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1 Hintergrund

Imipenem/Cilastatin/Relebactam ist ein Arzneimittel zur Behandlung der nosokomialen
Pneumonie (HAP), einschlieflich beatmungsassoziierter Pneumonie (VAP) (Anwendungs-
gebiet A), der Bakteridmie bei HAP / VAP (Anwendungsgebiet B) sowie von Infektionen durch
aerobe gramnegative Erreger (Anwendungsgebiet C). Imipenem/Cilastatin/Relebactam ist ein
Reserveantibiotikum im Sinne des § 35a Abs. 1c Satz 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V [1]. Der
pharmazeutische Unternehmer (pU) wurde daher von der Verpflichtung zur Vorlage von
Nachweisen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis
zur zweckméBigen Vergleichstherapie nach § 35a Abs. 1 Satz3 Nummer 2 und 3 SGBV
freigestellt [1].

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemdl3 § 35a Abs. 1c SGB V, das Dossier
des pU allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) und

= zu den Kosten der Therapie fiir die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieSlich beim IQWiG.

Fir die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstindiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Allerdings konnten
keine externen Sachverstindigen, die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische
und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche
Verfiigbarkeit) erfiillen, iiber die vorgesehenen Prozesse identifiziert werden.

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
beriicksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siche
Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusdtzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

Im Folgenden werden die Bewertungen fiir das jeweilige Anwendungsgebiet getrennt
dargestellt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung bei Reserveantibiotika

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung
von Reserveantibiotika. Sie wird u. a. auf der Website des G-BA verdffentlicht. Im Anschluss
daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
frithen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss
des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

Gemil § 35a Abs. 1¢ SGB V gilt der Zusatznutzen eines Reserveantibiotikums, fiir das der
G-BA eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Nachweisen zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie beschlossen hat, als belegt. Daher ist die Nutzenbewertung nicht Gegenstand dieses
Berichts.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie —
Anwendungsgebiet A: HAP, einschliefllich VAP

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die HAP, einschlieBlich VAP, stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet besteht geméfl Fachinformation aus
Erwachsenen, die eine HAP, einschlieSlich VAP, aufweisen. Dabei sind ,,die offiziellen
Leitlinien* zur angemessenen Anwendung von Antibiotika zu berticksichtigen [3] (sieche hierzu
auch Abschnitt 3.1.2, Bewertung des Vorgehens des pU, dort letzter Absatz). In diesem
Zusammenhang ist zu beachten, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam als Reserveantibiotikum
eingeordnet wurde [4]. Der pU schriankt die Zielpopulation auf Patientinnen und Patienten mit
Krankheitserregern ein, fiir die der Fachinformation zufolge eine Empfindlichkeit gegen
Imipenem und Relebactam in klinischen Studien nachgewiesen wurde [3] und fiir die in einer
Erregerliste des Robert Koch-Instituts (RKI) [5] die Behandelbarkeit nicht als ausreichend
angegeben wurde bzw. von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) die hochste Prioritdt und
ein dringender Bedarf nach neuen Behandlungen angegeben ist [6]. Diese Charakterisierung ist
weitgehend nachvollziehbar und wird vor dem Hintergrund des Vorgehens des pU zur
Herleitung der Patientenzahlen in Abschnitt 3.1.2 néher adressiert und bewertet.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schétzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation iiber
mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt sind und anschlie3end
beschrieben werden.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Schritt 1:
Falle bei Erwachsenen mit HAP / VAP in stationdrer Behandlung in der GKV
in den Jahren 2017-2020 (139 656-164 257)"

v

v

v

v

Schritt 2a:
Prognose der Anzahl der Félle mit
Escherichia coli mit Multiresistenz
4MRGN im Jahr 2022

Schritt 2b:
Prognose der Anzahl der Fille mit
Klebsiella pneumoniae mit
Multiresistenz 4MRGN im Jahr 2022

Schritt 2¢:
Prognose der Anzahl der Félle mit
Serratia marcescens mit Multiresistenz
4MRGN im Jahr 2022

Schritt 2d:
Prognose der Anzahl der Félle mit
Pseudomonas aeruginosa mit
Multiresistenz 4AMRGN im Jahr 2022

Fille mit Isolaten, gegen die
Imipenem/Cilastatin/Relebactam
potenziell wirksam ist
41,3 %-48,5 % (94-111)

Fille mit Isolaten, gegen die
Imipenem/Cilastatin/Relebactam
potenziell wirksam ist
58,5 %—68,4 % (98-114)

Falle mit Isolaten, gegen die
Imipenem/Cilastatin/Relebactam
potenziell wirksam ist
100 % (80)

(228) 167) (80) (1049)
v A 4 \ 4 4
Schritt 3a: Schritt 3b: Schritt 3c: Schritt 3d:

Fille mit Isolaten, gegen die
Imipenem/Cilastatin/Relebactam
potenziell wirksam ist
72,5 %-79,8 % (760-837)

Schritt 4:
Summe der Fallzahlen aus den Schritten 3a bis 3d
(1032-1141)

\ 4

Schritt 5:
Fille ohne Bakteridmie
85,4 %" (881-975)

Angabe der Anzahl an Féllen fiir den jeweiligen Schritt in Klammern; rechnerische Abweichungen kénnen rundungsbedingt sein
a. Die untere Grenze bezieht sich auf das Jahr 2017. Die obere Grenze bezieht sich auf das Jahr 2019.

b. eigene Berechnung auf Basis der Annahme des pU, dass 14,6 % der Pneumonien bakteridmisch verlaufen

4MRGN: multiresistente gramnegative Stdbchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HAP: nosokomiale
Pneumonie; pU: pharmazeutischer Unternehmer; VAP: beatmungsassoziierte Pneumonie

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation (Anwendungsgebiet A)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Die Herleitung der Fallzahlen basiert in den Schritten 1 bis 2d auf Ergebnissen aus der
Deutschen Analysendatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung (DADB) der
Gesundheitsforen Leipzig [7]. Darin stehen ambulante und stationdre Abrechnungsdaten von
2 377 982 (Jahr 2017) bzw. 2 444 488 (Jahr 2018) bzw. 2 470 018 (Jahr 2019) bzw. 2 450 275
(Jahr 2020) erwachsenen Versicherten aus 16 Krankenkassen zur Verfiigung, wobei in der
vorliegenden Herleitung ausschlieBlich stationdre Fille beriicksichtigt wurden. Dem pU
zufolge ist die in der Stichprobe der DADB erfasste Population vergleichbar mit der gesamt-
deutschen GKV-Population. Die Alters- und Geschlechtsverteilung, die Sterberate nach Alters-
gruppen und die Haufigkeiten der Morbidititsgruppen seien zwischen der Stichprobe und Daten
des morbiditétsorientierten Risikostrukturausgleichs nur geringfiigig abweichend bzw. sehr
dhnlich. In die Analyse wurden laut pU vollversicherte Patientinnen und Patienten des
Kalenderjahres 2020 eingeschlossen. Die Hochrechnung der Anzahl der Fille in der Stichprobe
auf die gesamte GKV erfolgte mithilfe eines geschlechts- sowie altersbasierten
Hochrechnungsfaktors fiir das jeweilige Jahr.

Schritt 1: Fille bei Erwachsenen mit HAP / VAP in stationirer Behandlung in der GKV
in den Jahren 2017 bis 2020

In diesem Schritt wurden Fille bei Erwachsenen mit dem Code U69.0-! (Anderenorts
klassifizierte, im Krankenhaus erworbene Pneumonie) gemdll Internationaler statistischer
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche
Modifikation (ICD-10-GM), als Haupt- oder Nebendiagnose erfasst. Der oben genannte ICD-
10-GM-Code besteht aus den folgenden spezifischeren ICD-10-GM-Codes:

= U69.01! (Anderenorts klassifizierte, im Krankenhaus erworbene Pneumonie, die mehr als
48 Stunden nach Aufnahme auftritt)

= U69.02! (Anderenorts klassifizierte, im Krankenhaus erworbene Pneumonie, die entweder
bei Aufnahme besteht oder innerhalb von 48 Stunden nach Aufnahme auftritt, bei
bekannter, bis zu 28 Tage zuriickliegender Hospitalisierung)

=  U69.03! (Anderenorts klassifizierte, im Krankenhaus erworbene Pneumonie, die entweder
bei Aufnahme besteht oder innerhalb von 48 Stunden nach Aufnahme auftritt, bei
bekannter, 29 bis zu 90 Tage zuriickliegender Hospitalisierung)

Hochgerechnet auf die gesamte GKV gibt der pU die folgenden Fallzahlen bei Erwachsenen
an, die iiber die oben genannten ICD-10-GM-Codes erfasst wurden:

= Jahr2017: 139 656

= Jahr 2018: 144 954

= Jahr2019: 164 257

= Jahr 2020: 155 393

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Schritte 2a bis 2d: Prognose der Anzahl der Fille mit spezifischen Erregern mit
4MRGN

Wegen der vom pU vorgenommenen Einschrankung auf bestimmte nachgewiesene Erreger
wurde — mittels Operationalisierung einer nicht ausreichenden Behandelbarkeit (siehe
Abschnitt 3.1.1) iiber Multiresistente-gramnegative-Stabchen-mit-Resistenz-gegen-4-der-4-
Antibiotikagruppen(4MRGN)-Erreger — in diesen Schritten zundchst auf Félle mit den
folgenden zusitzlichen ICD-10-GM-Codes eingeschrinkt:

= Schritt 2a: U81.40! (Escherichia coli mit Multiresistenz 4MRGN)

= Schritt 2b: U81.41! (Klebsiella pneumoniae mit Multiresistenz 4MRGN)

= Schritt 2c: U81.46! (Serratia marcescens mit Multiresistenz 4MRGN)

= Schritt 2d: U81.50! (Pseudomonas aeruginosa mit Multiresistenz 4MRGN)

In den Schritten 2a, 2b und 2d zieht der pU zundchst jeweils die auf die gesamte GKV
hochgerechneten Fallzahlen fiir die Jahre 2017 und 2019 heran. Anhand dieser Fallzahlen
berechnet der pU dann die jdhrliche prozentuale Anderung. Die Ergebnisse fiir die
Anderungsraten (7,07 % fiir Schritt 2a, —13,68 % fiir Schritt 2b, 4,50 % fiir Schritt 2d) wendet
der pU auf die zugehdrigen Fallzahlen des Jahrs 2020 an, um die Fallzahl fiir das Jahr 2021 und
darauf basierend fiir das Jahr 2022 zu prognostizieren.

Zu Schritt 2c¢ stellt der pU die Fallzahlen fiir die Jahre 2019 (80) und 2020 (132) dar. Letztlich
zieht er jedoch ausschlieBlich die Fallzahl des Jahrs 2019 heran und schreibt sie bis zum Jahr
2022 fort, da wegen der Coronavirus-Krankheit-2019(COVID-19)-Pandemie eine Verzerrung
der Fallzahl im Jahr 2020 nicht ausgeschlossen werden konne. Fiir die Jahre 2017 und 2018
liegen nach Angaben des pU keine Angaben vor.

Die Fallzahlen fiir die Schritte 2a bis 2d sind Abbildung 1 zu entnehmen.

Schritte 3a bis 3d: Fille mit Isolaten, gegen die Imipenem/Cilastatin/Relebactam
potenziell wirksam ist

Der pU geht davon aus, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam vorwiegend bei carbapenem-
resistenten Erregern eingesetzt wird, die entweder keine Carbapenemase produzieren oder die
Klebsiella-pneumoniae-Carbapenemase(KPC)-2 oder KPC-3 produzieren.

In den Schritten 3a, 3b und 3d zieht der pU fiir die jeweiligen Erreger aus den Schritten 2a, 2b
und 2d zugehorige Angaben aus Epidemiologischen Bulletins des RKI zu den Jahren 2017 [8],
2018 [9] und 2020 [10] heran. Die Angaben beziehen sich auf Isolate zur Abklarung einer
verminderten Empfindlichkeit gegeniiber Carbapenemen. Dabei subtrahiert der pU jeweils von
der Anzahl der getesteten Isolate die Anzahl der carbapenemaseproduzierenden Isolate und
addiert die Anzahl der Isolate mit KPC-2 sowie die Anzahl der Isolate mit KPC-3. Das Ergebnis
teilt der pU durch die Anzahl der getesteten Isolate. Von den so je Jahr ermittelten Anteils-
werten multipliziert der pU jeweils den niedrigsten und den hochsten Anteilswert mit dem
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Ergebnis aus Schritt 2a bzw. 2b bzw. 2d. Ergebnisse zum Jahr 2019 berticksichtigt der pU nicht
und begriindet dies damit, dass dem zugehorigen Epidemiologischen Bulletin [11] fiir die
jeweiligen Erreger keine Angaben fiir KPC-3 zu entnehmen sind.

Im Schritt 3¢ geht der pU davon aus, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam gegen alle Isolate
von Serratia marcescens mit 4AMRGN potenziell wirksam ist. Er begriindet dies damit, dass fiir
diesen Erreger keine Angaben zum Anteil der carbapenemaseproduzierenden Isolate vorliegen.

Die Anteilswerte und Fallzahlen fiir die Schritte 3a bis 3d sind Abbildung 1 zu entnehmen.

Schritt 4: Summe der Fallzahlen aus den Schritten 3a bis 3d

Der pU bildet separat Summen der unteren und der oberen Grenzen aus den Schritten 3a bis 3d.
Die Fallzahlen sind Abbildung 1 zu entnehmen.

Schritt 5: Falle ohne Bakteriamie

Der pU gibt an, der G-BA habe bei Patientinnen und Patienten mit und ohne Bakteridmie eine
separate Darstellung zur Beantwortung der Fragestellung als notwendig erachtet [12]. Vor
diesem Hintergrund schlieBt der pU fiir das vorliegende Anwendungsgebiet Félle mit
Bakteridmie aus, die Gegenstand von Modul 3 B sind.

Um die Anzahl der Fille ohne Bakteridmie zu ermitteln, stiitzt sich der pU auf eine Publikation
von Magret et al. [13]. Darin sind Ergebnisse zur multinationalen, prospektiven Umfrage EU-
VAP/CAP [14] dargestellt, die im Jahr 2006 in 27 Intensivstationen in 9 européischen Landern
durchgefiihrt wurde. Von 2436 ausgewerteten intubierten Patientinnen und Patienten wiesen
689 eine HAP / VAP auf. Fiir 479 von ihnen lagen Blutproben vor. Bei 70 (14,6 %) dieser
Patientinnen und Patienten wurde eine bakteridmische HAP / VAP diagnostiziert. Der pU
multipliziert den entsprechenden Anteil ohne bakteridmische HAP / VAP (85,4 %; eigene
Berechnung) mit dem Ergebnis aus Schritt 4.

Das Vorgehen des pU ergibt somit eine Spanne von 881 bis 975 Fillen, die er mit der Anzahl
der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation gleichsetzt.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schédtzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch und methodisch zu einem grof3en Teil nachvollziehbar. Wegen
der Einordnung von Imipenem/Cilastatin/Relebactam als Reserveantibiotikum [4] und auf-
grund der Angaben in der Fachinformation zur Wirksamkeit gegen spezifische Pathogene [3]
erfolgt die Bewertung unter der Annahme, dass die Zielpopulation hauptséchlich Félle mit
Infektionen durch Erreger mit begrenzten Behandlungsoptionen — operationalisiert iiber das
Vorliegen von spezifischen 4MRGN-Erregern — umfasst. Fiir diese Operationalisierung sind
die vom pU angegebenen Patientenzahlen aus den unten angegebenen maflgeblichen Griinden
tendenziell unterschétzt. Sofern weitere Erreger beriicksichtigt werden (siche Bewertung zu
Schritten 2a bis 2d), ist von einer héheren Patientenzahl auszugehen.
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Zu Schritten 2a bis 2d: Einschrinkung auf bestimmte Erreger und Prognosen fiir das Jahr
2022

Der pU schrinkt die GKV-Zielpopulation auf bestimmte nachgewiesene 4MRGN-Erreger
(siehe Abschnitt 3.1.1) ein. Zwar kann dadurch ein groBer Teil der zu bertlicksichtigenden Félle
erfasst sein. Es ist jedoch aus den folgenden Griinden unklar, wie viele dariiber hinausgehende
Falle fiir die GKV-Zielpopulation zu beriicksichtigen sind:

= Der pU schlie8t Erreger aus, gegen die zwar nicht in klinischen Studien eine Wirksamkeit
nachgewiesen wurde, zu denen jedoch In-vitro-Studien gemall Fachinformation [3] auf
eine Empfindlichkeit gegeniiber Imipenem und Relebactam hindeuten, sofern keine
erworbenen Resistenzmechanismen vorliegen. Zu diesen Erregern konnten auch der
Acinetobacter-calcoaceticus-baumannii-Komplex, Enterobacter species pluralis (spp.),
Klebsiella oxytoca sowie Klebsiella aerogenes zéhlen, fiir die in einer Erregerliste des
RKI [5] die Behandelbarkeit bei Vorliegen einer Carbapenemresistenz als fehlend
angegeben wurde.

= Reserveantibiotika konnen dariiber hinaus in begriindeten Ausnahmeféllen ohne
(initialen) Nachweis spezifischer AMRGN-Erreger eingesetzt werden [15,16].

Den Ausschluss der Fallzahlen aus dem Jahr 2020 fiir die Berechnungen der jdhrlichen
Anderungen begriindet der pU zwar mit mdglicher Verzerrung infolge der COVID-19-
Pandemie. Es ist vor diesem Hintergrund jedoch unklar, weshalb er dann — mit Ausnahme von
Schritt 2¢ — fiir die Prognosen von den Fallzahlen des Jahrs 2020 ausgeht, die fiir die Schritte
2a (199) und 2d (961) niedriger liegen als im Jahr 2019 (307 bzw. 1175). Fiir Schritt 2b bleibt
durch die Berechnung der jihrlichen prozentualen Anderung auf Basis der Jahre 2017 (155)
und 2019 (116) unberiicksichtigt, dass die Fallzahl im Jahr 2018 deutlich hoher lag (397).

Zu Schritten 3a bis 3d: Fille mit Isolaten, gegen die Imipenem/Cilastatin/Relebactam
potenziell wirksam ist

Die vom pU vorgenommene Einschrinkung auf Erreger, die entweder keine Carbapenemase
produzieren oder die KPC-2 oder KPC-3 produzieren, entspricht zwar dem in der Fach-
information [3] angegebenen Wirkmechanismus von Relebactam. Jedoch ist der Fach-
information nicht explizit zu entnehmen, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam ausschlielich
fiir diese Fille infrage kommt. Es ist mdglich, dass die Entscheidung fiir die Gabe von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam zu einem Zeitpunkt getroffen werden muss, zu dem (noch)
nicht bekannt ist, ob der Erreger entweder keine Carbapenemase oder KPC-2 oder KPC-3
produziert.

Zu Schritt 5: Fille ohne Bakteriimie

Zwar ist die Bildung von Teilpopulationen mit bzw. ohne Bakteridmie fiir die Beantwortung
von Fragestellungen im Falle einer Nutzenbewertung nachvollziehbar. Aus der Gesamt-
population des vorliegenden Anwendungsgebiets ist die Teilpopulation mit Bakteridmie jedoch
nicht explizit ausgeschlossen. Daher ist Schritt 5 fiir die Gesamtpopulation des vorliegenden
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Anwendungsgebiets nicht anzuwenden. Entsprechend bezieht sich die Angabe des pU zu
Schritt 4 (1032 bis 1141 Fille in der GKV) auf die Zielpopulation unter Einschluss von
Patientinnen und Patienten mit Bakteridmie.

Gemél Abschnitt 4.1 der Fachinformation sind ,,die offiziellen Leitlinien* zur angemessenen
Anwendung von Antibiotika zu beriicksichtigen [3]. Vor dem Hintergrund von Leitlinien-
hinweisen [17,18], der Verfiigbarkeit weiterer Reserveantibiotika [19-21] und moglichen
weitergehenden Festlegungen an die Anforderungen einer qualitdtsgesicherten Anwendung [4]
kann sich in der realen Versorgung eine geringere Anzahl von Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation ergeben.

Beriicksichtigung der Patienten- bzw. Fallzahlen in parallelen Verfahren

In parallel laufenden Verfahren wurden Patienten- bzw. Fallzahlen zu Reserveantibiotika in
einem formal gleichen Anwendungsgebiet (Ceftolozan/Tazobactam bei Erwachsenen mit HAP,
einschlieBlich VAP [21]) bzw. dhnlichen Anwendungsgebiet (Ceftazidim/Avibactam bei
Erwachsenen und pédiatrischen Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 3 Monaten mit
HAP, einschlieBlich VAP [20]) vorgelegt. In den Herleitungen der Patienten- bzw. Fallzahlen
wurde angenommen, dass sich — {iber das formale Anwendungsgebiet hinausgehend — das
Wirkspektrum von Ceftolozan/Tazobactam sowie von Ceftazidim/Avibactam von dem von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam unterscheidet (siehe Schritte 2a bis 2d) und die Wirkstoffe
daher bei fiir sie spezifischen und unterschiedlichen 4MRGN-Erregern eingesetzt wer-
den [22,23]. Wegen dieser Unterschiede, die auf Annahmen zur Wirksamkeit des jeweiligen
Reserveantibiotikums beruhen, ist es nicht sinnvoll, fiir die vorliegende Bewertung die
Patienten- bzw. Fallzahlen aus den Dossiers der beiden anderen genannten Reserveantibiotika
heranzuziehen.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU berechnet auf Basis der Daten aus der DADB aus den Jahren 2017 und 2019 und der
von ihm veranschlagten jihrlichen Anderungen bzw. Fortschreibung (siehe Schritte 2a bis 2d)
fiir das Jahr 2023 eine Anzahl von 905 bis 1000 Féllen und fiir das Jahr 2027 eine Anzahl von
1029 bis 1137 Féllen in der GKV-Zielpopulation (jeweils unter Ausschluss von Féllen mit
Bakteridmie, siche auch Bewertung zu Schritt 5).

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)
Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Imipenem/Cilastatin/Relebactam entsprechen
der Fachinformation [3]. Der pU geht von 1 Behandlungszyklus iiber einen Zeitraum von 7 bis
14 Tagen pro Fall und Jahr aus.
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3.2.2 Verbrauch

Der pU legt die Dosierungsempfehlungen fiir eine geschétzte Kreatinin-Clearance > 90 ml/min
und <250 ml/min zugrunde [3]. Vor diesem Hintergrund ist der vom pU veranschlagte
Verbrauch nachvollziehbar.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

In Ubereinstimmung mit den Angaben des pU findet Imipenem/Cilastatin/Relebactam aus-
schlieBlich in stationdren Behandlungseinrichtungen Verwendung. Die vom pU veranschlagten
Kosten pro Packung ergeben sich aus dem in der Lauer-Taxe mit Stand vom 01.03.2022 geliste-
ten Klinikeinkaufspreis sowie 19 % Mehrwertsteuer. Dieses Vorgehen ist nachvollziehbar.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU veranschlagt keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen. Geméaf3 Fach-
information [3] sollte die Leberfunktion engmaschig tiberwacht werden, wobei die zugehdrigen
Kosten tliber eine diagnosebezogene Fallgruppe (DRG) abgegolten werden.

Es entstehen zusitzliche Kosten aufgrund der ausschlielichen Verabreichung von Imipenem/
Cilastatin/Relebactam im stationdren Bereich, die iiber eine DRG abgegolten werden.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Imipenem/Cilastatin/Relebactam Jahrestherapiekosten in Hohe von
7913,50 € bis 15 827,00 € pro Fall. Diese Angabe beinhaltet ausschlieBlich Arzneimittelkosten,
die plausibel sind. Es entstehen zusitzliche Kosten im Rahmen der DRG-Vergiitung.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam bei potenziell schwerwiegenden
Infektionen angewendet wird und daher ausschlieBlich im stationdren Bereich zum Einsatz
kommt, wenn aufgrund von Resistenzen die Therapiealternativen begrenzt sind. Dariiber hinaus
erwartet er, dass Therapieoptionen wie Ceftazidim/Avibactam und Cefiderocol in der
kalkulierten Therapie bevorzugt werden. Der pU geht davon aus, dass Imipenem/Cilastatin/
Relebactam primédr bei multiresistenten KPC-bedingten carbapenemresistenten Entero-
bacterales (CRE) und Pseudomonas aeruginosa eingesetzt werden wird. Ferner ist dem pU
zufolge selbst bei Hochrisikopatientinnen und -patienten bzw. bei Verdacht auf eine Infektion
mit multiresistenten Enterobacterales ein Einsatz von Imipenem/Cilastatin/Relebactam bei
nicht bekanntem Resistenzmechanismus unwahrscheinlich.

Dem pU zufolge wurden 142 Zédhleinheiten seit der Einfilhrung von Imipenem/Cilastatin/
Relebactam im Juni 2021 bis Januar 2022 verbraucht. Der pU nimmt an, dass dies ca. 4 Fillen
mit einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 9 Tagen entspricht.

Zudem geht der pU nicht von einem wesentlichen Einfluss der Kontraindikationen auf die
Versorgungsanteile aus.
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4 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie —
Anwendungsgebiet B: Bakteriiimie bei HAP / VAP

4.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 B, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 B (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

4.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Bakteridmie, fiir die ein Zusammenhang mit HAP oder VAP besteht oder vermutet wird,
stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet besteht geméll Fachinformation aus
Erwachsenen mit einer Bakteridmie, fiir die ein Zusammenhang mit HAP oder VAP besteht
oder vermutet wird. Dabei sind ,,die offiziellen Leitlinien* zur angemessenen Anwendung von
Antibiotika zu beriicksichtigen [3] (siehe hierzu auch Abschnitt 4.1.2, Bewertung des Vor-
gehens des pU, dort letzter Absatz). In diesem Zusammenhang ist zu beachten, dass Imipenem/
Cilastatin/Relebactam als Reserveantibiotikum eingeordnet wurde [4]. Der pU schrinkt die
Zielpopulation auf Patientinnen und Patienten mit Krankheitserregern ein, fiir die der Fach-
information zufolge eine Empfindlichkeit gegen Imipenem und Relebactam in klinischen
Studien nachgewiesen wurde [3] und fiir die in einer Erregerliste des RKI [5] die Behandelbar-
keit nicht als ausreichend angegeben wurde bzw. von der WHO die hochste Prioritdt und ein
dringender Bedarf nach neuen Behandlungen angegeben ist [6]. Diese Charakterisierung ist
weitgehend nachvollziehbar und wird vor dem Hintergrund des Vorgehens des pU zur
Herleitung der Patientenzahlen in Abschnitt 4.1.2 néher adressiert und bewertet.

4.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation iiber
mehrere Schritte. Diese sind nahezu identisch mit denjenigen zur Population im Anwendungs-
gebiet der Erwachsenen mit HAP, einschlieSlich VAP (siehe Abschnitt 3.1.2). Die Herleitung
unterscheidet sich lediglich in Schritt 5: Darin wird fiir die GKV-Zielpopulation im
vorliegenden Anwendungsgebiet nicht ein Anteilswert fiir Fille ohne Bakteriamie (85,4 %,
siche Abschnitt 3.1.2) veranschlagt, sondern der entsprechende Anteilswert fiir Fille mit
Bakteridmie (14,6 %). Dieser Anteilswert basiert — wie bereits in Abschnitt 3.1.2 beschrieben —
auf einer Publikation von Magret et al. [13] zu Ergebnissen der multinationalen, prospektiven
Umfrage EU-VAP/CAP [14], die im Jahr 2006 in 27 Intensivstationen in 9 europdischen
Léndern durchgefiihrt wurde. Von 2436 ausgewerteten intubierten Patientinnen und Patienten
wiesen 689 eine HAP / VAP auf. Fiir 479 von ihnen lagen Blutproben vor. Bei 70 (14,6 %)
dieser Patientinnen und Patienten wurde eine bakteriamische HAP / VAP diagnostiziert.

Das Vorgehen des pU ergibt somit eine Spanne von 151 bis 167 Fillen, die er mit der Anzahl
der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation gleichsetzt.
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Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schédtzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch und methodisch zu einem grof3en Teil nachvollziehbar. Wegen
der Einordnung von Imipenem/Cilastatin/Relebactam als Reserveantibiotikum [4] und auf-
grund der Angaben in der Fachinformation zur Wirksamkeit gegen spezifische Pathogene [3]
erfolgt die Bewertung unter der Annahme, dass die Zielpopulation hauptséchlich Félle mit
Infektionen durch Erreger mit begrenzten Behandlungsoptionen — operationalisiert iiber das
Vorliegen von spezifischen 4MRGN-Erregern — umfasst. Fiir diese Operationalisierung sind
die vom pU angegebenen Patientenzahlen tendenziell unterschétzt. Ein Teil der mal3geblichen
Griinde fiir diese Bewertung ist Abschnitt 3.1.2 (siche dort Bewertung zu den Schritten 2a bis
3d) zu entnehmen. Dariiber hinaus besteht zwar zu Schritt 5 (Anteilswert fiir Falle mit
Bakteridmie) eine Unsicherheit, insbesondere weil die vom pU herangezogenen Daten aus der
Publikation von Magret et al. [13] nicht auf Fille mit spezifischen 4MRGN-Erregern
beschriankt sind und aufgrund der im Jahr 2006 durchgefiihrten Umfrage moglicherweise
veraltet sind. Jedoch liegen keine Hinweise darauf vor, dass der Anteilswert fiir Fille mit
Bakteridmie, flir die ein Zusammenhang mit HAP oder VAP besteht oder vermutet wird, bei
spezifischen 4MRGN-Erregern deutlich niedriger liegt als der vom pU veranschlagte
Anteilswert von 14,6 %.

Gemil} Abschnitt 4.1 der Fachinformation sind ,,die offiziellen Leitlinien* zur angemessenen
Anwendung von Antibiotika zu beriicksichtigen [3]. Vor dem Hintergrund von Leitlinien-
hinweisen [17,18], der Verfligbarkeit weiterer Reserveantibiotika [19-21] und moglichen
weitergehenden Festlegungen an die Anforderungen einer qualititsgesicherten Anwendung [4]
kann sich in der realen Versorgung eine geringere Anzahl von Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation ergeben.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU berechnet auf Basis der Daten aus der DADB aus den Jahren 2017 und 2019 und der
von ihm veranschlagten jihrlichen Anderungen bzw. Fortschreibung (siche Abschnitt 3.1.2,
Schritte 2a bis 2d) fiir das Jahr 2023 eine Anzahl von 155 bis 171 Féllen und fiir das Jahr 2027
eine Anzahl von 176 bis 194 Fillen in der GKV-Zielpopulation.

4.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.3) des Dossiers. Da die relevanten Angaben mit denjenigen in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers iibereinstimmen, gilt der Kommentar in den Abschnitten 3.2.1 bis

3.2.6 der vorliegenden Bewertung ebenso fiir die entsprechenden Angaben des pU in Modul
3 B (Abschnitt 3.3).
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5 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie —
Anwendungsgebiet C: Infektionen durch aerobe gramnegative Erreger

5.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 C, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 C (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

5.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Infektionen durch aerobe gramnegative Erreger nachvollziehbar und plausibel
dar.

Die Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet besteht geméfl Fachinformation aus
Erwachsenen mit Infektionen mit aecroben gramnegativen Erregern mit begrenzten Therapie-
optionen. Dabei sind ,,die offiziellen Leitlinien* zur angemessenen Anwendung von Antibiotika
zu beriicksichtigen [3] (siehe hierzu auch Abschnitt 5.1.2, Bewertung des Vorgehens des pU,
dort letzter Absatz). In diesem Zusammenhang ist zu beachten, dass Imipenem/Cilastatin/
Relebactam als Reserveantibiotikum eingeordnet wurde [4]. Der pU schrinkt die Ziel-
population auf Patientinnen und Patienten mit Krankheitserregern ein, fiir die der Fach-
information zufolge eine Empfindlichkeit gegen Imipenem und Relebactam in klinischen
Studien nachgewiesen wurde [3] und fiir die in einer Erregerliste des RKI [5] die
Behandelbarkeit nicht als ausreichend angegeben wurde bzw. von der WHO die hdchste
Prioritdt und ein dringender Bedarf nach neuen Behandlungen angegeben ist [6]. Diese
Charakterisierung ist weitgehend nachvollziehbar und wird vor dem Hintergrund des
Vorgehens des pU zur Herleitung der Patientenzahlen in Abschnitt 5.1.2 ndher adressiert und
bewertet.

5.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schétzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation iiber
mehrere Schritte, die in Abbildung 2 zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend
beschrieben werden.
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Schritt 1:
Falle bei Erwachsenen mit spezifischen Erregern mit Multiresistenz 4MRGN in
stationdrer Behandlung in der GKV in den Jahren
2017-2020 (5238-6930)"

11.08.2022

v

v

v

v

Schritt 2a:
Prognose der Anzahl der Félle mit
Escherichia coli mit
Multiresistenz 4MRGN im Jahr

Schritt 2b:
Prognose der Anzahl der Fille mit
Klebsiella pneumoniae mit
Multiresistenz 4MRGN im Jahr

Schritt 2c:
Prognose der Anzahl der Félle mit
Serratia marcescens mit
Multiresistenz 4MRGN im Jahr

Schritt 2d:
Prognose der Anzahl der Fille mit
Pseudomonas aeruginosa mit
Multiresistenz 4MRGN im Jahr

Fille mit Isolaten, gegen die
Imipenem/Cilastatin/Relebactam
potenziell wirksam ist
41,3 %—48,5 % (210-246)

Fille mit Isolaten, gegen die
Imipenem/Cilastatin/Relebactam
potenziell wirksam ist
58,5 %—68,4 % (404—472)

2022 2022 2022 2022
(507) (690) (362) (2547)
v v \ 4 \ 4
Schritt 3a: Schritt 3b: Schritt 3c: Schritt 3d:

Fille mit Isolaten, gegen die
Imipenem/Cilastatin/Relebactam
potenziell wirksam ist
100 % (362)

Fille mit Isolaten, gegen die
Imipenem/Cilastatin/Relebactam
potenziell wirksam ist
72,5 %-79,8 % (1845-2031)

v

Schritt 4:
Summe der Fallzahlen aus den Schritten 3a bis 3d
(2821-3111)

Angabe der Anzahl an Féllen fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
a. Die untere Grenze bezieht sich auf das Jahr 2020. Die obere Grenze bezieht sich auf das Jahr 2018.
4MRGN: multiresistente gramnegative Stibchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer

Unternehmer

Abbildung 2: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation (Anwendungsgebiet C)
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Die Herleitung der Fallzahlen beruht in den Schritten 1 bis 2d auf Ergebnissen einer
Datenquelle [7], welche in Abschnitt 3.1.2 néher beschrieben wird.

Schritt 1: Fille bei Erwachsenen mit spezifischen Erregern mit Multiresistenz 4MRGN
in stationirer Behandlung in der GKYV in den Jahren 2017 bis 2020

Zunichst wurde die Anzahl der Fille mit verschiedenen Erregern mit Multiresistenz 4MRGN
bestimmt, da fiir diese Erreger dem pU zufolge nur noch begrenzte Therapieoptionen bestehen.
Konkret wurden zu diesem Zweck Fille mit den folgenden ICD-10-GM-Codes erfasst:

= U81.40! (Escherichia coli mit Multiresistenz 4MRGN)

= US8l1.41! (Klebsiella pneumoniae mit Multiresistenz 4MRGN)

= US81.42! (Klebsiella oxytoca mit Multiresistenz 4MRGN)

= US81.43! (Sonstige Klebsiellen mit Multiresistenz 4MRGN)

= US81.44! (Enterobacter-cloacae-Komplex mit Multiresistenz 4MRGN)

= US81.45! (Citrobacter-freundii-Komplex mit Multiresistenz 4MRGN)

= U81.46! (Serratia marcescens mit Multiresistenz 4AMRGN)

= U81.47! (Proteus mirabilis mit Multiresistenz 4MRGN)

= U81.48! (Sonstige Enterobacterales mit Multiresistenz 4MRGN)

=  US81.50! (Pseudomonas aeruginosa mit Multiresistenz 4MRGN)

= US8IL.51! (Acinetobacter-baumannii-Gruppe mit Multiresistenz 4MRGN)

Hochgerechnet auf die gesamte GKV gibt der pU die folgenden Fallzahlen bei Erwachsenen
an, die {iber die oben genannten ICD-10-GM-Codes erfasst wurden:

= Jahr 2017: 6222

= Jahr 2018: 6930

= Jahr2019: 6114

= Jahr 2020: 5238

Schritte 2a bis 2d: Prognose der Anzahl der Fille mit spezifischen Erregern mit
4MRGN

Wegen der vom pU vorgenommenen Einschrinkung auf bestimmte nachgewiesene Erreger
(siche Abschnitt 5.1.1) wurde in diesen Schritten zunéchst auf Félle mit den folgenden ICD-10-
GM-Codes eingeschréinkt:

= Schritt 2a: U81.40! (Escherichia coli mit Multiresistenz 4MRGN)

= Schritt 2b: U81.41! (Klebsiella pneumoniae mit Multiresistenz 4MRGN)
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= Schritt 2c: U81.46! (Serratia marcescens mit Multiresistenz 4MRGN)

= Schritt 2d: U81.50! (Pseudomonas aeruginosa mit Multiresistenz 4MRGN)

In den Schritten 2a bis 2d zieht der pU zunichst jeweils die auf die gesamte GKV
hochgerechneten Fallzahlen fiir die Jahre 2017 und 2019 heran. Anhand dieser Fallzahlen
berechnet der pU dann die jihrliche prozentuale Anderung. Die Ergebnisse (—24,87 % fiir
Schritt 2a, 0,80 % fiir Schritt 2b, 14,78 % fiir Schritt 2c, 1,69 % fiir Schritt 2d) wendet der pU
auf die zugehorigen Fallzahlen des Jahrs 2020 an, um die Fallzahl fiir das Jahr 2021 und darauf
basierend fiir das Jahr 2022 zu prognostizieren.

Die Fallzahlen fiir die Schritte 2a bis 2d sind Abbildung 2 zu entnehmen.

Schritte 3a bis 3d: Félle mit Isolaten, gegen die Imipenem/Cilastatin/Relebactam
potenziell wirksam ist

Der pU geht davon aus, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam vorwiegend bei carbapenem-
resistenten Erregern eingesetzt wird, die entweder keine Carbapenemase produzieren oder die
KPC-2 oder KPC-3 produzieren.

In den Schritten 3a, 3b und 3d zieht der pU fiir die jeweiligen Erreger aus den Schritten 2a, 2b
und 2d zugehdrige Angaben aus Epidemiologischen Bulletins des RKI zu den Jahren 2017 [8],
2018 [9] und 2020 [10] heran. Die Angaben beziehen sich auf Isolate zur Abklarung einer
verminderten Empfindlichkeit gegeniiber Carbapenemen. Dabei subtrahiert der pU jeweils von
der Anzahl der getesteten Isolate die Anzahl der carbapenemaseproduzierenden Isolate und
addiert die Anzahl der Isolate mit KPC-2 sowie die Anzahl der Isolate mit KPC-3. Das Ergebnis
teilt der pU durch die Anzahl der getesteten Isolate. Von den so je Jahr ermittelten Anteils-
werten multipliziert der pU jeweils den niedrigsten und den hochsten Anteilswert mit dem
Ergebnis aus Schritt 2a bzw. 2b bzw. 2d. Ergebnisse zum Jahr 2019 berticksichtigt der pU nicht
und begriindet dies damit, dass dem zugehorigen Epidemiologischen Bulletin [11] fiir die
jeweiligen Erreger keine Angaben fiir KPC-3 zu entnehmen sind.

Im Schritt 3¢ geht der pU davon aus, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam gegen alle Isolate
von Serratia marcescens mit 4AMRGN potenziell wirksam ist. Er begriindet dies damit, dass fiir
diesen Erreger keine Angaben zum Anteil der carbapenemaseproduzierenden Isolate vorliegen.

Die Anteilswerte und Fallzahlen fiir die Schritte 3a bis 3d sind Abbildung 2 zu entnehmen.

Schritt 4: Summe der Fallzahlen aus den Schritten 3a bis 3d

Der pU bildet separat Summen der unteren und der oberen Grenzen aus den Schritten 3a bis 3d
und weist somit insgesamt eine Anzahl von 2821 bis 3111 Fillen aus, die er mit der Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation gleichsetzt.
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Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schédtzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch zu einem gro3en Teil nachvollziehbar. Wegen der Einordnung
von Imipenem/Cilastatin/Relebactam als Reserveantibiotikum [4] und aufgrund der Angaben
in der Fachinformation zur Wirksamkeit gegen spezifische Pathogene [3] erfolgt die Bewertung
unter der Annahme, dass die Zielpopulation hauptsichlich Félle mit Infektionen durch
spezifische 4MRGN-Erreger umfasst, iiber die auch die begrenzten Behandlungsoptionen
abgebildet werden. Fiir diese Operationalisierung sind die vom pU angegebenen Patienten-
zahlen insgesamt unsicher. Die maligeblichen Griinde fiir diese Bewertung werden im
Folgenden dargestellt.

Zu Schritt 1: Fille bei Erwachsenen mit spezifischen Erregern mit Multiresistenz 4MRGN
in stationdirer Behandlung in der GKV in den Jahren 2017 bis 2020

Fiir diesen Schritt filhren verschiedene Aspekte zu gegenldufigen Effekten: Zum einen ist
unklar, ob es sich bei den vom pU ausgewiesenen Fillen auf Basis der ICD-10-Codes U81.40!
bis U81.51! ausschlieBlich um Félle mit Infektionen mit den jeweiligen Erregern handelt.
Moglicherweise wurden iiber das Vorgehen des pU auch Fille eingeschlossen, bei denen
lediglich eine Kolonisation mit dem jeweiligen Erreger vorlag und die somit nicht Teil der
Zielpopulation sind. Zum anderen lassen sich anhand der Datenlieferung DRG 2019 bzw. 2020
gruppiert nach 2020 bzw. 2021 des DatenBrowsers des Instituts fiir das Entgeltsystem im
Krankenhaus (InEK) [24] fiir die gleichen ICD-10-Codes und bei zusitzlicher
Berticksichtigung eines GKV-Anteils in Hohe von ca. 88 % [25,26] hohere Fallzahlen
bestimmen als vom pU angegeben.

Zu den Schritten 2a bis 2d: Einschrinkung auf bestimmte Erreger und Prognosen fiir das
Jahr 2022

Der pU schrinkt die GKV-Zielpopulation auf bestimmte nachgewiesene 4MRGN (siehe
Abschnitt 5.1.1) ein. Zwar kann dadurch ein grof3er Teil der zu beriicksichtigenden Fille erfasst
sein. Es ist jedoch aus den folgenden Griinden unklar, wie viele dariiber hinausgehende Félle
fiir die GKV-Zielpopulation zu beriicksichtigen sind:

= Der pU schlieBt Erreger aus, gegen die zwar nicht in klinischen Studien eine Wirksamkeit
nachgewiesen wurde, zu denen jedoch In-vitro-Studien gemall Fachinformation [3] auf
eine Empfindlichkeit gegeniiber Imipenem und Relebactam hindeuten, sofern keine
erworbenen Resistenzmechanismen vorliegen. Zu diesen Erregern kdnnten auch der
Acinetobacter-calcoaceticus-baumannii-Komplex, Enterobacter spp., Klebsiella oxytoca
sowie Klebsiella aecrogenes zdhlen, fiir die in einer Erregerliste des RKI [5] die
Behandelbarkeit bei Vorliegen einer Carbapenemresistenz als fehlend angegeben wurde.

= Reserveantibiotika kdnnen dariiber hinaus in begriindeten Ausnahmeféllen ohne
(initialen) Nachweis spezifischer 4AMRGN eingesetzt werden [15,16].
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Den Ausschluss der Fallzahlen aus dem Jahr 2020 fiir die Berechnungen der jdhrlichen
Anderungen begriindet der pU zwar mit mdglicher Verzerrung infolge der COVID-19-
Pandemie. Es ist vor diesem Hintergrund jedoch unklar, weshalb er dann fiir die Prognosen von
den Fallzahlen des Jahrs 2020 ausgeht, die in Schritt 2a (899) hoher liegen als im Jahr 2019
(768) und fiir die Schritte 2b (680) und 2d (2463) niedriger liegen als im Jahr 2019 (704 bzw.
3067).

Ebenso ist zu beriicksichtigen, dass sich auch fiir die 4 spezifischen Erreger mit Multiresistenz
4MRGN anhand des InEK DatenBrowsers [24] und bei zusétzlicher Beriicksichtigung eines
GKV-Anteils in Hohe von ca. 88 % [25,26] hohere Fallzahlen bestimmen lassen als vom pU
angegeben.

Zu den Schritten 3a bis 3d: Fiille mit Isolaten, gegen die Imipenem/Cilastatin/Relebactam
potenziell wirksam ist

Die vom pU vorgenommene Einschrinkung auf Erreger, die entweder keine Carbapenemase
produzieren oder die KPC-2 oder KPC-3 produzieren, entspricht zwar dem in der Fachinforma-
tion [3] angegebenen Wirkmechanismus von Relebactam. Jedoch ist der Fachinformation nicht
explizit zu entnehmen, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam ausschlielich fiir diese Félle
infrage kommt. Es ist moglich, dass die Entscheidung fiir die Gabe von Imipenem/
Cilastatin/Relebactam zu einem Zeitpunkt getroffen werden muss, zu dem (noch) nicht bekannt
ist, ob der Erreger entweder keine Carbapenemase oder KPC-2 oder KPC-3 produziert.

Gemill Abschnitt 4.1 der Fachinformation sind ,,die offiziellen Leitlinien* zur angemessenen
Anwendung von Antibiotika zu beriicksichtigen [3]. Vor dem Hintergrund von Leitlinien-
hinweisen [17,18], der Verfligbarkeit weiterer Reserveantibiotika [19-21] und moglichen
weitergehenden Festlegungen an die Anforderungen einer qualititsgesicherten Anwendung [4]
kann sich in der realen Versorgung eine geringere Anzahl von Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation ergeben.

Beriicksichtigung der Patienten- bzw. Fallzahlen in einem parallelen Verfahren sowie in
einem fritheren Verfahren

In einem parallelen Verfahren wurden Patienten- bzw. Fallzahlen zu einem Reserveanti-
biotikum in einem &hnlichen Anwendungsgebiet (Ceftazidim/Avibactam bei Erwachsenen und
padiatrischen Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 3 Monaten mit Infektionen auf-
grund aerober gramnegativer Erreger mit begrenzten Behandlungsoptionen [20]) vorgelegt. In
der Herleitung der Patienten- bzw. Fallzahlen wurde angenommen, dass sich — tiber das formale
Anwendungsgebiet hinausgehend — das Wirkspektrum von Ceftazidim/Avibactam von dem
von Imipenem/Cilastatin/Relebactam unterscheidet (siche Schritte 2a bis 2d) und die Wirk-
stoffe daher bei fiir sie spezifischen und unterschiedlichen 4MRGN-Erregern eingesetzt wer-
den [23]. Wegen dieser Unterschiede, die auf Annahmen zur Wirksamkeit des jeweiligen Re-
serveantibiotikums beruhen, ist es nicht sinnvoll, fiir die vorliegende Bewertung die Patienten-
bzw. Fallzahlen aus dem Dossier des anderen genannten Reserveantibiotikums heranzuziehen.
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Zudem wurden in einem fritheren Verfahren Fallzahlen zu einem weiteren Reserveantibiotikum
in einem dhnlichen Anwendungsgebiet (Cefiderocol bei Erwachsenen mit Infektionen durch
aerobe gramnegative Erreger, wenn nur begrenzte Behandlungsmoglichkeiten zur Verfiigung
stehen [19]) vorgelegt (2582 bis 6593 Fille). Die Herleitung erfolgte dabei anhand von Daten
aus Meldestatistiken bzw. Surveillance-Systemen, wobei die Untergrenze auf Schitzungen zu
Acinetobacter spp. und Enterobacterales mit verminderter Carbapenemempfindlichkeit bzw.
Vorliegen einer Carbapenemase-Determinante sowie Pseudomonas aeruginosa mit Carba-
penemresistenz basierte. Fiir die Obergrenze wurde nicht auf spezifische 4MRGN-Erreger
eingegrenzt [27]. Demnach wurde im Verfahren zu Cefiderocol fiir die Untergrenze trotz eines
berticksichtigten breiteren Erregerspektrums und ohne Eingrenzung auf Fille, die entweder
keine Carbapenemase produzieren oder die KPC-2 oder KPC-3 produzieren, eine niedrigere
Fallzahl ermittelt als im vorliegenden Verfahren. Da jedoch beide methodischen Vorgehens-
weisen mit verschiedenen fraglichen bzw. kaum iiberpriifbaren Annahmen behaftet sind, kann
der Unsicherheit durch Ansetzen der niedrigeren Untergrenze aus dem Verfahren zu
Cefiderocol (2582 Fille in der GKV) in hoherem Malle Rechnung getragen werden.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU berechnet auf Basis der Daten aus der DADB aus den Jahren 2017 und 2019 und der
von ihm veranschlagten jihrlichen Anderungen (siehe Schritte 2a bis 2d) fiir das Jahr 2023 eine
Anzahl von 2857 bis 3143 Fillen und fiir das Jahr 2027 eine Anzahl von 3202 bis 3484 Féllen
in der GK'V-Zielpopulation.

5.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 C, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 C
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

5.2.1 Behandlungsdauer

Gemal Fachinformation [3] richtet sich die Behandlungsdauer nach dem Infektionsort. Der pU
geht von 1 Behandlungszyklus iiber einen Zeitraum von 5 bis 14 Tagen pro Fall und Jahr aus.
Diese Behandlungsdauer entspricht den Empfehlungen fiir die in der Fachinformation [3]
beispielhaft genannten Infektionen.

5.2.2 Verbrauch

Der pU legt die Dosierungsempfehlungen fiir eine geschétzte Kreatinin-Clearance > 90 ml/min
zugrunde [3]. Je nach Infektionsort ist flir Patientinnen und Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance > 150 ml/min bzw. >250 ml/min die empfohlene Dosis geméfl Fachinformation
nicht ausreichend. Vor diesem Hintergrund ist der vom pU veranschlagte Verbrauch
nachvollziehbar.
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5.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

In Ubereinstimmung mit den Angaben des pU findet Imipenem/Cilastatin/Relebactam
ausschlieBlich in stationdren Behandlungseinrichtungen Verwendung. Die vom pU
veranschlagten Kosten pro Packung ergeben sich aus dem in der Lauer-Taxe mit Stand vom
01.03.2022 gelisteten Klinikeinkaufspreis sowie 19 % Mehrwertsteuer. Dieses Vorgehen ist
nachvollziehbar.

5.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU veranschlagt keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen. Geméf Fach-
information [3] sollte die Leberfunktion engmaschig tiberwacht werden, wobei die zugehdrigen
Kosten iiber eine DRG abgegolten werden.

Es entstehen zusétzliche Kosten aufgrund der ausschlieBlichen Verabreichung von Imipenem/
Cilastatin/Relebactam im stationdren Bereich, die iiber eine DRG abgegolten werden.

5.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Imipenem/Cilastatin/Relebactam Jahrestherapiekosten in Hohe von
5652,50 € bis 15 827,00 € pro Fall. Diese Angabe beinhaltet ausschlielich Arzneimittelkosten,
die fiir die vom pU veranschlagte Behandlungsdauer (siche Abschnitt 5.2.1) plausibel sind. Es
entstehen zusétzliche Kosten im Rahmen der DRG-Vergiitung.

5.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam bei potenziell schwerwiegenden Infekti-
onen angewendet wird und daher ausschlieBlich im stationdren Bereich zum Einsatz kommt,
wenn aufgrund von Resistenzen die Therapiealternativen begrenzt sind. Dariiber hinaus erwar-
tet er, dass Therapieoptionen wie Ceftazidim/Avibactam und Cefiderocol in der kalkulierten
Therapie bevorzugt werden. Der pU geht davon aus, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam
primir bei multiresistenten KPC-bedingten CRE und Pseudomonas aeruginosa eingesetzt wer-
den wird. Ferner ist dem pU zufolge selbst bei Hochrisikopatientinnen und -patienten bzw. bei
Verdacht auf eine Infektion mit multiresistenten Enterobacterales ein Einsatz von Imipenem/
Cilastatin/Relebactam bei nicht bekanntem Resistenzmechanismus unwahrscheinlich.

Dem pU zufolge wurden 142 Zéhleinheiten seit der Einfithrung von Imipenem/Cilastatin/
Relebactam im Juni 2021 bis Januar 2022 verbraucht. Der pU nimmt an, dass dies ca. 4 Féllen
mit einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 9 Tagen entspricht.

Zudem geht der pU nicht von einem wesentlichen Einfluss der Kontraindikationen auf die
Versorgungsanteile aus.
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6 Zusammenfassung der Dossierbewertung

6.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Anwendungsgebiet A

Imipenem/Cilastatin/Relebactam ist angezeigt zur Behandlung der HAP, einschlieBlich VAP,
bei Erwachsenen.

Anwendungsgebiet B

Imipenem/Cilastatin/Relebactam ist angezeigt zur Behandlung der Bakteridmie, fiir die ein
Zusammenhang mit HAP oder VAP bei Erwachsenen besteht oder vermutet wird.

Anwendungsgebiet C

Imipenem/Cilastatin/Relebactam ist angezeigt zur Behandlung von Infektionen mit aeroben
gramnegativen Erregern bei Erwachsenen mit begrenzten Therapieoptionen.

6.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmiifligen Vergleichstherapie

Gemil § 35a Abs. 1¢ SGB V gilt der Zusatznutzen eines Reserveantibiotikums, fiir das der
G-BA eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Nachweisen zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie beschlossen hat, als belegt.
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6.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
(Anwendungsgebiete A, B und C) (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung
der Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten?®

Kommentar

Imipenem/
Cilastatin/
Relebactam

Erwachsene mit
HAP, einschlief3-
lich VAP
(Anwendungs-
gebiet A)>©

881-975

Die Angabe des pU ist fiir die Operationalisierung tiber

spezifische 4AMRGN-Erreger aus den folgenden

malgeblichen Griinden eine tendenzielle Unterschitzung:

= Ausschluss von Féllen mit weiteren potenziell
relevanten Erregern

= unzureichende Beriicksichtigung von Jahren mit
hoheren Fallzahlen

= Beschriankung auf Erreger, die entweder keine
Carbapenemase produzieren oder die KPC-2 oder KPC-
3 produzieren

= Ausschluss von Féllen mit Bakteridmie

Wird der Schritt des pU zum Ausschluss von Féllen mit
Bakteridmie nicht veranschlagt, so ergibt dies eine Anzahl
von 1032 bis 1141 Fallen in der GKV-Zielpopulation,
wobei diese Spanne aus den weiteren o.g. Griinden
ebenfalls tendenziell unterschétzt ist.

Es kann sich in der realen Versorgung eine geringere
Anzahl von Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ergeben.

Erwachsene mit
einer Bakteridmie,
fiir die ein
Zusammenhang
mit HAP oder
VAP besteht oder
vermutet wird
(Anwendungs-
gebiet B)P

151-167

Die Angabe des pU ist fiir die Operationalisierung iiber
spezifische 4AMRGN-Erreger aus den folgenden
mafgeblichen Griinden eine tendenzielle Unterschitzung:

= Ausschluss von Féllen mit weiteren potenziell
relevanten Erregern

= unzureichende Beriicksichtigung von Jahren mit
hoheren Fallzahlen

= Beschrankung auf Erreger, die entweder keine
Carbapenemase produzieren oder die KPC-2 oder KPC-
3 produzieren

Es kann sich in der realen Versorgung eine geringere
Anzahl von Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ergeben.
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Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
(Anwendungsgebiete A, B und C) (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung | Bezeichnung der | Anzahl der Kommentar
der Therapie | Patientengruppe |Patientinnen
und Patienten®
Imipenem/ Erwachsene mit  |2821-3111 Die Angabe des pU ist fiir die Operationalisierung tiber
Cilastatin/ Infektionen spezifische 4AMRGN-Erreger aus den folgenden
Relebactam | aufgrund aerober mafgeblichen Griinden unsicher:
gramnegat.iver = potenzieller Einschluss von Féllen, bei denen lediglich
Erreger mit eine Kolonisation aber keine Infektion mit den
begrenzten spezifischen Erregern vorliegt
Therapieoptionen = geringere Fallzahlen im Vergleich zum InEK
(Anwendungs- DatenBrowser
gebiet C)°

= Ausschluss von Féllen mit weiteren potenziell
relevanten Erregern

= unzureichende Beriicksichtigung der Fallzahlen des
Jahres 2019 bei der Prognose der Fallzahl fiir das Jahr
2022

= Beschriankung auf Erreger, die entweder keine
Carbapenemase produzieren oder die KPC-2 oder KPC-
3 produzieren

Es kann sich in der realen Versorgung eine geringere
Anzahl von Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ergeben.

a. Angaben des pU

b. Dabei sind ,,die offiziellen Leitlinien* zur angemessenen Anwendung von Antibiotika zu beriicksichtigen. In
diesem Zusammenhang ist zu beachten, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam als Reserveantibiotikum
eingeordnet wurde.

c. unter Ausschluss von Fallen mit Bakteridmie

4MRGN: multiresistente gramnegative Stdbchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen;

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HAP: nosokomiale Pneumonie; InEK: Institut fiir das Entgeltsystem
im Krankenhaus; KPC: Klebsiella-pneumoniae-Carbapenemase; pU: pharmazeutischer Unternehmer;

VAP: beatmungsassoziierte Pneumonie
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6.4 Kosten der Therapie fiir die GKV

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro Fall (Anwendungsgebiete A, B und C) bezogen auf 1 Jahr

aerober gramnegativer
Erreger mit begrenzten
Therapieoptionen

(Anwendungsgebiet C)

Bezeichnung | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir zusitz- | Kosten fiir sonstige | Jahres- |Kommentar
der Therapie | Patientengruppe kosten in €* | lich notwendige GKV-Leistungen |therapie-
GKYV-Leistungen |(gemiB Hilfstaxe) |kosten in
in €* in €* €
Imipenem/ Erwachsene mit HAP, |7913,50— 0 0 7913,50— | Die angegebenen Arzneimittelkosten sind plausibel.
Cilastatin/ einschlieflich VAP 15 827,00 15 827,00 | Es entstehen zusitzliche Kosten im Rahmen der DRG-
Relebactam | (Anwendungsgebiet A) Vergiitung.
Erwachsene mit einer
Bakteridmie, fir die ein
Zusammenhang mit
HAP oder VAP besteht
oder vermutet wird
(Anwendungsgebiet B)
Erwachsene mit 5652,50— 0 0 5652,50— | Die angegebenen Arzneimittelkosten sind fiir die vom
Infektionen aufgrund |15 827,00 15 827,00 | pU veranschlagte Behandlungsdauer plausibel. Es

entstehen zusétzliche Kosten im Rahmen der DRG-
Vergiitung.

a. Angaben des pU

DRG: diagnosebezogene Fallgruppe; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HAP: nosokomiale Pneumonie; pU: pharmazeutischer Unternehmer; VAP: beatmungs-
assoziierte Pneumonie
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6.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Der Auftrag des G-BA an das IQWiG beschrinkt sich darauf, das Dossier des pU allein im
Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fiir die GKV zu bewerten. Die Angaben des pU
zu den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung bleiben daher in der
vorliegenden Dossierbewertung unberticksichtigt.
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