Dokumentvorlage, Version vom
16.03.2018/16.08.2018

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Imipenem/Cilastatin/Relebactam (Recarbrio®)
MSD Sharp & Dohme GmbH

Modul 3 C

Recarbrio® ist angezeigt zur Behandlung von Infektionen mit
aeroben Gram-negativen Erregern bei erwachsenen Patienten
mit begrenzten Therapieoptionen

Zweckmaliige Vergleichstherapie,
Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen,
Kosten der Therapie fir die GKV,
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Stand: 29.04.2022



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 29.04.2022

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
TaADEHENVEIZEICNNIS ... et te e e sreeeeeneenres 2
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... e beesree s 4
ADKUIrZUNGSVEIZEICANIS. ..ot 5
3 Modul 3 —allgemeine INformationen .............cocveiie i 9
3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie..........ccccoocvvvvevieiiieiie e, 10
3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie .........ccccoovvininiiiniinininnn, 10
3.1.2 Begrindung fiir die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie..............c......... 11
3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1 ...........cooovvviinne. 11
3.1.4 Referenzliste fur ADSChNItE 3.1......ccoiiiiiiii e 11
3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen...............cc....... 13
3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............ 13
3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung ..........cccccoovveiiniiininiininne, 26
3.2.3 Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland .............cccccoooviiiiiiienns 30
3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation...........c.ccooviiiiiiieieneee 38
3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
WAV Y. 174 (V] 74 o TSP TS PP TP 39
3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2 ..........ccccooeiivennne 40
3.2.7 Referenzliste flr ADSCANITE 3.2......cciiiiiieceee e 41
3.3 Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung ............cccccevevievnnnne. 49
3.3.1 Angaben zur BehandlungSAUET ............cccuiiiiiiieiiieiesceee s 49
3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige VergleiChStherapie...... ..o, 51
3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
VeErgleiCNSTNEIaPIE ... .ccui e 53
3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen ..............ccc...... 54
3.3.5 Angaben zu JahrestherapieKOoSIEN ...........ccciiiiiiiieie e 57
3.3.6  Angaben zu VersorgungSanteilen..........ccccvveiiiieiieiie s 58
3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3 ... 60
3.3.8 Referenzliste fir ADSChNItE 3.3......c.iiiiii e 61
3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung ..........ccccceveveneieneninienenn 63
3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation .............ccccceviiiiiiiie s 63
3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen...........ccoooiii 73
3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
AES ArZNEIMITIEIS ... 74
3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan ............c.ccccocoveiiiiiii e 74
3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung ...........c.ccceeuee. 76
3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4 ..........ccccooeevei. 81
3.4.7 Referenzliste flr ADSCRNITE 3.4 ......cc.iiiiiieeee s 81
3.5 Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fur &rztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b
SAZ 5 SGB V ..ttt 84
3.5.1 Referenzliste fir ADSCHNITE 3.5.......ciiiiiii s 85

Imipenem/Cilastatin/Relebactam (Recarbrio®) Seite 1 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 29.04.2022

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 3-1: Haufigste Erreger laut Punkt-Pravalenzstudie der hdufigsten Infektionen in
deutschen KranKenNAUSEIN.........c.oiiiiiiiieie ettt 15
Tabelle 3-2: Klassifizierung multiresistenter Gram-negativer Erreger auf Basis ihrer
phanotypischen Resistenzeigenschaften bei Anwendung des EUCAST-Systems .................. 18
Tabelle 3-3: Therapieempfehlungen bei Carbapenem-resistenten Enterobacterales................ 23
Tabelle 3-4: Berticksichtigte ICD-10 Codes fir die Ermittlung der Infektionen mit Gram-
negativen Erregern der begrenzten TherapieOption .........cccocovevieiiiieiieere e 32
Tabelle 3-5: Anzahl der Infektionen mit aeroben Gram-negativen Erregern begrenzter
LIV oT LT ] € 0] 1= o SRRSO 33
Tabelle 3-6: Berucksichtigte ICD-10 Codes fur die Ermittlung der Félle mit begrenzten
Therapieoptionen mit relevanten 4AMRGN EITEQEIN........coovviiiiiiiiiieieee e 34
Tabelle 3-7: Erwartete Fallzahlen der GKV-Population fir das Patientenkollektiv
Infektionen mit E. coli mit Multiresistenz 4AMRGN, K. pneumoniae mit Multiresistenz
4AMRGN, S. marcescens mit Multiresistenz 4AMRGN oder P. aeruginosa mit
Multiresistenz 4AMRGN fir die Jahre 2021 UNd 2022 .........c.oooiiieeiiiieecieeecee e 35
Tabelle 3-8: Ermittlung der Anteile der Isolate, gegen die
Imipenem/Cilastatin/Relebactam potentiell Wirksam iSt.............ccooveviniiiiiniiiie s 36
Tabelle 3-9: Fallzahlen der GKV-Population fur das Patientenkollektiv mit Infektionen
mit AMRGN Erregern, deren Resistenzmechanismen durch
Imipenem/Cilastatin/Relebactam abgedeckt Werden ..., 37
Tabelle 3-10: Erwartete Fallzahlen der GKV-Population fur das Patientenkollektiv mit
Infektionen mit 4AMRGN Erregern, deren Resistenzmechanismen durch
Imipenem/Cilastatin/Relebactam abgedeckt werden fiir die Jahre 2023 bis 2027................... 38
Tabelle 3-11: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation .............cccocoeviiiiiiiniiecnnn 39
Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmafes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel).......... 40
Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige VergleiChStNErapie) .......ccvcveiveiiiie e 50
Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmalRige VergleiChStNErapie) ... 51
Tabelle 3-15: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmalRige VergleiChStNErapie) ... 52
Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
VErgIBICNSTNEIAPIE. ... it bbbt 53
Tabelle 3-17: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
VErgleiChSINEIAPIE) .. .vevieie et e e e e e teeneesneenre s 55
Tabelle 3-18: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit...................... 56

Imipenem/Cilastatin/Relebactam (Recarbrio®) Seite 2 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 29.04.2022

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

Tabelle 3-19: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient).... 56

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

die zweckmalige Vergleichstherapie (Pro Patient).........ccccceveiieiieiiniiesienesee e 57
Tabelle 3-21: Empfohlene intravendse Dosierung flr Patienten mit einer Kreatinin-

Clearance (CrCl) > 90 MI/MINL2 ..ot 64
Tabelle 3-22: Empfohlene intravendse Dosierung fir Patienten mit einer Kreatinin-

Clearance (CrCl) < 90 MI/MIN......cviiiiii e nns 64
Tabelle 3-23: Zubereitung der Dosen vON RECArDIIO®...........ccvveveveveeeeereeeeee e 67
Tabelle 3-24: Liste der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen...............cc.coovevneee. 75
Tabelle 3-25: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell giiltiger Fachinformation des

zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angeflhrt sind............ccccooveiiinienne. 84

Imipenem/Cilastatin/Relebactam (Recarbrio®) Seite 3 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 29.04.2022
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Resistenzmechanismen von Antibiotika bei Gram-negativen Bakterien........... 19
Abbildung 2: Carbapenemasen bei Enterobacterales im zeitlichen Verlauf 2012 bis 2020 .... 21

Abbildung 3: Ubersicht Herleitung der Zielpopulation fiir Infektionen mit aeroben Gram-
negativen Erregern bei Erwachsenen mit begrenzten Therapieoptionen ............ccoccoevvvevennne. 32

Imipenem/Cilastatin/Relebactam (Recarbrio®) Seite 4 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 29.04.2022

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

Abkurzungsverzeichnis

Abkuirzung Bedeutung

3MRGN/ Multiresistente Gram-negative Erreger mit Resistenz gegeniber drei
der vier Antibiotika-Gruppen

AMRGN Multiresistente Gram-negative Erreger mit Resistenz gegendiber vier
der vier Antibiotika-Gruppen

A. baumannii Acinetobacter baumannii

ABS Antibiotic Stewardship

ADKA Bundesverband Deutscher Krankenhausapotheker e. V.

AmpC Ambler Klasse C Beta-Laktamase

AmpR Ampicillin-Resistenz

ARS Antibiotika-Resistenz-Surveillance

ART Antiinfektiva, Resistenz und Therapie

ARVIA ARS und AVS-Integrierte Analyse

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AVS Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance

AWaRe Access, Watch and Reserve

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V.

BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

BLI Beta-Laktamase-Inhibitor

CAGR Durchschnittliche jahrliche Wachstumsrate (compound annual
growth rate)

CAP Ambulant erworbene Pneumonie (community-acquired pneumonia)

CDAD Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrho

CDC Center for Disease Control and Prevention

C. freundii Citrobacter freundii

clAl Komplizierte intraabdominelle Infektionen (complicated intra-
abdominal infections)

CR Carbapenem-resistent

CrCl Kreatinin-Clearance (creatinine clearance)

CRE Carbapenem-resistente Enterobacterales

CTX Cefotaxim

Imipenem/Cilastatin/Relebactam (Recarbrio®)

Seite 5 von 85




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 29.04.2022

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

Abkurzung Bedeutung

cUTI Komplizierte Harnwegsinfektionen (complicated urinary tract
infections)

DADB Deutsche Analysendatenbank fir Evaluation und
Versorgungsforschung

DART Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie

DEHP Bis(2-ethylhexyl)phthalat

DGHM Deutsche Gesellschaft fir Hygiene und Mikrobiologie e. V.

DGl Deutsche Gesellschaft fir Infektiologie e. V.

DGKH Deutsche Gesellschaft fir Krankenhaushygiene e. V.

DGPI Deutschen Gesellschaft fur Padiatrische Infektiologie e. V.

DRG Diagnosis Related Groups

DTR Difficult-to-treat

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control

E. cloacae Enterobacter cloacae

E. coli Escherichia coli

EK Einkaufspreis

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

ESBL Erweitertes Spektrum gegen-Beta-Laktamasen (Extended Spectrum
Beta-Lactamasen)

ESRD Terminale Niereninsuffizienz (end stage renal disease)

EU Europaische Union

EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

EURD European Union reference date

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HAP Im Krankenhaus erworbene Pneumonie (hospital-acquired
pneumonia)

HWI Harnwegsinfektion

ICD-10 Internationale Statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, Version 10 (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems,
Version 10)
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Abkurzung Bedeutung

IfSG Infektionsschutzgesetz

IMI Imipenem

INR International Normalised Ratio
U International Unit

K. aerogenes

Klebsiella aerogenes

KPC

Klebsiella pneumoniae Carbapenemase

K. pneumoniae

Klebsiella pneumoniae

KRINKO Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention

MAH Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (Marketing
Authorisation Holder)

MHK Minimale Hemmkonzentration

MorbiRSA Morbiditatsorientierter Risikostrukturausgleich

MRE Multiresistente Erreger

MRGN Multiresistente Gram-negative Erreger

MRSA Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus

NDM Neu-Delhi-Metallo-Beta-Laktamase

NRZ Nationalen Referenzzentrum fur Surveillance von nosokomialen
Infektionen

OAT Organische Anionen-Transporter

OPS Operations- und Prozedurenschlissel

OXA Oxacillin-hydrolysierende Beta-Laktamase

P. aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa

PCR

Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction)

PE Polyethylen

PEG Paul-Ehrlich-Gesellschaft fur Chemotherapie e. V.

P. mirabilis Proteus mirabilis

PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

PSUR RegelmaRig aktualisierter Unbedenklichkeitsbericht (periodic safety
update report)

PVC Polyvinylchlorid

PZN Pharmazentralnummer

REL Relebactam

RKI Robert Koch-Institut
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Abkurzung Bedeutung

RMP Risikomanagement-Plan (Risk-Management-Plan)

SARI Surveillance der Antibiotika-Anwendung und bakteriellen
Resistenzen auf Intensivstationen

SGB Sozialgesetzbuch

S. maltophilia Stenotrophomonas maltophilia

S. marcescens

Serratia marcescens

spp. Species pluralis

VAP Beatmungsassoziierte Pneumonie (ventilator-associated pneumonia)
VerfO Verfahrensordnung

VIM Verona-Integron-Metallo-Beta-Laktamase

VPA Valproinséure-Glukuronidmetabolit

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

ZNS Zentralnervensystem
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthalt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkurzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmalRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKYV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beruicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewéhrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Mit dem Beschluss vom 20.01.2022 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) die
Einstufung von Imipenem/Cilastatin/Relebactam als Reserveantibiotikum bestétigt [1]. Somit
gilt der Zusatznutzen als belegt und Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum
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medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie missen nicht
vorgelegt werden. Eine Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie entfallt demnach.

3.1.2 Begrindung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Grundlage fur die Informationen ist der Beschluss des G-BA zur Einstufung von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam als Reserveantibiotikum und die dazugehérigen Tragenden
Grinde [1, 2].

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
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allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (ber einen Antrag auf Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage der Nachweise nach 8 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V wegen des
Status als Reserveantibiotikum gemaR 8§ 35a Absatz 1¢ SGB V — Imipenem-Cilastatin-
Relebactam. 2022. Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
8185/2022-01-20_AM-RL _Imipenem-Cilastatin-Relebactam_R-004 TrG.pdf.
[Zugriff am: 25.02.2022]

Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber
einen Antrag auf Freistellung von der Verpflichtung zur VVorlage der Nachweise nach §
35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V wegen des Status als Reserveantibiotikum
gemal 8§ 35a Absatz 1¢c SGB V — Imipenem-Cilastatin-Relebactam. 2022. Verfiigbar
unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5238/2022-01-20 AM-RL_Imipenem-
Cilastatin-Relebactam_R-004.pdf. [Zugriff am: 09.02.2022]

Imipenem/Cilastatin/Relebactam (Recarbrio®) Seite 12 von 85


https://www.g-ba.de/downloads/40-268-8185/2022-01-20_AM-RL_Imipenem-Cilastatin-Relebactam_R-004_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-8185/2022-01-20_AM-RL_Imipenem-Cilastatin-Relebactam_R-004_TrG.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5238/2022-01-20_AM-RL_Imipenem-Cilastatin-Relebactam_R-004.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5238/2022-01-20_AM-RL_Imipenem-Cilastatin-Relebactam_R-004.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 29.04.2022

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

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Bakterielle Infektionen mit Gram-negativen Erregern

Imipenem/Cilastatin/Relebactam ist zugelassen zur Behandlung von Infektionen mit aeroben
Gram-negativen Erregern bei Erwachsenen mit begrenzten Therapieoptionen — also Patienten,
denen aufgrund einer Infektion mit multiresistenten Gram-negativen Erregern keine anderen
Therapien zur Verfigung stehen [1]. Die klinische Wirksamkeit bei bestimmten Erregern
werden in der Fachinformation unter Abschnitt 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
aufgelistet.

Die Mdglichkeit, bakterielle Infektionen behandeln zu kénnen, ist eine der Grundlagen in der
modernen Medizin. Besonders bei intraabdominellen Eingriffen, der Transplantationsmedizin
als auch der Therapie von Patienten mit malignen Tumoren hat sie einen bedeutenden
Stellenwert.

Gram-negative Bakterien sind fur einen Grofteil der Infektionen auf Intensivstationen
verantwortlich, wo sie klar im Zusammenhang mit der Anwendung invasiver Malinahmen oder
chirurgischer Eingriffe entstehen [2]. Zu den bedeutendsten Gram-negativen opportunistischen
Krankheitserregern gehoren Vertreter der Gruppe der Enterobacterales®, (Escherichia coli
[E. coli], Klebsiella Species pluralis [spp.], Enterobacter spp., Proteus spp., Serratia spp.) und
Non-Fermenter (Pseudomonas, Acinetobacter und verwandte Spezies), die eine Vielzahl von
Infektionen auslésen kdnnen. So sind Pathogene vom Typ E. coli mit 36,8 % die mit Abstand
haufigsten Erreger von Harnwegsinfekten; Pseudomonas und Klebsiella sind Erreger der

! Im Dokument wird durchgéngig von Enterobacterales gesprochen, auch fir den Fall, dass die zitierte Primérquelle von Enterobacteriaceae

spricht. Dies hat folgenden Hintergrund: 2016 wurden aus der urspriinglichen taxonomischen Familie Enterobacteriaceae mehrere Gattungen
herausgel6st und neuen Familien zugeordnet. So gehdren die Gattungen Morganella und Proteus nicht weiter zur Familie der
Enterobacteriaceae, sondern zur neu gegriindeten Familie Morganellaceae. Die ebenfalls neu gegriindete Ordnung der Enterobacterales umfasst
sowohl die Enterobacteriaceae, Morganellaceae und weitere taxonomische Familien. Korrekterweise wird Enterobacterales nun verwendet,
um alle urspringlichen Mitglieder der Familie der Enterobacteriaceae einzuschlieBen. Auch diejenigen, die seit der Reorganisation 2016 nicht
mehr zur Familie der Enterobacteriaceae gehoren [3].
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Pneumonie und auch ca. die Halfte der Blutstrominfektionen wird durch Gram-negative Erreger
ausgelost [4].

Im Zuge der rasanten Antibiotika-Entwicklung zu Beginn der zweiten Halfte des
20. Jahrhunderts konnten Antibiotika-Klassen, wie die Sulfonamide (1930er Jahre), erste
Vertreter der Tetrazykline und Aminoglykoside (1940er und 1950er Jahre) mit Wirksamkeit
gegen Gram-negative Erreger entwickelt werden. Erste semisynthetische Penicilline und
Cephalosporine kamen in den 1960er Jahren hinzu. Ein weiterer Meilenstein waren in den
1980er Jahren die ersten Beta-Laktam/Beta-Laktamase-Inhibitor (BLI)-Kombinationen,
Cephalosporine der Gruppe 3, Carbapeneme und die Fluorchinolone. All diese Substanzklassen
waren zum Zeitpunkt ihrer Markteinfihrung universell gegen Gram-negative Erreger
einsetzbar [4]. Heutzutage sind auch in Deutschland fir E. coli, Klebsiella und Pseudomonas
Resistenzraten im zweistelligen Prozentbereich gegen Fluorchinolone und Cephalosporine der
Gruppe 3 zu beobachten. In Deutschland sind Carbapenem-Resistenzen, insbesondere bei
Vertretern der Enterobacterales, aktuell noch eine Raritét [5-8]. In einigen stidosteuropdischen
L&andern, wie Italien und Griechenland sind die Resistenzraten allerdings deutlich héher, sodass
hier fur Infektionen mit der Spezies Klebsiella pneumoniae (K.pneumoniae) mit hohen
zweistelligen Resistenzraten gegen Carbapeneme gerechnet werden muss [9, 10]. Diese
zunehmende Prdvalenz von Infektionen mit multiresistenten Gram-negativen Erregern, stellt
eine ernsthafte weltweite Bedrohung fir die Gesundheitssysteme dar [11]. Daten einer
verOffentlichten Meta-Analyse verdeutlichen diese Problematik. Patienten mit Infektionen
durch Carbapenem-resistente Enterobacterales (CRE) haben ein signifikant, ungefahr um den
Faktor 3 erhohtes Sterblichkeitsrisiko. Dieses ist moglicherweise darauf zurtickzufiihren, dass
bei Infektionen durch CRE, die Auswahl der initialen kalkulierten Antibiotika-Therapie
haufiger inadaquat ist und somit die Gabe von mikrobiologisch aktiven, also wirksamen
Antibiotika bei diesen Infektionen verzogert erfolgt. Des Weiteren erfordert die Behandlung
von Infektionen durch CRE in vielen Fallen eine oftmals kombinierte Verwendung von alteren
Substanzen, die im Vergleich zu den meisten kommerziell verfligbaren Beta-Laktam-
Antibiotika, mit erhohter Toxizitat einhergehen [12].

Haufige Infektionen im Krankenhaus

Nach den Angaben der aktuellsten nationalen Punkt-Pravalenzerhebung des Nationalen
Referenzzentrum fir Surveillance von nosokomialen Infektionen (NRZ) lag unter den
hospitalisierten Patienten die Gesamtpravalenz der Patienten mit im Krankenhaus erworbenen
Infektionen 2016 bei 4,6 %, wobei der Anteil von Patienten mit Infektionen auf den
Intensivstationen am hdchsten war. Der Grol3teil der Infektionen wurde mit 73 % wahrend des
aktuellen Krankenhausaufenthaltes erworben. Zu den haufigsten Infektionen im Krankenhaus
zahlen mit 24 % Infektionen der unteren Atemwege, postoperative Wundinfektionen (22,4 %),
sowie mit 21,6 % Harnwegsinfektionen. Diese drei Infektionen, die alle zu einem hohen Anteil
durch Gram-negative Erreger ausgeldst werden kénnen, machen somit Gber Zweidrittel der
Infektionen in deutschen Krankenhdusern aus [13].

Die folgende Tabelle 3-1 liefert einen Uberblick uiber die jeweils haufigsten zehn Spezies, die
wichtige Infektionen im Krankenhaus ausldsen.
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Tabelle 3-1: Haufigste Erreger laut Punkt-Prévalenzstudie der haufigsten Infektionen in

deutschen Krankenhausern

Untere Atemwege

Postoperative Wundinfektionen

Harnwegsinfektion

Staphylococcus aureus (16,1 %)

Staphylococcus aureus (17,1 %)

Escherichia coli (36,8 %)

Escherichia coli (13,2 %)

Escherichia coli (14,3 %)

Enterococcus faecalis (11,2 %)

Pseudomonas aeruginosa (11,4 %)

Staphylococcus epidermidis
(10,6 %)

Klebsiella pneumoniae (8,6 %)

Klebsiella pneumoniae (9,1 %)

Enterococcus faecalis (10,1 %)

Pseudomonas aeruginosa (8,6 %)

Enterobacter cloacae (5,7 %)

Enterococcus faecium (9,8 %)

Proteus mirabilis (5,9 %)

Serratia marcescens (4,7 %)

Pseudomonas aeruginosa (4,9 %)

Enterococcus faecium (5,7 %)

Klebsiella oxytoca (3,8 %)

Enterobacter cloacae (3,5 %)

Enterobacter cloacae (2,3 %)

Proteus mirabilis (3,5 %)

Klebsiella pneumoniae (2,5 %)

Klebsiella oxytoca (1,9 %)

Stenotrophomonas maltophilia
(3,5%)

Proteus mirabilis (2,2 %)

Staphylococcus aureus (1,9 %)

Streptococcus pneumoniae (3,2 %)

Candida albicans (1,9 %)

Staphylococcus epidermidis

(1,3 %)

Quelle: [13]

Bakterielle Entziindungen der unteren Atemwege werden auch als Pneumonien bezeichnet und
betreffen berwiegend die Alveolen, das Interstitium und/oder die zuftihrenden Bronchien [14].
Die Inflammation fihrt zu lokalen Ventilations-/Perfusionsverteilungsstorungen, die eine
manifestierte respiratorische Insuffizienz zur Folge hat. Pneumonien konnen anhand des
Inkubationszeitpunktes in ambulant erworbene Pneumonien (community-acquired pneumonia,
CAP) und im Krankenhaus erworbene Pneumonie (hospital-acquired pneumonia, HAP)
unterteilt werden [15, 16]. Bei der CAP erfolgt die Infektion nur in seltenen Féllen durch
Enterobacterales, auch Infektionen mit multiresistenten Erregern (MRE) sind bei der CAP sehr
selten [15]. Als HAP werden solche Pneumonien bezeichnet, die frihestens 48 Stunden nach
Krankenhausaufnahme auftreten und sich nicht bereits vor Hospitalisierung in der Inkubation
befanden. Durch die Inkubation wahrend des Krankenhausaufenthaltes ist fur diese Infektionen
mit einem im Vergleich zur CAP verdanderten Erregerspektrum zu rechnen.

Bei intraabdominellen Infektionen, also Infektionen des Bauchraumes, handelt es sich zumeist
um postoperative Infektionen [17, 18]. Bei diesen kommt es zu einem Eindringen von Erregern
in die im Bauchraum lokalisierten Hohlorgane. Erstreckt sich die Infektion auf das Bauchfell,
ist von einer Peritonitis die Rede. Diese wird auch als komplizierte intraabdominelle Infektion
bezeichnet und ist nach der Pneumonie die zweithdufigste Ursache fir eine Verlegung von
Patienten auf die Intensivstation. Hierbei machen Peritonitiden 5,8-10,0 % aller auf der
Intensivstation aufgenommenen Patienten und ca. 20 % der Patienten mit Infektionen aus.
Appendizitis, Cholezystitis und Darmperforationen (einschlieflich Dickdarm, Dunndarm und
Gastroduodenal) machen mehr als 80 % aller ambulant erworbenen Infektionen aus [19].
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Bei Harnwegsinfektionen (HWI) handelt es sich um symptomatische bakterielle Entzindungen
der Harnwege, die durch das Eindringen und die Vermehrung von Mikroorganismen ausgeldst
werden [20, 21]. Klinische Symptome konnen erschwertes, schmerzhaftes und haufiges
Wasserlassen, Harndrang, Flankenschmerzen, Druckempfindlichkeit im kostovertebralen
Winkel unterhalb der zwdlften Rippe, sowie suprapubischer Schmerz oberhalb des Schambeins
und Fieber sein. Eine HWI gilt als kompliziert, wenn die Infektion mit einer morphologischen,
funktionellen oder metabolischen Anomalie assoziiert ist. Dies fihrt zur Stérung der
Nierenfunktion, Beeintrachtigung des Harntransportes und Stérung lokaler sowie systemischer
Abwehrmechanismen [22]. Komplizierte HWI sind demnach mit einem erhohten Risiko fir
einen schwerwiegenden Verlauf, dem Auftreten von Komplikationen oder initialem
Therapieversagen verbunden [20, 23].

Alle diese Infektionen gehen, insbesondere bei verzégertem Therapiebeginn oder inadéquater
Initialtherapie, mit einem erhohten Sterblichkeitsrisiko einher, vor allem wenn sich aus
urspringlich lokalisierten Infektionen systemische Infektionen entwickeln, die nach neuer
Definition als Sepsis bezeichnet werden. Daher sollen Patienten mit schweren Infektionen stets
auf das Vorliegen einer Sepsis evaluiert werden, um diese frihzeitig zu erkennen und
schwerwiegende Folgen zu verhindern bzw. abzuschwéchen [22, 24, 25]. Die Sepsis gilt immer
als lebensbedrohlicher Zustand, der von einer lokal begrenzten Infektion abzugrenzen ist und
mit einer Letalitat von bis zu 60 % verbunden ist.

Mikrobiologische Diagnostik

Fundamentale  Grundlage fur eine zielgerichtete, mdoglichst erregerspezifische
Antibiotikum-Therapie ist die mikrobiologische Diagnostik. Die Entnahme von Probenmaterial
ist bei der Verdachtsdiagnose auf Infektionen zur Fokussuche und dem Keimnachweis immer
indiziert. Hierfiir sollte moglichst vor Beginn der antibiotischen Therapie eine Probenentnahme
erfolgen. Dies darf jedoch nicht zu Verzdgerungen des Therapiebeginns fuhren, sodass die
adaquate Probengewinnung im klinischen Alltag immer wieder eine grof3e Herausforderung
darstellt. AuBerdem erfordert der zeitliche Bedarf der mikrobiellen Befundung besonders bei
kritisch-kranken Patienten, initial eine kalkulierte Antibiotikatherapie. Die Auswahl des
kalkulierten Antibiotikaregimes erfolgt auf Basis einer Abschatzung des individuellen
Allgemeinzustands des Patienten und des Risikos fir bestimmte Erreger, beispielsweise durch
Anamnese und Screening-Malinahmen bei Aufnahme ins Krankenhaus. AuflRerdem beruht die
rationale Auswahl der Kkalkulierten Antibiotika-Therapie auf der Kenntnis des
Erregerspektrums der jeweiligen Infektion, unter Berlcksichtigung der lokalen, regionalen,
nationalen und globalen Resistenzrate der jeweiligen Erreger.

Die Befundung durch das Labor erfolgt in Form des sogenannten Antibiogramms, in der Regel
nach ca. 48 bis 72 Stunden. Bei Vorliegen des mikrobiellen Befunds sollte eine Re-Evaluation
des Patienten stattfinden, die eine Beurteilung des klinischen Verlaufs, Ergebnisse der initialen
mikrobiologischen Diagnostik, der radiologischen Verlaufsuntersuchung (bei HAP/
beatmungsassoziierter Pneumonie [ventilator-associated pneumonia, VAP]) und von
Biomarkern umfasst [25]. Kann bis zum Zeitpunkt der Re-Evaluation ein ursachlicher Erreger
identifiziert werden, sollte eine Umstellung auf eine gezielte Therapie, moglichst mit
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verringerter therapeutischer Breite erfolgen (Deeskalationsstrategie) [22, 25, 26]. Eine erneute
Probennahme unter einer begonnenen Antibiotika-Therapie, kann bei ausbleibendem
klinischem Ansprechen auf die Therapie sinnvoll sein, um einen Erregerwechsel oder eine
Pilzinfektion zu dokumentieren. Die Entnahme sollte dann jedoch unmittelbar vor der n&chsten
Antibiotika-Gabe erfolgen, damit die Antibiotika-Konzentrationen mdglichst niedrig sind [27].
Fur weitere Details verweisen wir auf den Abschnitt 3.4.5 des hier vorliegenden Dossiers zu
ergédnzenden Angaben an die Anforderungen an die Diagnostik.

Multiresistente Erreger

Infektionen durch MRE stellen eine weltweite, groRe Herausforderung dar. Insbesondere bei
Gram-negativen Erregern konnte innerhalb der letzten 20 Jahre ein deutlicher Anstieg der
Resistenzraten gegeniiber den wichtigsten Antibiotika-Klassen, wie Kombinationen von
Penicillinen mit BLI, Cephalosporinen, Carbapenemen und Fluorchinolonen beobachtet
werden. Der Stellenwert dieser Antibiotika-Klassen fur das deutsche Versorgungssystem wird
u. a. anhand der in der Surveillance der Antibiotika-Anwendung und bakteriellen Resistenzen
auf Intensivstationen (SARI)-Studie untersuchten Verbrauchszahlen deutlich. Penicillin/BLI-
Kombinationen, Cephalosporine, Carbapeneme und Fluorchinolone machen mehr als die Hélfte
(54 %) des gesamten Verbrauchs parenteraler Antibiotika- auf Intensivstationen aus [6]. Diese
besondere Relevanz gilt sowohl fir den Krankenhausbereich insgesamt, wie auch fir Hauser
der Schwerpunkt- und Maximalversorgung [28]. Erreger mit Resistenzen gegentber den vier
zentralen  Antibiotika-Klassen stellen nicht nur hinsichtlich der eingeschréankten
Therapieoptionen, sondern auch wegen der potentiellen Ubertragbarkeit auf weitere Patienten,
Herausforderungen fur die Infektionskontrolle, bspw. durch Isolationsmanahmen, dar.
Besondere Bedeutung haben hierbei sogenannte Plasmid-kodierte Resistenzen, da diese nicht
nur innerhalb einer Spezies weitergegeben werden, sondern sich horizontal zwischen
unterschiedlichen Gram-negativen Erregern ausbreiten kénnen [29].

Dieser zweifachen Herausforderung versucht die Klassifikation fur multiresistente Gram-
negative Erreger (MRGN) gerecht zu werden, die von der zum Robert Koch-Institut (RKI)
gehdrenden Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO)
entwickelt wurde. Auch anhand dieser Klassifikation wird die Bedeutung der vier oben
genannten Antibiotika-Klassen deutlich. Zur Definition der Multiresistenz nach der MRGN-
Klassifikation wurden Leitsubstanzen aus den vier Antibiotika-Klassen definiert (Piperacillin,
Cefotaxim/Ceftazidim, Imipenem/Meropenem, Ciprofloxacin). Erreger mit einer Resistenz
gegen drei der vier Leitantibiotika werden nach dieser Systematik als 3SMRGN, Erreger mit
Resistenzen gegen alle vier Leitantibiotika als 4MRGN bezeichnet (siehe Tabelle 3-2) [30].
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Tabelle 3-2: Klassifizierung multiresistenter Gram-negativer Erreger auf Basis ihrer
phanotypischen Resistenzeigenschaften bei Anwendung des EUCAST-Systems

Antibiotika Gruppe Leitsubstanz Enterobacterales Pseudomonas aeruginosa
3MRGN | 4AMRGN 3MRGN 4AMRGN
Acylureidopenicilline Piperacillin R R Nur eine der vier | R
Cephalosporine der Cefotaxim R R Antibiotika-Grup- "o
pen wirksam S

Gruppe 3/4 und/oder oder 1)

Ceftazidim
Carbapeneme Imipenem S oder | R R

und/oder

Meropenem
Fluorchinolone Ciprofloxacin R R R
3MRGN: Multiresistente Gram-negative Erreger mit Resistenz gegen drei der vier Antibiotika-Gruppen;
4MRGN: Multiresistente Gram-negative Erreger mit Resistenz gegen vier der vier Antibiotika-Gruppen;
EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing; I: sensibel bei erhéhter Exposition;
R: resistent oder intermediar empfindlich; S: sensibel
Quelle: adaptiert nach [30]

Diese rein phanotypische Klassifikation der Erreger lasst allerdings keinen Riickschluss auf den
jeweiligen Resistenzmechanismus zu und es lassen sich daher auch aufgrund der Vielzahl an
Resistenzmechanismen nur eingeschréankt Therapieoptionen aus der MRGN-Klassifikation
ableiten.

Da 3MRGN-Enterobacterales und -Acinetobacter gegentiber drei der vier wichtigsten
Leitsubstanzen der Antibiotika-Klassen resistent sind, wahrend sie gegenuber den
Carbapenemen sensibel sind, kann man bei Infektionen durch Enterobacterales und
Acinetobacter mit dem 3MRGN-Phénotyp eine Carbapenem-Pflicht ableiten. Eine Therapie
dieser Erreger mit Piperacillin/Tazobactam wird kontrovers diskutiert und kommt laut
Empfehlungen der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fur Chemotherapie e.V. (PEG) in Frage, wenn der
Erreger in der in-vitro-Testung sensibel getestet wird [22, 30].

Wahrend Carbapenem-resistente Enterobacterales immer als AMRGN definiert sind, ist dies fur
Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa) sowohl durch die Variabilitit seiner
Resistenzmechanismen, als auch durch die durch diese Erreger relativ leicht zu erwerbende
Carbapenem-Resistenz  nicht der Fall. Die 3MRGN-Klassifikation bedeutet fir
Pseudomonaden daher, dass eine der vier Leitsubstanzen noch wirksam ist, wahrend 4AMRGN-
Pseudomonaden mindestens gegen diese vier Leitsubstanzen resistent sind. Mdglicherweise
ebenfalls vorhandene Resistenzen, bspw. gegeniiber Aminoglykosiden, werden durch die
4MRGN-Klassifikation nicht berticksichtigt [30, 31]. Wahrend sich fur Enterobacterales aus
der MRGN-KIassifikation die Wirksamkeit einer Therapie mit Carbapenemen ableiten I&sst, ist
die jeweilige therapeutische Entscheidung bei multiresistenten P. aeruginosa immer abhangig
vom individuellen Phénotyp des Isolates.
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Durch die Kombination verschiedener Resistenzmechanismen oder die Bildung besonders
potenter Beta-Laktamasen, sogenannten Carbapenemasen, kann es auch zur Resistenz gegen
Carbapenem-Antibiotika kommen. Entscheidend fir die Klassifikation als 4AMRGN ist hierbei
in erster Linie der Ph&notyp und nicht unbedingt der zugrundeliegende Resistenzmechanismus.

Uberblick tiber Resistenzmechanismen Gram-negativer Keime

Zumeist sind Resistenzen Gram-negativer Erreger bedingt durch die Aktivitdt von Beta-
Laktamasen, Effluxpumpen, den Verlust oder die Mutation von Porinproteinen, sowie
Veranderungen der Zielstruktur (siehe Abbildung 1) [32, 33].

Q Beta-Laktamasen -

inaktivieren das
Antibiotikum durchQJ
Hydrolyse
Effluxpumpen -
pumpen Antibiotikum hinaus
Antibiotikum bindet .
an Zielstruktur A t_z_or;fl‘("erlus‘tl' X
ﬁ ntibiotikum gelang

& . * nicht in die Zew
Antibiotikum O
gelangt in die

Zelle Veranderung der Zielstruktur -

Bindung des Antibiotikums wird
verhindert

empfindlich resistent

Abbildung 1: Resistenzmechanismen von Antibiotika bei Gram-negativen Bakterien
Quelle: Abbildung modifiziert von MSD nach [32]

Resistenzmechanismen bei Enterobacterales (Escherichia coli/Klebsiella pneumoniae)

Bei Erregern der Spezies E.coli und K. pneumoniae handelt es sich bei diesen Beta-
Laktamasen in Deutschland zumeist um Enzyme mit erweitertem Spektrum gegen Beta-
Laktamasen (Extended Spectrum Beta-Lactamases, ESBL) vom Typ Cefotaxim (CTX)-M.
Seltener handelt es sich um Plasmid-kodierte oder Uberexprimierte chromosomal-kodierte
Beta-Laktamasen der Ambler Klasse C (AmpC)-Enzyme. Letztere sind bei anderen Vertretern
der Enterobacterales, die auch zu typischen Erregern der im Krankenhaus erworbenen
Pneumonie zédhlen, wie Serratia marcescens (S. marcescens) oder Enterobacter spp, deutlich
haufiger. Teilweise sind ESBL-produzierende Erreger nach Ergebnis der in-vitro-Testung noch
sensibel gegenuber Piperacillin/Tazobactam. Eine kirzlich publizierte prospektive,
randomisierte Studie untersuchte den Stellenwert von Piperacillin/Tazobactam vs. Meropenem
bei Patienten mit Blutstrominfektionen durch Erreger mit ESBL-Ph&notyp (Ceftriaxon-
Resistenz). Diese Studie konnte die Nichtunterlegenheit beziglich des priméren
Studienendpunktes (30-Tage Letalitdt) von Piperacillin/Tazobactam vs. Meropenem nicht
belegen. Dies unterstreicht den Stellenwert der Carbapeneme in der Therapie von Infektionen
durch diese Erreger [34].
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Treten ESBL- oder AmpC-Enzyme in Kombination mit einem Porinverlust auf, kann dies durch
die verringerten Antibiotika-Konzentrationen auch zu einer Resistenz des Erregers gegen
Carbapeneme flhren. Aulerdem kodnnen besonders potente Beta-Laktamasen, sogenannte
Carbapenemasen, auch Carbapeneme hydrolysieren und diese so inaktivieren. Carbapenemase-
bildende Enterobacterales tragen haufig zusatzlich auch Gene fur ESBL- oder AmpC-Enzyme.
Unabhangig von den zugrundeliegenden Resistenzmechanismen werden diese Carbapenem-
resistenten Enterobacterales nach KRINKO-KIassifikation als 4AMRGN bezeichnet. Oftmals
beschrankt sich die Resistenz dieser Erreger hierbei nicht auf die vier Klassen der
Leitantibiotika, sodass unter den 4AMRGN auch sogenannte panresistente Keime zu finden sind
[30, 35-37]. Carbapenem-resistente Enterobacterales sind in Deutschland mit 0,4 bis 1 % der
Isolate eine absolute Raritat [22, 25].

Resistenzmechanismen von Pseudomonas aeruginosa

Erreger der Spezies P. aeruginosa sind intrinsisch gegen eine Vielzahl von Antibiotika resistent
[37, 38]. Bei diesen findet man h&aufig eine Kombination mehrerer Resistenzmechanismen.
Héaufig handelt es sich um die erhdhte Expression von Effluxpumpen (MexAB-OprM, MexXY
und MexCD-OprJ) und die Uberexpression chromosomaler AmpC. Eine verstirkte Expression
dieser Resistenzmechanismen, die auch unter Therapie hervorgerufen werden kann, sind haufig
auch Basis flr zusatzliche Resistenzen gegenliber Antibiotika, gegen die P. aeruginosa
natirlicherweise sensibel ist. Des Weiteren konnen bereits Punktmutationen in den
Porinproteinen (insbesondere Porinproteine vom Typ D [OprD]), die bspw. die bevorzugte
Eintrittspforte fur Carbapeneme darstellen, zu Resistenzen fiihren [37, 38]. Carbapenemase-
bildende Isolate sind mit ca. 20 % unter den Carbapenem-resistenten P. aeruginosa
vergleichsweise selten [8].

Pravalenz von Carbapenemasen in Deutschland

Die umfangreichsten deutschen Daten zur Verteilung von Carbapenemase-produzierenden
Bakterien als Ursache fiir jene Resistenz liefert das Nationale Referenzzentrum (NRZ) fur
gramnegative Krankenhauserreger. Dieses bietet zur Abklarung des Verdachts auf
Carbapenemasen bei Enterobacterales, Acinetobacter baumannii (A. baumannii) und
Pseudomonas eine Detektion von Carbapenemasen an. Die hdufigsten Spezies — nach Abzug
der Duplikate — unter den Einsendungen waren P. aeruginosa (n = 1.778), K. pneumoniae
(n=1.261), E.coli (n=726), Enterobacter cloacae (E. cloacae) (n=560), A.baumannii
(n = 346), Klebsiella aerogenes (K. aerogenes) (n =435), Citrobacter freundii (C. freundii)
(n = 243). Unter den Einsendungen war der Anteil der Carbapenemase-Produzenten mit 96,5 %
bei A.baumannii am hdchsten, bei P.aeruginosa nur bei 20,2%. Bei den meisten
Enterobacterales Spezies (mit Ausnahme von K. aerogenes [3,5%]) lag der Anteil der
Carbapenemase-Produzenten zwischen 35-60 %. Die Daten des NRZ zeigen hierbei ein fir
Deutschland vielfaltiges Bild unterschiedlicher Carbapenemasen. Insgesamt konnten bei den
untersuchten Enterobacterales 31 unterschiedliche Carbapenemasen nachgewiesen werden. Die
haufigste unter den Enterobacterales nachgewiesene Carbapenemase war vom Typ Oxacillin-
hydrolysierende Beta-Laktamase (OXA)-48, gefolgt von der Metallo-Beta-Laktamase vom
Typ Verona-Integron-Metallo-Beta-Laktamase (VIM)-1 und der Klebsiella pneumoniae
Carbapenemase (KPC)-2 (siehe Abbildung 2).
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Abbildung 2: Carbapenemasen bei Enterobacterales im zeitlichen Verlauf 2012 bis 2020
KPC: Klebsiella pneumoniae Carbapenemase; NDM: Neu-Delhi-Metallo-Beta-Laktamase; OXA: Oxacillin-
hydrolysierende Beta-Laktamase; VIM: Verona-Integron-Metallo-beta-Laktamase

Quelle: [8]

Insgesamt bewegt sich die Anzahl der KPC-2-Nachweise durch das NRZ auf einem sehr
niedrigen Niveau mit einer Gesamtzahl von 173 (2020) bis 204 (2016). Enzyme vom Typ
KPC-3 wurden 2020 in 77 Isolaten nachgewiesen. Zumeist lieBen sich die KPC-Enzyme in
Vertretern der Spezies K. pneumoniae finden. Allerdings wurden auch in Isolaten von E. coli
und C. freundii KPC-2- und KPC-3-Enzyme nachgewiesen Bei den Pseudomonaden waren
Carbapenemasen unter den eingesendeten Isolaten mit verringerter Carbapenem-
Empfindlichkeit zwar selten, wenn sie nachgewiesen werden konnten, handelte es sich aber fast
immer um Metallo-Beta-Laktamasen, zumeist vom Typ VIM-2 (n=245) [8]. Bei
Pseudomonaden fuihren hdufig andere Resistenzmechanismen, wie eine verminderte
Permeabilitat fir Antibiotika, Effluxpumpen, sowie AmpC-Beta-Laktamasen und
Kombinationen dieser Mechanismen zu einer verringerten Sensibilitdt bzw. Resistenz
gegenliber Carbapenemen [35]. Bei den eingesendeten Isolaten von A. baumannii wurden
zumeist OXA-23 (n = 198), sowie OXA-72 (n = 94) nachgewiesen [8].

Antibiotika-Auswahl und Therapie in der klinischen Praxis

Die Wahl des richtigen Antibiotikums ist eine komplexe Entscheidung. Die Auswahl der
jeweiligen kalkulierten Therapie beruht auf der Abschatzung des individuellen Risikos fiir
bestimmte Erreger, sowie moglicherweise vorhandene Antibiotika-Resistenzen sowie einer
Risikoabwégung beziglich der Wahrscheinlichkeit auf MRE. Zusétzlich spielt der
Allgemeinzustand des Patienten eine wichtige Rolle fir die Auswahl des Antibiotikums und
das dabei zu erwartende Sicherheitsprofil der einzusetzenden Substanz, sodass
lebensbedrohliche Komplikationen wie Sepsis und sepsisassoziierte Organdysfunktion und die
Notwendigkeit einer invasiven Beatmung bertcksichtigt werden missen [22, 25]. Dartber
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hinaus sind auch die lokale Resistenzsituation, potenzielle Auswirkungen auf die
Resistenzentwicklung, sowie auch 6konomische Aspekte der Therapie zu beachten [26, 39].

Aufgrund dieser Komplexitdt der Entscheidung sollte dem behandelnden Arzt ein
Expertenteam fiir die rationale Antibiotika-Therapie, das sogenannte Antibiotic Stewardship
(ABS) Team, unterstutzend zur Verfugung stehen. Die Entscheidung, welche kalkulierte
Therapie bzw. im Falle einer Re-Evaluation welche gezielte Therapie, angemessen ist und
welches Antibiotikum mit welcher Dosierung und Therapiedauer eingesetzt werden soll, sollte
laut S3-Leitlinie zum rationalen Antibiotika-Einsatz auf einer gemeinschaftlichen Einschatzung
des behandelnden Arztes und des ABS-Teams basieren [26, 39]. Genauere Angaben zu den
Aufgaben des ABS Teams und der Zusammenarbeit innerhalb der Kliniken sind dem Abschnitt
3.4.5 zu entnehmen.

Die Wirksamkeit von Antibiotika ist sowohl vom Erregertypus wie auch der jeweiligen
Carbapenemase abhangig. Aufgrund der Diversitét der Carbapenemasen in Deutschland ist eine
kalkulierte Vorhersage der Wirksamkeit dieser Substanzen auch auf Basis von phénotypischen
Sensibilitatsdaten, wie sie in standardmaiigen Antibiogrammen zu finden sind, nicht méglich.
Bei Verdacht auf Carbapenemase-produzierende Erreger ist fiir einen rationalen, gezielten
Einsatz dieser Substanzen daher ein gut ausgestattetes mikrobiologisches Labor notwendig,
welches in der Lage sein sollte, Carbapenemasen bspw. per Polymerase-Chain Reaction (PCR)-
Testung nachzuweisen. Die rationale Auswahl des Therapeutikums sollte dann durch
Konsultation mit Experten, wie dem ABS-Team erfolgen [26, 39].

Therapieoptionen, die zumindest in-vitro-Wirksamkeit versprechen, sind Colistin, Tigecyclin,
einige Aminoglykoside, Fosfomycin, sowie Ceftazidim/Avibactam. Die deutschen Leitlinien
empfehlen den Einsatz von Colistin in Kombinationstherapie. Die Wahl des
Kombinationspartners sollte nach Ricksprache mit einem Mikrobiologen oder Infektiologen
individuell unter Beriicksichtigung von in-vitro-Testung und mdglicher Nebenwirkungen
erfolgen. Auf Basis limitierter Kklinischer Daten wird trotz Carbapenem-Resistenz eine
Kombinationstherapie unter Einschluss von Carbapenemen, insbesondere bei relativ niedrigen
Minimale Hemmkonzentration (MHK)-Werten (< 8 mg/l) diskutiert. In der S2k-Leitlinie wird
die Kombination aus Colistin und Carbapenem (Empfehlungsgrad A) der Kombination von
Colistin mit Tigecyclin und Fosfomycin (Empfehlungsgrad B) vorgezogen (siehe Tabelle 3-3,
[22, 25]).
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Tabelle 3-3: Therapieempfehlungen bei Carbapenem-resistenten Enterobacterales

Diagnose Therapieempfehlung Dosierung/Tag Therapiedauer | EG
Pneumonie Meropenem 3x2g 7-14 Tage A
plus Colistin Ladungsdosis: 9-12 Mio IE
Erhaltungsdosis: 4,5 Mio. IE alle 12 h
Colistin Ladungsdosis: 9-12 Mio IE 7-14 Tage B
Erhaltungsdosis: 4,5 Mio. IE alle 12 h
plus Tigecyclin Anfangsdosis: 200 mg, danach
100 mgall 12 h
ggf. plus Fosfomycin 3x 8¢
Sepsis Meropenem 3x2g 7-10 Tage A
plus Colistin Ladungsdosis: 9-12 Mio IE
Erhaltungsdosis: 4,5 Mio. IE alle 12 h
Colistin Ladungsdosis: 9-12 Mio IE 7-10 Tage B
Erhaltungsdosis: 4,5 Mio. IE alle 12 h
plus Fosfomycin 3x8¢g

ggf. plus Aminoglykosid | hochdosiert als Einmalgabe

Quelle: [22]

Ein Einsatz von Ceftazidim/Avibactam wird nur in ausgewahlten Fallen, nach Nachweis einer
KPC-Carbapenemase empfohlen [22, 25]. Auch in Deutschland sind mehrere Félle einer
Resistenzentwicklung unter Therapie mit Ceftazidim/Avibactam bekannt und beschrieben [40].
Eine Therapieempfehlung fiir Wundinfektionen und Harnwegsinfektionen durch Carbapenem-
resistente Erreger findet sich in der S2k-Leitlinie nur spezifisch fir Infektionen durch
A. baumannii. Diese &hneln aber den Empfehlungen fiir Pneumonie und Sepsis und bevorzugen
eine Therapie mit Colistin (Empfehlungsgrad A), als Alternative wird Tigecyclin genannt
(Empfehlungsgrad B) [22].

Die Empfehlungen zur Therapie von Infektionen durch CRE beruhen aufgrund eines Mangels
an prospektiven, randomisierten multizentrischen Studien in der Regel auf Fallserien,
Beobachtungsstudien, nicht randomisierten Vergleichsstudien und Expertenmeinungen. Die
vorliegenden Daten konzentrieren sich hauptsachlich auf Erfahrungen mit Infektionen durch
K. pneumoniae, deren Multiresistenz zumeist auf KPC-, OXA-48- und Metallo-Beta-
Laktamasen beruhen [22].

Fur neue Substanzen, wie Imipenem/Cilastatin/Relebactam liegen hingegen Daten aus
randomisierten Studien zur Effizienz und Sicherheit im Vergleich zu Standardsubstanzen vor
[41, 42]. Allerdings werden entsprechend der Leitlinien und nicht zuletzt durch
ABS-Malnahmen, diese neuen Substanzen - wie Imipenem/Cilastatin/Relebactam - im
klinischen Alltag ausschliel3lich als gezielte Eskalation bei Versagen der oben genannten
initialen Standardtherapeutika eingesetzt. Amerikanische Therapieempfehlungen von 8/2020
der Infectious Diseases Society of America (IDSA) integrieren
Imipenem/Cilastatin/Relebactam bereits in die Auswahl an Therapiemdglichkeiten bei Gram-
negativen resistenten  Erregern. Hier wird Imipenem/Cilastatin/Relebactam  bei
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CR Enterobacterales sowie DTR (difficult to treat) P. aeruginosa Erregern mit Carbapenem-
Resistenz sowie KPC-Bildung aufgefiihrt [43].

Das letzte Update der deutschen Leitlinien zur parenteralen Antibiotikatherapie (S2k Leitlinie)
sowie der nosokomialen Pneumonie Therapie (S3 Leitlinie) fand jedoch zu einem Zeitpunkt
statt, zu dem Imipenem/Cilastatin/Relebactam noch nicht auf dem deutschen Markt verfligbar
war [22, 25].

Blick auf internationale Therapieempfehlungen und Leitlinien bei MRE

Eine Einordnung neuerer Antibiotika wie Cefiderocol, Imipenem/Cilastatin/Relebactam,
Ceftazidim/Avibactam und Ceftolozan/Tazobactam, ist im Rahmen der né&chsten
Aktualisierung nationaler Leitlinien zu erwarten. Zum Zeitpunkt der letzten Updates der
Leitlinie zur kalkulierten parenteralen Initialtherapie bakterieller Erkrankungen waren diese
Substanzen zum Teil noch nicht zugelassen [22].

In Bezug auf Infektionen die durch einen DTR-P. aeruginosa (definiert P. aeruginosa mit
fehlender Sensibilitat gegenuber Piperacillin/Tazobactam, Ceftazidim, Cefepim, Aztreonam,
Meropenem, Imipenem/Cilastatin, Ciprofloxacin und Levofloxacin) hervorgerufen werden,
wurde in spéater veroffentlichten internationalen Therapieempfehlungen — wie die der
»Infectious Diseases Society of America® (IDSA) zur Therapie von antimikrobiellen
Resistenzen von 2020 — alle diese neueren Substanzen als mégliche Therapieoption aufgelistet.
Auch wird hierin Imipenem/Cilastatin/Relebactam als Option von KPC positiven Isolaten bei
Carbapenem-resistenten Enterobacterales (CRE) empfohlen [43].

Fazit

Bei den in den Leitlinien dargelegten Therapieempfehlungen gilt es immer, das lokale
Erregerspektrum und die lokale Resistenzsituation zu berlcksichtigen. So unterliegt die
Hé&ufigkeit und somit auch das generelle Risiko flr eine Infektion mit einzelnen Erregern und
Resistenzen starken regionalen und lokalen Unterschieden, die es in der Substanzauswahl fur
die antibiotische Therapie zu berticksichtigen gilt [22, 25]. Neben der lokalen Erreger- und
Resistenzepidemiologie haben vor allem die patientenindividuellen Risikofaktoren, wie bspw.
antibiotische Vortherapien einen entscheidenden Einfluss auf das zu erwartende Erreger- und
Resistenzspektrum und somit auf die Auswahl des einzusetzenden Antibiotikums. Um diesen
individuellen und lokalen Herausforderungen gerecht zu werden, empfehlen die nationalen
Leitlinien je nach Risikokonstellation mehrere moglichst gleichwertige Optionen. Fur Patienten
mit Risikofaktor(en) fir MRE kommen als Therapieoptionen fiir die kalkulierte Initialtherapie
Meropenem, Piperacillin/Tazobactam, Cefepim, Ceftazidim und Imipenem/Cilastatin in Frage.
Carbapenem-resistente Enterobacterales sind in Deutschland mit 0,4-1 % der Isolate eine
absolute Raritat [22, 25]. In diesen seltenen Fallen sind allerdings die Therapieoptionen duf3erst
limitiert, sodass von deutschen Leitlinien fast ausschlieBlich Colistin-basierte Kombinations-
Regime empfohlen werden. Diese Empfehlungen basieren im Wesentlichen auf Fallserien,
Beobachtungsstudien und nicht-randomisierten Vergleichsstudien. Fir neue Substanzen, wie
Imipenem/Relebactam liegen hingegen Daten aus randomisierten Studien zur Effizienz und
Sicherheit im Vergleich zu Standardsubstanzen vor. Allerdings werden entsprechend der
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Leitlinien und nicht zuletzt durch ABS-MalRnahmen, auch diese Substanzen im klinischen
Alltag fast ausschliellich als gezielte Eskalation bei Versagen der oben genannten initialen
Therapeutika, im Rahmen patientenindividueller Therapieentscheidungen eine Rolle spielen.

Zielpopulation von Imipenem/Cilastatin/Relebactam
Imipenem/Cilastatin/Relebactam ist angezeigt zur Behandlung von Infektionen mit aeroben

Gram-negativen Erregern bei Erwachsenen mit begrenzten Therapieoptionen (siehe Abschnitte
4.2, 4.4 und5.1) [1].

Imipenem/Cilastatin/Relebactam  weist  klinische ~ Wirksamkeit  entsprechend  der
Fachinformation gegen die folgenden aeroben Gram-negativen Mikroorganismen auf:

e Escherichia coli

e Haemophilus influenzae
e Kilebsiella pneumoniae

e Pseudomonas aeruginosa
e Serratia marcescens [1].

Gemal} der nicht abschlielenden Liste von Carbapenem-resistenten (CR) multiresistenten
bakteriellen Krankheitserregern zur Einordnung eines Antibiotikums als Reserveantibiotikum
nach §35a Abs.1 Sozialgesetzbuch (SGB)V des RKI ist der Einsatz von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam flr die folgenden Erreger relevant [44]:

e Escherichiacoli, CR
o Kilebsiella spp., CR
e Pseudomonas aeruginosa, CR

Das Wirkspektrum von Imipenem/Cilastatin/Relebactam richtet sich somit explizit gegen drei
der Gram-negativen Erreger, die laut RKI zur Einordnung von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam als Reserveantibiotikum nach §35a Abs.1 SGBV
entscheidend sind.

Der Erreger Serratia marcescens, CR ist aktuell nicht Bestandteil der Liste von Carbapenem-
resistenten multiresistenten bakteriellen Krankheitserregern des RKI. Da dieser jedoch in der
Pathogen-Priority Liste der Weltgesundheitsorganisation (WHO) mit hochster Prioritat und
hohem ungedecktem Bedarf aufgefihrt ist, wird dieser in die Betrachtung aufgenommen. Die
Beschréankung auf Serratia marcescens, CR erfolgt im Sinne des Reservestatus auf Erregern,
bei denen die Therapiemdoglichkeiten besonders limitiert sind [44, 45].

In der Zielpopulation von Imipenem/Cilastatin/Relebactam wird der Erreger Haemophilus
influenzae, AmpR nicht berlicksichtigt, da in der Erregerliste des RKI die Behandelbarkeit
gemall WHO-Pathogen-Priority Liste als ,,ausreichend* klassifiziert wurde [1, 44, 45].
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Die geringe Anzahl an in vitro-Isolaten von E. coli, CR und Klebsiella spp., CR in der
Zulassungsstudie, spiegelt dabei die Situation der insgesamt in Deutschland nur sehr selten
vorkommenden Carbapenemase - wie der KPC - als Ursache fiir eine Carbapenem-Resistenz
wider. Hier wird auf die vorausgegangene ausfiihrliche Beschreibung der epidemiologischen
Zahlen aus dem RKI Bericht von 2021 verwiesen [8]. Erganzende in-vitro Analysen wie die
von Kresken 2021, zeigen ein ahnliches Bild. In einer Untersuchung von 298 E. coli sowie 268
K. pneumoniae Isolaten aus 10 deutschen Kliniken zeigte sich eine Carbapenem-Resistenz bei
keinem der E. coli Isolate sowie in nur vier der K. pneumoniae Isolaten unabhdngig vom
Resistenzmechanismus [46].

Trotz der geringen Anzahl an Isolaten wird Imipenem/Cilastatin/Relebactam in internationalen
Therapieempfehlungen als Option bei Nachweis von KPC positiven Isolaten empfohlen,
aufgrund seiner in-vitro-Aktivitat gegenuber CRE, der klinischen Erfahrung mit Imipenem-
Cilastatin, und der Stabilitat von Relebactam als Beta-Laktamase Inhibitor [43].

Ein Einsatz von Imipenem/Cilastatin/Relebactam soll nur - im Sinne eines
Reserveantibiotikums - unter strenger Indikationsstellung unter Berlicksichtigung des ABS
erfolgen. ABS-Malinahmen sorgen fir eine lokale Implementierung von Leitlinien und somit
flir eine restriktive Anwendung von Reservesubstanzen. Details fur eine qualitatsgesicherte
Anwendung sind dem Abschnitt 3.4.5 sowie dem Abschnitt 4.1. der Fachinformation und den
offiziellen Leitlinien zur angemessenen Anwendung von Antibiotika zu entnehmen [1, 26].
Eine weitere Mdoglichkeit zur Sicherstellung eines zielgerichteten Einsatzes waére die
Einfihrung eines entsprechenden Operations- und Prozedurenschlussel (OPS)-Codes zur
Verwendung von Reserveantibiotika.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Gber alle bereits vorhandenen
medikamenttsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmaoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lIhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Die Entstehung und Ausbreitung von Resistenzen gegentiber Antibiotika hat sich weltweit zu
einem gravierenden Problem der o6ffentlichen Gesundheit entwickelt, da dadurch die
Behandlung von bakteriellen Infektionskrankheiten zunehmend erschwert wird. Die
Bekampfung von Antibiotika-Resistenzen bedarf eines umfassenden und Ubergreifenden
Ansatzes. So hat zum Beispiel das Bundesministerium fiir Gesundheit im Jahr 2015 gemeinsam
mit den Bundesministerien fir Erndhrung und Landwirtschaft sowie Bildung und Forschung
die Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategic ,,DART 2020 erarbeitet. Unter dem formulierten
Ziel Nummer 6 ,Forschung und Entwicklung unterstiitzen“ wird unter anderem darauf
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hingewiesen, dass in national und international abgestimmten Initiativen die Forschung zur
Entwicklung von Antiinfektiva gestarkt werden soll [47].

Die als "ESKAPE"-Pathogene bekannten Organismen (Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa und Enterobacter-Arten) Uberwiegen in
der Resistenz-Epidemie und sind zu einem bedeutenden Problem bei im Krankenhaus
erworbenen Infektionen geworden [48, 49]. Die ESKAPE-Organismen sind fir eine
zunehmende Anzahl von Infektionsausbriichen in Gesundheitseinrichtungen auf der ganzen
Welt verantwortlich [50-59]. Aber auch in Deutschland stellen diese Erreger einen erheblichen
Anteil dar [60, 61]. In den letzten zehn Jahren hatte das Auftreten mehrerer hochresistenter
Gram-negativer Krankheitserreger, darunter Carbapenem-resistente P. aeruginosa und CRE
(vorwiegend KPC), ein besonders besorgniserregendes und eskalierendes globales
Gesundheitsproblem aufgeworfen [50, 62]. MRE schréanken den Nutzen derzeit verfiigbarer
Antibiotika stark ein [48]. ,,Die Anzahl der Patienten, die in Deutschland infolge einer Infektion
durch einen MRE sterben, durfte zurzeit bei ca. 1.000-4.000 pro Jahr liegen — in Analogie zu
den Schéatzungen des CDC bzw. ECDC und unter Berlicksichtigung der Tatsache, dass die
Inzidenz von MRE in Deutschland geringer ist als in den meisten anderen EU-Landern und in
den USA [60]“. Aufgrund des Fehlens wirksamer und tolerierbarer Antibiotika weisen
Infektionen durch Gram-negative Carbapenem-resistente  Organismen eine hohe
Sterblichkeitsrate auf [63-65].

Beta-Laktam-Antibiotika (Penicilline, Cephalosporine, Carbapeneme und Monobactame)
gehoren in der klinischen Praxis zu den hdufigsten verwendeten antimikrobiellen Substanzen.
Die Produktion von Beta-Laktamasen ist der wichtigste Mechanismus Gram-negativer
Bakterien zur Entwicklung von Resistenzen gegen diese Antibiotika-Klassen. Mit diesem
Resistenzmechanismus koénnen sie auch die klinisch wertvollen Carbapenemen sowie die
neueren Antibiotika-Generationen wirkungslos machen.

In jlngerer Zeit wurde Colistin mit dem zunehmenden Auftreten signifikanter Carbapenem-
resistenter Krankheitserreger weltweit, dem Mangel an zugelassenen Antibiotika gegen diese
Infektionen sowie der begrenzten Anzahl von Antiinfektiva in der pharmazeutischen
Entwicklung, als letztes Mittel zur Behandlung von Carbapenem-resistenten Infektionen
wiederbelebt [66-71]. Polymyxine zeigen Nephrotoxizitatsraten von 43 % bis 60 % und weisen
zusatzlich eine klinisch relevante Neurotoxizitat auf [72, 73]. Nephrotoxizitat scheint jedoch
diejenige Nebenwirkung zu sein, die verschreibenden Arzten am meisten Sorgen bereitet [74].

Doch selbst bei Behandlung mit Last-Resort-Therapien wie Colistin liegen die
Sterblichkeitsraten bei kritisch kranken Patienten mit MRE, einschlieflich Carbapenem-
resistenten Pathogenen, zwischen 16 % und 60 % [75, 76]. Obwohl relativ selten, wird die
Resistenz gegen Colistin immer h&ufiger [77]. Ohne Colistin bleiben nur sehr wenige
Behandlungsmdglichkeiten fir Patienten mit bakterieller Carbapenem-resistenter Infektion
[78].

Es besteht also ein hoher ungedeckter Bedarf an neuen und wirksamen antimikrobiellen
Medikamenten, deren Einsatz sogar moglich ist, wenn Resistenzen gegentiber Carbapenemen
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vorliegen. Folgende Erreger haben dabei sowohl fiir die WHO die hdchste Prioritét fir die
Erforschung und Entwicklung neuer Antibiotika, als auch werden sie vom RKI als Erreger
gewertet, die zur Einordnung eines Medikaments als Reserveantibiotikum nach § 35a Abs. 1
SGB V gelistet sind:

e Pseudomonas aeruginosa, CR
o Enterobacterales, CR? [44, 45]

In Deutschland sind Resistenzen gegen Carbapeneme bei vielen Erregern, mit Ausnahme von
P. aeruginosa, eine absolute Raritat. Laut RKI Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS) 2020
betrug die Carbapenem-Resistenz fir E.coli 0% bei Meropenem bzw. Imipenem, flr
K. pneumoniae 0,4 % bei Meropenem und 0,5 % bei Imipenem, die Meropenem-Resistenz fir
den A. baumannii Komplex 3,0 % und die Imipenem-Resistenz 3,3 % und die Imipenem-
Resistenz fiir P. aeruginosa 14,8 % und die Meropenem-Resistenz 5,4 % [79].

Um diese Carbapenem-Resistenz zu tiberwinden, kénnen BLI mit bestehenden Beta-Laktam-
Antibiotika der neueren Generation kombiniert werden. BLI schutzen Beta-Laktam-Antibiotika
vor Hydrolyse durch die Beta-Laktamasen. Beta-Laktamasen lassen sich in vier Ambler-
Klassen (A, B, C und D) einteilen, welche die funktionellen Eigenschaften der Enzyme
widerspiegeln. Diese Unterschiede zwischen den Klassen, bestimmen auch die Aktivitat der
Inhibitoren gegen das jeweilige Enzym.

Die Kombination von Beta-Laktamen, inkl. der wichtigen Carbapeneme, mit neuartigen BLI
ermaglichen es, die Wirksamkeit etablierter Wirkstoffe mit bekanntem Sicherheitsprofil auch
gegen hochresistente Gram-negative Bakterien wiederherzustellen und bietet somit einen
vielversprechenden Ansatz zur Eliminierung dieser Erreger. Die Therapie von durch Gram-
negative Erreger verursachten Infektionen stellt folglich vor allem aufgrund der h&ufig
auftretenden und sehr effizienten Entwicklung von Antibiotikaresistenzen eine
Herausforderung dar.

Imipenem/Cilastatin/Relebactam zur Deckung des therapeutischen Bedarfs

Imipenem/Cilastatin/Relebactam (IMI/REL) ist die Kombination aus dem niedermolekularen
BLI Relebactam und dem Carbapenem Imipenem zusammen mit dem Dehydropeptidase-I-
Inhibitor Cilastatin (IMI).

Relebactam (REL) ist ein BLI der neuen Generation. Er ist ein Inhibitor von Enzymen der
Ambler-Klassen A und C, wovon folgende Erreger betroffen sein kénnen:

e AmpC produzierende P. aeruginosa und Enterobacterales und

e KPC-produzierende Enterobacterales

2 Enterobacterales, CR enthalt die fir die Zielpopulation von Imipenem/Cilastatin/Relebactam relevanten Erreger
K. pneumoniae, E. coli und S. marcescens.
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REL wurde zur Anwendung in Kombination mit Beta-Laktam-Antibiotika zur Behandlung von
Infektionen mit Gram-negativen Bakterien entwickelt, um die zunehmende Resistenz durch
Beta-Laktamasen zu Uberwinden und die Wirksamkeit der Beta-Laktam Antibiotika-Klasse zu
erhalten.

Cilastatin dient zur Hemmung des Nierenenzyms Dehydropeptidase-1, das Imipenem
verstoffwechselt und inaktiviert. Dadurch steigt deutlich die Konzentration an antibakteriell
wirkendem Imipenem im Korper, was dessen seltenere Einnahme begiinstigt.

Imipenem/Cilastatin/Relebactam sollte entsprechend der Kriterien des ABS zur Behandlung
von Infektionen mit Carbapenem-resistenten Gram-negativen Erregern eingesetzt werden
(Abschnitt 5.1. der Fachinformation [1]). Hier stellt Imipenem/Cilastatin/Relebactam eine
wertvolle Behandlungsoption, dar. Hierbei handelt es sich um einen zwar in Deutschland noch
seltenen, aber zunehmend hé&ufiger im Krankenhaus auftretenden Erreger mit hohem
Mortalitéatsrisiko [63-65]. Gerade bei Hochrisiko-Patienten mit hohem Letalitatsrisiko, wie es
bei Patienten mit KPC vorliegt, hiangt das Uberleben u. a. stark von der Verfiigbarkeit einer
sicheren Therapieoption ab [80].

Wirksamkeit von Imipenem/Cilastatin/Relebactam in MRE

Ein Einsatz von Reservesubstanzen, wie Imipenem/Cilastatin/Relebactam ist nur in
Ausnahmefallen, wie z. B. dem Versagen der initialen Therapie, zu erwarten. Hierbei wird es
sich um gezielte, patientenindividuelle Therapien handeln basierend auf dem diagnostischen
Nachweis einer Resistenz gegen Carbapeneme. Imipenem/Cilastatin/Relebactam ist im
Therapiealgorhythmus als Eskalationstherapie nach nachgewiesener Carbapenem-Resistenz
noch hinter diesen Substanzen einzustufen. Daher wurden in-vitro- Wirksamkeitsdaten zu
Imipenem/Cilastatin/Relebactam auf Basis deutscher Erregerisolate in dem gesonderten
Studienprojekt durch Kresken erhoben. Hier wurden im Rahmen des Routinebetriebs an
deutschen Krankenh&usern klinische Isolate gesammelt und in einem Zentrallabor auf die
Empfindlichkeit gegenuber Imipenem/Cilastatin/Relebactam und der laut deutschen Leitlinien
[22, 25] in den jeweiligen Anwendungsgebieten empfohlenen Antibiotika getestet [81]. Die
Studie wurde an 10 Uber Deutschland verteilten Zentren durchgefiihrt.

Bei Betrachtung der Resistenzraten der Imipenem- und Meropenem-resistenten P. aeruginosa
Isolate, zeigte sich gegenuiber Imipenem/Cilastatin/Relebactam neben Ceftolozan/Tazobactam,
Ceftazidim/Avibactam und Colistin die niedrigste Resistenzrate unter den untersuchten
Antibiotika. Gegenuber K. pneumoniae Isolaten mit Resistenzen gegeniiber 3. Generations-
Cephalosporinen lagen die Resistenzraten zusammen mit Imipenem/Cilastatin und
Ceftazidim/Avibactam am niedrigsten. Keines der E. coli Isolate mit Resistenzen gegenuber
3. Generations- Cephalosporinen war resistent gegenuber Imipenem/Cilastatin/Relebactam. In
den flnf untersuchten Carbapenem-resistenten K. pneumoniae Isolaten, lag die Resistenzrate
gegenuber Imipenem/Cilastatin/Relebactam bei 60 % und war somit vergleichbar mit den
anderen getesteten Antibiotika [81]. Auch hier gibt die geringe Anzahl an CR Enterobacterales
die generell in Deutschland extrem niedrige Gesamtpravalenz CR-Enterobacterales wieder
[44].
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Daten zur klinischen Wirksamkeit von Imipenem/Cilastatin/Relebactam in MRE liegen aus der
Motsch et al. publizierten randomisierten, doppelblinden, vergleichenden Phase-111- Studie
RESTORE-IMI-I vor [41]. In dieser Studie wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam im Vergleich zu Colistin + Imipenem/Cilastatin bei Patienten
mit Imipenem resistenter bakterieller Infektion untersucht.

Fazit

Imipenem/Cilastatin/Relebactam kann durch die Kombination aus Imipenem/Cilastatin und
dem neuen BLI Relebactam den bestehenden, hohen ungedeckten therapeutischen Bedarf zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit Infektionen mit aeroben Gram-negativen Erregern
mit begrenzten Therapieoptionen aufgrund von Carbapenem-resistenten Infektionen decken, da
es folgende Eigenschaften erfullt:

e Resistenziiberwindender Mechanismus

e Wirksamkeit gegen drei Carbepenem-resistente Gram-negative Erreger (E. coli, CR;
Klebsiella spp., CR; P.aeruginosa, CR), die laut RKI zur Einordnung von
Imipenem/Relebactam/Cilastatin als Reserveantibiotikum nach § 35a Abs. 1 SGB V
entscheidend sind [44].

o Wirksamkeit gegen den Erreger S. marcescens, CR als einer der drei als kritisch
eingestuften Erreger gemél der WHO-Pathogen-Priority Liste

Imipenem/Cilastatin/Relebactam erfillt die Kriterien des RKI und des Bundesinstituts flr
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) zur Anerkennung des Reservestatus und wurde
vom G-BA als Reserveantibiotikum anerkannt [82].

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Bestimmung der Inzidenz und Préavalenz von Infektionen mit aeroben Gram-negativen
Erregern bei Erwachsenen mit begrenzten Therapieoptionen anhand von
Krankenkassenroutinedaten der Deutschen Forschungsdatenbank

Aufgrund fehlender Literatur zu aktuellen nationalen Daten erfolgt die Bestimmung der
Inzidenz und Prévalenz von Infektionen mit aeroben Gram-negativen Erregern bei
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Erwachsenen mit begrenzten Therapieoptionen anhand von Krankenkassendaten. Grundlage
fir die Analyse bildete die Deutsche Analysendatenbank fir Evaluation und
Versorgungsforschung (DADB) der Gesundheitsforen. Die Datenbank beinhaltet Daten von
insgesamt 16 Krankenkassen und umschlief3t ca. 3,5 Millionen Versicherte der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) im Zeitraum 2013 bis 2020. Die DADB erfasst fur diese
Versicherten Stammdaten, zeitbezogene Diagnosen (ambulant und stationér, kodiert nach der
internationalen  statistischen  Klassifikation der  Krankheiten und  verwandter
Gesundheitsprobleme [ICD-10]) und Verschreibungen (nach Anatomisch-Therapeutisch-
Chemischen Code, [ATC]/Pharmazentralnummer, [PZN]). Zudem liegen fiir alle Versicherten
OPS-Codes sowie die Informationen zu den Diagnosis-Related Groups (DRG) vor. Die in der
Stichprobe der Datenbank erfasste Population ist vergleichbar mit der gesamtdeutschen GKV-
Population. Es existieren nur geringfligige Abweichungen in der Alters- und
Geschlechtsverteilung gegentiber den morbiditatsorientierten Risikostrukturausgleich-Daten
(MorbiRSA-Daten), die dem Bundesversicherungsamt vorliegen. Weiterhin sind auch die
Sterberate nach Altersgruppen und die H&ufigkeiten der Morbiditatsgruppen im Vergleich
zwischen Stichprobe und MorbiRSA-Daten sehr &hnlich [83]. Somit bildet die DADB eine
geeignete Grundlage fur Analysen und dementsprechend fiir die Herleitung der Inzidenz bzw.
Prévalenz fir Imipenem/Cilastatin/Relebactam im Anwendungsgebiet der Behandlung von
Infektionen mit aeroben Gram-negativen Erregern bei Erwachsenen mit begrenzten
Therapieoptionen.

In der von MSD angeforderten Analyse wurden vollversicherte Patienten des Kalenderjahres
2020, die eine stationére Entlassungshauptdiagnose oder -nebendiagnose gemaR ICD-Codes fir
die entsprechenden Anwendungsgebiete und erregerspezifische Verschlisselungen gemal
ICD-Codes fur 4AMRGN aufwiesen, eingeschlossen. Um Entwicklungen der letzten Jahre fir
die Pravalenz bzw. Inzidenz aufzuzeigen, wurden die Daten fir die Kalenderjahre 2017 bis
2020 angefragt.

Die antibiotisch behandelten Infektionen im jeweiligen Anwendungsgebiet sind meist durch
eine kurze Erkrankungsdauer bzw. Behandlungsdauer charakterisiert, sodass die Inzidenz der
Fallzahlen direkt als Schéatzer flr die Préavalenz verwendet werden kann. Genaugenommen stellt
das Ergebnis der Analyse damit nicht eine Schatzung der Inzidenz als Anzahl der im jeweiligen
Anwendungsgebiet erkrankten Patienten im jeweiligen Jahr dar, sondern vielmehr die Anzahl
der in einem Jahr aufgetretenen Falle. Die Anzahl der Félle in der Stichprobe wurde
abschlieRend mithilfe eines geschlechts- sowie altershasierten Hochrechnungsfaktors auf die
deutsche GKV-Population hochgerechnet. Der jeweilige Hochrechnungsfaktor entspricht dem
Quotienten aus der Anzahl der GKV-Versicherten und der Anzahl der Vollversicherten des
Datensatzes der DADB in der jeweiligen Kategorie im jeweiligen Jahr.

Die Berechnung der Zielpopulation von Imipenem/Cilastatin/Relebactam fiur die Infektionen
mit aeroben Gram-negativen Erregern bei Erwachsenen mit begrenzten Therapieoptionen
erfolgte in vier wesentlichen Schritten, die in Abbildung 3 dargestellt sind.
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Abbildung 3: Ubersicht Herleitung der Zielpopulation fir Infektionen mit aeroben Gram-
negativen Erregern bei Erwachsenen mit begrenzten Therapieoptionen

4MRGN: Multiresistente Gram-negative Erreger mit Resistenz gegen vier der vier Antibiotika-Gruppen
Quelle: Eigene Darstellung von MSD

Schritt 1: Eingrenzung auf Erreger mit begrenzten Therapieoptionen

Grundlage der Analyse stellte die Anzahl der DADB-Versicherten im jeweiligen Berichtsjahr
dar. Die Analyse untersucht wie haufig Infektionen mit aerobem Erreger mit Multiresistenz
AMRGN durch ICD-10 Kodierung erfasst wurden, da fir diese Erreger nur noch begrenzte
Therapieoptionen bestehen. Die in der Datenbank der DADB diesbeziiglich vorhandenen
ICD-10 Codes (Schliisselnummern fiir besondere Zwecke) sind in Tabelle 3-4 abgebildet.

Tabelle 3-4: Berucksichtigte ICD-10 Codes fur die Ermittlung der Infektionen mit Gram-
negativen Erregern der begrenzten Therapieoption

ICD-10 Code | Bezeichnung

U81.40 Escherichia coli mit Multiresistenz 4AMRGN

ugl.41l Klebsiella pneumoniae mit Multiresistenz 4AMRGN
uUs81.42 Klebsiella oxytoca mit Multiresistenz AMRGN

U81.43 Sonstige Klebsiellen mit Multiresistenz 4AMRGN

u8l1.44 Enterobacter-cloacae-Komplex mit Multiresistenz 4AMRGN
U81.45 Citrobacter-freundii-Komplex mit Multiresistenz AMRGN
U81.46 Serratia marcescens mit Multiresistenz 4AMRGN

us1.47 Proteus mirabilis mit Multiresistenz 4AMRGN

U81.48 Sonstige Enterobacterales mit Multiresistenz 4AMRGN
U81.50 Pseudomonas aeruginosa mit Multiresistenz 4AMRGN
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ICD-10 Code | Bezeichnung

uU81.51 Acinetobacter-baumannii-Gruppe mit Multiresistenz 4AMRGN

10

4AMRGN: Multiresistente Gram-negative Erreger mit Resistenz gegen vier der vier Antibiotika-Gruppen; ICD-
10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, Version

Im Jahr 2020 traten in der DADB Stichprobe 192 Infektionen auf mit Erregern mit 4AMRGN
Resistenz. Fur die GKV-Population entspricht dies 5.238 Féllen (siehe Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5: Anzahl der Infektionen mit aeroben Gram-negativen Erregern begrenzter

Therapieoptionen

2017 2018 2019 2020
Anzahl der erwachsenen GKV- 60.448.876 60.896.812 60.994.083 61.113.531
Versicherten
Anzahl erwachsene Patlenten 2.377.982 2.444.488 2.470.018 2.450.275
DADB
Anzahl erwachsene Patienten
mit Infektionen mit aeroben 218 255 233 192

Gram-negativen Erregern und
begrenzten Therapieoptionen

Anzahl der erwachsenen
Patienten mit Infektionen mit
aeroben Gram-negativen 6.2222 6.930? 6.1142 5.2382
Erregern und begrenzten
Therapieoptionen in der GKV

Hinweis: Die Berechnungen erfolgen mit nicht gerundeten Zahlen.

a: Die Ermittlung der Anzahl der GKV-Patienten erfolgt basierend auf Hochrechnungsfaktoren, die Alter und
Geschlecht der betroffenen Patienten beriicksichtigen.

DADB: Deutsche Analysendatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung; GKV: Gesetzliche
Krankenkasse;

Quelle: [84]

Schritt 2: Eingrenzung 4MRGN Erreger selektiert nach klinischer Wirksamkeit von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam gemald Fachinformation

Eine antibiotische Therapie erfolgt grundsétzlich erregerspezifisch In einem weiteren Schritt
wurde somit eine Eingrenzung auf die Erreger vorgenommen, fur die fir
Imipenem/Cilastatin/Relebactam gemaR Fachinformation eine klinische Wirksamkeit
nachgewiesen wurde, und fur die gem&R der nicht abschliefenden Liste multiresistenter
bakterieller Krankheitserreger des RKI unzureichende Therapiealternativen bestehen [1, 44].
Die zugehorigen relevanten erregerspezifischen ICD-10 Codes sind in Tabelle 3-6 abgebildet.
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Tabelle 3-6: Berucksichtigte ICD-10 Codes fur die Ermittlung der Félle mit begrenzten
Therapieoptionen mit relevanten 4AMRGN Erregern

2017 2018 2019 2020
U81.40 — E. coli mit Multiresistenz a a a a
AMRGN 44 33 28 30
Infektionen mit E. coli mit b b b b
Multiresistenz 4AMRGN in der GKV 1.360 1.002 768 899
U81.41 — K. pneumoniae mit a a a a
Multiresistenz 4AMRGN 21 3 27 26
Infektionen mit K. pneumoniae mit b b b b
Multiresistenz 4AMRGN in der GKV 693 1.089 704 680
U81.46 — S. marcescens mit a a a a
Multiresistenz 4AMRGN 3 3 5 10
Infektionen mit S. marcescens mit b b b b
Multiresistenz 4AMRGN in der GKV 101 i 133 274
U81.50 — P. aeruginosa mit a a a a
Multiresistenz AMRGN 11 130 120 92
Infektionen mit P. aeruginosa mit b b b b
Multiresistenz AMRGN in der GKV 2.965 3.403 3.067 2463
Hinweis: Die Berechnungen erfolgen mit nicht gerundeten Zahlen.
a: Félle gemal Datensatz der DADB
b: Die Ermittlung der Anzahl der GKV-Patienten erfolgt basierend auf Hochrechnungsfaktoren, die Alter und
Geschlecht der betroffenen Patienten beriicksichtigen.
4MRGN: Multiresistente Gram-negative Erreger mit Resistenz gegen vier der vier Antibiotika-Gruppen;
DADB: Deutsche Analysendatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung; E. coli: Escherichia coli;
GKV: Gesetzliche Krankenkasse; K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae; P. aeruginosa: Pseudomonas
aeruginosa; S. marcescens: Serratia marcescens
Quelle: [84]

Im Jahr 2020 traten in der DADB Stichprobe 30 Infektionen durch E. coli mit Multiresistenz
4AMRGN, 26 Infektionen durch K. pneumoniae mit Multiresistenz 4AMRGN, 10 Infektionen
durch S. marcescens mit Multiresistenz 4AMRGN und 92 Infektionen durch P. aeruginosa mit
Multiresistenz 4AMRGN auf. Fur die GKV-Population entspricht dies jeweils 899, 680, 274 bzw.
2.463 Féllen (siehe Tabelle 3-6).

Schritt 3: Ermittlung der Fallzahlen fiir 2021 bis 2022

Um die Fallzahlen fir die Jahre 2021 bis 2022 darzustellen, wurde die durchschnittliche
jahrliche Wachstumsrate (Compound Annual Growth Rate, CAGR) aus den Jahren 2017 bis
2019 errechnet. Das Jahr 2020 wird fiir die Herleitung der CAGR nicht berlcksichtigt, da
aufgrund der COVID-19-Pandemie und den damit veranderten Belastungen in den
Krankenhdusern eine Verzerrung der CAGR nicht ausgeschlossen werden kann. Als Basis flr
die Berechnungen dienten die erregerspezifischen Fallzahlen aus Schritt 2 (siehe Tabelle 3-4).
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Die Bevolkerungsentwicklung in den nédchsten Jahren findet durch die durchschnittliche
Wachstumsrate der Fallzahlen Berlcksichtigung. Im Jahr 2020 lag der GKV-Anteil in der
deutschen Bevolkerung bei 88,12 %, der reprasentativ fir die Jahre 2020 und 2021
herangezogen wurde [85, 86]. Fur Patienten mit einer Infektion mit E. coli mit Multiresistenz
4AMRGN, K. pneumoniae mit Multiresistenz 4MRGN, S. marcescens mit Multiresistenz
4AMRGN oder P. aeruginosa mit Multiresistenz 4AMRGN ergeben dies somit fur das Jahr 2022
4.106 Félle in der GKV-Population.

Tabelle 3-7: Erwartete Fallzahlen der GKV-Population fiir das Patientenkollektiv Infektionen
mit E. coli mit Multiresistenz 4AMRGN, K. pneumoniae mit Multiresistenz 4AMRGN ,

S. marcescens mit Multiresistenz 4AMRGN oder P. aeruginosa mit Multiresistenz 4AMRGN flr
die Jahre 2021 und 2022

Erreger GKYV-Population

2021 2022
E. coli mit Multiresistenz AMRGN? 675 507
4KMpg1(e;uNTomae mit Multiresistenz 685 690
S. marcescens mit Multiresistenz
AMRGNE 315 362
P. aeruginosa mit Multiresistenz
AMRGN® 2.505 2.547
Gesamt 4.180 4.106

Hinweis: Die Berechnungen erfolgen mit nicht gerundeten Zahlen.
a: Ermittelte CAGR -24,87 %

b: Ermittelte CAGR 0,80 %

c: Ermittelte CAGR 14,78 %

d: Ermittelte CAGR 1,69 %

4MRGN: Multiresistente Gram-negative Erreger mit Resistenz gegen vier der vier Antibiotika-Gruppen;
CAGR: Durchschnittliche jahrliche Wachstumsrate; E. coli: Escherichia coli; GKV: Gesetzliche
Krankenkasse; K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae; P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa;

S. marcescens: Serratia marcescens

Quelle: [84]

Schritt 4: Eingrenzung auf 4AMRGN Erreger, deren Resistenzmechanismen durch
Imipenem/Cilastatin/Relebactam abgedeckt werden (inkl. der Carbapenemase KPC)

Im jahrlichen Bericht des Nationalen Referenzzentrums fur gramnegative Krankenhauserreger
werden die Anzahl und die Art der Uber das jeweilige Jahr deutschlandweit eingesandten
multiresistenten Erreger-Isolate  beschrieben [8, 87-89]. Bei den  flr
Imipenem/Cilastatin/Relebactam relevanten Erregern stellte sich fur das Jahr 2020 folgende
Situation dar. Von 726 getesteten E. coli-Isolaten erwiesen sich 460 Isolate als Carbapenemase-
produzierend. Bei 25 dieser Isolate konnte KPC-2 und bei 9 Isolaten KPC-3 nachgewiesen
werden. Bei 1.261 getesteten K. pneumoniae-Isolaten gehérten von den 533 Carbapenemase-
produzierenden Isolaten 75 zu den KPC-2 und 60 zu den KPC-3 [8]. Fir die nachfolgende
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Berechnung wird davon ausgegangen, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam vorwiegend bei
E. coli bzw. K. pneumoniae mit KPC (KPC-2 und KPC-3) sowie bei Infektionen mit nicht
Carbapenemase-produzierenden  Carbapenem-resistenten E. coli bzw. K. pneumoniae
eingesetzt wird (siehe Modul 2). Bei 360 (20,2 %) der 1.778 P. aeruginosa-Isolaten wurde eine
Carbapenemase festgestellt, am hadufigsten die Metallo-Beta-Laktamase VIM-2 [8], wobei
Isolate mit diesem Resistenzmechanismus nicht sensibel gegenuber
Imipenem/Cilastatin/Relebactam sind. Im Umkehrschluss wird angenommen, dass es sich bei
den Ubrigen 79,8 % um P. aeruginosa-Isolate mit einem anderen Resistenzmechanismus
handelt, u.a. um AmpC-produzierende P. aeruginosa, gegen die wiederum Relebactam
wirksam ist (siehe Abschnitt 3.2.1). Isolate des Erregers S. marcescens werden in den jahrlichen
Berichten des NRZ nicht beschrieben, sodass keine Aussage zum Anteil der Carbapenemase
produzierenden Isolate getroffen werden kann. Es wird die Annahme getroffen, dass
Imipenem/Cilastatin/Relebactam bei 100 % der Infektionen mit S. marcescens wirksam ist,
auch wenn es sich hierbei um eine Uberschatzung handelt. Um eventuelle Schwankungen zu
bericksichtigen, werden die anhand der jahrlichen Berichte von 2017-2020 ermittelten Anteile
der fir Imipenem/Cilastatin/Relebactam relevanten Erreger auf die im Schritt 3 bestimmten
Fallzahlen tbertragen (siehe Tabelle 3-8 und Tabelle 3-9).

Tabelle 3-8: Ermittlung der Anteile der Isolate, gegen die Imipenem/Cilastatin/Relebactam
potentiell wirksam ist

Anteil der Isolate gegen die Imipenem/Cilastatin/Relebactam potentiell wirksam ist
2017 2018 20192 2020
E. coli 48,5 %P 48,4 % 38,9 % 413 %
K. pneumoniae 58,5 % 60,0 % 56,9 % 68,4 %
S. marcescens® 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %
P. aeruginosa 72,5 % 75,1 % 81,4 % 79,8 %

a: Da in der Aufschlisselung der Carbapenemasen fiir das Jahr 2019 abweichend zu den anderen
Jahresberichten keine Angaben fur KPC-3 enthalten sind, werden die Angaben fir nachfolgende
Berechnungen nicht berlicksichtigt [8, 87-89].

b: Beispielhafte Herleitung: 596 Isolate/289 Isolate, 289 Isolate = 596 getestete Isolate - 328 Carbapenemase
produzierende Isolate + 16 Isolate mit KPC-2 + 5 Isolate mit KPC-3. Die Berechnung erfolgte analog fir die
weiteren in der Tabelle dargestellten Anteile.

c: Fur S. marcescens liegen keine Angaben zum Anteil der Carbapenemasen-produzierenden Isolate vor.
Deswegen wird von einem Anteil von 100 % ausgegangen.

E. coli: Escherichia coli; KPC: Klebsiella pneumoniae Carbapenemase; K. pneumoniae: Klebsiella
pneumoniae; P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; S. marcescens: Serratia marcescens
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Tabelle 3-9: Fallzahlen der GKV-Population fur das Patientenkollektiv mit Infektionen mit
4AMRGN Erregern, deren Resistenzmechanismen durch Imipenem/Cilastatin/Relebactam
abgedeckt werden

2022

Min. Max.

Infektionen mit E. coli mit
Multiresistenz AMRGN

Wirksamkeit von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam 210 246
bei 41,3-48,5 %*

Infektionen mit K. pneumoniae
mit Multiresistenz 4AMRGN

Wirksamkeit von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam 404 472
bei 58,5-68,4 %?

Infektionen mit S. marcescens mit

Multiresistenz 4AMRGN 362
Wirksamkeit von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam 362 362
bei 100 %

Infektionen mit P. aeruginosa mit 2547

Multiresistenz 4AMRGN

Wirksamkeit von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam 1.845 2.031
bei 72,5-79,8 %

Erwachsene Patienten in der GKV
mit Infektionen mit 4AMRGN
Erregern, deren
Resistenzmechanismus durch
Imipenem/Cilastatin/Relebactam
abgedeckt ist

2.821 3.111

Hinweis: Die Berechnungen erfolgen mit nicht gerundeten Zahlen.

a: Angabe des minimalen und maximalen Anteils der Isolate gegen die Imipenem/Cilastatin/Relebactam
potentiell wirksam ist

4MRGN: Multiresistente Gram-negative Erreger mit Resistenz gegen vier der vier Antibiotika-Gruppen;
E. coli: Escherichia coli; GKV: Gesetzliche Krankenkasse; K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae;

P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; S. marcescens: Serratia marcescens

Quelle: [84]

Im Jahr 2022 werden 2.821-3.111 Infektionen durch Erreger mit Multiresistenz 4AMRGN
verursacht, gegen deren Resistenzmechanismus eine Behandlung mit
Imipenem/Cilastatin/Relebactam potentiell wirksam ist.
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der néchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Fur Angaben beziiglich der Anderung von Pravalenz- und Inzidenzraten der Infektionen mit
aeroben Gram-negativen Erregern und begrenzten Therapieoptionen bei Erwachsenen
innerhalb der nachsten funf Jahre liegen keine hinreichend gesicherten Daten aus der Literatur
fur Deutschland vor. Um dennoch Aussagen hinsichtlich einer erwartenden Entwicklung treffen
zu kdnnen, wurden hierfur ebenfalls die Daten aus der von MSD in Auftrag gegebenen Analyse
der Krankenkassenroutinedaten der DADB herangezogen [84].

Die zu erwartenden Fallzahlen fir das in der Zielpopulation relevante Patientenkollektiv fir die
Jahre 2023 bis 2027 wurde anhand der bereits errechneten CAGR fiir den jeweiligen Erreger
ermittelt. Als Basis fiir die Vorausberechnung dienten die ermittelten Fallzahlen von 2020 mit
Eingrenzung auf  4MRGN Erreger, deren Resistenzmechanismen durch
Imipenem/Cilastatin/Relebactam abgedeckt werden (siehe Tabelle 3-10).

Tabelle 3-10: Erwartete Fallzahlen der GKV-Population fur das Patientenkollektiv mit
Infektionen mit 4AMRGN Erregern, deren Resistenzmechanismen durch
Imipenem/Cilastatin/Relebactam abgedeckt werden fiir die Jahre 2023 bis 2027

Jahr GKV-Population

Min. Max.
2023 2.857 3.143
2024 2.915 3.198
2025 2.993 3.274
2026 3.088 3.370
2027 3.202 3.484
Hinweis: Die Berechnungen erfolgen mit nicht gerundeten Zahlen.
GKV: Gesetzliche Krankenkasse
Quelle: [84]

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten in der GKV an, flr die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal? Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt

Imipenem/Cilastatin/Relebactam (Recarbrio®) Seite 38 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 29.04.2022

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

3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fuigen diese als
Quelle hinzu.

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

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

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der | (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Imipenem/Cilastatin/Relebactam | 3.201-3.530%" 2.821-3.111°

(Recarbrio®)

a: Berechnung auf Grundlage eines GKV-Anteils an der Gesamtbevdlkerung von 88,12 %

b: Es ist davon auszugehen, dass in den Zielpopulationen der Anwendungsgebiete A und B ebenfalls Patienten
mit begrenzten Therapieoptionen enthalten sind und sich die Populationen uiberschneiden.

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

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

Zur Berechnung der Anzahl der Infektionen mit aeroben Gram-negativen Erregern und
begrenzten Therapieoptionen bei Erwachsenen wurden Krankenkassendaten der DADB
verwendet, da anhand von veréffentlichten Informationen keine plausible und vor allem valide
Herleitung der Zielpopulation moglich gewesen ware. Die genaue Herleitung der Berechnung
der Zielpopulation von Imipenem/Cilastatin/Relebactam fur das Anwendungsgebiet der
Infektionen mit aeroben Gram-negativen Erregern und begrenzten Therapieoptionen bei
Erwachsenen ist in Abschnitt 3.2.3 beschrieben. Die in Tabelle 3-11 angegebene Anzahl der
GKV-Patienten in der Zielpopulation entspricht der Fallzahl der Infektionen mit aeroben Gram-
negativen Erregern und begrenzten Therapieoptionen bei Erwachsenen, deren
Resistenzmechanismen durch Imipenem/Cilastatin/Relebactam abgedeckt werden, im Jahr
2022.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten an, flr die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
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sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

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

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes Arzneimittel) | Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in
therapeutisch bedeutsamem der GKV
Zusatznutzen
Imipenem/Cilastatin/Relebactam | Erwachsene mit begrenzten GemaR 5. Kapitel 2.821-3.1112
(Recarbrio®) Therapieoptionen, mit einer 8 12a VerfO des
Infektion aerober Gram- G-BA gilt der
negativer Erreger Zusatznutzen als
belegt.
a: Es ist davon auszugehen, dass in den Zielpopulationen der Anwendungsgebiete A und B ebenfalls Patienten
mit begrenzten Therapieoptionen enthalten sind und sich die Populationen tiberschneiden.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, VerfO: Verfahrensordnung

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

Mit dem Beschluss vom 20.01.2022 hat der G-BA die Einstufung von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam als Reserveantibiotikum bestétigt [90]. Somit gilt der
Zusatznutzen fur alle Patienten in der Zielpopulation als belegt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitdt), die eine Beurteilung der Qualitdt und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundérdatenanalysen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefuhrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den tblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Informationsbeschaffung fir den Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

Die Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs erfolgte anhand aktueller
Leitlinien, Fachinformationen, Blicher sowie relevante Publikationen aus Fachzeitschriften

Die Beschreibung der Resistenzsituation erfolgte auf Basis der Ergebnisse verschiedener
Surveillance-Programme, einschlieBlich der PEG-Resistenzstudie 2016 [13] und dem
Surveillance-Programm des RKI [8, 79, 87-89] mit Fokus auf die deutsche
Versorgungsstruktur.

Die Charakterisierung und Definition der Zielpopulation erfolgte auf Grundlage der Angaben
in der Fachinformation von Imipenem/Cilastatin/Relebactam [1].

Informationsbeschaffung fir die Abschnitte 3.2.3 bis 3.2.5

Die Bestimmung der Fallzahlen in Deutschland sowie die Bestimmung der Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation erfolgte vorrangig durch eine Analyse von Krankenkassendaten
der DADB der Gesundheitsforen. Die Datenbank enthélt Daten zu ca. 3,5 Mio. Versicherten
der GKV im Zeitraum 2013 bis 2020. Die Analyse wurde von MSD in Auftrag gegeben. In die
Analyse wurden die Jahre 2017 bis 2020 und alle Versicherte, die in diesem Zeitraum
Infektionen mit aeroben Erreger mit Multiresistenz 4MRGN aufwiesen, eingeschlossen. Die
Analysendatenbank enthélt eine Stichprobe von GKV-Versicherten weshalb die Ergebnisse auf
die  deutsche  Gesamtbevolkerung  hochgerechnet  wurden. Die  verwendeten
Bevolkerungszahlen entstammen dem Statistischen Bundesamt [84-86].

Alle fir die Bestimmung der Inzidenz notwendigen Berechnungen wurden mithilfe von
Microsoft Excel durchgefuhrt. Das verwendete Excel-Modell ist dem Dossier zur besseren
Nachvollziehbarkeit der Berechnungen beigelegt [84].

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
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allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2.5). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. | modus Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckmalige | Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Vergleichstherapie)? pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Spanne)® Spanne)°

Zu bewertendes Arzneimittel

Imipenem/ Cilastatin/ Erwachsene mit 0,59/0,549/ 12 5-14 Tage
Relebactam begrenzten 0,25 g alle

Therapieoptionen, | sechs Stunden

mit einer

Infektion aerober
Gram-negativer
Erreger

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

a: Es wird bei der Antibiotika-Behandlung von einem Behandlungszyklus pro Jahr ausgegangen. Die
Darstellung der Pravalenz erfolgt anhand von Fallzahlen anstatt von Patientenzahlen. Die angegebenen
Informationen in dieser und in den darauffolgenden Tabellen beziehen sich daher nicht auf den einzelnen
Patienten, sondern auf den einzelnen Fall.

Quelle: [1]

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

Es werden in Tabelle 3-13 und in den darauffolgenden Tabellen bei den angegebenen
Informationen sowie bei den einzelnen Berechnungen nicht der einzelne Patient, sondern der
einzelne Fall berlcksichtigt.

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels:
Imipenem/Cilastatin/Relebactam

Die Angaben zum Behandlungsmodus in Tabelle 3-13 fiir Imipenem/Cilastatin/Relebactam
entsprechen der Empfehlung der Fachinformation [1].

Imipenem/Cilastatin/Relebactam wird bei Infektionen mit aeroben Gram-negativen Erregern
bei Erwachsenen mit begrenzten Therapieoptionen, in einer Dosierung von 0,5 g/0,5 ¢g/0,25 g
alle sechs Stunden als intravendse Infusion mit einer Infusionsdauer von 30 Minuten
verabreicht. Die Behandlungsdauer betragt 5-14 Tage.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
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Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-13). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

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

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe (ggf. Spanne)®

Vergleichstherapie)?

Zu bewertendes Arzneimittel

Imipenem/Cilastatin/ Erwachsene mit begrenzten | 0,5 g/0,5 g/0,25 g alle | 5-14 Tage
Relebactam Therapieoptionen, mit einer | sechs Stunden
Infektion aerober Gram-
negativer Erreger

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

Quelle: [1]

Anzahl der Behandlungstage pro Fall pro Jahr fiir das zu bewertende Arzneimittel:
Imipenem/Cilastatin/Relebactam

Imipenem/Cilastatin/Relebactam  wird als intravengse Infusion verabreicht. Die
Behandlungsdauer betrédgt 5-14 Tage [1]. Bei bakteriellen Infektionen mit Antibiotika-
Behandlung wird von einem Behandlungszyklus pro Jahr ausgegangen. Daher beschrénkt sich
die Anzahl der Behandlungen pro Fall pro Jahr auf eine Behandlung.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmafige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméaRigen Vergleichstherapie an. Fligen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungs-

Verbrauch pro Gabe

Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. | tage pro (ggf. Spanne) Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Patient pro (gebrauchliches MaR;
Arzneimittel, Jahr (gof. im Falle einer
zweckmalige Spanne)” nichtmedikamentosen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mal3es)®
Zu bewertendes Arzneimittel
Imipenem/ Erwachsene mit 5-14 Tage 2 0/2 g/1 g Tagesdosis | 0,59/0,5a/0,25 g
Cilastatin/ begrenzten 0,50/050/025qgalle | Pulver
Relebactam Therapieoptionen, sechs Stunden: 5 Tage:
mit einer L M i o 20 Durchstechflaschen
Infektion aerober _,_g_,_g_,_gg 50/0.59/0.25 14 Tage:
: ulver g
Gram-negativer ~ 56 Durchstechflaschen
Erreger = 1 Durchstechflasche
pro Gabe
= 4 Durchstechflaschen | Jahresdurchschnitts-
pro Tag verbrauch:
10 g/10 g/5 g bis
28 9/28 g/l g
Quelle: [1]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch des zu bewertenden Arzneimittels:
Imipenem/Cilastatin/Relebactam

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Fall wurde gemaR der Fachinformation von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam aus den abgeleiteten Behandlungstagen pro Fall und Jahr
sowie den vorgegebenen Dosierungen in Tabelle 3-15 ermittelt.

Die empfohlene Dosierung von Imipenem/Cilastatin/Relebactam betragt 0,5 g/0,5 g/0,25 g
viermal téglich. Der Verbrauch pro Gabe entspricht einer Durchstechflasche a
0,5 g/0,5 g/0,25 g. Der Verbrauch pro Behandlungstag entspricht vier Durchstechflaschen a
0,5 g/0,5 g/0,25 g. Die Behandlungsdauer betragt 5-14 Tage [1].

Bei einer Behandlungsdauer von fiinf Tagen ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
20 Durchstechflaschen a 0,5 g/0,5 g/0,25 g pro Fall. Bei einer Behandlungsdauer von 14 Tagen
ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 56 Durchstechflaschen a 0,5 g/0,5 g/0,25 ¢
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pro Fall. Bei einer Dosierung von 0,59/0,59/0,259 viermal téglich und einer
Behandlungsdauer von 5-14 Tagen ergibt sich somit ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
109/10g/59g bis 28 g/28 g/14 g Imipenem/Cilastatin/Relebactam bzw. von 20 bis 56
Durchstechflaschen a 0,5 g/0,5 ¢g/0,25 g pro Jahr.

Die Durchstechflaschen werden bei dem zu bewertenden Arzneimittel fir die zu
verabreichende Dosis komplett verbraucht. Es ergibt sich dementsprechend kein Verwurf.

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

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgrofRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

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

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro?
zweckmaélige Wirkstarke, Darreichungsform und

Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Imipenem/Cilastatin/ PZN: 16836373 7.065,63 €2

Relebactam 7.065,63 €2 (Recarbrio® 0,5 g/0,5 g/0,25 g
Pulver zur Herstellung eines
Infusionslésungskonzentrat; 25 Stiick)

a: Klinik-Einkaufspreis zuztglich Mehrwertsteuer von 19 %.
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer
Stand der LAUER-TAXE: 01.03.2022

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels:
Imipenem/Cilastatin/Relebactam

Die Angaben in Tabelle 3-16 entstammen der LAUER-TAXE mit Datum vom 01.03.2022. Da
das zu bewertende Arzneimittel in stationaren Behandlungseinrichtungen Verwendung findet,
wurde fiir die Darstellung der Kosten der Klinik-Einkaufspreis (Klinik-EK) zuztiglich 19 %
Mehrwertsteuer berucksichtigt. Rabatte nach § 130 und 8§ 130a wurden nicht bertcksichtigt.

Der Klinik-EK betragt 5.937,50 € fiir eine Packung von Recarbrio® mit je 25 Stiick
0,59/0,59/0,25g Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats (Stand
01.03.2022). Zuzuglich 19 % Mehrwertsteuer fir eine Packung mit je 25 Stiick
0,5 9/0,5 9/0,25 g Pulver zur Herstellung eines Infusionslosungskonzentrates ergeben sich
Kosten fir die GKV von 7.065,63 €.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmafRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmal3igen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt3.2.5). Fligen Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéfige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung
der

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusétzlich

Therapieoptionen, mit

GKV-

bewertendes Patientengruppe zusatzlichen notwendigen notwendigen

Arzneimittel, GKV-Leistung | GKV- GKV-

zweckmaliige Leistungen je Leistungen

Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
ZykKlus etc. pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Imipenem/Cilastatin/ Erwachsene mit Keine Nicht zutreffend | Nicht

Relebactam begrenzten zusétzlichen zutreffend

einer Infektion aerober
Gram-negativer Erreger

Leistungen

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quelle: [1]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fir das zu bewertende
Arzneimittel: Imipenem/Cilastatin/Relebactam

Die Fachinformation von Imipenem/Cilastatin/Relebactam fiihrt keine regelhaft notwendige
Inanspruchnahme weiterer arztlicher Behandlungen oder einer Verordnung sonstiger
Leistungen im Zusammenhang mit der Therapie auf, die iber die Gblichen Aufwendungen im
Verlauf der Behandlung hinausgehen und bercksichtigt werden missten [1]. Das Arzneimittel
wird zudem fir die Behandlung von Infektionen mit aeroben Gram-negativen Erregern
eingesetzt, weshalb anfallende Kosten tiber eine DRG abgerechnet werden und sich daher keine
Kosten fiir den einheitlichen Bewertungsmalstab fir &rztliche Leistungen (EBM) ergeben. Es
fallen daher keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-
Leistung

Nicht zutreffend Nicht zutreffend

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

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

In Tabelle 3-17 und Tabelle 3-18 werden entsprechend der Fachinformation keine zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen benannt [1]. Entsprechend entfallt die Berechnung der Kosten.

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

Tabelle 3-19: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in

zweckmaliige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro

Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Imipenem/Cilastatin/Relebactam | Erwachsene mit Keine zusatzlichen Nicht zutreffend
begrenzten GKV-Leistungen

Therapieoptionen,
mit einer Infektion
aerober Gram-
negativer Erreger

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quelle: [1]

Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fir das zu bewertende
Arzneimittel: Imipenem/Cilastatin/Relebactam

Gemal} Fachinformation fallen keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen an [1].

Imipenem/Cilastatin/Relebactam (Recarbrio®) Seite 56 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 29.04.2022

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

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemafR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fir Kosten flr Jahrestherapie
der Therapie | Population bzw. kosten pro zuséatzlich sonstige kosten pro

(zu Patienten-gruppe | Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
bewertendes Jahr in € GKV- Leistungen

Arzneimittel, Leistungen (geman

zweckmaliige pro Patient Hilfstaxe)

Vergleichs- pro Jahrin € | pro Patient

therapie) pro Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel

Imipenem/ Erwachsene mit 5.652,50 €- - - 5.652,50 €-
Cilastatin/ begrenzten 15.827,00 € 15.827,00 €
Relebactam Therapieoptionen,

mit einer Infektion
aerober Gram-
negativer Erreger

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quellen: [1, 2]

Grundlage fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten stellen die in Tabelle 3-14 dargestellten
Behandlungstage pro Jahr, sowie die in Tabelle 3-16 errechneten Arzneimittelkosten, dar. Der
Rechenweg fur die in Tabelle 3-20 dargestellten Jahrestherapiekosten wird im Folgenden
genauer erldutert.

Bei allen Arzneimitteln wurden die Behandlungstage pro Jahr der Behandlungsdauer pro
Behandlung gleichgesetzt, da bei einer Antibiotika-Behandlung von einem Behandlungszyklus
ausgegangen wird.

Angaben zu Jahrestherapiekosten fir die GKV flir das zu bewertende Arzneimittel:
Imipenem/Cilastatin/Relebactam

Der durchschnittliche Jahresverbrauch bei einer Tagesdosis von 2 g/2g/1g Uber finf
Behandlungstage betrégt 0,8 Packungen der 0,5 g/0,5 g/0,25 g Wirkstarke pro Fall. Bei einem
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GKV:-relevanten Preis von 7.065,63 € pro Packung der 0,5 g/0,5 g/0,25 g Wirkstérke und einem
durchschnittlichen Jahresverbrauch von 0,8 Packungen ergeben sich Kosten von 5.652,50 € pro
Fall pro Jahr.

Der durchschnittliche Jahresverbrauch bei einer Tagesdosis von 2g9/2g/lg (ber
14 Behandlungstage betragt 2,24 Packungen der 0,5 g/0,5 g/0,25 g Wirkstarke pro Fall. Bei
einem GKV-relevanten Preis von 7.065,63 € pro Packung der 0,5 g/0,5 g/0,25 g Wirkstérke und
einem durchschnittlichen Jahresverbrauch von 2,24 Packungen ergeben sich Kosten von
15.827,00 € pro Fall pro Jahr.

3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungskontext

Mit dem Beschluss vom 20.01.2022 hat der G-BA die Einstufung von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam als Reserveantibiotikum bestétigt [3].

Als  Reserveantibiotikum  wird  Imipenem/Cilastatin/Relebactam  bei  potenziell
schwerwiegenden Infektionen angewendet und kommt daher ausschlielich im stationéren
Bereich zum Einsatz, wenn aufgrund von Resistenzen die Therapiealternativen begrenzt sind.
Unter  Berlcksichtigung  der  nachgewiesenen  Kklinischen  Wirksamkeit ~ von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam trifft dies auf Infektionen mit den folgenden Erregern, wie in
3.2.3 dargestellt, zu:

e Escherichia coli, CR
e Kiebsiella pneumoniae, CR
e Pseudomonas aeruginosa, CR

e Serratia marcescens, CR

Bei Vorliegen von CR Enterobacterales und nicht bekanntem Resistenzmechanismus ist zu
erwarten, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam nicht kalkuliert eingesetzt wird, aufgrund der
auch 2019 in Deutschland geméall RKI-Bericht am haufigsten vorkommenden Carbapenemase

Imipenem/Cilastatin/Relebactam (Recarbrio®) Seite 58 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 29.04.2022

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

Oxa-48 (n=599). Dies l&sst erwarten, dass Therapieoptionen wie Ceftazidim/Avibactam als
auch Cefiderocol in der kalkulierten Therapie bevorzugt werden, aufgrund ihrer Wirksamkeit
gegeniliber Oxa-48 und KPC [4-6].

Imipenem/Cilastatin/Relebactam hingegen bietet aufgrund dessen schméleren Wirkspektrums
eine gezielte Therapieoption gegenuber Erregern mit Nachweis von KPC [7]. Trotz der
geringen Anzahl an Isolaten wird Imipenem/Cilastatin/Relebactam in internationalen
Therapieempfehlungen als Option bei Nachweis von KPC positiven Isolaten empfohlen,
aufgrund seiner in vitro Aktivitat gegeniiber CRE, der klinischen Erfahrung mit Imipenem-
Cilastatin und der Stabilitat von Relebactam als BLI [7].

Aufgrund der Kklinischen Erfahrung der Arzte in den vergangenen Jahren mit
Ceftolozan/Tazobactam, als auch Ceftazidim/Avibactam, ist davon auszugehen, dass
Imipenem/Cilastatin/Relebactam trotz seiner hohen Wirksamkeit bei Carbapenem-resistenten
Pseudomonaden daher primar bei multiresistenten KPC bedingten CRE und P. aeruginosa
eingesetzt werden wird. Diese wiederum sind — wie bereits in den vorausgehenden Abschnitten
ausfihrlich  beschrieben — in Deutschland eine Raritdt. Eine KPC-assoziierte
Carbapenemresistenz kam 2020 bei P. aeruginosa gar nicht, und bei Enterobacterales 173 mal
uber alle Erkrankungen mit Carbapenem-Resistenz hinweg vor [8].

Verbrauchszahlen des AVS Antiinfektiva-Report des RKI liegen aufgrund dessen, dass
Recarbrio® erst seit 2021 in Deutschland erhaltlich ist, nicht vor.

Seit der Einfilhrung von Recarbrio® im Juni 2021 wurden bis Januar 2022 142 Zahleinheiten
verbraucht [9] Unter der Annahme, dass eine Zahleinheit einer Infusion entspricht, wurden in
diesem Zeitraum ca. 4 Falle mit Recarbrio® mit einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von
9 Tagen behandelt. Als Behandlungsdauer wurde die durchschnittliche Behandlungsdauer der
Restore-Imi-2 Studie angenommen [10].

Kontraindikationen

GemaR Fachinformation ist Imipenem/Cilastatin/Relebactam bei Uberempfindlichkeit gegen
die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen
Bestandteile oder bei Uberempfindlichkeit gegen andere Carbapenem-Antibiotika und bei
schwerer Uberempfindlichkeit (z. B. anaphylaktische Reaktion, schwere Hautreaktion) gegen
jegliche andere Beta-Laktam-Antibiotika (z. B. Penicilline, Cephalosporine oder
Monobaktame) (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation) kontraindiziert. Aufgrund dieser
Kontraindikationen ist jedoch nicht wvon einem wesentlichen Einfluss auf die
Versorgungsanteile auszugehen.

Therapieabbriche

Bei der Wahl einer Therapie zur Behandlung von Infektionen mit aeroben Gram-negativen
Erregern mit begrenzten Therapieoptionen wird zwischen kalkulierter und gezielter
antibiotischer Therapie unterschieden. Da die mikrobiologische Auswertung zur Bestimmung
des Erregers einige Zeit (mindestens 24 Stunden) in Anspruch nimmt, ist zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns der Erreger in der Regel noch nicht bekannt [11]. Somit wird im Regelfall mit
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einer kalkulierten Behandlung auf Basis des lokalen krankenhausspezifischen
Erregerspektrums begonnen [12]. Bei Vorliegen des mikrobiellen Befunds — etwa 48 bis 72
Stunden nach Beginn der kalkulierten Therapie — sollte eine Re-Evaluation des Patienten
stattfinden [12]. Kann bis zur Re-Evaluation der urséchliche Erreger identifiziert werden, sollte
eine Umstellung auf eine gezielte Therapie, moglichst mit verringerter therapeutischer Breite
erfolgen (Deeskalationsstrategie) [12-14]. Selbst bei Hochrisikopatienten bzw. bei Verdacht
auf eine Infektion mit multiresistenten  Enterobacterales, ist ein  Einsatz
Imipenem/Cilastatin/Relebactam bei nicht bekanntem Resistenzmechanismus
unwabhrscheinlich.

Patientenpraferenzen

Es ist davon auszugehen, dass aus klinischen Grinden wie z. B. dem Allgemeinzustand des
Patienten, dem Vorliegen weiterer Erkrankungen oder auch aufgrund patientenindividueller
Nutzenabwégungen und Praferenzen ein Teil der Patienten in der Versorgungsrealitit keine
Behandlung mit Imipenem/Cilastatin/Relebactam erhalten wird. Mdégliche Griinde dafur
kénnen sein:

o Eine patientenindividuelle Nutzen-Risiko-Abwéagung bei besonderen Patientengruppen,
wie in der Fachinformation angegeben, sowie bei Schwangerschaft oder Stillzeit.

e Der Einschluss in eine klinische Studie.

Beschreiben Sie auf Basis der von lIhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es werden keine Anderungen der in Abschnitt 3.3.5 angegebenen Jahrestherapiekosten
erwartet.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
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bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefuhrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zur Behandlungsdauer, den Therapiemodalitdten und zu den zusétzlich
notwendigen  GKV-Leistungen  wurden  der  giltigen  Fachinformation  von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam enthommen (Stand November 2020) [1].

Die Berechnung der Kosten fir das zu bewertende Arzneimittel beruht auf den Preisangaben
der LAUER-TAXE mit Stand 01.03.2022.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebraduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. MSD Sharp & Dohme GmbH. Fachinformation Recarbrio® 500 mg/500 mg/250 mg
Pulver zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand November. 2020.

2. MSD Sharp & Dohme GmbH. Kostendarstellung Recarbrio®. 2022.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (ber einen Antrag auf Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage der Nachweise nach 8 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V wegen des
Status als Reserveantibiotikum gemaR 8§ 35a Absatz 1¢ SGB V — Imipenem-Cilastatin-
Relebactam. 2022. Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
8185/2022-01-20_AM-RL _Imipenem-Cilastatin-Relebactam_R-004_TrG.pdf.
[Zugriff am: 25.02.2022]

4. PFIZER PHARMA GmbH. Fachinformation Zavicefta® 2 g/0,5 g Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung. Stand Oktober. 2021.

5. SHIONOGI. Fachinformation Fetcroja 1 g Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung. Stand April. 2020.

6. Robert Koch-Institut. Epidemiologisches Bulletin Nr. 29 - Aktuelle Daten und
Informationen zu Infektionskrankheiten und Public Health. 2020. Verfligbar unter:
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2020/Ausgaben/29 20.pdf?
blob=publicationFile. [Zugriff am: 03.03.2022]

7. Tamma PD, Aitken SL, Bonomo RA, Mathers AJ, van Duin D, Clancy CJ. Infectious
Diseases Society of America 2022 Guidance on the Treatment of Extended Spectrum
B-lactamase  Producing  Enterobacterales (ESBL-E), Carbapenem-Resistant
Enterobacterales (CRE), and Pseudomonas aeruginosa with Difficult-to-Treat
Resistance (DTR P. aeruginosa). 2022. Verfligbar unter:
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11.

12.

13.

14.

https://www.idsociety.org/globalassets/idsa/practice-guidelines/amr-
guidance/1.0/idsa-amr-guidance-v1.1.pdf. [Zugriff am: 29.03.2022]

Robert Koch-Institut. Epidemiologisches Bulletin Nr. 36 - Aktuelle Daten und
Informationen zu Infektionskrankheiten und Public Health. 2021. Verfligbar unter:
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/36_21.pdf?
blob=publicationFile. [Zugriff am: 03.03.2022]

IQVIA™ DKM® (Deutscher Krankenhaus Markt). Recarbrio. 2022.

Titov I, Wunderink RG, Roquilly A, Rodriguez Gonzalez D, David-Wang A, Boucher
HW, et al. A Randomized, Double-blind, Multicenter Trial Comparing Efficacy and
Safety of Imipenem/Cilastatin/Relebactam Versus Piperacillin/Tazobactam in Adults
With Hospital-acquired or Ventilator-associated Bacterial Pneumonia (RESTORE-IMI
2 Study). Clin Infect Dis. 2021;73(11):e4539-e48.

Fritzenwanker M, Imirzalioglu C, Herold S, Wagenlehner FM, Zimmer K-P,
Chakraborty T. Therapieoptionen bei Carbapenem-resistenten gramnegativen Erregern.
Deutsches Arzteblatt international. 2018;115(20-21):345-52.

Dalhoff K, Abele-Horn M, Andreas S, Deja M, Ewig S, Gastmeier P, et al.
Epidemiologie, Diagnostik und Therapie erwachsener Patienten mit nosokomialer
Pneumonie - Update 2017. S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Anésthesiologie
und Intensivmedizin e.V., der Deutschen Gesellschaft fiir Infektiologie e.V., der
Deutschen Gesellschaft fur Hygiene und Mikrobiologie e.V., der Deutschen
Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V., der Paul-Ehrlich
Gesellschaft fir Chemotherapie e.V, der Deutschen RoOntgengesellschaft und der
Gesellschaft fur Virologie. 2017. Verfugbar unter:
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-

0131_S3_Nosokomiale Pneumonie Erwachsener_2017-11.pdf. [Zugriff am:
17.03.2022]

Bodmann K-F, Grabein B, Kresken M, Derendorf H, Stahlmann R, Ott SR, et al. S2k-
Leitlinie Kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei
erwachsenen Patienten - Update 2018. 2. aktualisierte Version, erstellt am 25. Juli 2019.
2019. Verfugbar unter: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/082-
0061_S2k_Parenterale_Antibiotika 2019-08-verlaengert.pdf. [Zugriff am: 17.03.2022]
Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, Shankar-Hari M, Annane D, Bauer M, et al.
The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3).
Journal of the American Medical Association. 2016;315(8):801-10.

Imipenem/Cilastatin/Relebactam (Recarbrio®) Seite 62 von 85


https://www.idsociety.org/globalassets/idsa/practice-guidelines/amr-guidance/1.0/idsa-amr-guidance-v1.1.pdf
https://www.idsociety.org/globalassets/idsa/practice-guidelines/amr-guidance/1.0/idsa-amr-guidance-v1.1.pdf
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/36_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/36_21.pdf?__blob=publicationFile
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-013l_S3_Nosokomiale_Pneumonie_Erwachsener_2017-11.pdf
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-013l_S3_Nosokomiale_Pneumonie_Erwachsener_2017-11.pdf
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/082-006l_S2k_Parenterale_Antibiotika_2019-08-verlaengert.pdf
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/082-006l_S2k_Parenterale_Antibiotika_2019-08-verlaengert.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 29.04.2022

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

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaRnahmen durchgefiihnrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen flir die Durchfihrung spezieller
NotfallmalRnahmen ausgeristet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Informationen sind der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
bzw. der Produktinformation von Recarbrio® (Stand: Oktober 2021) entnommen worden
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/recarbrio-epar-product-
information_de.pdf) [1].

Anforderung an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des
weiteren medizinischen Personals und die Infrastruktur

Die offiziellen Leitlinien zur angemessenen Anwendung von Antibiotika sind zu
berticksichtigen. Recarbrio sollte zur Behandlung von Infektionen mit aeroben Gram-negativen
Organismen bei erwachsenen Patienten mit begrenzten Therapieoptionen nur nach Beratung
durch einen auf dem Gebiet der Infektiologie erfahrenen Facharzt angewendet werden.

Anforderung an die Behandlung und Behandlungsdauer bzw. Dosierung und Art der
Anwendung (gemaR Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Dosierung
Tabelle 3-21 stellt die empfohlene intravendse Dosierung flr Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance (CrCl) > 90 ml/min dar (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation).
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Tabelle 3-21: Empfohlene intravendse Dosierung flr Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
(CrCl) > 90 ml/min*2

Art der Infektion Dosis von Recarbrio® | Anwendungs- Infusions- Behandlungs-
(Imipenem/Cilastatin/ haufigkeit dauer dauer
Relebactam)

Infektionen mit 500 mg/500 mg/250 mg | Alle 6 Stunden 30 min Dauer

entsprechend des
Infektionsortes®

aeroben Gram-
negativen Erregern bei
Patienten mit
begrenzten
Therapieoptionen?

1 Gemadl Cockcroft-Gault-Formel.

2 Fir Patienten mit komplizierten intraabdominellen Infektionen (complicated intra-abdominal infections
[clAl]) oder komplizierten Harnwegsinfektionen (complicated urinary tract infections,[cUTI]), einschlieRlich
Pyelonephritis, mit einer CrCl > 150 ml/min ist die empfohlene Dosierung von Recarbrio® moglicherweise
nicht ausreichend (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

3 z. B. betrégt die empfohlene Behandlungsdauer bei clAl und cUTI 5 bis 10 Tage; die Behandlung kann bis
zu 14 Tage andauern.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer CrCl < 90 ml/min ist eine Dosisreduktion von Recarbrio® erforderlich,
angegeben in Tabelle 3-22. Bei Patienten mit schwankender Nierenfunktion ist die CrCl zu
uberwachen.

Bei Patienten mit einer Nierenfunktionsstérung wird eine Dosisanpassung empfohlen (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Derzeit liegen keine ausreichenden Daten vor, um die
Anwendung von Recarbrio® bei peritonealdialyse-pflichtigen Patienten zu empfehlen.

Tabelle 3-22: Empfohlene intravendse Dosierung fir Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
(CrCl) <90 ml/min

Empfohlene Dosierung von Recarbrio®

Geschéatzte Kreatinin-Clearance (ml/min)*

(Imipenem/Cilastatin/Relebactam) (mg)t

disease, ESRD) mit Himodialysepflicht]

<90 bis > 60 400/400/200
< 60 bis > 30 300/300/150
<30bis>15 200/200/100
Terminale Niereninsuffizienz (end stage renal 200/200/100

* CrCl berechnet nach Cockcroft-Gault-Formel.

Relebactam aus dem Blutkreislauf entfernt.

1 Intravendse Anwendung tiber 30 Minuten alle 6 Stunden.
1 Gabe im Anschluss an die Hamodialyse. Wahrend der Hdmodialyse werden Imipenem, Cilastatin und
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Empfohlene Dosierung von Recarbrio®

B - -
Geschatzte Kreatinin-Clearance (ml/min) (Imipenem/Cilastatin/Relebactam) (mg)

Recarbrio® ist als Kombinationspraparat in einer Einzeldosis-Durchstechflasche erhaltlich; die Dosierung der
einzelnen Wirkstoffe wird bei der Zubereitung gleichermalien angepasst (siehe Abschnitt 6.6 der
Fachinformation).

Patienten mit einer CrCl < 15 ml/min sollten Recarbrio® nur erhalten, wenn innerhalb von
48 Stunden eine Hamodialyse durchgefuhrt wird. Derzeit liegen keine ausreichenden Daten
vor, um die Anwendung von Recarbrio® bei peritoneal-dialysepflichtigen Patienten zu
empfehlen.

Patienten mit CrCIl > 150 ml/min

Basierend auf pharmakokinetisch-pharmakodynamischen Analysen ist die empfohlene Dosis
von Recarbrio® fiir Patienten mit einer CrC1 von > 90 ml/min moglicherweise nicht ausreichend
fur die Behandlung der Patienten mit HAP oder VAP und einer CrCl > 250 ml/min oder
Patienten mit clAl oder cUTI und einer CrCl > 150 ml/min. Fur diese Patienten sollte eine
Anwendung alternativer Behandlungsstrategien in Betracht gezogen werden.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Imipenem/Cilastatin/Relebactam bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren sind bis jetzt noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Intravendse Anwendung

Recarbrio® wird intravenés als Infusion tiber eine Dauer von 30 Minuten angewendet.

Recarbrio® muss vor der intravendsen Infusion rekonstituiert werden (siehe Abschnitte 6.2, 6.3
und 6.6 der Fachinformation).
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Besondere Vorsichtsmal3nahmen fur die Handhabung mit dem Arzneimittel

Besondere Vorsichtsmanahmen fur die Anwendung (gemaR Abschnitt 6.2, 6.3, 6.4, 6.5,
6.6 der Fachinformation)

Dauer der Haltbarkeit

Trockenes Pulver
30 Monate.

Nach Rekonstitution und Verdiinnung

Verdlnnte Losungen sind unmittelbar zu verwenden. Die Zeitspanne zwischen dem Beginn der
Rekonstitution und dem Ende der intravendsen Infusion sollte 2 Stunden nicht Gberschreiten.

Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind hinsichtlich der Temperatur keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.

Die Durchstechflaschen in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdinnung des Arzneimittels siehe
Abschnitt 6.3. der Fachinformation.

Besondere VorsichtsmaRnahmen flir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Recarbrio® ist als trockenes Pulver in Durchstechflaschen als Einzeldosis erhéltlich und muss
vor der intravendsen Anwendung unter Einhaltung aseptischer Bedingungen, wie unten
beschrieben, rekonstituiert und verdinnt werden:

e Zur Zubereitung der Infusionslosung ist der Inhalt der Durchstechflasche in 100 ml
eines geeigneten LoOsungsmittels in einem Infusionsbeutel zu Gberfihren (siehe
Abschnitte 6.2 und 6.3 der Fachinformation): 9 mg/ml (0,9 %-ige) Natriumchlorid-
Losung fiir Injektionszwecke. In Ausnahmeféllen, wenn die 9 mg/ml (0,9 %-ige)
Natriumchlorid-Ldsung aus medizinischen Grinden nicht geeignet ist, kann stattdessen
50 mg/ml (5 %-ige) Glucose-L6sung fur Injektionszwecke angewendet werden.

e Es sind 20 ml (2 x 10 ml) Loésungsmittel aus dem geeigneten Infusionsbeutel zu
entnehmen und der Inhalt der Durchstechflasche mit 10 ml des Ldsungsmittels zu
rekonstituieren. Die rekonstituierte Suspension darf nicht direkt als intravendse Infusion
angewendet werden.

e Die Durchstechflasche nach der Rekonstitution gut schitteln und die hierdurch
entstandene Suspension zu den brigen 80 ml im Infusionsbeutel hinzugeben.
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e Weitere 10 ml des Losungsmittels in die Durchstechflasche geben und diese gut
schutteln, um sicherzustellen, dass der gesamte Inhalt der Durchstechflasche Gberfihrt
wird; die hierdurch entstandene Suspension erneut in die Infusionslésung im
Infusionsbeutel tberfiihren, bevor diese angewendet wird. Die entstandene Mischung
ist so lange zu schiitteln, bis die Losung klar ist.

e Rekonstituierte Losungen von Recarbrio® sind farblos bis gelb. Abweichungen
innerhalb dieses Farbspektrums haben keine Auswirkungen auf die Wirksamkeit des
Arzneimittels.

e Bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist, wie in Tabelle 3-23 dargelegt, eine gemal der
Kreatininclearance des Patienten verminderte Dosis von Recarbrio® anzuwenden.
Hierfur sind 100 ml Infusionslésung, wie oben beschrieben, zuzubereiten. Es ist das
erforderliche VVolumen (ml) der vorbereiteten Infusionsldsung fiir die jeweils geeignete
Dosis von Recarbrio®, wie in Tabelle 3-23 beschrieben, auszuwdhlen.

Parenterale Arzneimittel sind vor der Anwendung auf sichtbare Partikel und Verféarbungen zu
priifen, sofern Lésung und Behaltnis dies zulassen. Bei Verfarbungen oder sichtbaren Partikeln
ist das Arzneimittel zu verwerfen.

Tabelle 3-23: Zubereitung der Dosen von Recarbrio®

Volumen (ml) der Volumen (ml) der
Kreatinin-Clearance Dosierung von Recarbrio® zubereiteten Infusionslésung, das
. (Imipenem/Cilastatin/Relebactam) Ldsung, das zu final fur die
(ml/min) . -
(mg) entnehmen und zu | Dosierung benétigt
verwerfen ist wird
>90 500/500/250 n.z. 100
<90 bis > 60 400/400/200 20 80
< 60 bis > 30 300/300/150 40 60
< 30 bis > 15 oder bei
dialysepflichtiger
terminaler 200/200/100 60 40
Niereninsuffizienz
(ESRD)

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf auBer mit den unter Abschnitt ,,Kompatible Arzneimittel* aufgefiihrten
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Inkompatible Arzneimittel

Recarbrio® Infusionslésung ist physikalisch nicht kompatibel mit Propofol in 5 %-iger
Dextrose- bzw. Glucose- oder 0,9 %-iger Natriumchlorid-L6sung fur Injektionszwecke.
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Kompatible Arzneimittel

Die physikalische Kompatibilitat von Recarbrio® mit ausgewahlten injizierbaren Arzneimitteln
wurde fir zwei haufig erhéltliche Losungsmittel bei einem Y-Infusionsbesteck untersucht. Die
kompatiblen Arzneimittel sind zusammen mit dem zugehérigen kompatiblen Lésungsmittel
(d. h. 5 %-ige Glucose-Losung fir Injektionszwecke oder 0,9 %-ige Natriumchlorid-L6sung
fir Injektionszwecke) unten aufgelistet. Recarbrio® ist nicht zusammen mit anderen als den
unten aufgelisteten Arzneimitteln Gber denselben Infusionsschlauch (oder dieselbe Kaniile)
anzuwenden, da keine Kompatibilitatsdaten zur Verfigung stehen. Zur Bestéatigung der
Kompatibilitat der zeitgleichen gemeinsamen Anwendung beachten Sie bitte die jeweilige
Fachinformation des/der zusammen angewendeten Arzneimittel(s). Dieses Arzneimittel darf
nur mit den unten genannten Arzneimitteln kombiniert werden.

Liste der kompatiblen injizierbaren Arzneimittel zur Anwendung mit 5 %-iger Glucose-
Losung fir Injektionszwecke oder mit 0,9 %-iger Natriumchlorid-Lésung fur Injektionszwecke
als Losungsmittel

e Dexmedetomidin

e Dopamin

e Adrenalin (Epinephrin)

e Fentanyl

e Heparin

e Midazolam

e Noradrenalin (Norepinephrin)
e Phenylephrin

Kompatible Infusionsbeutel und kompatible Infusionsbesteckmaterialien

Recarbrio® ist kompatibel mit den folgenden Infusionsbeuteln und
Infusionshesteckmaterialien. Infusionsbeutel oder Infusionsbesteckmaterialien, die nicht unten
aufgelistet sind, sind nicht zu verwenden.

Infusionsbeutelmaterialien
Polyvinylchlorid (PVC) und Polyolefin (Polypropylen und Polyethylen)

Infusionsbesteckmaterialien (samt Schlauchen)

PVC + Bis(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) und polyethylenbeschichtetes (PE-beschichtetes)
PVC
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Anforderung an kurz- oder langfristige UberwachungsmafRnahmen

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fur die Anwendung (geman Abschnitt
4.4 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwerwiegende und mitunter todlich verlaufende (anaphylaktische)
Uberempfindlichkeitsreaktionen sind bei Patienten unter Therapie mit Beta-Laktam-
Antibiotika beschrieben worden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8 der Fachinformation).

Diese Reaktionen treten mit hoherer Wahrscheinlichkeit bei Menschen mit bekannter
Uberempfindlichkeit gegeniiber anamnestisch bekannten multiplen Allergenen auf. Vor
Therapiebeginn  mit  Recarbrio® sind friihere Uberempfindlichkeitsreaktionen auf
Carbapeneme, Penicilline, Cephalosporine, andere Beta-Laktam-Antibiotika und andere
Allergene sorgféltig abzufragen.

Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrhd (CDAD)

Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrhd (CDAD) wurde unter Recarbrio® berichtet. Der
Schweregrad der CDAD kann von einer leichten Diarrhd bis zu einer tédlich verlaufenden
Kolitis reichen. Eine CDAD ist bei allen Patienten in Betracht zu ziehen, wenn bei ihnen
Diarrhé wahrend oder nach der Anwendung von Recarbrio® auftritt (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Eine sorgféltige Anamnese ist erforderlich, da ein Auftreten der CDAD mehr
als zwei Monate nach der Anwendung von Antibiotika berichtet wurde.

Antiglobulintest (Coombs-Test)-Serokonversion

Wahrend der Behandlung mit Imipenem/Cilastatin/Relebactam kann ein direkter oder
indirekter Antiglobulintest (Coombs-Test) positiv ausfallen (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation).

Orale Antikoagulanzien

Bei gleichzeitiger ~Anwendung von Antibiotika mit Warfarin kann dessen
blutgerinnungshemmende Wirkung verstéarkt werden. Es wird empfohlen, dass die International
Normalised Ratio (INR) wahrend und kurz nach der gemeinsamen Anwendung von Antibiotika
mit oralen Antikoagulanzien entsprechend tiberwacht werden soll.

UberwachungsmaRnahmen bei besonderen Patientengruppen

Nierenfunktionsstdrung

Bei Patienten mit schwankender Nierenfunktion ist die CrCl zu Uberwachen.

Leberfunktion

Die Leberfunktion sollte wihrend der Behandlung mit Recarbrio® aufgrund des Risikos einer
Lebertoxizitat (wie Erhdhung der Transaminasen, Leberversagen und fulminante Hepatitis)
engmaschig tberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
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Anwendung bei Patienten mit Lebererkrankung: Bei Patienten mit vorbestehender
Lebererkrankung sollte wahrend der Behandlung mit Recarbrio® die Leberfunktion tiberwacht
werden. Es ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Zentralnervensystem (ZNS)

Uber zentralnervése Nebenwirkungen wie Krampfanfille, Verwirrtheitszustande und
myoklonische Aktivitat wurde unter der Behandlung mit Imipenem/Cilastatin (Bestandteile von
Recarbrio®) berichtet, insbesondere wenn die empfohlenen Dosierungen von Imipenem
uberschritten wurden. Diese Nebenwirkungen wurden am hdufigsten bei Patienten mit ZNS-
Erkrankungen (z. B. mit Hirnl&sionen oder anamnestisch bekannten Krampfanfallen) und/oder
mit einer eingeschrankten Nierenfunktion beschrieben.

Erhohtes Krampfanfall-Potenzial aufgrund der Wechselwirkungen mit Valproinsaure

Die gleichzeitige Anwendung von Recarbrio® und Valproinsiure/Divalproex-Natrium wird
nicht empfohlen. Bei Patienten, deren Krampfanfalle unter Valproinsaure oder Divalproex-
Natrium gut kontrolliert sind, sollten andere Antibiotika als Carbapeneme fiir die Therapie von
Infektionen erwogen werden. Wenn die Anwendung von Recarbrio® erforderlich ist, sollte eine
zusétzliche Behandlung mit Antikonvulsiva in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.5
der Fachinformation).

Anforderung an die Durchfiihrung spezieller NotfallmaRnahmen

Bei Auftreten einer allergischen Reaktion auf Recarbrio® muss die Behandlung mit Recarbrio®
sofort abgebrochen werden. Bei schwerwiegenden anaphylaktischen Reaktionen missen sofort
geeignete Notfallmalinahmen ergriffen werden.

Nicht-empfindliche Erreger

Die Anwendung von Imipenem/Cilastatin/Relebactam fiihrt mdglicherweise zur
Uberwucherung nicht-empfindlicher Bakterien, was eine Unterbrechung der Behandlung oder
andere geeignete MaRnahmen erfordern kann.

Im Falle einer Uberdosierung ist Recarbrio® abzusetzen; die Behandlung sollte symptomatisch
erfolgen und allgemeine unterstiitzende Behandlungsmalinahmen sollten eingeleitet werden.
Imipenem, Cilastatin und Relebactam kénnen durch Hamodialyse entfernt werden. Es liegen
keine klinischen Informationen zur Behandlung einer Uberdosierung mittels Hiamodialyse vor.

Bei einer vermuteten oder bestatigten CDAD ist das Absetzen der Behandlung mit Recarbrio®
und die Anwendung einer spezifischen Behandlung gegen C. difficile in Betracht zu ziehen.
Arzneimittel zur Hemmung der Peristaltik sollten nicht angewendet werden.

Anforderung an die Beachtung von Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder
Lebensmitteln

Gegenanzeigen (gemaR Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.
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Uberempfindlichkeit gegen andere Carbapenem-Antibiotika.

Schwere Uberempfindlichkeit (z. B. anaphylaktische Reaktion, schwere Hautreaktion) gegen
jegliche andere Beta-Laktam-Antibiotika (z. B. Penicilline, Cephalosporine oder
Monobaktame) (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung (gemaf Abschnitt
4.4 der Fachinformation)

Patienten unter natriumarmer Diét

Dieses Arzneimittel enthalt 37,5 mg Natrium (1,6 mmol) pro Durchstechflasche, entsprechend
19% der von der WHO fir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g. Dies ist zu bertcksichtigen bei Personen unter
Natrium kontrollierter (natriumarmer/-kochsalzarmer) Diét.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (gemaf3
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Ganciclovir

Generalisierte Krampfanfélle sind bei Patienten berichtet worden, die Ganciclovir zeitgleich
mit Imipenem/Cilastatin, Bestandteile von Recarbrio®, erhalten haben. Ganciclovir sollte nicht
gleichzeitig mit Recarbrio® angewendet werden, es sei denn, der potenzielle Nutzen liberwiegt
die damit verbundenen Risiken.

Valproinsiure

Fallberichte aus der Literatur haben gezeigt, dass die gleichzeitige Anwendung von
Carbapenemen einschlieRlich Imipenem/Cilastatin (Bestandteile von Recarbrio®), bei Patienten
unter  Valproinsaure oder Divalproex-Natrium zu einer  Verminderung der
Valproinsédurekonzentration fihrt. Die Valproinsaurekonzentration kann infolge dieser
Wechselwirkung unter den therapeutischen Bereich fallen, wodurch sich das Risiko fiir
Krampfanfélle erhéht. Zwar ist der Mechanismus dieser Wechselwirkung unbekannt, jedoch
deuten Daten aus In-vitro-Studien und Tier-Studien darauf hin, dass Carbapeneme die
Hydrolyse des Valproinsaure-Glukuronidmetaboliten (VPA-g) zurlick zu Valproinsaure
hemmen und so die Valproinsdure-Serumkonzentration verringern. Die gleichzeitige
Anwendung von Recarbrio® und Valproinsaure/Divalproex-Natrium wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Orale Antikoagulanzien

Bei gleichzeitiger ~Anwendung von Antibiotika mit Warfarin kann dessen
blutgerinnungshemmende Wirkung verstéarkt werden. Es wird empfohlen, dass die International
Normalised Ratio (INR) wahrend und kurz nach der gemeinsamen Anwendung von Antibiotika
mit oralen Antikoagulanzien entsprechend uberwacht werden soll.
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Klinische Arzneimittelwechselwirkungsstudien

Eine Kklinische Studie zur Untersuchung der Arzneimittelwechselwirkungen zeigte, dass die
Expositionen von Imipenem und Relebactam bei zeitgleicher Anwendung von Recarbrio® mit
dem prototypischen OAT-Inhibitor Probenecid nicht klinisch signifikant erhéht waren. Dies
deutet darauf hin, dass es keine klinisch bedeutsamen OAT-vermittelten
Arzneimittelwechselwirkungen gibt. Die gleichzeitige Anwendung von Imipenem/Cilastatin
und Probenecid fihrte zu einer Erh6hung des Plasmaspiegels und der Halbwertszeit von
Cilastatin, jedoch in keinem Klinisch relevanten AusmaR. Somit kann Recarbrio® gemeinsam
mit OAT-Inhibitoren verabreicht werden.

Einschrankungen der klinischen Daten

Immungeschwachte Patienten, einschliel3lich derer mit Neutropenie, waren von den klinischen
Studien ausgeschlossen.

Patienten mit begrenzten Therapieoptionen

Die Anwendung von Recarbrio® zur Behandlung von Patienten mit Infektionen mit aeroben
Gram-negativen Erregern und begrenzten Therapieoptionen beruht auf der Erfahrung mit
Imipenem/Cilastatin, pharmakokinetisch-pharmakodynamischen Analysen fir
Imipenem/Cilastatin/Relebactam und den limitierten Daten aus einer randomisierten klinischen
Studie, in der 21 auswertbare Patienten mit Recarbrio® und 10 auswertbare Patienten mit
Colistin und Imipenem/Cilastatin, aufgrund von Infektionen durch Imipenem-unempfindlichen
Erregern, behandelt wurden.

Weitere Einschrankungen der Anwendung
Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (gemal? Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Schwangerschaft

Es liegen keine addquaten und gut kontrollierten Studien zur Anwendung von Imipenem,
Cilastatin oder Relebactam bei schwangeren Frauen vor.

Tierexperimentelle Studien zu Imipenem/Cilastatin haben eine Reproduktionstoxizitéit bei
Affen gezeigt (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Das potenzielle Risiko fir den
Menschen ist nicht bekannt. Tierexperimentelle Studien zu Relebactam ergaben keine Hinweise
auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Recarbrio® sollte nur
wéhrend der Schwangerschaft angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen das
potenzielle Risiko fur den Foetus rechtfertigt.

Stillzeit
Imipenem und Cilastatin gehen in kleinen Mengen in die Muttermilch Gber.

Es ist unbekannt, ob Relebactam in die Muttermilch des Menschen tibergeht. Verfiigbare Daten
in Tierexperimenten haben gezeigt, dass Relebactam bei Ratten in die Milch tbergeht (fur
Details siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
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Ein Risiko fir das gestillte Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss
entschieden werden, ob das Stillen beendet oder die Therapie mit Recarbrio® abgebrochen wird.
Hierbei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der therapeutische Nutzen fir
die Mutter abzuwégen.

Fertilitat

Es sind keine Daten bei Menschen zu den potenziellen Auswirkungen von Imipenem/Cilastatin
oder Relebactam Behandlungen auf die weibliche oder mannliche Fertilitdt verfugbar.
Tierexperimentelle  Studien zeigen keine gesundheitsschadlichen Wirkungen von
Imipenem/Cilastatin oder Relebactam auf die Fertilitit (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemaR Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Recarbrio® hat einen maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Zentralnervose Nebenwirkungen, wie z.B Krampfe,
Verwirrtheitszustande und myoklonische Aktivitat, wurden wahrend der Behandlung mit
Imipenem/Cilastatin, Bestandteile von Recarbrio®, berichtet; besonders wenn die empfohlenen
Dosierungen von Imipenem (berschritten wurden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).
Daher ist beim Fahren oder Bedienen von Maschinen Vorsicht geboten.

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

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgende Information ist dem Anhang Il Abschnitt B der Produktinformation von
Recarbrio® entnommen worden (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/recarbrio-epar-product-information de.pdf).

Recarbrio® ist ein Arzneimittel, das der eingeschrankten Verschreibungspflicht unterliegt
(siehe Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Die nachfolgende Information ist dem Anhang Il Abschnitt C der Produktinformation von
Recarbrio® entnommen worden.
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o RegelméRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (PSURS)

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fur dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kunftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fur
dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

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

Nicht zutreffend.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschréankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

GemaR Artikel 28 (2) der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 reichte MSD als Zulassungsinhaber
fur das Inverkehrbringen bei der Europdischen Arzneimittelagentur einen regelmaRig
aktualisierten Sicherheitsbericht (PSUR- EMEA/H/C/PSUSA/00010830/202107, 2022) ein.

Basierend auf der Priifung der Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit durch den PRAC ist der
PRAC der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Arzneimitteln (siehe 3.4.4), die
Recarbrio® enthalten, unverandert bleibt - die bestehenden Anhange (Annex V) bleiben
unverdndert - und empfiehlt daher die Aufrechterhaltung der Genehmigungen fur das
Inverkehrbringen.

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen

Imipenem/Cilastatin/Relebactam (Recarbrio®) Seite 74 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 29.04.2022

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

Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MaRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die nachfolgende Information ist dem Anhang Il Abschnitt D der Produktinformation von
Recarbrio® entnommen worden.

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitditen und MalRnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses flihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Nachfolgend in der Tabelle 3-24, die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-
Plans beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR), verdffentlicht sind,
wurden keine Risiken genannt [2-4].

Tabelle 3-24: Liste der wichtigen Risiken und fehlenden Informationen

Wichtige identifizierte Risiken Keine
Wichtige potentielle Risiken Keine
Fehlende Informationen Keine

Es wurden keine identifizierten und potentiellen Risiken fiir Recarbrio® festgestellt. Daher sind
nur die routinemélRigen Malinahmen (Pharmakovigilanz-Aktivitaten) zu Risikominimierung
erforderlich.

In Ubereinstimmung mit den aktuellen Bestimmungen der EU-Gesetzgebung zur
Pharmakovigilanz in Bezug auf die verstarkte Uberwachung neu zugelassener Arzneimittel,
wurden folgende Informationen am Anfang von sowohl in Fach- als auch
Gebrauchsinformation entsprechend aufgenommen. Sie betreffen alle Risikoelemente
gleichermalien, d. h. die wichtigen identifizierten Risiken, die potentiellen Risiken und auch
die Risiken durch fehlende Informationen.

Informationen am Anfang der Fachinformation

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen
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sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung
von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation.

Informationen am Anfang der Gebrauchsinformation

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4 der Gebrauchsinformation.

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beztiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung unter Bertcksichtigung
der Auswirkungen auf die Resistenzsituation

Hinweise zur Anwendung

Recarbrio® ist seit dem 13.02.2020 von der Europdischen Kommission bei Erwachsenen zur
Behandlung von Infektionen mit aeroben Gram-negativen Erregern bei erwachsenen Patienten
mit begrenzten Therapieoptionen zugelassen.

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen, siehe Abschnitt 3.4.1.

Die europdische Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der
Fachinformation zu Recarbrio® (Wirkstoffe: Imipenem/Cilastatin/Relebactam) unter folgenden
Link zur Verfugung: (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/recarbrio).

GemaR § 35a Abs. 1¢ SGB V und 5. Kapitel § 15a Verfahrensordnung (VerfO) ist Recarbrio®
mit dem Beschluss des G-BA vom 20.01.2022 der Status als Reserveantibiotikum bescheinigt
wurden [5]. Uber die in Abschnitt 3.4.1 aufgefiihrten Vorgaben der Fachinformation zur
Anwendung hinaus ergeben weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung,
welche spezifisch im Zusammenhang mit dem Einsatz als Reserveantibiotikum stehen.
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Anforderungen im Rahmen des klinischen Einsatzes von Reserveantibiotika zur
zielgerichteten, moglichst erregerspezifischen Antibiotika-Therapie

Abgabe ausschlieRlich an Kliniken

Zur strengen Uberpriifung der zugrundeliegenden qualitatsgesicherten MaRnahmen wird
Recarbrio® von der MSD Sharp & Dohme GmbH in Deutschland ausschlieRlich an
Krankenhaus- und krankenhausversorgende Apotheken abgegeben. Es wird ausdriicklich
darauf hingewiesen, dass dies in den maRgeblichen Datenbanken, insbesondere der LAUER-
TAXE, entsprechend ausgewiesen ist. Dort findet sich ausschliellich ein Klinikeinkaufspreis
und kein Apothekeneinkaufs oder -verkaufspreis. Die Abgabe im ambulanten Sektor wird nicht
beworben oder geférdert, wodurch ein rein stationarer Einsatz unter Berlcksichtigung der
folgenden qualitatsgesicherten Malinahmen sichergestellt werden soll.

Notwendige MaRnahmen, die nur in Kliniken vorhanden sind

Neben dem ausschlieRlichen Verkauf des Produktes an Kliniken erlauben zudem die logistisch
notwendigen Malnahmen fur eine 4 mal tagliche parenterale Therapie von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam Uber einen jeweiligen Zeitraum von 30 min kaum eine
ambulante Anwendung [6]. Das Risiko, mit einem MRE Kkolonisiert zu sein, ist bei
multimorbiden Patienten mit Vorerkrankungen, antimikrobiellen Vortherapien, sowie
vorausgegangen Krankenhausaufenthalten meist erhoht [7]. Sollte es zu einer bakteriellen
Infektion mit einem MRE kommen, so ist eine Versorgung des Patienten mit Risikofaktoren
fir eine Kolonisation mit einem MRE héaufig - aufgrund des oft primdr eingeschrénkten
Gesundheitszustands - im Krankenhaus angezeigt.

Anforderungen flr einen gezielten Einsatz bei nachgewiesenem oder hochgradigem Verdacht
auf Resistenz

Um die Entstehung von Resistenzen zu vermeiden und die Wirksamkeit von Recarbrio® und
anderen Antibiotika zu erhalten, unterliegt der Einsatz von Reserveantibiotika im Krankenhaus
entsprechend den aktuellen Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) zur angemessenen Anwendung von
Antibiotika, den Empfehlungen der S3-Leitlinie ,,Strategien zur Sicherung rationaler
Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus®, und damit deutlichen Restriktionen [8].

Auch ein Einsatz von Imipenem/Cilastatin/Relebactam soll nur unter strenger
Indikationsstellung unter Bertcksichtigung der o.g. Einschrdnkungen erfolgen, denn in
Abschnitt 4.1. der Fachinformation wird auf die offiziellen Leitlinien zur angemessenen
Anwendung von Antibiotika verwiesen [6].

Recarbrio® soll nur zur Behandlung von Infektionen angewendet werden, wenn bekannt ist oder
stark vermutet wird, dass diese von Imipenem/Cilastatin/Relebactam sensiblen Bakterien
verursacht werden, bei denen keine andere Therapieoption auf3erhalb der Reserveantibiotika
bestent bzw. andere Antibiotika kontraindiziert sind oder zu potentiell schweren
Komplikationen fuhren. Sobald die Ergebnisse einer mikrobiologischen Kultur und
Informationen zur Sensibilitat des Erregers verfiigbar sind, sollten diese bei der Auswahl oder
Anderung der antibakteriellen Therapie herangezogen werden [6].

Imipenem/Cilastatin/Relebactam (Recarbrio®) Seite 77 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 29.04.2022

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

Zur weiteren Anforderung an den klinischen Einsatz von Imipenem/Cilastatin/Relebactam bei
den zugelassenen Indikationen beziehen wir uns auf die Angaben im Abschnitt 3.2.1/3.2.2 zu
genannten und aufgefiihrten Indikationen, auf das Erregerspektrum, die genannten
Therapieoptionen und die Wirksamkeit von Imipenem/Cilastatin/Relebactam in MRE.

Anforderungen an die mikrobiologische Diagnostik

Voraussetzungen fir die Mikrobiologische Diagnostik vor Therapiebeginn oder bei einer
moglichen Anpassung/Wechsel (Re-Evaluation) der Therapie beim Vorliegen eines
Antibiogramms werden in Abschnitt 3.2.1 genannt.

Anforderung an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen
Personals flr eine mikrobiologischen Beratung (ABS-Team) im Rahmen des klinischen
Einsatzes einer Reserve-Antibiotika-Therapie

Abschnitt 4.2 der Fachinformation weist ausdrucklich darauf hin, dass zur Behandlung von
Infektionen mit aeroben Gram-negativen Organismen bei erwachsenen Patienten mit
begrenzten Therapieoptionen Recarbrio® nur nach Beratung durch einen auf dem Gebiet der
Infektiologie erfahrenen Facharzt angewendet werden soll [6].

Die Entscheidung, welche kalkulierte Therapie bzw. im Falle einer Re-Evaluation welche
gezielte Therapie angemessen ist und welches Antibiotikum mit entsprechender Dosierung und
Therapiedauer eingesetzt werden soll, sollte laut S3-Leitlinie zum rationalen Antibiotikaeinsatz
auf einer gemeinschaftlichen Einschatzung des behandelnden Arztes und des ABS-Teams
basieren [8, 9].

Neben der patientenindividuellen Therapiesteuerung ist die mikrobiologische Diagnostik auch
entscheidend flr die lokale Umsetzung der nationalen Leitlinien. Die Erkenntnisse aus der
individuellen Probengewinnung sollten daher nicht nur dem behandelnden Arzt, sondern auch
den mikrobiologisch bzw. hygienisch titigen Arzten zugéanglich sein, was eine enge
Kooperation zwischen Klinik und Labor erforderlich macht und als Grundlage fiir ein effektives
,,Antibiotic Stewardship* (ABS) dient. Die Therapie mit Recarbrio® erfordert somit eine
engmaschige mikrobiologische Begleitung und Kontrolle, welche praktisch nur stationér
moglich ist und auch dort den Einsatz stark reglementiert und einschrankt.

Diese Zusammenarbeit zwischen Klinik und Labor ist Grundlage fiir ein effektives ,,Antibiotic
Stewardship®“ (ABS), dessen Entscheidungen im Wesentlichen auf einer systematischen
mikrobiologischen  Diagnostik und epidemiologischer Beurteilung beruhen. Die
mikrobiologische Befundung kann ABS-MafRnahmen hierbei effektiv unterstiitzen. So wird
empfohlen, das Antibiogramm selektiv zu gestalten. Dies bedeutet, dass im Antibiogramm
erregerspezifisch nur Ergebnisse zu Antibiotika dargestellt werden, die den lokalen und
nationalen Behandlungsleitlinien entsprechen. Ergebnisse zu Reserveantibiotika werden somit
nicht standardmaRig berichtet, sondern mussen gesondert und in Riicksprache mit dem ABS-
Team angefordert werden.

Dem ABS-Team sollen in Anlehnung an die aktuelle europdische und internationale Literatur
mindestens ein Infektiologe, ein in Infektiologie weitergebildeter und/oder ABS-fortgebildeter
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Klinisch téatiger Apotheker sowie idealerweise der fur die mikrobiologische Diagnostik und
Klinisch mikrobiologische Beratung zustidndige Facharzt fur Mikrobiologie, Virologie und
Infektionsepidemiologie und der fur die Krankenhaushygiene lokal verantwortliche Arzt
angehoren [8]. Eine entsprechende Qualitats- und Qualifizierungsinitiative ist in deutschen
Krankenhdusern unter  Berucksichtigung von lokalen  Resistenzsituationen im
Infektionsschutzgesetz gesetzlich verankert [10].

Dabei gilt es die Verordnungsqualitdt von Antibiotika zur Patientenversorgung zu verbessern,
um beste klinische Behandlungsergebnisse bei minimierter Toxizitat zu erreichen. Damit
einhergehend sollen durch diese Optimierung der unkritische Einsatz von Antibiotika reduziert
werden und somit die Ausbreitung antimikrobieller Resistenzen giinstig beeinflusst und Kosten
reduziert werden [8, 9]. Wichtige Aufgaben des ABS-Teams umfassen eine konsiliarische
Tatigkeit, bspw. durch gemeinsame Visiten, die Erstellung lokaler Antibiotika-Leitlinien, aber
auch Regelungen zur Freigabe von Reserveantibiotika. Zu den statistischen Aufgaben gehoren
die regelmalige, mindestens jahrliche Erhebung des Erregeraufkommens, lokaler
Resistenzstatistiken, sowie der Antibiotika-Verbrauchsdaten. Somit nimmt das ABS-Team eine
zentrale Rolle fir die Antibiotika-Auswahl in der klinischen Praxis ein [8].

Generell sind RestriktionsmaRnahmen als effektive und rasch wirksame ABS-Interventionen
anerkannt. Diese koénnen substanz-, patienten- und indikationsbezogen sein und in ihrer
Wirkung auf einzelne Krankenhausbereiche oder Zeitperioden beschrénkt sein. Insbesondere
die formale Restriktion des Einsatzes von Reserveantibiotika ist Ziel solcher Malinahmen.

Die Etablierung von ABS-MaBnahmen kann nachweislich zu einer erhdhten
Leitlinienakzeptanz und -adhdrenz fuhren, was zu einer erhéhten Sicherheit fur die Patienten
bis hin zu einer verringerten Sterblichkeit fuhrt [11]. Auch epidemiologisch ist in Deutschland
zu beobachten, dass mit der zunehmenden Implementierung von ABS der Trend eines
zunehmenden Antibiotika-Verbrauchs, insbesondere bei den Carbapenemen, durchbrochen
werden konnte. Ebenso ist bei wichtigen im Krankenhaus erworbenen Erregern, wie
Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MRSA) oder ESBL-Bildnern, ist zu
beobachten, dass die Resistenzrate in den letzten Jahren sinkt oder zumindest nach starker
Zunahme auf konstantem Niveau stagniert [8].

ABS-Malinahmen sorgen somit fur eine lokale Implementierung von Leitlinien und eine
restriktive ~ Anwendung  von  Reservesubstanzen.  Auch ein  Einsatz  von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam soll nur unter strenger Indikationsstellung unter
Beriicksichtigung des ABS erfolgen, denn in Abschnitt 4.1. der Fachinformation wird auf die
offiziellen Leitlinien zur angemessenen Anwendung von Antibiotika verwiesen [6].

Weitere Anforderung an die Infrastruktur (Behandlungseinrichtungen oder Klinik) —
Grundséatze der Monitoring-Systeme

Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance (AVS)-Antibiotika-Resistenz Surveillance (ARS)

Vor dem Hintergrund eines gesteigerten Bewusstseins fiir die Problematik zunehmender
Antibiotikaresistenzen und einem drohenden Verlust geeigneter Therapieoptionen fir
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Infektionen hat die Kommission Antiinfektiva, Resistenz und Therapie (Kommission ART) am
RKI ein Positionspapier zu den Zielen von ABS sowie erforderliche strukturelle und personelle
Voraussetzungen fir Krankenhéauser verfasst. Das Positionspaper wurde gemeinsam erstellt mit
dem Bundesverband Deutscher Krankenhausapotheker e.V. (ADKA), der Deutschen
Gesellschaft fur Hygiene und Mikrobiologie e.V. (DGHM), der Deutschen Gesellschaft fiir
Infektiologie e.V. (DGI), der Deutschen Gesellschaft fur Krankenhaushygiene e.V. (DGKH),
der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie e.V. (DGPI) und der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft fir Chemotherapie e.V. (PEG) [12].

Neben indikationsbezogenen Behandlungsempfehlungen fiir den restriktiven Einsatz sollte fir
eine qualitatsgesicherte Anwendung, die Verbrauchs- und Resistenzsurveillance (§ 23 Abs. 4
Infektionsschutzgesetz) stets tiber die Teilnahme der Klinik an AVS und ARS bzw. ARVIA
(ARS und AVS-Integrierte Analyse) erfolgen.

Die Surveillance-Daten liefern Rahmen und Basis flr die Implementierung von Malinahmen
zur Einddmmung von Antibiotika-Resistenzen (Infektionskontrolle und -pravention,
umsichtiger Einsatz von Antibiotika). Sie geben Anhaltspunkte dazu, an welcher Stelle
MafRnahmen erforderlich sind und wie diese entsprechend den lokalen Erfordernissen
zugeschnitten werden sollen. Darliber hinaus sind sie ein unverzichtbares Instrument zur
Evaluation. Am RKI wurde im Jahr 2007 ARS-Antibiotika-Resistenz-Surveillance etabliert.
Mit AVS-Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance, wird als Pendant dazu ein bundesweites
System zur Uberwachung des Antibiotika-Verbrauches aufgebaut.

Nach der Neufassung des § 23 Abs. 4 Infektionsschutzgesetz (1fSG, Juli 2011) besteht fir
Krankenhduser und Einrichtungen fir ambulantes Operieren die Verpflichtung, eine
kontinuierliche Uberwachung des Antibiotika-Verbrauchs zu etablieren. Dies soll dazu
beitragen, den Einsatz von Antibiotika zu optimieren und somit der Entwicklung und
Ausbreitung von resistenten Erregern entgegenzuwirken. Das RKI hat nach § 4 Abs. 2 Nr. 2b
IfSG die Aufgabe, Art und Umfang der zu erfassenden Daten festzulegen [13].

Lokale hausinterne Antiinfektiva-Listen

Folgt man einer lokalen Implementierung von Leitlinien und einer restriktiven Anwendung von
Reservesubstanzen, sollte mit Hilfe der ABS-Teams die Entwicklung von hausinternen
Antiinfektiva-Listen zudem gefdrdert werden. Diese enthélt als Teil der Arzneimittelliste alle
im jeweiligen Krankenhaus verfliigbaren Antiinfektiva und unterteilt diese in empfohlene
Standardsubstanzen, sowie Spezial- und Reservesubstanzen. Die Antiinfektiva-Liste ist damit
Basis fur die Restriktion von Reserveantibiotika und soll laut Leitlinie auch Hinweise zu
Tagestherapiekosten, Empfehlungen zu leitliniengerechten Alternativen bis hin zu
Freigaberegelungen enthalten [8, 14].

Lokale hausinterne Resistenzsituation

Bei den in den Leitlinien dargelegten Therapieempfehlungen zur Substanzauswahl fur die
antibiotische Therapie gilt es immer, das lokale Erregerspektrum und die lokale
Resistenzsituation zu beruicksichtigen, da die Haufigkeit und somit auch das generelle Risiko
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fir eine Infektion mit einzelnen Erregern und Resistenzen starken regionalen und lokalen
Unterschieden unterliegt [7, 15].

Entwicklung eines Operationen- und Prozedurenschlissels speziell fir die Verwendung
von Reserveantibiotika

Eine weitere M0oglichkeit zur Sicherstellung eines zielgerichteten Einsatzes von
Reserveantibiotika ware die Einflihrung eines entsprechenden OPS-Codes. Mittels eines OPS-
Codes zur ,,Verwendung von Reserveantibiotika® konnte der Einsatz von verschiedenen
Reserveantibiotika, geméalR der Definition einer offiziellen Liste, nachverfolgt werden. Eine
weitere Untergliederung der Codierung konnte die Dokumentation der jeweiligen
Behandlungsdauer erlauben. Somit kdnnte der Einsatz besser nachvollzogen und gewahrleistet
werden, dass die Verwendung eines Reserveantibiotikums an das Vorhandensein von
Antibiotikaresistenzen geknupft ist.

Beschreiben Sie, ob flr Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben fur Abschnitte 3.4.1, 3.4.2, 3.4.3 und 3.4.4 wurden der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) bzw. den Anh&ngen | und Il der
Produktinformation zur Zeit der Erstellung des Dossiers von Recarbrio® entnommen.
Zusatzlich wurde fir die Erstellung des Abschnittes 3.4.4 die Zusammenfassung des EU-Risk-
Management-Plan sowie der EPAR verwendet.

Bei der Erstellung des Abschnitts 3.4.5 wurden Angaben zu einer qualitatsgesicherten
Anwendung aus den offiziellen Leitlinien entnommen. Zudem wurden Empfehlungen aus
offiziellen Richtlinien, Gesetzgebungen und Datenbank-Systemen ergéanzt.

Eine systematische Literaturrecherche war zur Informationsbeschaffung nicht erforderlich.

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmal3stabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind.
Beriicksichtigen  Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stérksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-25 zudem fiir jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-25: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

Keine

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die aktuelle Fachinformation von Imipenem/Cilastatin/Relebactam mit Stand von November
2021 fihrt keine notwendige weiteren arztlichen Leistungen im Zusammenhang mit der
Therapie auf [1]. Das Arzneimittel wird zudem fir die Behandlung der Bakteridmie, fur die ein
Zusammenhang mit HAP oder VAP besteht oder vermutet wird, nur im stationéren Bereich
eingesetzt, weshalb anfallende Kosten tiber eine DRG abgerechnet werden und sich daher keine
Kosten fiir den EBM ergeben.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-25,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils lhre Einschétzung. Falls es Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die &rztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-25 bei.
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Nicht zutreffend.

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

EBM Stand 01/2022 [2]

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die lhrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell glltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchflihrung fiir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. MSD Sharp & Dohme GmbH. Fachinformation Recarbrio® 500 mg/500 mg/250 mg
Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung. Stand November. 2020.

2. Kassenarztliche Bundesvereinigung. Online-Version des Einheitlichen
Bewertungsmalistabs. Stand: Q1/2022. Verfugbar unter:
https://www.kbv.de/html/online-ebm.php. [Zugriff am: 24.02.2022]
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