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1. Rechtsgrundlage

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat den pharmazeutischen Unternehmer gemaf § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V von der Verpflichtung zur Vorlage der Nachweise nach § 35a Absatz 1
Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V (medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im
Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie) auf Antrag freizustellen, wenn es sich um
ein Antibiotikum handelt, das gegen durch multiresistente bakterielle Krankheitserreger
verursachte Infektionen, fiir die nur eingeschrankte alternative Therapiemdoglichkeiten zur
Verfligung stehen, wirksam ist und der Einsatz dieses Antibiotikums einer strengen
Indikationsstellung unterliegt (Reserveantibiotikum).

Hat der Gemeinsame Bundesauschuss eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach §
35a Abs. 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das Ausmald des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom Gemeinsamen Bundesaus-
schuss nicht zu bewerten.

Bei dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V hat der Gemeinsame Bundesausschuss
nach § 35a Absatz 1c Satz 8 SGB V Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung des
Reserveantibiotikums unter Berlicksichtigung der Auswirkungen auf die Resistenzsituation
festzulegen. Der Gemeinsame Bundesausschuss kann gemaR 5. Kapitel § 20 Absatz 6 Satz 3
VerfO zur Gewadhrleistung einer strengen Indikationsstellung fir die Anwendung des
Antibiotikums einschrankende Anforderungen festlegen, wenn dies fiir den Erhalt des
Reservestatus des Arzneimittels erforderlich ist. Zu diesen Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des Reserveantibiotikums holt er eine Stellungnahme beim
Robert Koch-Institut ein, die im Einvernehmen mit dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte zu erstellen ist.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschlieBt der G-BA Uber die Nutzenbewertung unter
Berlicksichtigung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung nach § 35a
Absatz 1c Satz 8 SGB V innerhalb von drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss
ist im Internet zu veroffentlichen und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat mit Beschluss vom 20. Januar 2022 entschieden, dass
der pharmazeutische Unternehmer im Nutzenbewertungsverfahren fir das Arzneimittel
Zavicefta mit der Wirkstoffkombination Ceftazidim/Avibactam von der Verpflichtung zur
Vorlage der Nachweise nach § 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V freigestellt wird, da
es sich bei dem Arzneimittel Zavicefta mit der Wirkstoffkombination Ceftazidim/Avibactam
zur Behandlung bakterieller Infektionen in mehreren Anwendungsgebieten um ein
Reserveantibiotikum i.S.d § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V handelt.

Das Arzneimittel Zavicefta mit der Wirkstoffkombination Ceftazidim/Avibactam wurde am 15.
Februar 2017 erstmals in der GroRen Deutschen Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Der pharmazeutische Unternehmer stellte vor Inverkehrbringen einen Antrag gem. 5. Kapitel
§ 15 Absatz 1 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfQ), ihn von der
Verpflichtung zur Vorlage von Nachweisen nach 5. Kapitel § 9 der VerfO und das Arzneimittel
von der Nutzenbewertung nach den Vorschriften des 5. Kapitels VerfO freizustellen. Mit
Beschluss vom 4. Mai 2016 wurde der pharmazeutische Unternehmer von der Verpflichtung
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zur Vorlage von Nachweisen nach 5. Kapitel § 9 VerfO und das betroffene Fertigarzneimittel
von der Nutzenbewertung nach den Vorschriften des 5. Kapitels VerfO freigestellt.

Am 22.0Oktober 2020 hat Ceftazidim/Avibactam die Zulassung fur ein neues
Anwendungsgebiet erhalten, das als gréRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2
Buchstabe a der Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008
tiber die Priifung von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABI. L
334 vom 12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Aus Anlass der Anwendungsgebietserweiterung wurde der pharmazeutische Unternehmer
durch den G-BA dariber informiert, dass der G-BA diesen Sachverhalt zum Anlass nimmt, den
Fortbestand der Freistellung des Arzneimittels auf der Grundlage des 5. Kapitels § 15 VerfO zu
Uberprifen. Der pharmazeutische Unternehmer reichte mit am 17. April 2020, bzw. 31. Juli
2020 eingegangenen Antrag fiir die Uberpriifung einen vollstindigen Antrag auf Freistellung
nach 5. Kapitel § 15 Abs. 1 Satz 2 bis 4 VerfO fir das gesamte Fertigarzneimittel Zavicefta fir
alle Anwendungsgebiete inklusive des neuen Anwendungsgebiets ein. Der Antrag auf
Freistellung von der Nutzenbewertung wegen Geringfligigkeit nach § 35a Abs. 1a SGB V fiir
das Arzneimittel Zavicefta wurde unter Bericksichtigung der eingereichten Unterlagen
abgelehnt und der Bescheid Uber die Freistellung des Arzneimittels Zavicefta von der
Nutzenbewertung wegen Geringfligigkeit nach § 35a Abs. 1a SGB V vom 4. Mai 2016 wurde
mit Wirkung vom 17. September 2020 aufgehoben.

Mit Aufhebung des Freistellungsbescheides hatte das Bewertungsverfahren nach § 35a SGB V
flr das gesamte Fertigarzneimittel Zavicefta fur alle zugelassene Anwendungsgebiete am
19. November 2020 begonnen, jedoch hatte der pharmazeutische Unternehmer mit
Schreiben vom 17. April 2020 bzw. 31. Juli 2020 ebenso einen Antrag auf Freistellung von der
Verpflichtung zur Vorlage der Nachweise nach § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V
wegen Reservestatus gemald § 35a Abs. 1c SGB V eingereicht. Das Antragsverfahren wurde
ebenfalls mit Beschluss vom 17. September 2020 ausgesetzt. Dies hatte zur Folge, dass die
Pflicht zur Ubermittlung des Dossiers nach 5. Kapitel § 11 VerfO zeitlich befristet ausgesetzt
wurde. Die Aussetzung endete drei Monate nach Inkrafttreten der auf Grundlage des § 35a
Absatz 1c Satz 4 SGB V angepassten Verfahrensordnung des G-BA (VerfO), Beschluss vom
1. April 2021, Inkrafttreten 3. August 2021 (BAnz AT 02.08.2021 B2), und nach
Veroffentlichung der vom Robert-Koch-Institut (RKI) im Einvernehmen mit dem Bundesinstitut
fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) bestimmten Kriterien zur Einordnung als
Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz 1c Satz 5 SGB V. Der pharmazeutische Unternehmer
wurde verpflichtet, spatestens mit Ablauf des Tages an dem die Aussetzung endet, eine
Antragsbegrindung nach MaRgabe der angepassten Regelungen in der VerfO auf Grundlage
der Kriterien des RKI nach § 35a Absatz 1c Satz 5 SGB V einzureichen. Anderenfalls galt der
Antrag als zuriickgenommen.

Mit Schreiben vom 3. November 2021 begriindete der pharmazeutische Unternehmer seinen
Antrag. Bei Einreichung der Antragsbegriindung wurde entsprechend Aussetzungsbeschluss
vom 17. September 2020 Wiedereinsetzung in den vorigen Stand mit Wirkung fiir den
Zeitpunkt der erstmaligen Verpflichtung zur Vorlage der Nachweise nach § 35a Absatz 1 Satz
3 SGB V gewahrt.

Mit Beschluss vom 20. Januar 2022 Uber die Freistellung gemald § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
wurde der pharmazeutische Unternehmer aufgefordert, bis zum 2. Mai 2022 ein Dossier beim
G-BA gemaRB 5. Kapitel § 11 Absatz 3 VerfO einzureichen.



Der pharmazeutische Unternehmer hat am 29. April 2022 das abschlieBende Dossier beim
G-BA eingereicht. In diesem hat er Nachweise nach § 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 1,4 und 5
SGB V sowie zu den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung des
Reserveantibiotikums unter Berlicksichtigung der Auswirkungen auf die Resistenzsituation
(5. Kapitel VerfO Anlage Il. 1 Abschnitt 1.4) vorgelegt. Das Bewertungsverfahren begann am
1. Mai 2022.

Hat der Gemeinsame Bundesausschuss eine Freistellung flr ein Reserveantibiotikum nach
§ 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das Ausmal des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom Gemeinsamen
Bundesausschuss nicht zu bewerten. Bei dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V hat
der Gemeinsame Bundesausschuss Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
des Reserveantibiotikums unter Beriicksichtigung der Auswirkungen auf die
Resistenzsituation festzulegen.

Ein Entwurf der Anforderungen an die qualitdtsgesicherte Anwendung des
Reserveantibiotikums wurde dem Robert Koch-Institut zur Stellungnahme im Einvernehmen
mit dem BfArM gemaR § 35a Absatz 1c SGB V zur Verfligung gestellt.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der Angaben des pharmazeutischen
Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen beauftragt.

Der Entwurf der Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung sowie die im
Einvernehmen mit dem BfArM erstellte Stellungnahme des RKI wurde zusammen mit der
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine mindliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, des vom G-BA unter Berlcksichtigung der Stellungnahme des RKI/BfArM
erstellten Entwurfs der Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung, der vom IQWiG
erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G22-16) und der im
schriftlichen und miindlichen Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Ceftazidim/Avibactam (Zavicefta) gemaR
Fachinformation

Zavicefta wird angewendet bei Erwachsenen und padiatrischen Patienten ab einem Alter von
3 Monaten zur Behandlung der folgenden Infektionen:

— Komplizierte intraabdominelle Infektionen (clAl)
— Komplizierte Harnwegsinfektionen (cUTI), einschlieRlich Pyelonephritis

— Nosokomiale Pneumonien (HAP), einschlieRlich beatmungsassoziierter Pneumonien
(VAP),

Behandlung von erwachsenen Patienten mit Bakteridmie im Zusammenhang oder bei
vermutetem Zusammenhang mit einer der oben angefiihrten Infektionen.


http://www.g-ba.de/

Zavicefta ist auch indiziert fir die Behandlung von Infektionen aufgrund aerober gram-
negativer Erreger bei Erwachsenen und pdadiatrischen Patienten ab einem Alter von 3
Monaten mit begrenzten Behandlungsoptionen.

Die offiziellen Richtlinien fir den angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Wirkstoffen
sind zu berticksichtigen.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 3. November 2022):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 AusmaR des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Ceftazidim/Avibactam wie folgt bewertet:

a)

b)

d)

e)

Erwachsene und padiatrische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 3 Monaten
mit komplizierten intraabdominellen Infektionen (clAl)

Der Zusatznutzen gilt als belegt.

Erwachsene und padiatrische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 3 Monaten
mit komplizierten Harnwegsinfektionen (cUTI), einschlieRlich Pyelonephritis

Der Zusatznutzen gilt als belegt.

Erwachsene und padiatrische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 3 Monaten
mit nosokomialen Pneumonien (HAP), einschlieBlich beatmungsassoziierten Pneumonien

(VAP)

Der Zusatznutzen gilt als belegt.

Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Bakteridmie im Zusammenhang oder bei
vermutetem Zusammenhang mit komplizierten intraabdominellen Infektionen (clAl), mit
komplizierten Harnwegsinfektionen (cUTI), einschlieRlich Pyelonephritis, oder mit
nosokomialen Pneumonien (HAP), einschlieRlich beatmungsassoziierten Pneumonien

(VAP)

Der Zusatznutzen gilt als belegt.

Erwachsene und padiatrische Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 3 Monaten
mit Infektionen aufgrund aerober gram-negativer Erreger mit begrenzten
Behandlungsoptionen

Der Zusatznutzen gilt als belegt.



Begriindung:

Fir das Arzneimittel Zavicefta mit der Wirkstoffkombination Ceftazidim/Avibactam wurde mit
Beschluss vom 20. Januar 2022 eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage der
Nachweise nach § 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V erteilt, da es sich um ein
Reserveantibiotikum i.S.d § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V handelt.

Hat der Gemeinsame Bundesausschuss eine Freistellung flr ein Reserveantibiotikum nach
§ 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das Ausmal3 des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom Gemeinsamen
Bundesausschuss nicht zu bewerten.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Ceftazidim/Avibactam wird angewendet bei Erwachsenen und padiatrischen Patienten ab
einem Alter von 3 Monaten zur Behandlung der folgenden Infektionen:

— Komplizierte intraabdominelle Infektionen (clAl)
— Komplizierte Harnwegsinfektionen (cUTI), einschliefRlich Pyelonephritis

— Nosokomiale Pneumonien (HAP), einschlielich beatmungsassoziierter Pneumonien
(VAP),

Behandlung von erwachsenen Patienten mit Bakteridmie im Zusammenhang oder bei
vermutetem Zusammenhang mit einer der oben angefiihrten Infektionen.

Ceftazidim/Avibactam ist auch indiziert fir die Behandlung von Infektionen aufgrund aerober
gram-negativer Erreger bei Erwachsenen und péadiatrischen Patienten ab einem Alter von 3
Monaten mit begrenzten Behandlungsoptionen.

Es wurden 5 Patientengruppen gemaR den einzelnen Anwendungsgebieten gebildet.

Der Zusatznutzen von Ceftazidim/Avibactam wird fur jede der Patientengruppen wie folgt
bewertet:

Der Zusatznutzen gilt als belegt.

Fir das Arzneimittel Zavicefta mit der Wirkstoffkombination Ceftazidim/Avibactam wurde mit
Beschluss vom 20. Januar 2022 eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage der
Nachweise nach § 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V erteilt, da es sich um ein
Reserveantibiotikum i.S.d § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V handelt.

Hat der Gemeinsame Bundesausschuss eine Freistellung flr ein Reserveantibiotikum nach
§ 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom Gemeinsamen
Bundesausschuss nicht zu bewerten.

Bei dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V hat der Gemeinsame Bundesausschuss
nach § 35a Absatz 1c Satz 8 SGB V Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung des
Reserveantibiotikums unter Berlicksichtigung der Auswirkungen auf die Resistenzsituation
festgelegt.



2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

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

Die Herleitung der Patientenzahlen im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ist mit
groBeren Unsicherheiten behaftet. Da sich aus den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung fiir Cefatzidim/Avibactam der restriktive Einsatz fiir alle Anwendungsgebiete
ergibt, und sich andererseits aus dem in der Fachinformation genannten
Wirksamkeitsspektrum ein Einsatz Uberwiegend fiir Infektionen mit gramnegativen Erregern
ergibt, ergibt sich anndahernd eine analoge Berechnung der Patientenzahlen wie im Beschluss
zu Cefiderocol (Beschluss des G-BA vom 5. Mai 2022) im Anwendungsgebiet ,Infektionen
durch aerobe gramnegative Erreger, bei denen nur begrenzte Behandlungsmaoglichkeiten zur
Verfiigung stehen”. Daher werden fiir die Darstellung der Patientenzahlen des gesamten
Anwendungsgebiets (alle Patientengruppen) von Ceftazidim/Avibactam die Angaben aus dem
Beschluss zu Cefiderocol zugrunde gelegt.

Die Berechnung erfolgte dort Gber zwei unterschiedliche Ansatze auf Basis von Daten des RKI
bzw. der KISS (Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System)-Erregersurveillance, jeweils fir
das Jahr 2019. Auch diese Patientenzahlen sind insgesamt als unsicher zu bewerten. Zudem
besteht eine Unsicherheit aufgrund der Mdglichkeit der Anwendung von
Ceftazidim/Avibactam auch bei Kindern ab 3 Monaten.

Insbesondere vor dem Hintergrund des restriktiven Einsatzes von Ceftazidim/Avibactam im
Rahmen der qualitatsgesicherten Anwendung als Reserveantibiotikum kann sich jedoch eine
geringere Anzahl von Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ergeben.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Bei dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V hat der Gemeinsame Bundesausschuss
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung des Reserveantibiotikums unter
Berlicksichtigung der Auswirkungen auf die Resistenzsituation festzulegen. Den
Anforderungen an die qualitdtsgesicherte Anwendung liegt der vom Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellte Entwurf und die Stellungnahme des Robert Koch-Instituts, die im
Einvernehmen mit dem BfArM erstellte wurde, zugrunde. Die im schriftlichen und miindlichen
Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen wurden berticksichtigt.

Zu den Hinweisen zur Anwendung

Es wird auf die Vorgaben der Zulassung verwiesen.

Die Anforderung, dass Ceftazidim/Avibactam nur dann zur Behandlung von den im
Anwendungsgebiet genannten Infektionen angewendet werden darf, wenn nur begrenzte
Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfigung stehen, ergibt sich im Falle des Teil-
Anwendungsgebietes ,Infektionen mit gram-negativen Erregern” direkt aus dem
zugelassenen Anwendungsgebiet (Abschnitt 4.1 der Fachinformation). Fir die weiteren
Teilanwendungsgebiete wird diese Anforderung im Rahmen der Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung im vorliegenden Beschluss bestimmt, um die strenge
Indikationsstellung fiir alle Anwendungsgebiete gemaR § 35a Absatz 1¢ SGB V sicherzustellen.



Die qualifizierte Ricksprache erfolgt entsprechend der Fachexpertise mit einer/einem
Facharztin/Facharzt im Bereich Infektiologie (Innere Medizin und Infektiologie?,
Mikrobiologie, Virologie und Infektionsepidemiologie oder Zusatzbezeichnung Infektiologie)
oder, bei Nichtverfigbarkeit, mit einer/einem Fachéarztin/Facharzt aus anderen
Fachrichtungen, die/der angemessenen Erfahrung in der Behandlung von
Infektionskrankheiten mit multiresistenten Erregern haben muss.

Zu den Hinweisen zum Erregernachweis

Grundsatzlich ist Ceftazidim/Avibactam nicht im Rahmen einer kalkulierten (empirischen)
Therapie anzuwenden. Die strenge Indikationsstellung als Reserveantibiotikums setzt die
Kenntnis des Erregers voraus. Auch in den genannten Ausnahmefallen ist die Infektion mit
einem multiresistenten aeroben gramnegativen Erreger zumindest wahrscheinlich. Sollte sich
im Rahmen des Erregernachweises ergeben, dass der Erreger gegen andere Antibiotika (ohne
Reservestatus) eine Sensibilitat aufweist, ist die Therapie entsprechend zu deeskalieren, um
eine nicht notwendige Verwendung des Reserveantibiotikums zu vermeiden. Eine empirische
Therapie mit Ceftazidim/Avibactam sollte so kurz wie moglich erfolgen.

Zu den Hinweisen zur Durchfihrung

Zur Umsetzung der Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung ist es notwendig,
dass sie in den klinikinternen Regelungen/Prozessen Berticksichtigung finden.

Fir die Integration in die Prozesse ist die jeweilige Arzneimittelkommission zustandig. Fur die
Umsetzung kommen evidenzbasiert insbesondere Antibiotic-Stewardship-Teams (siehe S3-
Leitlinie Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus, Update
2018) in Frage.

GemadR § 23 Abs. 4 Infektionsschutzgesetz fuhrt die Behandlungseinrichtung verpflichtend
eine Verbrauchs- und Resistenzsurveillance durch, wobei keine Vorgabe der zu verwendenden
Systeme besteht. Im Hinblick auf die zukiinftige Beurteilung der Resistenz- und
Verbrauchssituation ist die Verwendung eines einheitlichen Systems notwendig. Die Systeme
ARS, AVS und ARVIA des RKI aggregieren deutschlandweit Daten zu Antibiotikaresistenzen
und -Verbrauch. ARS bildet zudem die Grundlage fiir die Beteiligung Deutschlands an
internationalen Surveillancesystemen.? Aus diesem Grund soll die Teilnahme der Kliniken, in
denen Ceftazidim/Avibactam angewendet wird, an diesen Systemen angestrebt werden.

Sollte bisher keine Teilnahme erfolgen, so ist zumindest fir das Reserveantibiotikum
Ceftazidim/Avibactam die Meldung der Daten an die genannten Systeme vorzunehmen.

Hierfiir wird eine Ubergangsfrist bis 1. Januar 2024 als angemessen angesehen.

Bis zu einer Teilnahme an den genannten Systemen ist die Verbrauchs- und Resistenzsituation
Uber die bestehenden Systeme zu gewahrleisten.

1 Die Weiterbildung zur/zum Facharzt/Fachérztin fur Innere Medizin und Infektiologie wurde 2021 in die
Musterweiterbildungsordnung der Bundesarztekammer aufgenommen.

2 Informationen unter https://ars.rki.de/.


https://ars.rki.de/

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Oktober 2022).

Zavicefta ist in der Lauer-Taxe gelistet, wird jedoch nur als Klinikpackung abgegeben. Der
Wirkstoff unterliegt demnach derzeit nicht der Arzneimittelpreisverordnung und es fallen
keine Rabatte nach § 130 bzw. § 130a SGB V an. Der Berechnung wird — abweichend von den
Ublicherweise berlcksichtigten Angaben der Lauer-Taxe — der Einkaufspreis der Klinikpackung
zzgl. des Mehrwertsteuersatzes von 19 % zu Grunde gelegt.

Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde zundachst anhand des Verbrauchs die
bendtigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach
Wirkstdrke wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung zzgl.
Mehrwertsteuer berechnet.

Behandlungsdauer:

Fir die Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen
einzelnen Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

GemdaR Fachinformation kann die Behandlung mit Ceftazidim/ Avibactam je nach
Anwendungsgebiet zwischen 5 und 14 Tage erforderlich sein.

Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Erwachsene

Ceftazidim/ Avibactam

AWG A —gram- Patienten- Patienten-

negative Erreger individuell individuell
unterschiedlich unterschiedlich

AWG B — clAl 5-14 5-14

AWG C - cUTI 3 x taglich 5-10 1 5-10

AWG D — HAP 7-14 7-14

AWG E — Bakteriamie Patienten- Patienten-
individuell individuell
unterschiedlich unterschiedlich

Kinder ab 3 Monaten

Ceftazidim/ Avibactam

AWG A —gram- Patienten- Patienten-
negative Erreger individuell individuell
3 x tiali unterschiedlich unterschiedlich
x taglich 1
AWG B — clAl 5-14 5-14
AWG C— cUTI 5-14 5-14




Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
AWG D - HAP 7-14 7-14
Verbrauch:

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
beriicksichtigt.

Fir die Berechnung der Dosierungen in Abhangigkeit des Kérpergewichts wurden fiir Kinder
ab einem Alter von einem Jahr die durchschnittlichen Kérpermalle aus der amtlichen
Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 — KérpermaRe der Bevolkerung” zugrunde gelegt
(durchschnittliches Kérpergewicht 17-Jahriger: 67,0 kg).3 Fur Kinder unter einem Jahr wurden
die Referenzperzentile des Robert Koch-Instituts herangezogen. Aus den durchschnittlichen
Korpergewichten von Jungen und Madchen ergibt sich im Mittel ein durchschnittlichen
Kérpergewicht von 5,87 kg fiir Kinder im Alter von 3 Monaten, 7,14 kg fiir Kinder im Alter von
5 Monaten und 7,63 kg fur Kinder im Alter von 6-Monaten.*

Es wurden die in der Fachinformation empfohlenen (Tages)-Dosen als Berechnungsgrundlage
herangezogen.

Bezeichnung Dosie- Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchsch
der Therapie rung/ Patientin nach lungstage/ nittsverbrauch
Anwendu | bzw. Patient/ | Wirkstarke/ Patientin bzw. nach Wirkstarke
ng Behand- Behandlungs | Patient/
lungstage -tag Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Erwachsene

Ceftazidim/

Avibactam
AWG A - Patienten- Patienten-
gram-negative individuell individuell
Erreger 2g/0,5g |3x2g/0,5g |3x2g/0,5g | unterschiedlich | unterschiedlich
AWG B —clAl 5-14 15x2g/0,5g—

42x2g/0,5¢g

3 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/

4Robert Koch-Institut. Beitrage zur Gesundheitsberichterstattung des Bundes: Referenzperzentile fir anthro-pometrische
MaRzahlen und Blutdruck aus der Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) [online].
[Zugriff: 23.09.2021]. URL:
https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmonitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsB/KiGGS Referenzp
erzentile.pdf? _blob=publicationFile.

10


http://www.gbe-bund.de/

Bezeichnung Dosie- Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchsch
der Therapie rung/ Patientin nach lungstage/ nittsverbrauch
Anwendu | bzw. Patient/ | Wirkstarke/ Patientin bzw. nach Wirkstarke
ng Behand- Behandlungs | Patient/
lungstage -tag Jahr
AWG C— cUTI 5-10 15x2g/0,5g—
30x2g/05¢g
AWG D — HAP 7-14 21x2g/0,5g—
42x2g/0,5¢g
AWGE - Patienten- Patienten-
Bakteriamie individuell individuell
unterschiedlich | unterschiedlich
Padiatrische Patienten, 6 Monate bis < 18 Jahr
Ceftazidim/
Avibactam
AWG A - Patienten- Patienten-
gram-negative individuell individuell
Erreger unterschiedlich | unterschiedlich
AWG B —clAl | 50 mg/kg | 3x381,5 mg/ 5-14 15x2g/0,5g-
{n]éz/ksg_ 95,38 mg — 3X2g/ 0’5g5 42X2g/ O,Sg
AWG C - cUTI 2g/05g |3x2g/0,5g 5-14 15x2g/0,5g—
42x2g/0,5¢g
AWG D - HAP 7-14 21x2g/05g-
42x2g/05¢g
Padiatrische Patienten, 3 Monate bis < 6 Monate
Ceftazidim/
Avibactam
AWG A - Patienten- Patienten-
gram-negative individuell individuell
Erreger unterschiedlich | unterschiedlich
3x234,8 mg
AWG B—clAl | 40 mg/kg | /58,7 mg - 5-14 15x2g/0,5g—
/10 3x2g/0,5g° 42x2g/058
AWG C—cUTI | me/ke 3x285,4mg 5-14 15x2g/0,5¢g -
/71,35 mg 42x2g/0,5¢g
AWG D - HAP 7-14 21x2g/05g-
42x2g/05¢g

5 Basierend auf nachfolgenden Angaben der Fachinformation zu Zavicefta (Stand April 2022), wird der Rest jeder
Durchstechflasche nach Entnahme des Volumens fiir eine Infusion verworfen:

- Jede Durchstechflasche ist nur zum Einmalgebrauch vorgesehen.

- Gesamtzeit zwischen Beginn der Rekonstitution und Fertigstellung der intravendsen Infusion sollte 30 Minuten nicht
Uiberschreiten.

6 Basierend auf nachfolgenden Angaben der Fachinformation zu Zavicefta (Stand April 2022), wird der Rest jeder
Durchstechflasche nach Entnahme des Volumens fiir eine Infusion verworfen:

- Jede Durchstechflasche ist nur zum Einmalgebrauch vorgesehen.

- Gesamtzeit zwischen Beginn der Rekonstitution und Fertigstellung der intravendsen Infusion sollte 30 Minuten nicht
Uiberschreiten.
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der PackungsgroRe | Kosten Mehrwertsteuer | Kosten des
Therapie (Taxe-Klinik-EK) | (19%) Arzneimittels

Zu bewertendes Arzneimittel

Ceftazidim/ Avibactam | 10 PIK 1150€ 218,50 € 1 368,50 €
2g/0,5¢

Abkiirzungen: PIK = Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrates

Stand Lauer-Taxe: 15. Oktober 2022

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

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

Arztliche Behandlungskosten, drztliche 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.

Fiir die Kostendarstellung werden keine zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen
beriicksichtigt.

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag liber die Preisbildung flir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V o6ffentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell giltigen Fassung fallen Zuschldage fiur die Herstellung bei
Antibiotika- und Virustatika-haltigen Infusionslésungen von maximal 39€ pro
applikationsfertige Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur
Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur Berechnungin der
Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages fiir
die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der Therapiekosten dar. In
dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage auf den
Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die Berechnung der
ApplikationsgefaRe und Tragerlosungen nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.
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3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Am 29. April 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer ein Dossier zur Nutzenbewertung
von Ceftazidim/Avibactam beim G-BA eingereicht.

Der Entwurf der Anforderungen an eine Qualitatsgesicherte Anwendung des G-BA wurde am
15. August 2022 zusammen mit der Stellungnahme des Robert Koch-Instituts und der
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 5. September 2022.

Die mindliche Anhérung fand am 26. September 2022 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 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 miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 25. Oktober 2022 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 3. November 2022 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
AG § 35a 31. Mai 2022 Beratung zum Entwurf der Anforderungen an die
3. August 2022 gualitdtsgesicherte Anwendung

Unterausschuss|8. Juni 2022 Entwurf der Anforderungen an die

Arzneimittel gualitatsgesicherte Anwendung; Benachrichtigung
des RKI und des BfArM

Unterausschuss|9. August 2022 Entwurf der Anforderungen an die

Arzneimittel gualitdtsgesicherte Anwendung unter

Berlicksichtigung der Stellungnahme des Robert-
Koch-Instituts

AG § 35a 21. September 2022 |Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|26. September 2022 |Durchfiihrung der miindlichen Anhorung
Arzneimittel
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AG § 35a 5. Oktober 2022 Beratung liber die Anforderungen an die
19. Oktober 2022 qualitatsgesicherte Anwendung des

G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten
und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|26. Oktober 2022 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 3. November 2022 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI

AM-RL

Berlin, den 3. November 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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