eingereicht.

Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank. — Es gibt keine weiteren Fragen. Herr
Dr. Sindern, Sie haben Gelegenheit, wenn Sie wollen, noch einmal zusammenzufassen.

Herr Dr. Sindern (Janssen-Cilag): Vielen Dank. Das mache ich gerne. — Ich denke, zwei
Dinge sind wichtig, Uber die wir heute gesprochen haben. Das eine ist, die Heilung zu
erreichen, und das andere ist, die Erregerfreiheit zu erreichen, damit die Isolation beendet
werden kann. Uber die Bedeutung der Isolation wurde ausfiihrlich gesprochen. Ich méchte
aber noch einmal hervorheben, dass wir mit der Operationalisierung der Endpunkte in der
Studie eine sehr robuste Evidenz vorgelegt haben, weil der Nachweis der einzelnen
Auswurfprobe sehr empfindlich ist und tGber die zweimalige Freiheit von Erregern im Auswurf
ein sehr sensibles Mal} fur die Erregerfreiheit vorliegt.

Die Mortalitat hat eine grof3e Rolle gespielt. Ich glaube, dass es wichtig ist, zu betonen, dass
nach der Einzelfallprifung davon auszugehen ist, dass es sich um eine zufallige Imbalance
handelt. Ich glaube, das hat die EMA auch so dargestellt. Ich méchte noch die
Eingangsfrage aufgreifen. Sie haben gefragt, wann mit dem Ende der vergleichenden Studie
zu rechnen ist. Insgesamt gehe ich davon aus, dass wir mit Bedaquilin eher einen
Mortalitatsvorteil zeigen sollten. Zumindest die Analyse, die wir aus der retrospektiven
Analyse einer sehr groRen Zahl von Patienten in Stdafrika im Dossier hatten, widerspricht
der Annahme, dass eine erhthte Mortalitat vorliegt. Diese Phase-lll-Studie, eine groRRe
vergleichende Studie — — Es handelt sich um eine Plattformstudie. Die Finalanalyse wird fr
das IV. Quartal 2023 erwartet. Ich hoffe, dass wir dann diese Zweifel hier gegebenenfalls
ausraumen kénnen. — Damit bedanke ich mich.
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Herr Zahn (stellv. Vorsitzender): Ich darf mich ganz herzlich bei lhnen fir die
hochinteressante Anhorung bedanken und schliefl3e sie hiermit. Vielen Dank.

Schluss der Anhérung: 13:22 Uhr
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2. Anhang zur Stellungnahme Janssen-Cilag GmbH
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Ergebnisse fur Rickfélle aus der RCT C208 finale Analyse mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ruckfalle TMC207/BR Placebo/BR TMC207/BR vs. Placebo/BR
n/N (%) n/N (%) OR RR RD (%)
Patienten Patienten [95%-KI]; [95%-KI]; [95%-KI];
p-Wert p-Wert p-Wert
Analyse zu Woche 24
1/79 (1,3) 1/81 (1,2) 1,03 1,03 0
[0,06;16,69]; [0,07; 16,11]; [-0,03;0,03];
0,9858 0,9858 0,9858
Analyse zu Woche 72
5/79 (6,3) 5/81 (6,2) 1,03 1,03 0
[0,29; 3,69]; [0,31; 3,4]; [-0,07; 0,08];
0,9674 0,9674 p=0,9674
Analyse bis zu Woche 120
6/79 (7,6) 11/81 (13,6) 0,52 0,56 -0,06
[0,18; 1,49]; [0,22; 1,44]; [-0,16; 0,04];
0,2252 0,2281 0,2193

Die Auswertung der Endpunkte erfolgt anhand der ITT-Population der Studie C208. OR, RR, RD, und zugehdérige 95%-Konfidenzintervalle sowie p-Werte werden aufgrund
Konvergenzproblemen ohne Stratifizierungsfaktoren berechnet.%: Prozent, BR: Sockeltherapie (engl. backbone regime), ITT: Intention-To-Treat, KI: Konfidenzintervall, n:
Anzahl glltiger Beobachtungen, N: Anzahl Patienten in der jeweiligen Behandlungsgruppe, NA: Nicht abschétzbar, OR: Odds Ratio, RCT: (randmized controlled trial=

randomisierte, kontrollierte Studie) RD: Absolute Risikodifferenz, RR: Relatives Risiko
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Tabelle 1 Griinde fur Studienabbruch in der Studie C208

Grund fiir Studienabbruch

TMC207/BR (n=29/79)

Placebo/BR (n=31/81)

Ungeeignet fiir die Studie

Unerwiinschte Ereignisse

Schwangerschaft

Lost-To-Follow-Up

Keine Adhéarenz

Entziehung der Einwilligung

Entwicklung einer XDR-TB

P O |Ww| o |lw|o|N

6
4
4
3
7
7
0

Tabelle 2 Anteil an Studienabbrechern in den verschiedenen Studienphasen der Studie C208

Studienphasen

TMC207/BR (n=29/79)

Placebo/BR (n=31/81)

Intensive Phase

16

19

Kontinuitatsphase mit BR

11

11

Follow-Up-Phase ohne BR

2

1

Tabelle 3 Mikrobiologischer Status der Studienabbrecher in der Studie C208

Mikrobiologisches Ergebnis bei
Studienabbruch

TMC207/BR (n=29/79)

Placebo/BR (n=31/81)

Konvertiert

12

15

Nicht konvertiert

17

16
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