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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt 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 Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen 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 zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
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 bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV 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 Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen 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.

Basierend auf der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlamentes und des Rats
vom 16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fiir seltene Leiden (Orphan Drug) hat Rezafungin
am 03.12.2020 durch die Europdische Arzneimittel Agentur (EMA) fir die Indikation
Behandlung der invasiven Candidainfektion bei Erwachsenen die ,,Orphan Drug Designation*
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erhalten [1]. Der Orphan Drug Status wurde durch die Europdische Kommission mit der
Zulassung am 22.12.2023 erteilt [2-4]. Nach 8 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der medizinische
Zusatznutzen bei Orphan Drugs durch die Zulassung als belegt, ausgenommen bei
Arzneimitteln bei denen der Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen
Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen sowie aullerhalb der vertragsarztlichen
Versorgung einschlielich Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag
von 30 Millionen Euro (bersteigt [5]. Fir Rezafungin ist daher keine zweckmaRige
Vergleichstherapie zu benennen und der Zusatznutzen gilt als belegt. Die Wahrscheinlichkeit
und das Ausmall des Zusatznutzens wird basierend auf der fur die Zulassung relevanten
Zulassungsstudien festgestellt.

Fur Rezafungin liegen im relevanten Anwendungsgebiet die Zulassungsstudien STRIVE und
ReSTORE vor. Bei diesen Phase IlI- und Ill-Studien handelt es sich um doppelblinde,
randomisierte, aktiv-kontrollierte Studien (RCT, Randomized Controlled Trial), die die
Wirksamkeit und Sicherheit des Orphan Drugs Rezafungin gegentiber Caspofungin bei
Erwachsenen mit einer invasiven Candidainfektion untersuchen [6, 7]. Da diese als gepoolte
Analyse zusammengefasst werden konnen, liegt fir Rezafungin somit im relevanten
Anwendungsgebiet Evidenz der hochsten Klasse (la - Evidenz durch die gepoolte Analyse von
mehreren RCTSs) vor (siehe Modul 4A).

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige 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).

Aufgrund des Orphan Drug Status gilt der medizinische Zusatznutzen nach § 35a Absatz 1 Satz
11 SGB V durch die Zulassung als belegt; Nachweise gemaR § 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2
und 3 SGB V mdussen nicht vorgelegt werden. 8 5 Absatz 7 AM-NutzenV bleibt hiervon
unberuhrt; das AusmaR des Zusatznutzens ist unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise
fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht, nachzuweisen. Zu Rezafungin fand am 14. Mai 2020 ein
Beratungsgespréach mit dem G-BA gemal § 8 Abs. 1 AM-NutzenV und nach dem 5. Kapitel
8 7 VerfO statt (2020-B-054) [8]. In der Indikation Candiddmie und invasive Candidiasis wurde
vorsorglich folgende zweckmaélige Vergleichstherapie benannt:

,Echinocandine (Caspofungin oder Anidulafungin oder Micafungin)“ [8]

Im klinischen Studienprogramm von Rezafungin wurde die Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Rezafungin gegentiber Caspofungin bei zuvor unbehandelten Erwachsenen mit einer
Candidédmie und/oder einer invasiven Candidiasis anhand von zwei randomisierten, aktiv
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kontrollierten, doppelblinden Studien untersucht [6, 7]. Obwohl kein Vergleich gegentber einer
zVT erforderlich ist, entsprechen die fur die Zulassung eingereichten Studien der vom G-BA
bestimmten potenziellen zZVT.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckméligen 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 fiir Abschnitt 3.1

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

Dokumente der Behdrden (EMA, Europdische Kommission, Bundesministerium der Justiz)
wurden von offiziellen Online-Quellen bezogen [1-5, 9].

Die Informationen zu den Zulassungsstudien wurden aus den jeweiligen Publikationen
entnommen [6, 7].

Zur vollstandigen Darstellung wurde das Ergebnis des Beratungsgesprachs (2022-B-054) mit
dem G-BA aus der finalen Fassung der Niederschrift aufgenommen [8].

3.1.4 Referenzliste fur 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
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber 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, fir 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.

Uberblick

Die invasive Candidainfektion ist eine schwere, mykotische Infektion, ausgeldst durch einzelne
Candida spp., welche sich uber den Blutkreislauf ausbreiten und lebenswichtige Organe, wie
Gehirn, Nieren, Herz, Lunge oder Leber befallen konnen. Dadurch koénnen sich
unterschiedliche, schwerwiegende Erkrankungen, wie zum Beispiel Sepsis, Peritonitis,
Endokarditis oder Meningitis entwickeln [1]. Klinisch gibt es drei Auspragungen der invasiven
Candidainfektion: Candiddmie (Candida spp. im Blut nachweisbar), invasive Candidiasis
(Organbefall) und invasive Candidiasis mit Candiddmie. Die Candidamie ist die haufigste
klinische Manifestation [2-4].

Es handelt sich bei der invasiven Candidainfektion um eine Infektion, welche Patienten meist
in Zusammenhang mit einer medizinischen MalRnahme erwerben (nosokomiale Infektion) [5].
Die meisten humanpathogenen Erreger der Gattung Candida sind nicht ubiquitér in der Umwelt
vorhanden, wie es zum Beispiel bei Aspergillus- oder Cryptococcus-Arten der Fall ist, sondern
werden mit Tieren und Menschen assoziiert. Die invasive Candidainfektion geht von
Candida spp. aus, welche unter physiologischen Bedingungen in bestimmten Kdrperregionen
leben, ohne diese zu schadigen oder eine Erkrankung auszuldsen (Kommensale) [5, 6].
Candida spp. liegt bei einem GroRteil der gesunden Bevélkerung als Kommensale im Magen-
Darm-Trakt, auf der Haut oder im Urogenitaltrakt vor [6]. Ausgehend von der kommensalen
Besiedelung ist eine invasive Candidainfektion die Folge von erhéhter Pilzbelastung, einer
Schadigung der Haut oder den Schleimhduten und /oder einer Beeintrachtigung der
Abwehrkréfte des Patienten [5].

Etwa 50 % der invasiven Candidainfektionen treten bei Patienten auf, die auf der
Intensivstation behandelt werden, weil hier verschiedene Risikofaktoren zusammentreffen, die
die Wahrscheinlichkeit deutlich erhéhen, eine invasive Candidainfektion zu entwickeln [7].
Betroffen sind haufig Patienten mit Storungen des Immunsystems, wie Patienten mit
h&matologischen Tumorerkrankungen oder Neutropenie, Patienten nach Transplantationen
oder Chemotherapie, sowie Diabetes-Patienten. AuRerdem kann eine invasive
Candidainfektion tber Stérungen in den natirlichen Kérperbarrieren, wie nach chirurgischen
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Interventionen, ausgeldst werden und implantierte medizinische Geréate oder eine Therapie mit
Breitspektrumantibiotika kdnnen einen Einfluss auf die Ausbildung der Infektion haben [7, 8].
Im Median erkranken die Patienten in einem Alter von 63-69 Jahren und Ménner sind etwas
haufiger betroffen als Frauen (etwa 58 %; etwa 42 %) [9-14].

Die invasive Candidainfektion macht etwa 70 % der invasiven Pilzinfektionen aus und geht mit
einer hohen Mortalitatsrate einher. VVon taglich etwa 79 Féllen in Europa enden etwa 29 (37 %)
innerhalb eines Monats todlich [15, 16]. Ein kritischer Faktor dabei ist die Zeit. Da es keine
spezifischen Symptome fir eine invasive Candidainfektion gibt, und die Diagnose mit der
,Gold-Standard“-Methode der kulturellen Anzucht mehrere Tage in Anspruch nimmt, wird die
Therapie oft zeitlich verzdgert begonnen. Die fruhzeitige Einleitung einer antimykotischen
Therapie senkt nachweislich die Mortalitatsrate [16, 17].

Die Héaufigkeit der Erkrankung hat in den letzten Jahrzehnten weltweit zugenommen. Dies
hangt mit der gestiegenen Anzahl immungeschwéchter Patienten und der sich verdndernden
Altersstruktur zusammen [5, 16, 17]. AuRerdem fiihrte die Covid-19-Pandemie zu einem
deutlichen Anstieg der invasiven Pilzinfektionen im Krankenhaus [18].

Die Erreger

Generell kdnnen mindestens 17 verschiedene Candida-Spezies Krankheiten in Menschen
auslosen. Die invasive Candidainfektion wird aber in tber 95 % der Félle durch finf Spezies
ausgelost: Candida (C.) albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, and C. krusei. Im
Rahmen des globalen Beobachtungsprogramms fur Antimykotika (SENTRY) werden seit 1997
an 135 Zentren in 39 Landern Candida-Isolate gesammelt und untersucht. C. albicans ist nach
wie vor der hdufigste Erreger. Wahrend friiher fast 60 % der Infektionen von C. albicans
ausgelost wurden, gab es in den letzten zehn Jahren einen Wandel dahingehend, dass die
anderen Arten inzwischen zusammen mehr als 50 % der Falle ausmachen (siehe Abbildung
3-1) [5, 7, 19].

% of invasive
Candida spp. isolates

70.00%

60.00% 57.40%
51.20%
50.00% o %
a5.30%  3830% __ 46 40%
40.00%
30.00%
. 18.90% 19,30%
20.00% 16.00% __16,80% " ——— 19,60%
P TR0 % O 5 i
9.10% 10.70% 10.00% 8.60% izxggof
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C. tropicalis ——C. krusei

Abbildung 3-1: Die am hdufigsten isolierten Candida-Arten bei Patienten mit invasiver
Candidainfektion im Rahmen der SENTRY-Studie.

Quelle: Barantsevich, Barantsevich 2022 [19].
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In der aktuellen Auswertung der SENTRY-Studie wurde im Zeitraum von 2017 bis 2019
anhand von fast 4.500 Patienten folgende Verteilung festgestellt: C. albicans (45,0 %),
C. glabrata (19,6 %), C. parapsilosis (15,2 %), C. tropicalis (9,0 %), C. dubliniensis (2,8 %) und
C. krusei (2,4 %) [20]. Neben den klassischen Erregern wurde auflerdem C. dubliniensis als
haufiger Erreger fur invasive Candidainfektionen festgestellt, welcher bisher hauptsachlich als
Ausloser von Candida-Infektionen im Mundraum von Patienten mit einer Infektion mit dem
humanen Immundefizienz-Virus (HIV) eine Rolle spielte. AuRerdem ist ein globaler Trend fir
das Auftreten von C. auris zu beobachten, bisher allerdings eher in Einzelfallen (< 0,1 %).
C. auris hat eine geringe Empfindlichkeit gegenlber mehreren Antimykotika-Klassen und ist
fur nosokomiale Ausbriiche mit schneller Ausbreitung und hoher Sterblichkeit verantwortlich
[1, 4, 21].

Im Rahmen der Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS) veroffentlicht das Robert-Koch-
Institut (RKI) Informationen (ber den Erregernachweis im Blut. Die Daten basieren auf
freiwilligen Angaben von 724 stationdren Einrichtungen in Deutschland (Stand 2022).
Insgesamt gab es 2022 4.141 Nachweise von Pilzen im Blut. Die zehn am héufigsten
nachgewiesenen Erreger gehdren dabei alle zur Gattung Candida und sind &hnlich verteilt wie
die Ergebnisse der weltweiten Erhebungen (siehe Tabelle 3-1)[22].

Tabelle 3-1 Erregerstatistik des ARS fir das Jahr 2022 im stationdren Bereich (Nachweis von
Pilzen in der Blutkultur)

Ran Erreger Anzahl der Anteil an
g g Nachweise Gesamt
1 Candida albicans 1.861 44,9 %
2 Candida glabrata 1.319 31,9 %
3 Candida parapsilosis 318 7,7%
4 Candida tropicalis 196 4,7 %
5 Candida krusei 131 3.2%
6 Candida dubliniensis 100 2,4 %
7 Candida lusitaniae 38 0,9 %
8 Candida spp.* 30 0,7 %
9 Candida kefyr 28 0,7 %
10 Candida guilliermondii 23 0,6 %
*In der Routinediagnostik wird — abhangig von der Anforderung des Einsenders, des
Probenmaterials und weiterer Faktoren - nicht immer bis auf Speziesebene differenziert. Die
Berichte kdnnen daher neben Spezies sowohl Angaben auf Genus-Ebene wie auch anderer
Gruppierungen enthalten (z.B. Candida spp.)
ARS = Antibiotika-Resistenz-Surveillance
Quelle: modifiziert nach RKI (ARS) 2022 [22]
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Es gibt unterschiedliche Faktoren die einen Einfluss darauf haben, durch welchen Erreger die
invasive Candidainfektion auslost wird. Dabei spielen das Alter, die Grunderkrankung, die
geographische Lage, der Einsatz einer Prophylaxe mit Fluconazol und der Einsatz von
Antibiotika eine Rolle [4]. Insgesamt unterscheidet sich die Pravalenz der unterschiedlichen
Candida-Spezies weltweit. So tritt C. glabrata im Allgemeinen h&ufiger in den USA und Europa
und vor allem bei &lteren Menschen oder nach einer Organtransplantation auf. WWohingegen
C. parapsilosis vor allem bei Neugeborenen in Stidamerika, Studeuropa und Asien vorkommt
und besonders mit intravendsen Kathetern und nosokomialen Ausbriichen in Verbindung
gebracht wird. In Lateinamerika, Sudeuropa, Indien und Pakistan sind C. parapsilosis und/oder
C. tropicalis deutlich haufiger vertreten als C. glabrata. C. krusei wird von den hdufigsten
Spezies am seltensten isoliert und mit schwerer Immunschwache in Verbindung gebracht,
haufig nach einer Prophylaxe mit Fluconazol, da C. krusei intrinsisch resistent gegeniber
diesem Antimykotikum ist [1, 4].

Pathogenese

Etwa 30-70 % der gesunden Bevolkerung sind von verschiedenen Candida spp. als Teil der
normalen Flora der Haut, des Darms und des Urogenitaltrakts besiedelt, ohne dass dadurch
Krankheiten ausgeltst werden. C. albicans und C. glabrata kommen vor allem im Darm vor,
wahrend C. parapsilosis die Haut besiedelt [5-7, 23]. Ausgehend von der kommensalen
Besiedelung ist eine invasive Candidainfektion die Folge von erhohter Pilzbelastung, einer
Schadigung der Haut oder den Schleimh&uten und/oder einer Beeintrédchtigung der
Abwehrkréfte des Patienten. Die invasive Candidainfektion wird haufig durch C. albicans aus
dem Magen-Darm-Trakt ausgeldst, von wo aus der Erreger Uber unterschiedliche Wege in die
Blutbahn gelangen kann [5].

Nach abdominalen Operationen kénnen sich Candida spp. direkt Gber Wunden ausbreiten
(siehe Abbildung 3-2, a) [6]. Unabhangig von Operationen ist ein entscheidender Schritt in der
Pathogenese die Fahigkeit von Candida spp. die Morphologie zwischen einzelligen Hefezellen
und mehrzelligen, filamentdsen Hyphen zu verandern, da Hyphen tiefer in das Gewebe
eindringen konnen. Unter physiologischen Bedingungen liegen Candida spp. in Form von
Hefezellen an der Epitheloberfliche der Schleimhaute vor. UbermaRiges Wachstum und die
Bildung von Hyphen werden durch die Bakterien der Darmflora gehemmt (siehe Abbildung
3-2, b) [1, 24]. Verandert sich die Zusammensetzung der konkurrierenden Bakterien auf den
Schleimh&uten, zum Beispiel durch den langfristigen oder wiederholten Einsatz von
Breitspektrumantibiotika, verschafft dies Candida spp. einen Selektionsvorteil und fihrt zu
ubermaRigem Wachstum und der Ausbildung von Hyphen. Zu einer invasiven Infektion kommt
es, wenn der Pilz nicht mehr nur die Schleimhautoberfldche besiedelt, sondern tberwindet
(Invasion). Die Pilzzellen kénnen das Gewebe direkt penetrieren und so das Epithel schadigen
und in die Blutbahn gelangen (siehe Abbildung 3-2, c). AuRerdem konnen sie das Epithel auch
durch Endozytose Gberwinden, welche unter anderem durch Molekiile auf der Zelloberflache
der Hyphen ausgeldst wird [25].

Andere Maoglichkeiten, die gastrointestinalen und kutanen Barrieren zu durchbrechen, sind
Perforationen, zentrale Venenkatheter oder zytotoxische Chemotherapie-induzierte Mukositis
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(Entziindung der Schleimhaut), wodurch kommensale Candida spp. in den Blutkreislauf
gelangen. Durch kontaminiertes Material, wie zentrale Venenkatheter oder Urinkatheter,
kdénnen Candida-Zellen, insbesondere C. parapsilosis, von der Haut direkt in die Blutbahn
gelangen. Oft bilden Candida spp. dabei Biofilme auf dem Material, welche schwieriger zu
behandeln sind und zur Resistenzentwicklung beitragen (siehe Abbildung 3-2, d) [1, 5].

Sobald sich Candida spp. in der Blutbahn befindet, kénnen sie sich ausbreiten. Man spricht von
einer Candidamie, wenn die Erreger im Blut mittels Blutkultur nachgewiesen werden kdénnen
[3, 7]. Aus der Candidamie kann sich eine Sepsis entwickeln und es kann zur hamatogenen
Dissemination des Erregers in Haut, Nieren, Herz, Leber, Milz, Lunge, Knochen, Augen oder
in das zentrale Nervensystem (ZNS) kommen. In den Organen bilden sich Abszesse oder
Nekrosen, was in einem Funktionsausfall des befallenen Organs resultieren kann (Abbildung
3-2).

Candida spp. bilden im Zusammenhang mit invasiven Infektionen Aspartylproteasen,
Phospholipasen und Candidalysin, welche die Schleimhdute und Organe schédigen. Die
Reaktion des Gewebes ist abhdngig vom jeweiligen Organ. Durch Stérungen im
Immunsystmen oder iatrogene Immunsuppression, wie Chemotherapie-induzierte Neutropenie
oder Kortikosteroidtherapie, wird die Immunabwehr im Gewebe beeintrachtigt und die
Invasion von Candia spp. aus dem Blutkreislauf in die Organe erleichtert [1, 26].
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Abbildung 3-2: Pathogenese der invasiven Candidainfektion

a) Wenn die Darmbarriere durchbrochen wird, z. B. nach einer intra-abdominalen Operation, kénnen sich Candida
spp. direkt in die Bauchhohle ausbreiten und in die Blutbahn eindringen (Candidamie). b) Unter physiologischen
Bedingungen liegt Candia spp. als Kommensale auf der Schleimhaut vor, ohne Krankheiten auszulsen. ¢) Durch
verschiedene Faktoren, wie Beeintrachtigung des Immunsystems oder der Einsatz von Breitspektrumantibiotika
kommt es zu lberméaBigen Wachstum der Pilze und zur Ausbildung von Hyphen, welche die Schleimhaut
Uiberwinden kdénnen und so in die Blutbahn gelangen. d) Kanilen oder Katheter kénnen von Kommensalen der
Haut bewachsen werden. Es bilden sich haufig Biofilme und Candida spp. gelangt in die Blutbahn. Aus dem Blut
kdnnen sich die Erreger in unterschiedliche Organe ausbreiten und dort Krankheiten ausldsen.

Quelle: Pappas et al. 2018 [1]
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Klinik

Die invasive Candidainfektion ist eine Erkrankung mit unterschiedlichen klinischen
Manifestationen (siehe Abbildung 3-2). Es gibt keine spezifischen klinischen Anzeichen oder
Symptome flr eine invasive Candidiasis, da die Symptome durch die anatomische Lokalisation
und das AusmaR der Infektion bestimmt werden. Es zeigen sich systemische
Entzundungsreaktionen, welche von minimalem Fieber bis zum septischen Schock mit
Multiorganversagen reichen konnen und schwer von einer bakteriellen Infektion zu
unterscheiden sind [1, 5, 26]. In den Zulassungsstudien zu Rezafungin (STRIVE und ReSTORE
hatten die Patienten mit invasiver Candidainfektion Symptome wie Fieber, Hypothermie,
Hypotonie, Tachykardie, Tachypnoe und lokale Anzeichen einer Entzindung. Weiterhin
zahlten zu der Symptomatik Mudigkeit, Schmerzen und Myalgie [27, 28].

Candidamie

Die Candidadmie ist mit Uber 50 % die hdufigste klinische Erscheinung der invasiven
Candidainfektionen und wird durch den Nachweis von Candida spp. in mindestens einer
Blutkulturflasche (mikrobiologische Methode zur Diagnostik von Erregern im Blut) definiert.
Die Candidamie wird meist mit zentralen Venenkathetern oder anderen intravaskuldren
Anwendungen assoziiert, bei neutropenischen Patienten sollte aber auch der Magen-Darm-
Trakt als Ursache in Betracht gezogen werden. Aullerdem kann sich eine Candiddmie auch
sekundar zu einer invasiven Candidiasis im Gewebe entwickeln [3, 4, 7]. Haufig kommt es zur
Ausbildung einer Candidamie-assoziierten Sepsis und bei etwa einem Viertel der Patienten
resultiert die Candiddmie in einem septischen Schock, welcher mit einer hohen
Sterblichkeitsrate einhergeht [29, 30].

Ausgehend von der Candiddmie oder auch direkt durch den Magen-Darm-Trakt kénnen
unterschiedlichste Organe mit Candida spp. infiziert werden und es entwickeln sich
verschiedene Manifestationen der invasiven Candidainfektion. Etwa 50 % der primaren
Candidémien fiihren durch hdmatogene Streuung der Erreger zu einer invasiven Candidiasis in
unterschiedlichen Geweben. Daher ist die frihe Eradikation der Erreger aus dem Blut wichtig,
um die Ausbreitung der Erreger in andere Organe zu vermeiden. Auf einer Intensivstation haben
etwa 40 % der Patienten mit invasiven Candidainfektionen eine isolierte Candidamie, wahrend
die restlichen 60 % eine invasive Candidiasis mit oder ohne Candidamie aufweisen [1, 3, 31].

Intra-Abdominelle Candidiasis

Die intra-abdominelle Candidiasis ist nach der Candidamie die zweithdufigste Auspréagung der
invasiven Candidainfektionen. Sie ist ein Uberbegriff verschiedener Erkrankungen im
Bauchraum, wie Peritonitis, Pankreatitis und Abszessen in Pankreas oder Leber, es gibt aber
keine standardisierte Definition, welche Erkrankungen genau umfasst sind [1, 32]. Derzeit gibt
es keine strengen Kriterien zur Unterscheidung zwischen abdominaler Candida-Besiedlung und
Candida-Infektion, weshalb allgemeine Kriterien flr Sepsis und septischen Schock verwendet
werden, um zwischen abdominaler Besiedlung und Infektion zu unterscheiden [17].
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Seltenere Komplikationen

Herz

Wenn ein Patient mit Candiddmie trotz Behandlung weiter anhaltendes Fieber hat oder ein
neues Herzgerdusch, Herzinsuffizienz oder Embolien auftreten, sollte eine endovaskulére
Infektion in Betracht gezogen werden. Diese Auspragung der invasiven Candidamie war friher
eher selten, steigt aber seit Anfang der 2000er Jahre durch den vermehrten Einsatz
intravaskuldarer Anwendungen und den haufigeren Einsatz neuer chirurgischer Techniken an [7,
33]. Die haufigsten endovaskuldren Infektionen im Zusammenhang mit der invasiven
Candidainfektion sind die infektiose Endokarditis und Infektionen an implantierten
intrakardialen Geraten. Sie treten meistens nach einer kirzlich erfolgten Herzklappenoperation
auf. Dabei kommt es haufig zu grofen Embolien in den HauptgefaRen, ansonsten ist der Verlauf
einer Candida-Endokarditis dem einer bakteriellen Endokarditis sehr dhnlich [7].

Knochen

Infolge einer unerkannten oder unzureichend behandelten Candiddmie kann es zu einer
vertebralen Osteomyelitis (Infektion der Wirbelknochen) kommen. Diese tritt in der Regel
mehrere Wochen und Monate nach der Candidamie-Episode auf und geht mit starken lokalen
Rickenschmerzen einher. Mit fortschreitender Erkrankung kann es zu Nervenwurzel-
kompressionssyndromen bis hin zum vollstandigen Funktionsverlust kommen. Es kénnen auch
andere Knochen von Candida spp. befallen werden, was man als osteoartikulére Candidiasis
bezeichnet. Hierbei machen das Brustbein und die Rippen den gréfiten Anteil aus. Die Patienten
leiden unter lokalen Schmerzen, Erythemen und Schwellungen. Selten kommt es aulerdem
auch zu Candida-Infektionen an Gelenkprothesen [7, 33].

Augen

Als Konsequenz einer Candidamie kann es auch zu Candida-Endophthalmitis (Infektion im
Inneren des Auges) kommen. Sie manifestiert sich in der Regel als Entziindung der Choroidea
mit einer Beteiligung der Retina (Chorioretinitis), was eine schwerwiegende Komplikation
darstellt, welche die Sehkraft einschrankt und langfristig bedroht [7]. Klinisch ist die
Einschrankung in der Regel schmerzlos und kann sich auch zeitlich verzdgert zur Candidamie
entwickeln. In &lteren Berichten wurde eine begleitende Endophthalmitis bei Candidamie bei
mehr als 13 % der Patienten beschrieben, in jlingeren Studien ist ihre Haufigkeit allerdings
deutlich geringer (1,6-2,9%) [26, 29].

Multiple Organe

Bei onkologischen Patienten mit Neutropenie kann sich eine lebensbedrohliche, akute
disseminierte Candidiasis entwickeln. Dabei disseminieren die Pilze aus dem Blut als septische
Metastasen in mehrere Organe, vor allem in die Lunge, den Magen-Darm-Trakt, die Nieren,
die Leber und in die Milz, was mit einer sehr hohen Letalitét einhergeht. Klinisch zeigen sich
Symptome einer Sepsis, ein diskreter hamorrhagischer und papuléser Ausschlag und
h&modynamische Instabilitat. Bei Patienten mit einer akuten Leuk&dmie und Neutropenie kann
sich auch eine chronische disseminierte Candidiasis entwickeln, welche mit multiplen
Anomalien in der Leber, der Milz, den Nieren und selten der Lunge, sowie parenchymalen
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Lasionen einhergeht. Die Patienten zeigen persistierendes Fieber, Schmerzen im rechten oberen
Quadranten, oft in VVerbindung mit einer tastbaren und empfindlichen Leber und Splenomegalie
[7, 26].

Weitere

Andere Formen invasiver Candidiasis treten eher selten auf. Pyelonephritis, Pyonephrosis und
renale Abszesse konnen als Infektionen in den Nieren auftreten. Auflerdem kénnen Candia spp.
im Gehirn zu Abszessen, Meningitis und Meningoenzephalitis fuhren. Die Prognose einer
invasiven Candidiasis im Gehirn ist schlecht und die Diagnose schwierig, da die mentalen
Veranderungen in der Regel der Candidamie-assoziierten Sepsis zugeschrieben werden. [1, 7,
26, 33]. AuBerdem kann es zu Abszessen in der Lunge und Lungenentziindungen bei schwer
immungeschwachten Patienten kommen. Wahrend die Candida-Infektion der Lunge selten
vorkommt, ist die Besiedelung der Atemwege durch Candida spp. bei Patienten mit
automatischer Beatmung auf Intensivstationen weit verbreitet, so dass hier auch eine
Behandlung von Candida angezeigt erscheint. Um eine invasive Candidiasis der Lunge von der
kommensalen Besiedelung zu unterschieden, ist eine Biopsie des Gewebes notig, welche jedoch
durch den klinisch schlechten Zustand der Patienten h&ufig nicht méglich ist [26, 34, 35].

Die klinischen Manifestationen der invasiven Candidainfektion sind zahlreich und praktisch
kann es in fast allen Organen und Korperhohlen zu Infektionen kommen. Je nach befallenem
Organsystem und AusmalR der Infektion sind die Symptome unterschiedlich stark ausgepragt.
Es handelt sich bei einer invasiven Candidainfektion aber immer um eine schwerwiegende und
lebensbedrohliche Erkrankung, die schnellstmdglich behandelt werden muss. Die meisten
invasiven Manifestationen gehen auf eine friihere, nicht diagnostizierte Candidamie zurlck,
weshalb sich die friihzeitige Eradikation des Erregers aus dem Blut, durch die Verminderung
von weiteren Infektionen im Gewebe positiv auf den Patienten auswirkt. Aus diesem Grund
stellt die fruhzeitige Eradikation eines der Hauptziele bei der Behandlung der invasiven
Candidainfektion dar [3, 26, 36].

Mortalitat

Unter den im Krankenhaus erworbenen Infektionen hat die invasive Candidainfektion die
hdchste Mortalitatsrate, wobei sich die klinische Abgrenzung zur Grunderkrankung schwierig
gestaltet, da es sich in der Regel um schwerkranke Patienten handelt [17, 37]. Unbehandelt
endet die invasive Candidainfektion in etwa 90 % der Falle todlich [38]. Unter Behandlung
werden, je nach klinischer Auspréagung der invasiven Candidainfektion und Zeitpunkt des
Therapiebeginns, zurechenbare Mortalitatsraten von 40-55 % oder sogar breitere Spannen
beschrieben [2, 17, 24, 30, 38, 39]. Wenn sich durch die Candiddmie ein septischer Schock
entwickelt (bei etwa einem Viertel der Patienten mit Candidamie), endet dies bei 60-90 % der
Patienten todlich [29, 30, 40].

Eine Studie in Deutschland aus dem Jahr 2017 mit 77 Candiddmie-Patienten stellte eine
Mortalitatsrate von 45,5 % fest, wobei der Tod laut den Klinikern bei 10,9 % der Patienten in
der Candid&dmie begriindet war [41].
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Schwab et al. (2018) [37] beobachten zwischen 2006 und 2015 937 Intensivstationen in
Deutschland hinsichtlich der Mortalitat aufgrund von Infektionen im Blutkreislauf. In diesem
Zeitraum erkrankten 912 Patienten an Candidamie, wovon 230 Patienten verstarben, was einer
Mortalitat von 25,2 % entspricht. Die Candiddmie gehort demnach zu den Infektionen des
Blutkreislaufs mit der hochsten Mortalitatsrate. In der Studie lag die Mortalitatsrate auf den
deutschen Intensivstationen durch eine Infektion mit non-albicans Candida spp., nach der
Infektion mit Stenotrophomonas maltophilia, mit 27,1 % am zweithéchsten (siehe Abbildung
3-3) [37].
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Abbildung 3-3: Mortalitatsrate auf der Intensivstation in Deutschland durch Infektionen mit
unterschiedlichen Erregern im Blut

Quelle: Schwab et. al 2018 [37]

Mit steigendem Alter, der Einnahme von Immunsuppressiva und dem Vorliegen
schwerwiegender Begleiterkrankungen erhoht sich das Risiko eines letalen Ausgangs der
invasiven Candidainfektion. Wenn die invasive Candidainfektion durch seltenere Candida spp.,
wie C. tropicalis, C. auris, C. kefyr oder C. guilliermondii ausgeldst wird, ist dies ebenfalls mit
einer hoheren Mortalitét assoziiert. Die Mortalitatsrate im Zusammenhang mit einer invasiven
Candidainfektion hat sich in den letzten Jahrzehnten kaum verandert, obwohl neue
Antimykotika mit erhohter Sicherheit und Wirksamkeit zum Einsatz kommen. Es wurde
allerdings in mehreren Studien gezeigt, dass der Anteil der letalen Verlaufe einer invasiven
Candidainfektion durch eine friihzeitige Einleitung der antimykotischen Therapie und einer
schnellen Eradikation reduziert werden kann [15, 17].
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Diagnostik

In der Sl-Leitlinie ,Diagnose und Therapie von Candida Infektionen® geben die
Deutschsprachige Mykologische Gesellschaft (DMykG) und die Paul-Ehrlich-Gesellschaft fur
Chemotherapie (PEG) gemeinsame Empfehlungen fir die Diagnose und die Therapie einer
invasiven Candidainfektion ab. Die Leitlinie wurde zuletzt im Jahr 2020 aktualisiert [26].

Zur Diagnose einer invasiven Candidainfektion kdnnen unterschiedliche Verfahren flr den
Erregernachweis angewendet werden:

. Kulturelle Anzucht aus Korperflissigkeiten oder Gewebe

. Histologischer oder zytopathologischer Nachweis in Gewebe oder sterilen Materialien
. Serologische Verfahren

. Molekularbiologische Verfahren

Grundsatzlich muss der Erreger nachgewiesen und die Spezies identifiziert werden. Zusétzlich
ist eine in vitro Empfindlichkeitstestung gegen géngige Antimykotika notwendig [26].

Kultureller Nachweis

Um eine vorlaufige Identifizierung zu erméglichen und Mischkulturen zu erkennen, sollten die
relevanten Materialien auf chromogene, feste Nahrboden aufgebracht und nach 24-48 Stunden
beurteilt werden. Zum Nachweis einer Candidamie werden Blutkulturflaschen angelegt mit
denen, laut der Leitlinie, etwa 90 % der Candiddmien nachgewiesen werden kdnnen. Obwohl
andere Quellen eine Detektionsrate von 50-80 % beschreiben, ist die Blutkultur nach wie vor
der Goldstandard zur Diagnostik einer invasiven Candidainfektion. Die Problematik der
Methode liegt in der langen Turnaround-Time, welche meist 48—72 Stunden betragt. Bis zu
einem negativen Befund mussen die Flaschen mindestens funf Tage bebritet werden, da
C. glabrata langere Zeit benétigt, um in Blutkulturflaschen nachgewiesen werden zu kénnen.
Mit dem kulturellen Nachweis ist eine friihzeitige Diagnose der invasiven Candidainfektion
folglich nicht moglich. Eine Friherkennung kann die Mortalitatsrate aber deutlich absenken,
weshalb  ein  deutlicher Bedarf an schnelleren, empfindlichen und prézisen
Diagnoseinstrumenten besteht [16, 19, 26, 36].

Sobald eine positive Kultur vorliegt, kann die Candida spp. mittels der MALDI-TOF-
Massenspektrometrie (matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass
spectrometry) oder der PNA-Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (peptide nucleic acid
fluorescent in situ hybridization) innerhalb von wenigen Stunden identifiziert werden.
Daraufhin wird die minimale Hemmkonzentration (MHK) des Erregers in vitro gegentber den
wichtigsten Antimykotika bestimmt und es erfolgt eine Einteilung in ,,sensibel®, ,,intermediar*
und ,resistent®, wonach schliel}lich eine Therapieentscheidung getroffen werden kann [26, 36].
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Gewebeuntersuchungen

Wenn Klinisch vertretbar, sollen Biopsien von verdachtigen Lasionen bei Gewebeinfektionen
entnommen werden, haufig ist dies aber aufgrund des Zustands des Patienten nicht moglich.
Um eine invasive Candidiasis im Gewebe zu bestétigen, wird eine Biopsie mit kulturellem und
histologischem Nachweis inklusive mikroskopischer Beurteilung empfohlen. Der Nachweis
der Erreger gelingt dabei allerdings nur in etwa 50 % der Félle, weshalb zusétzlich molekulare
Nachweismethoden am Biopsie-Material durchgefuhrt werden [26, 42].

Nicht-kulturelle Verfahren

Serologische Tests kénnen als diagnostische Hilfe eingesetzt werden, haben generell aber nur
eine mittlere bis gute Sensitivitat und Spezifitat. Mit ihnen werden hauptsachlich Bestandteile
der Zellwand der Pilze, wie (1,3)-p-D-Glucane oder Mannan, im Blut des Patienten
nachgewiesen [2, 16, 26]. Eine routinemaRige Untersuchung auf Candida-Antikdrper oder
Candida-Antigene wird bei onkologischen Patienten generell nicht empfohlen, ein Screening
auf (1,3)-B-D-Glucane kann aber bei Hochrisiko-Patienten mit einer malignen hdmatologischen
Erkrankung empfohlen werden [42]. Eine weitere Moglichkeit zum Nachweis der invasiven
Candidainfektion ist die PCR-Diagnostik (Polymerase chain reaction; Polymerase-
Kettenreaktion), welche Candida spp. mit einer guten Sensitivitdt und Spezifitat innerhalb
einiger Stunden direkt aus dem Blut identifizieren kdnnen. Bisher wird die PCR allerdings eher
als Erganzung zur Blutkultur angesehen, da diese nach wie vor zur Resistenzbestimmung
erforderlich ist. Der Einsatz der molekulardiagnostischen Methoden wird in Kombination mit
anderen nicht-kulturbasierten Verfahren, wie serologischen Tests, empfohlen und gewinnt
aufgrund der schnelleren Diagnosestellung an Bedeutung [26, 42].

Auch bildgebende Verfahren, wie Sonographie, Computertomographie (CT) und
Magnetresonanztomographie (MRT) kommen zur Diagnostik, sowie zum Monitoring der
invasiven Candidiasis zum Einsatz [26]. Dabei kann eine CT des Thorax bei
Hochrisikopatienten mit persistierender Neutropenie und Fieber zur Erstdiagnose einer
invasiven Candidiasis und die MRT zum Nachweis von Infektionen im ZNS, den
Nasennebenhdhlen, sowie in Augen und Leber eingesetzt werden. Auch intra-abdominelle
Candidiasis konnen mit CT oder MRT dargestellt werden [42].

Es gibt viele neue Techniken, wie neuartige PCR-Tests, serologische Tests oder das T2 Candida
Panel, welche einfacher und schneller durchzufihren sind als die aktuellen Standardmethoden.
Es sind aber noch weitere Studien zur Vertiefung der Kenntnisse und Standardisierung der
Methoden nétig, um diese im Klinikalltag einzusetzen. Eine verzdgerte Diagnose und damit
verzogerte Therapie wurden in mehreren Studien mit einer erhohten Sterblichkeit in
Verbindung gebracht [16, 36, 43]. Durch das Fehlen spezifischer klinischer Befunde stellt die
Diagnose der invasiven Candidainfektion auch heute noch eine Herausforderung dar, welche
die Friiherkennung und Behandlung der Infektion behindert und so zu der hohen Mortalitatsrate
beitrégt [44].
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Behandlung

Empfehlungen der Leitlinien

Mit der S1 Leitlinie ,,Diagnose und Therapie von Candida Infektionen* geben DMykG und
PEG Empfehlungen fir die Therapie einer invasiven Candidainfektion in Deutschland [26].

Das Mittel der Wahl zur Behandlung einer Candiddmie stellen die Echinocandine,
Caspofungin, Anidulafungin oder Micafungin, dar. Sie werden taglich intravends verabreicht.
Die Behandlung sollte mindestens 14 Tage uber den Zeitpunkt der negativen Blutkultur hinaus
fortgefiihrt werden. Je nach Organmanifestation kann dieser Zeitraum auf bis zu sechs Wochen
ausgeweitet werden [26, 45]. Ab Tag +5 kann, bei negativen Blutkulturkontrollen und einer
positiven Empfindlichkeit, ein Wechsel auf ein Azol (hdaufig Fluconazol) und damit eine
Umstellung auf ein oral verabreichtes Praparat erwogen werden. Eine Initialtherapie mit
Fluconazol wird in der Regel nicht empfohlen, Fluconazol wird aber hédufig als empirische
Therapie bei kreislaufstabilen Patienten eingesetzt. Bei persistierendem Erregernachweis tber
Tag +5 hinaus und/oder fehlender klinischer Besserung oder Verschlechterung der Symptome
muss die Therapie angepasst werden. Dies kann durch einen Wechsel der Substanzklasse, einen
Wechsel innerhalb einer Substanzklasse oder mit einer Dosissteigerung umgesetzt werden. Bei
einer Candidamie mit C. parapsilosis wird der Einsatz von Echinocandinen aufgrund hoherer
MHK-Werte kritisch gesehen, so dass Fluconazol zum Einsatz kommen sollte [26].

Laut der Leitlinie, kénnen liposomales Amphotericin B (L-AmB) oder Voriconazol als
Alternativen zur Initialtherapie mit Echinocandinen eingesetzt werden, wenn eine
Kontraindikation oder Resistenzen vorliegen. Echinocandine werden allerdings bevorzugt, da
L-AmB eine hohere Nephrotoxizitat als Echinocandine und Azole aufweist und Voriconazol
ein hoheres Potential an Arzneimittelinteraktionen als die anderen Antimykotika hat. Zu
bedenken ist, dass C. krusei resistent gegeniiber Fluconazol ist, jedoch nicht gegenuber
Voriconazol. Etwa ein Drittel aller C. glabrata-Isolate hat eine verminderte Empfindlichkeit
gegenuber Fluconazol und anderen Azolen, ein weiteres Drittel ist resistent gegentiber anderen
Triazolen. C. auris ist in der Regel resistent gegeniiber Fluconazolen und kann multiple
Resistenzen gegen alle relevanten Antimykotikaklassen aufweisen [26].

Candiddmien wurden deutlich h&ufiger untersucht als invasive Candidiasis mit
Organmanifestation. Da insbesondere die selteneren Formen der invasiven Candidiasis nur
selten in  prospektiven Studien untersucht wurden, beruhen die folgenden
Behandlungsempfehlungen hauptsachlich auf Erfahrungen und retrospektiven Fallserien [17].

Die Behandlung der invasiven Candidiasis entspricht der Behandlung einer Candidamie,
welche in den meisten Fallen durch chirurgische Herdsanierung erganzt wird. Als potenzielle
Herde fur eine persistierende oder rezidivierende invasive Candidiasis kommen Katheter oder
Implantate, Endokarditis, tertidre Peritonitis, Osteomyelitis/Spondylodiscitis und Abszesse in
Frage, nach denen, mit dem Ziel einer Fokussanierung, intensiv gesucht werden muss [26].
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Analog zu der Behandlung einer Candiddmie wird auch bei der Behandlung der invasiven
Candidiasis eine Initialtherapie mit Echinocandinen empfohlen. In einzelnen Indikationen gibt
es jedoch Abweichungen, da bei seltenen Manifestationen Studiendaten in der Therapie mit
Echinocandinen fehlen und Echinocandine aufgrund ihrer Molekilgrofie einzelne Gewebe
schlechter penetrieren konnen. So konnen Echinocandine den Glaskdrper und Knochen
schlecht penetrieren, weshalb zur Behandlung der Chorioretinits/Endophthalmitis, sowie der
vertebralen Osteomyelitis initial eine Therapie mit Azolen empfohlen wird. Aufgrund des
Fehlens von Studiendaten zu Echinocandinen bei Candidainfektionen im ZNS wird dort als
Erstlinie der Einsatz von L-AmB und 5-Flucytosin empfohlen. Aus dem gleichen Grund wird
zur Behandlung einer Candida-Endokarditis eine Kombination von L-AmB mit einem
Echinocandin oder mit 5-Flucytosin oder alternativ die Kombination eines Echinocandins mit
einem Azol oder 5-Flucytosin empfohlen [26].

International liegen zwei wichtige Leitlinien zur Behandlung einer invasiven Candidainfektion
vor [15]: Die ,,Leitlinie fiir die Diagnose und die Behandlung von Candida-Infektionen bei
nicht-neutropenischen, erwachsenen Patienten der European Society for Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) aus dem Jahr 2012 [46] und die ,,Leitlinie fiir
die klinische Praxis fiir die Behandlung von Candidiasis* der Infectious Diseases Society of
America (IDSA) aus dem Jahr 2016 [47].

Die Empfehlungen decken sich mit der deutschen Leitlinie. Die ESCMID empfiehlt bei einer
Candiddmie eine Behandlung mit Echinocandinen. Die Empfehlung fir L-AmB oder
Voriconazol ist weniger eindeutig, und Fluconazol wird nur bei C. parapsilosis empfohlen [46].
Die IDSA empfiehlt ebenso Echinocandine als Erstlinie bei Candidamie. Fluconazol wird als
alternative Erstlinie akzeptiert, wenn der Patient nicht kritisch krank und der Erreger nicht
Fluconazol-resistent ist. Als Zweitlinie wird bei Patienten ohne Neutropenie Fluconazol vor
dem Einsatz von L-AmB empfohlen [47]. Bei neutropenischen Patienten decken sich die
Empfehlungen mit den anderen Leitlinien. Auch die Therapieempfehlungen von ESCMID und
IDSA bei den einzelnen Organmanifestationen sind den deutschen Empfehlungen sehr &hnlich
[46, 47].

Zusammenfassend empfehlen alle Leitlinien Echinocandine als Initialtherapie bei invasiver
Candidainfektion. Sie sind wirksam und gut vertraglich, mussen aber taglich intravends
verabreicht werden, weshalb 5 Tage nach der negativen Blutkultur ein Wechsel auf ein Azol
erwogen werden kann. Azole haben ein hohes Potenzial fur Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten, was insbesondere bei schwerkranken Patienten ein Problem darstellen kann.
Trotzdem werden sie eingesetzt, da sie oral verabreicht werden kénnen, wodurch die Patienten
und das Krankenhauspersonal entlastet werden koénnen [26, 48]. Durch das verléangerte
Dosierungsintervall von Rezafungin, das nur noch einmal pro Woche statt einmal taglich, wie
die anderen Echinocandine, verabreicht werden muss, bietet Rezafungin die Mdglichkeit, die
Patienten Uber die komplette Dauer der Antimykotika-Therapie mit der empfohlenen
Initialtherapie zu behandeln [49].
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Therapie im klinischen Alltag

Durch die hohe Mortalitat und die schwierige Diagnostik in Zusammenhang mit der invasiven
Candidainfektion werden Antimykotika im klinischen Alltag bei Verdacht auf eine
Candidainfektion haufig empirisch eingesetzt [50]. Es wurde in mehreren Studien gezeigt, dass
die Mortalitat der invasiven Candidainfektionen, insbesondere bei Candiddmie-Patienten auf
der Intensivstation, durch eine empirische Therapie mit Antimykotika reduziert wird [44, 51-
53]. Ein Verdacht auf eine invasive Candidainfektion kann bestehen, wenn die Patienten trotz
Antibiotikatherapie (Richtwert 96 Stunden nach Beginn der Therapie) weiterhin Fieber haben
oder serologische Hinweise auf eine Pilzinfektion (z.B. durch den Nachweis von 1,3-3-
D-Glucan im Blut) vorliegen [50, 54]. Eine empirische Therapie wird in der Regel bei schwer
erkrankten Intensivpatienten eingeleitet. Der Hauptgrund dabei ist eine schwere Sepsis oder ein
septischer Schock [55].

Es gibt drei wichtige Punkte, die Prognose und Verlauf einer invasiven Candidainfektion
beeinflussen. Der erste ist die friihzeitige Diagnose der Infektion. Dies erfordert die Analyse
von Risikofaktoren sowie die unverzugliche Anwendung aller verfligbaren anerkannten
kulturellen und nicht-kulturellen diagnostischen Methoden. Der zweite Punkt ist die Suche nach
der mdglichen Infektionsquelle und deren Beseitigung. Es ist sehr wichtig, alle Blut- und
Urinkatheter zu entfernen, da diese hdufig Infektionsquellen darstellen. Gleiches gilt flr
prothetische Implantate, sofern mdglich. Alle Katheter und Implantate sollten bei der
Entfernung auf VVorliegen des Erregers untersucht werden. Drittens muss eine friihe wirksame
systemische antimykotische Therapie verabreicht werden. Die Verzogerung bei der
Verabreichung einer antimykotischen Therapie, ungeeignete Formulierungen und
unzureichende Dosierungen fiihren zu einer hoheren Mortalitatsrate [19].

Diese Punkte unterstreichen die klinische Bedeutung einer friihzeitigen und richtigen
Behandlung von Patienten mit invasiver Candidainfektion. Um eine friihzeitige, spezifische
Behandlung zu ermdglichen, sollten schnellere diagnostische Verfahren im Kilinikalltag
etabliert werden. Bis dahin kann die empirische Antimykotika-Therapie eine Mdglichkeit
darstellen, die Mortalitatsrate zu verbessern, da so der Behandlungsbeginn vorgezogen werden
kann. Im Idealfall sollten nicht-kulturelle Tests als Hinweis auf eine mogliche Candida-
Infektion eingesetzt werden, um eine Antimykotikatherapie friihzeitig einleiten zu kdnnen [44,
50, 51].
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten 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. Begrinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Die invasive Candidainfektion stellt trotz der existierenden Behandlungsoptionen nach wie vor
immer eine lebensbedrohliche Erkrankung dar [17, 26, 39]. Auf 937 Intensivstationen in
Deutschland wurden zwischen 2006 und 2015 in Deutschland 912 Patienten mit Candidamie
identifiziert, wovon 230 Patienten (25,2 %) verstarben [37].

Eine Mdoglichkeit, die Anzahl letaler Ausgange invasiver Candidainfektionen zu verringern,
besteht in der frihzeitigen Einleitung der antimykotischen Behandlung. Die besten Ergebnisse
werden erzielt, wenn mit der antimykotischen Therapie innerhalb der ersten 12-24 Stunden
nach Entnahme der Blutkultur begonnen wird (siehe Abbildung 3-4) [53, 56-58].
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Abbildung 3-4: Mortalitétsrate der Candidamie abhangig vom Zeitpunkt des antimykotischen
Behandlungsbeginns

Die Zeit bis zur antimykotischen Therapie wird ab dem Zeitpunkt der Entnahme der ersten positiven Blutkultur
gemessen. Quelle: Morell et al. 2005 [53].

Der friihzeitigen Behandlung steht entgegen, dass die Diagnose der invasiven Candidainfektion
schwierig ist, da es keine spezifischen klinischen Symptome gibt und Kolonisation und
Infektion schwer zu unterscheiden sind. Die Blutkultur ist nach wie vor der Goldstandard und
verzogert eine mogliche therapeutische Intervention. Aufgrund dieser Limitationen besteht ein
grofRes Interesse an der Entwicklung zuverlassiger nicht-kulturspezifischer diagnostischer
Tests, von denen jedoch noch keiner eine breite klinische Anwendung gefunden hat [59].
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Ohne eine Behandlung mit dem richtigen Antimykotikum steigt bei Patienten mit invasiver
Candidainfektion das Risiko eines letalen Ausgangs. Das Mittel der Wahl sind dabei die
Echinocandine, die von allen aktuellen Leitlinien empfohlen werden. Hoenigl et. al (2023) [15]
zeigten in einer europaischen, multizentrischen Studie mit 632 Candidamie-Patienten, dass die
Mortalitatsrate bei Patienten mit invasiver Candidainfektion ohne initiale Echinocandin-
Therapie bei 53 % lag, wéhrend die Mortalitatsrate bei Patienten mit initialer Echinocandin-
Therapie bei 42 % lag [15]. Diese Ergebnisse werden durch die Meta-Analysen von Tashiro et
al. (2020) [60] und Kato et al. (2021) [61] unterstitzt. Tashiro et al. (2020) stellten anhand von
funf RCT fest, dass der Therapieerfolg bei invasiven Candidainfektionen durch eine Therapie
mit Echinocandinen signifikant besser ist als ohne Echinocandine (RR = 1.14, 95 % Kl 1.06—
1.22,p=0.0003) [60]. Kato et al. (2021) zeigten anhand von 15 Studien, dass die Mortalitatsrate
bei Patienten mit Candidamie, die mit Polyenen therapiert wurden bei 53,1 % (144/271) lag,
wahrend 35,3 % der Patienten mit Echinocandin-Therapie (206/583) verstarben. Anhand von
neun Studien wurde bei Patienten mit L-AmB-Therapie eine Mortalitatsrate von 44 % (33/75)
ermittelt, wahrend die Rate bei Patienten mit Echinocandin-Therapie bei 35,7 % (135/378) lag
[61].

Obwohl Echinocandine von allen Leitlinien als Erstlinien-Therapie bei invasiven
Candidainfektionen empfohlen wird stellt sich die Behandlungsrealitdt anders dar. An 64
Institutionen in unterschiedlichen Landern in Europa erhielten nur 56 % der 632 beobachteten
Candidéamie-Patienten eine Initialtherapie mit Echinocandinen [15]. Eine Studie aus dem Jahr
2017 an sechs Krankenhdusern in Koln beobachtete, dass 72 % der 77 Patienten mit
Candidamie, entgegen den Empfehlungen der deutschen Leitlinie, mit Fluconazol statt
Echinocandinen behandelt wurden [41]. Im Unterschied dazu wurden am Uniklinikum Kdéln 96
von 100 Candidamie-Patienten in den Jahren 2014-2017 mit Echinocandinen behandelt [62].
Insgesamt gibt es also unterschiedliche VVorgehensweisen beim Einsatz einer antimykotischen
Therapie mit Echinocandinen in Deutschland.

Die Mortalitétsrate bei invasiven Candidainfektionen ist nach wie vor sehr hoch und kann nur
durch einen friilhen Behandlungsbeginn und einer damit verbundenen friihen Eradikation weiter
reduziert werden. Neben der Bedeutung des friihen und addquaten Therapiebeginns ist der
Therapieerfolg und damit die Prognose der Patienten zusétzlich abh&ngig von einer schnellen
Bekampfung des Infektionsherdes [16, 17, 26, 63]. Es wurde gezeigt, dass etwa 50 % der
Candidédmien durch hdmatogene Streuung invasive Candidiasis im Gewebe auslésen. Die
frihzeitige Eradikation der Erreger aus dem Blut kann also invasive Gewebeinfektionen
reduzieren [31]. Darlber hinaus ist fir den therapeutischen Erfolg der Behandlung einer
invasiven Candidainfektion laut einem internationalem Expertengremium, bestehend aus der
,Mycoses Study Group‘ und der ,Europdischen Organisation fiir Forschung und Behandlung
von Krebs® die Heilung in Form von dokumentierter Eradikation der zugrunde liegenden
Pilzinfektion in Blutkulturen und/ oder infizierten Organen entscheidend [64].
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Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Rezafungin

Rezafungin gehért zu der Klasse der Echinocandine, weist aber durch eine chemische
Modifikation verbesserte pharmakologischen Eigenschaften auf. Zwar kann die Problematik
des verzogerten Therapiebeginns durch die schwierige Diagnosestellung nicht durch den
Einsatz von Rezafungin geldst werden. Dennoch ergibt sich durch die verminderte Toxizitat
und die verldngerte Halbwertszeit von Rezafungin die Mdglichkeit, héhere Dosen zu
verabreichen, was Vorteile in der Behandlung der invasiven Candidainfektion bringt [49].

Die fungizide Wirkung der Echinocandine ist konzentrationsabhangig. Die héhere Dosierung
von Rezafungin ermdglicht eine schnelle, umfangreiche Abtdtung der Erreger zu Beginn der
Behandlung, wenn die Pilzbelastung am gréten ist und die Prognose positiv beeinflusst werden
kann [26, 65]. In den Phase 2 und 3 Studien STRIVE und ReSTORE wurde die mykologische
Eradikation am Tag 5 bei signifikant mehr Candidamie-Patienten erreicht, welche mit
Rezafugin (80,0 %), statt mit Caspofungin (67,8 %) behandelt wurden. Der gewichtete
Unterschied lag im Durchschnitt (95 % KI) bei 12,9 % (1,5; 24,3) . In den Studien lag bereits
24 Stunden nach der Behandlung mit Rezafungin bei 60 % der Patienten eine negative
Blutkultur vor, wéahrend es bei Caspofungin nur 49 % der Patienten waren. Nach 48 Stunden
lag die Rate bei Rezafungin bei 78 % und bei Caspofungin bei 64 % [66-69]. Da der
Therapieerfolg in der Behandlung einer invasiven Candidainfektion vom friihen Beginn der
Therapie, sowie von einer schnellen Sanierung des Infektionsherdes abhédngig ist,
veranschaulichen die Ergebnisse der Studien den klinischen Nutzen der hohen Rezafungin-
Konzentrationen im Plasma [26, 67].

Insgesamt ermdglicht Rezafungin eine schnellere Eradikation als die anderen Echinocandine,
welche bereits die Standardtherapie fur invasive Candidainfektionen darstellen [26, 68, 69].
Der Zeitfaktor spielt in der Behandlung einer invasiven Candidiasis eine kritische Rolle. In
zahlreichen Studien wurde gezeigt, dass sich eine friihe und wirksame Therapie positiv auf die
Mortalitatsrate auswirkt [16, 17, 26, 63]. Folglich ermdglicht Rezafungin aktuelle Grenzen in
der Behandlung von invasiven Candidainfektion zu Gberwinden [49, 70-72].

3.2.3 Pravalenz 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, flr 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 fiir 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 fr Abschnitt 3.2.
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Rezafungin wird zur Behandlung der invasiven Candidainfektion bei Erwachsenen angewendet
[73].

Mit der Pravalenz wird abgebildet, wie viele Patienten in einem bestimmten Zeitraum (haufig
innerhalb eines Jahres) insgesamt erkrankt sind, wahrend die Inzidenz die Anzahl der
Neuerkrankungen innerhalb eines Jahres wiedergibt. Da es sich bei der invasiven
Candidainfektion nicht um eine chronische Erkrankung, sondern um eine kurzfristige Infektion
mit hoher Mortalitatsrate handelt, kann davon ausgegangen werden, dass die Patienten
innerhalb eines Jahres entweder versterben oder von der invasiven Candidainfektion geheilt
werden. Folglich wird zur Betrachtung der Epidemiologie die Inzidenz der Erkrankung
dargestellt.

Fur die Schatzung der Anzahl der Patienten mit invasiver Candidainfektion in Deutschland
wurde die Fachliteratur nach relevanten nationalen und internationalen epidemiologischen
Studien orientierend durchsucht. Dabei wurden Studien aus Europa herangezogen.

Insgesamt wurden 17 epidemiologische Studien fir invasive Candidainfektionen im
europdischen Raum identifiziert, eine Ubersicht aller Studien ist in Tabelle 3-2 dargestellt. Der
GroRteil der Studien betrachtet die Inzidenz der Candidamie ohne Bertcksichtigung der
invasiven Candidiasis. Zusatzlich wird in einigen Studien die Candida-Peritonitis (Teil der
intra-abdominellen Candidiasis) betrachtet. Bei den meisten angegeben Inzidenzen handelt es
sich um Schétzungen und Hochrechnungen anhand von anderen epidemiologischen Studien.
Dies ist insbesondere bei der Inzidenz der Candida-Peritonitis der Fall, welche in den meisten
Féllen anhand der Inzidenz der Candidamie hochgerechnet wurde.

Die Haufigkeit der Candidamie wird in Europa im Durchschnitt mit einer Inzidenz von 5,0
(Spanne 2,3-11,0) von 100.000 Personen angegeben. Die Inzidenz der Candida-Peritonitis
liegt im Durchschnitt bei 1,1 (0,4-1,9) von 100.000 Personen (siehe Tabelle 3-2). Eine Studie
gibt Schatzungen fiir die Inzidenz der invasiven Candidainfektionen an, hier wird die Inzidenz
in Norwegen mit 7,7 von 100.000 Personen angegeben [74]. Es fehlen also epidemiologische
Studien zu der Haufigkeit der invasiven Candidainfektionen im Gesamten.

In allen Studien, die Informationen Uber die untersuchten Populationen angeben, gibt es eine
ahnliche Geschlechts- und Altersverteilung der Patienten. Betroffen sind mit 56-60 % etwas
mehr Méanner als Frauen (40-44 %). Die Patienten erkranken im Median in einem Alter von
63—-69 Jahren [9-14].

Neben den identifizierten européischen Studien untersuchte Denning (2024) [38] Uber 85
epidemiologische Studien, welche zwischen 2010 und 2023 verdffentlicht wurden, um eine
aktuelle Einschdtzung Uber die Haufigkeit von schweren Pilzerkrankungen weltweit treffen zu
kdnnen. Fur Candidamie wurde so eine Inzidenz von 8,05 (Spanne 1,87-21,80) von 100.000
Personen ermittelt. Denning (2024) gibt aulerdem an, dass die Inzidenz der invasiven
Candidiasis ohne Candidamie etwa 150 % hdoher, also bei 12,10 von 100.000 Personen liegt
[38].
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Tabelle 3-2: Ubersicht der identifizierten epidemiologischen Studien zu invasiver
Candidainfektionen in Europa

einschléagigen Studien
aus anderen Landern
abgeleitet.

Quelle Zeitund Erfassung der Population und | Typ der Inzidenz
Land Patienten Alter der invasiven
Patienten Candidainfek
tion
Poikonen 2010 | 2004-2007 Isolation von Candida | 603 Patienten; Candidamie 2,86 (2,59-
[9] Finnland spp. aus dem Blut Alter im Median 3,09)/
wurde von allen 64 Jahre (Range 100.000
mikrobiologischen 0-94)
Laboren in Finnland oy
0,
an das nationale 56 % ma!m!lch,
Infektionskrankheiten | 44 % weiblich
-Register gemeldet
Asmundsdottir | 2000-2011 Daten aus einem 199 Patienten; Candidémie 5,7/
2013 Island landesweiten Register | Ajter im Median 100.000
[10] zur ldentifizierung 64 Jahre (IQR
aller Falle von 48-74)
Candida-Infektionen N
der Blutbahn in S7% ma_nn!lch,
Island wahrend des | 43 % weiblich
12-Jahres-Zeitraums
Bitar 2014 2001-2010 Daten aus der 15.559 Candidamie 2,5(2,1-
[12] Frankreich nationalen Datenbank | Ajter im Median 2,9)/
fur Krankenhaus- 64 (IQR 51-75) 100.000
entlassungen wurden 59 9% mannlich
ausgewertet 0 :
41 % weiblich
Puig-Asensio 2010-2011 Sammlung der 729 Patienten; Candidémie 8,1/
2014 Spanien Candidamie-Falle an | Ajter im Median 100.000
[11] 29 Krankenhéusern in | g3 jahre (43-75)
Rodrigues- :ps.ﬁt‘en d 59 % mannlich, | peritonitis 1.42/
Tudela 2014 chatzung der o weihli ’
[75] Haufigkeit anhand 41 % weiblich 100.000
der Candida-
Peritonitis-Falle
anhand der
Candidamie-Falle
und der Zahlen aus
Frankreich
Sinko 2015 2013 Review ungarischer 1.110 Patienten; | Candidamie 11/
[76] Ungarn Publikationen zur 100.000
Epidemiologie. . o
Schitzungen der 185 Patienten Peritonitis 1,9/
Inzidenz wurden aus 100.000
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Quelle Zeitund Erfassung der Population und | Typ der Inzidenz
Land Patienten Alter der invasiven
Patienten Candidainfek
tion
Ruhnke 2015 2008 Auswertung der 3.712 Patienten | Candidamie 4,6/
[77] Deutschland | Diagnosedaten des 100.000
ICnEP;..d" ezp377 | Invasive 4.6/
andidamie = A Candidiasis
invasive Candidiasis (ohne 100.000
=B37.8 Candidamie,
auch
Peritonitis)
Dorgan 2010 Auswertung der 403 Candidémie 6,3/
2015 Irland Daten des Statistik- 100.000
und Forschungsbiiros S
[78] fiir freiwillige 64 Peritonitis 1/
Laborberichte zu 100.000
Candidamie,
Schétzung der Anzahl
der Peritonitis-Félle
anhand der
Candidamie-Félle
Hesstvedt 2015 | 2004-2012 Auswertung der 1.653 Patienten; | Candidamie 3,9/
[13] Norwegen Candida spp. Isolate | Alter im Median 100.000
von allen 22 0-102) .
[74] mikrobiologischen Invasive g
Laboren in _ Candida- 100.000
Norwegen. 58 % mannlich, | infektion
Hochrechnung der 42 % weiblich
invasiven
Candidainfektionen
anhand der
Candidamie-Falle.
Gamaletsou 2007-2014 Schétzung anhand 541 Candidamie 5,0/
2016 Griechenland e'“ﬁf '—'rt]efat!ltf- 100.000
recherche mi .
[79] epidemiologischen 81 Peritonitis 0,8/
Studien aus 100.000
Griechenland
Lass-Florl 2016 | 2012 Auswertung von - Candidémie 2,6/
[80] Osterreich Registerdaten 100.00
(Statistik Austria,
AURES Berichte,
internationale
statistische
Klassifikation der
Krankheiten)
Sabino 2017 2011 Abschétzung der 231 Candidamie 2,3/
[81] Portugal Félle anhand von 100.000
relevanter Literatur Peritonitis 037/
100.000
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Quelle Zeitund Erfassung der Population und | Typ der Inzidenz
Land Patienten Alter der invasiven
Patienten Candidainfek
tion
Astvad 2018 2012-2015 Auswertung der 1.813 Candidamie 8,4/
[14] Danemark Daten der Danish Alter im Median 100.000
Health Data 69 Jahre (IQR

Authority anhand von | 58 77)
13 Zentren in

Déanemark
60 % mannlich,
40 % weiblich
Ozenci 2019 2016 Schétzung anhand 500 Candidamie 4,7/
[82] Schweden von epidemio- 100.000
logischen Studien
Buil 2020 2017 Schétzung anhand 684 Candidamie 2,6/
[83] Niederlande }/OH_ eF;:dem'Oé_ 100.000
ogischen Studien Peritonitis 0,9/
100.000
UK Health 2022 Auswertung 2.265 Patienten | Candidamie 4,0/
Security UK freiwillig gemeldeter 100.000
Agency 2023 Candidamie-Félle
[84] (UK Health Security
Agency)

ICD10 = Internationale Klassifikation flir Krankheiten, Revision 10 (International classification of diseases
10th revision); INEK = Instituts fur das Entgeltsystem im Krankenhaus; IQR = Interquartilsabstand
(interquartile range); spp. = Species pluralis; UK = Vereinigtes Konigreich

Es gibt eine epidemiologische Studie, welche die Haufigkeit der invasiven Candiainfektionen
in Deutschland untersucht. Ruhnke et. al (2015) [77] werteten die Krankenhaus-
abrechnungsdaten des Instituts fir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) anhand der
Diagnosen aus. Dabei identifizierten sie Patienten mit invasiver Candidainfektion anhand der
entsprechenden Kodes der internationalen Kilassifikation fur Krankheiten, Revision 10
(ICD-10, International classification of diseases 10th revision). Im Jahr 2008 wurden 3.712
Patienten mit Candiddmie (ICD-10 B37.7) diagnostiziert, was einer Inzidenz von 4,6 pro
100.000 Personen entspricht. Die Inzidenz der Candidamie war also im Jahr 2008 in
Deutschland vergleichbar mit dem dargestellten europdischen Durchschnitt von 5,0 pro
100.000 Personen. Auflerdem identifizierten Ruhnke et al. (2015) ebenfalls Patienten mit
invasiver Candidiasis ohne Candidamie (ICD-10 B37.8) und gaben eine Inzidenz von ebenfalls
4,6 von 100.000 Patienten an [77].

Da anhand der identifizierten epidemiologischen Studien aufgrund der Beschréankung auf
Candiddmie nur ungenaue Aussagen zur Haufigkeit der invasiven Candidainfektionen in
Deutschland getroffen werden kénnen, werden im Folgenden die aktuellen Abrechnungs- und
Diagnosedaten des InEK-Datenbrowsers fur die Jahre 2019 bis 2022 zur Bestimmung der
Inzidenz ausgewertet.

Rezafungin (Rezzayo®) Seite 31 von 74



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 31.01.2024

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

Uber den Einfluss der Covid-19-Pandemie ab dem Jahr 2020 auf die Inzidenz der invasiven
Candidainfektionen konnen nur MutmalBungen getroffen werden. Da keine starken
Schwankungen in den Patientenzahlen (siehe Tabelle 3-3) vorliegen werden die Jahre 2019-
2022 gleichermalien einbezogen, Verzerrungen durch die Covid-19-Pandemie kénnen jedoch
nicht ausgeschlossen werden. Zum Zeitpunkt der Abgabe des Nutzendossiers handelt es sich
um die aktuellen Daten, da noch keine vollstdndigen Zahlen fir das Jahr 2023 veroffentlicht
wurden [85-92].

Bei den veroffentlichten Daten des INEK handelt es sich um eine Vollerhebung der stationaren
Féalle in Deutschland. Die stationdren Daten konnen zur Bestimmung der Inzidenz
herangezogen werden, da es sich bei Candidainfektionen meist um nosokomiale Erkrankungen
handelt. Bei ambulanten Behandlungen der Erkrankung wird davon ausgegangen, dass es sich
um prophylaktische Behandlungen oder Anschlussbehandlungen an einen Krankenhaus-
aufenthalt handelt, so dass diese die Inzidenz der invasiven Candidainfektionen nicht
beeinflussen.

Die unterschiedlichen Manifestationen der invasiven Candidainfektionen werden durch die
ICD-10-GM Kaodes (ICD-10 German Modification) B37.1, B37.5, B37.6, B37.7, B37.88
abgebildet (siehe Tabelle 3-3). Die Kodierung ist dabei fur die ICD-10-GM Versionen der Jahre
2019-2024 identisch [93-98]. Im Unterschied zu Ruhnke et al. (2015) werden zusétzlich die
Diagnosen Candidose der Lunge (B37.1), Candida-Meningitis (B37.5) und Candida-
Endokarditis (B37.6) eingeschlossen. Aufierdem wird statt der Diagnose B37.8 (Candidose an
sonstigen Lokalisationen), nur die Diagnose B37.88 eingeschlossen, da B37.8 zusétzlich noch
die Candida-Osophagitis (B37.81) einschlieft, welche keine invasive Infektion darstellt. Die
Auswahl der eingeschlossenen Diagnosen wurde anhand der deutschen S1-Leitlinie
vorgenommen [26, 93-98].

Um die korrekte Anzahl zu bestimmen, wurden Patienten mit invasiver Candidainfektion als
Haupt- oder Nebendiagnose aufaddiert. Der Einbezug der Nebendiagnose in die Berechnung
der Inzidenz der invasiven Candidainfektion ist wichtig, da es sich bei der Erkrankung um eine
Erkrankung handelt, die im Krankenhaus erworben wird. Die invasive Candidainfektion tritt
haufig als Begleiterkrankung auf. Etwa die Halfte der Patienten wird intensivmedizinisch
behandelt und in den Jahren 2019-2022 wurden im Durschnitt 96,5 % der Falle (ber die
Nebendiagnose kodiert [7, 85-92].

Durch den Einbezug von Haupt- und Nebendiagnose ergibt sich eine Gesamtzahl von 39.805
Patienten mit invasiver Candidainfektion im Jahr 2019, 37.821 Patienten im Jahr 2020, 40.632
Patienten im Jahr 2021 und 36.789 Patienten im Jahr 2022 in Deutschland (siehe Tabelle 3-3).
Es handelt sich dabei nicht um die Summe der Einzeldiagnosen, sondern um die tatséchliche
Anzahl der diagnostizierten Patienten. Beispielsweise wurde ein Patient mit Candidamie und
gleichzeitiger Candida-Endokarditis zur Bestimmung der Inzidenz beider Einzeldiagnosen
einbezogen, allerdings nur einmal in die Berechnung der Gesamt-Inzidenz der invasiven
Candidainfektionen. Zur Bestimmung der Inzidenz wurde analog zu den epidemiologischen
Studien die Anzahl der Gesamtbevélkerung des entsprechenden Jahres herangezogen [99].
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Tabelle 3-3: Ubersicht der diagnostizierten invasiven Candidainfektionen in den Jahren 2019
bis 2022 in Deutschland (aufgeteilt nach Einzeldiagnosen).

Betrachtet werden die verdffentlichten Daten des InEK aus den Jahren 2019 bis 2022. Die kodierten Haupt- und
Nebendiagnosen ergeben in Summe die gesamte Anzahl der Patienten mit invasiver Candidainfektion in
Deutschland. Die Inzidenz wurde anhand der Gesamtbevdlkerung des jeweiligen Jahres in Deutschland berechnet.
Bei der Summe der Patienten mit invasiver Candidainfektion handelt es sich nicht um die Aufsummierung der
Einzeldiagnosen, sondern um die tatschliche Anzahl an Féllen. Es ergibt sich ein Unterschied, da ein Patient
mehrere Diagnosen als Nebendiagnose erhalten kann (z.B. Candiddmie und Endokarditis).

2019 2020 2021 2022
ICD-10 | o eichnun Anzahl Inz./ Anzahl Inz./ Anzahl Inz./ Anzahl Inz./
Kode 9 der Pat. | 100.000 | der Pat. | 100.000 | der Pat. | 100.000 | der Pat. | 100.000
B37.1 Eﬁﬂgfos‘*der 13233 | 159 | 12789 | 152 | 14719 | 177 | 12108 | 144
Candida-
B37.5 Meningitis 44 0,1 46 0,1 42 0,1 36 0,0
Candida-
B37.6 Endokarditis 92 0,1 99 0,1 95 0,1 100 0,1
Candida-
B377 | ~onaid 5230 | 63 | 4378 | 53 | 4696 | 56 | 4423 | 52
Sepsis
Candidose an
B37.88 | sonstigen 23.559 28,3 22.825 27,4 23.567 28,3 22.450 26,6
Lokalisationen

Invasive Candidainfektion

(gesam) 39.805 47,9 37.821 45,5 40.632 48,8 36.798 43,6

Mittelwert (SD) 46,4 (2,0)

Inz. = Inzidenz, ICD10 = internationalen Klassifikation fiir Krankheiten, Revision 10 (International
classification of diseases 10th revision), Pat. = Patienten, SD = Standardabweichung (Standard Deviation)

Quelle: ICD-10 GM Versionen 2019-2022 [93-96] ; INEK-Datenbrowser [85-92]; Statistisches Bundesamt
[99]

Anhand der Anzahl der Patienten mit invasiver Candidainfektion ergibt sich im Durchschnitt
(Standardabweichung [SD]) eine Inzidenz von 46,4 (2,0) Patienten mit invasiver
Candidainfektion pro 100.000 Personen in Deutschland. Die ermittelte Inzidenz liegt
demnach deutlich hoher als in européischen Studien beschrieben, wobei sich die Unterschiede
sowohl aufgrund der vollstdndigen Analyse der Diagnosen als auch aufgrund der Auswertung
der Haupt- und Nebendiagnosen ergeben kdnnten. Zudem konnten auch die Kodierung von
Verdachtsdiagnosen bzw. die Kodierregeln eine Rolle spielen. So beschreibt z. B. der Kode
B37.1 der Deutschen Kodierrichtlinien (DKR) die invasive Candidiasis der Lunge, kann aber
entsprechend der Kodierregel DKR 008b auch als Verdachtsdiagnose kodiert werden, wenn die
Diagnose nicht sicher getroffen werden kann [100].
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Vergleicht man die Inzidenz der Candiddmie gemaR der Literatur (5,0 [Spanne 2,3-11,0], siehe
Tabelle 3-2) mit der ermittelten durchschnittlichen Inzidenz auf Basis der IneK-Daten (5,6
[SD 0,4], kodiert unter B37.7 Candida-Sepsis), so sind diese vergleichbar. Da die invasive
Candidainfektion aber nicht nur Candiddmie umfasst, sondern auflerdem tiefsitzende
Organinfektionen, wie Candida-Meningitis, Candida-Endokarditis, Candidosen der Lunge und
an sonstigen Lokalisationen, mussen auch diese Patienten in die Berechnung der Inzidenz
einbezogen werden. Weitere Anhaltspunkte fir die Vergleichbarkeit der Daten mit den
Patientenpopulationen der epidemiologischen Studien sind die &hnlichen Geschlechts- und
Altersverteilungen. In allen vier Jahren waren jeweils etwas tber 60 % (Spanne 60,1-62,1 %)
der Patienten mit invasiver Candidainfektion mannlich und etwas tber 70 % (Spanne 71,7—
72,1 %) der Patienten tber 60 Jahre alt [85-92].

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Demographische Bevélkerungsentwicklung

Um die Entwicklung der Inzidenz der invasiven Candidainfektion in den nachsten flinf Jahren
abzuschatzen, wird der vorausberechnete Bevélkerungsstand (nach Modell BEV VARIANTE
01 [G2 L2 W1]) des Statistischen Bundesamtes (Destatis, Deutsches Statistik
Informationssystem) zugrunde gelegt [101]. Auf Grundlage der dargestellten demographischen
Abschatzung ist nicht von einer signifikanten Anderung der Einwohnerzahl auszugehen, die
Einfluss auf die Inzidenz der invasiven Candidainfektion in Deutschland haben kénnte (siehe
Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Geschatzte Entwicklung der Inzidenz der invasiven Candidainfektionen in
Deutschland 2023-2028

Jahr 2023 2024 2025 2026 2027 2028
Angenommener 84.028.600 | 84.018.600 | 84.000.900 | 83.969.100 | 83.917.100 | 83.845.100
Bevolkerungsstand

Inzidenz pro 100.000 46,4 46,4 46,4 46,4 46,4 46,4
Anzahl der Patienten

mit invasiver 38.989 38.985 38.976 38.962 38.938 38.904
Candidiasis

a: Herangezogenes Modell zur Bevoélkerungsvorausberechnung BEV-VARIANTE-01 (G2 L2 W1). Dieses
Modell beruht auf der Annahme einer moderaten Steigerung der Geburtenzahl und Lebenserwartung und
einem niedrigen Wanderungssaldo. Quelle: Statistisches Bundesamt 2024 [101]
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Entwicklung der stationaren Diagnosen im Zeitverlauf

Die invasive Candidainfektion wird anhand der verschiedenen ICD-10-Diagnose-Kodierungen
verschlusselt (B37.1, B37.5, B37.6, B37.7, B37.88) [93-96]. Durch die Betrachtung der
stationdren Diagnosedaten der Jahre 2019 bis 2022 [85-92], kdnnen Aussagen Uber die
Entwicklung stationdrer Diagnosen, sowie Alter und Geschlecht der Patienten getroffen
werden.

Im Zeitraum von 2019 bis 2022 zeigen sich leichte Schwankungen, sowie eine leichte Abnahme
der stationar diagnostizierten Falle der invasiven Candidainfektion als Haupt- oder
Nebendiagnose (Jahr 2019: insgesamt 39.805 Falle vs. Jahr 2022: insgesamt 36.798 Félle)
(siehe Abbildung 3-5) [85-92].

Entwicklung der Anzahl der Patienten mit invasiver
Candidamfektion m den Jahren 2019 bis 2022

50.000

39.805 40.632

40.000 37821 36.798

30.000
20.000

10.000

Angzahl der Patienten

0
2019 2020 2021 2022

Abbildung 3-5: Entwicklung der Anzahl der Patienten mit invasiver Candidainfektion in den
Jahren 2019-2022

Quelle: InEK-Datenbrowser [85-92]

Der Anteil der erwachsenen Patienten (>18 Jahren), die fiir eine Therapie mit Rezafungin in
Frage kommen, hat sich in den letzten vier Jahren nicht verandert (Spanne 97,3-97,6 % der
Falle). Beim Grof3teil der Patienten mit invasiver Candidainfektion handelt es sich um Patienten
uber 55 Jahre (Spanne 80,0-81,3 % der Falle). Das Verhaltnis in der Geschlechtsverteilung
blieb im Verlauf der Jahre stabil (mannlich: 60,1-62,1 %; weiblich: 37,9-39.9 %) [85-92].
Diese Beobachtungen decken sich mit den identifizierten epidemiologischen Studien [9-14].

Zusammenfassung der erwarteten Entwicklung der Inzidenz

Gesamthaft ist auf Grundlage der in Tabelle 3-4 dargestellten demographischen
Bevolkerungsentwicklung in den néchsten finf Jahren, sowie der Entwicklung der stationéren
Diagnosen der invasiven Candidainfektion (ICD-10 B37.1, B37.5, B37.6, B37.7, B37.88) der
letzten vier Jahre nicht von einer relevanten Anderung der Inzidenz der Patienten mit invasiver
Candidainfektion in Deutschland in den ndachsten Jahren auszugehen.

Rezafungin (Rezzayo®) Seite 35 von 74



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 31.01.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen 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 fuir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fuigen diese als
Quelle hinzu.

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

Tabelle 3-5: 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)

Rezafungin (Rezzayo®) 37.795 (36.326-39.265) 33.196 (31.825-34.567)

GKV= Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen 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.

Berechnungen unter Beriicksichtigung der Patienten mit invasiver Candidainfektion ab einem
Alter von 18 Jahren aus den Daten der Jahre 2019-2022 des InEK-Datenbrowsers, sowie des
Bevolkerungsstands und des GKV-Anteils der jeweiligen Jahre ergeben im Durchschnitt (SD)
eine Anzahl von 37.795 (1.470) Patienten mit invasiver Candidainfektion, die fir eine
Behandlung mit Rezzayo® infrage kommen. Davon sind im Durchschnitt (SD) 33.196 (1.371)
Patienten in der GKV versichert [101, 102].

Berechnung der Zielpopulation

Die folgenden Berechnungen (siehe Tabelle 3-6) beziehen sich auf die Fachinformation-
konforme Population der Patienten mit invasiver Candidainfektion, fur die eine Behandlung
mit Rezzayo® infrage kommt. GemaR der Zulassung kann Rezzayo® Erwachsenen mit invasiver
Candidainfektion eingesetzt werden [73].
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Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten mit invasiver Candidainfektion in Deutschland, die flir eine
Behandlung mit Rezzayo® in Frage kommen.

. MW-SD
Beschreibung 2019 2020 2021 2022 MW SD
MW+SD
Gesamt- 83.166.711 | 83.155.031 | 83.237.124 | 84.358.845
) bevélkerung?
iehvrglkem“g =18 | 69.488.809 | 69.411.087 | 69.373.865 | 70.107.122
Zielpopulation:
Anzahl der
i i 36.326
o | Patienten mit 38.712 36.930 39.647 35.892 | 37.795 | 1.470
invasiver 39.265
Candida-Infektion
> 18 JahreP
Ses.amtzih' GKV- 1 73.053.000 | 73.274.000 | 73.294.000 | 73.630.000
atienten
Anteil der GKV-
Patienten an der
3| Gesamt- 87,8% 88,1% 88,1% 87,3%
bevolkerung
Anzahl der 31.825
GKV-Patienten in 34.004 32.541 34.911 31.328 33.196 1.371 '
der Zielpopulation 34.567
a: Statistisches Bundesamt (2023) [99];
b: InEK-Datenbrowser (2019-2022) [85-92];
c¢: Bundesministerium fiir Gesundheit (2022) [102]
GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung, MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung

Fur die Berechnung der Zielpopulation wurden in Schritt 1 die Daten zur deutschen
Bevolkerung >18 Jahren aus den Jahren 2019-2022 zugrunde gelegt [99]. AnschlieRend wurde
in Schritt 2 die Gesamtanzahl der Patienten mit invasiver Candidainfektion und einem Alter
> 18 Jahren aus den Daten des InEK-Datenbrowsers entnommen. Im letzten Schritt wurde der
Anteil der GKV-Patienten in den entsprechenden Jahren anhand der Gesamtzahl der GKV-
Patienten und der Gesamtbevolkerung berechnet [85-92]. Beispielsweise waren in Deutschland
im Jahr 2022 Laut Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) insgesamt 73.630.000 Personen
in der GKV versichert [102]. Bei einer Gesamtbevolkerung von 84.358.845 im Jahr 2022
entspricht dies einem Anteil von 87,3 %. Im Durchschnitt (SD) ergibt sich ausgehend von der
durchschnittlichen Patientenzahl in der Zielpopulation (37.795 [1.470]) eine Anzahl von 33.196
(1.371) GKV-Patienten in der Zielpopulation (siehe Tabelle 3-6).
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
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 AusmaR des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Rezafungin (Rezzayo® Patienten mit invasiver achtli
gin ( yo©) Candidainfektion im Sﬁzﬁmgﬁr 33.196
Erwachsenenalter (> 18 Jahre)
GKYV = Gesetzliche Krankenkasse

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
entspricht der Anzahl der Patienten der genannten Zielpopulation. Insgesamt besteht fiir 33.196
GKV-Patienten ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen, der mit dem Ausmal
,.betrachtlich* zu bezeichnen ist.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat 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 flir Sekundéardatenanalysen.
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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 (blichen 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, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige 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 Informationsbeschaffung fir den Abschnitt 3.2 erfolgte anhand einer orientierenden
Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE und Cochrane sowie einer Handrecherche
nach relevanten Leitlinien und systematischen Ubersichtsartikeln.

Zudem wurde fur Abschnitt 3.2 auf 6ffentlich zugéngliche Quellen zuriickgegriffen. Diese
umfassten Daten, die vom InEK und Statistischen Bundesamt zur Verfugung gestellt wurden
(https://datenbrowser.inek.org/;  www.destatis.de), sowie Offentliche Berichte des
Bundesministeriums fur Gesundheit (www.bundesgesundheitsministerium.de).

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
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 fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige 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 3-8 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). 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. Fiigen Sie fir 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 fir 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 fur 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 fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Rezafungin (Rezzayo®) | Erwachsene mit 1x wdchentlich 2 7

Invasiver Intravendse

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Der Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels wurde der aktuellen
Fachinformation entnommen [1]. Die Dauer der Behandlung richtet sich nach dem klinischen
und mikrobiologischen Ansprechen des Patienten. Allgemein sollte die Therapie mindestens
14 Tage nach dem letzten positiven Kulturergebnis fortgesetzt werden. Die
Sicherheitsinformationen zu einer Behandlung mit Rezafungin tber mehr als 4 Wochen sind
begrenzt. In den Klinischen Studien wurde eine durchschnittliche Behandlungsdauer von
14 Tagen beobachtet. Diese Behandlungsdauer resultiert auch aus der schnellen Eradikation,
die bei Rezafungin bereits nach 48 Stunden bei ca. 78 % der Patienten zu beobachten ist [2].

Um eine genauere Einschétzung tber die Behandlungsdauer zu treffen, wurden die Daten des
InEK-Datenbrowsers fir das Jahr 2022 ausgewertet. Patienten mit invasiver Candidainfektion
wurden Uber die entsprechenden ICD-10-GM Kodes identifiziert (ICD-10 B37.1, B37.5, B37.6,
B37.7, B37.88) [3]. Die Dauer der Behandlung mit Echinocandinen wurde anhand der
einzelnen Operationen- und Prozedurenschlissel (OPS) analysiert. Die Therapie mit
Caspofungin wird tber OPS 6-002.p-, mit Anidulafungin tiber OPS 6-003.k- und Micafungin
uber OPS 6-004.5- abgebildet. Da die Endziffern oder -buchstaben Informationen zur
Gesamtdosierung wahrend des Krankenhausaufenthaltes enthalten, kann tiber die OPS-Kodes
eine gewichtete durchschnittliche Dosierung ermittelt werden. Aus der durchschnittlichen
Dosierung kann wiederum auf die Behandlungsdauer mit Echinocandinen riickgeschlossen
werden. Dabei wird nicht beriicksichtigt, ob die Patienten vor oder nach der Behandlung mit
Echinocandinen mit anderen Antimykotika behandelt worden sind, da mit den InEK-Daten
keine patientenindividuellen Behandlungsverlaufe abgebildet werden kdnnen [4, 5].

Insgesamt wurden gemal der Auswertung aus dem InEK-Datenbrowser im Jahr 2022 18.699
Patienten von 36.798 Patienten mit invasiver Candidainfektion mit Echinocandinen behandelt
[4, 5]. Anhand der Gesamtdosierung der einzelnen Echinocandine sowie der empfohlenen
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taglichen Dosierung nach Fachinformation wurde die durchschnittliche Behandlungsdauer
berechnet [6-8]. Zur Berechnung wurden folgende Dosierungsschemata verwendet:
Caspofungin = 70 mg Loading Dosis an Tag 1, danach 50 mg / Tag; Anidulafungin = 200 mg
Loading Dosis (Tag 1), danach 100 mg / Tag; Micafungin = 100 mg / Tag. Es ist anzumerken,
dass es je nach Ansprechen oder Gewicht des Patienten Anpassungen der empfohlenen Dosis
geben kann, die in der Berechnung nicht berucksichtigt werden kdnnen. Zudem wird mit dem
OPS-Kode eine Dosierungsspanne angegeben, sodass zur Berechnung das Mittel der
angegebenen Dosierungsspanne benutzt wurde. Es handelt sich daher um eine Annéherung, um
die durchschnittliche Behandlungsdauer berechnen zu konnen. Die Berechnung nach den
einzelnen Echinocandinen ergibt, dass die Patienten im Durchschnitt 14,2 Tage mit
Caspofungin, 12,5 Tage mit Anidulafungin und 11,9 Tage mit Micafungin behandelt wurden.
Da mit 15.553 von 18.699 Patienten (etwa 83 %) der Grof3teil der Patienten mit Caspofungin
behandelt wurde, ergibt sich eine gewichtete durchschnittliche Behandlungsdauer von 13,9
Tagen mit Echinocandinen bei invasiver Candidainfektion [4, 5].

Die ermittelte durchschnittliche Behandlungsdauer mit Echinocandinen von 13,9 Tagen deckt
sich mit den Empfehlungen firr die Behandlung mit Rezafungin in der Fachinformation, sowie
den aktuellen Leitlinien, welche eine 14-t4gige Behandlung empfehlen [1, 9]. Folglich wird
auch fiir Rezafungin (Rezzayo®) ein durchschnittlicher Behandlungszeitraum von 14 Tagen
angenommen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-8). Flgen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-9: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(gof. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Rezafungin (Rezzayo®)

Erwachsene mit
invasiver
Candidainfektion

1x wochentlich

Intravendse
Anwendung

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

Rezafungin (Rezzayo®)
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3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&uchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung

Behandlungs-

Verbrauch pro

Jahresverbrauch pro

400 mg

Initialdosis (2
Durchstechflaschen
4200 mg Rezzayo®)
200 mg
Erhaltungsdosis (1
Durchstechflasche a
200 mg Rezzayo®)

Therapie (zu der Population | tage pro Gabe (ggf. Spanne) | Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gebrauchliches MaR;
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. im Ealle einer
zweckmallige Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Rezafungin Erwachsene mit | 2 200-400 mg (1-2 600 mg (3
(Rezzayo®) invasiver Durchstechflaschen | Durchstechflaschen a
Candida- 4200 mg Rezzayo®) | 200 mg Rezzayo®)
Infektion

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 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 Kdorpergewicht).
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Anlehnend an die Behandlungsdauer der Echinocandine wurde eine Behandlungsdauer von
14 Tagen angenommen. Bei Rezzayo® handelt es sich um Pulver fir ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung. Dabei enthalt jede Durchstechflasche 200 mg Rezafungin.
Laut Fachinformation von Rezzayo® (Rezafungin) wird am Tag 1 eine Initialdosis von 400 mg
angewendet, gefolgt von 200 mg an Tag 8 und anschlieBend einmal woéchentlich weitere
200 mg nach Bedarf. An Tag 1 mussen folglich zwei Durchstechflaschen verabreicht werden,
um die Initialdosierung von 400 mg im Patienten zu erreichen. Als Erhaltungsdosis wird an
Tag 8 eine Durchstechflasche mit 200 mg Rezafungin verabreicht. Durch die lange
Wirksamkeit von Rezafungin ergibt sich mit den zwei Behandlungen eine Behandlungsdauer
von 14 Tagen. Dies entspricht auch der durchschnittlichen Behandlungsdauer pro Patient pro
Jahr [1].

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

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmalRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich 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
nichtmedikament6sen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir 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 3-11: 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, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstéarke, Darreichungsform und

Packungsgrofie, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Rezafungin (Rezzayo®) Apothekenabgabepreis: 3.044,69 € 2.872,10 €

Preis pro Packung (enthalt eine
Durchstechflasche mit 200 mg Rezafungin)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-11 sind die Kosten fiir das zu bewertende Arzneimittel Rezzayo® auf Basis der im
Jahr 2024 glltigen Arzneimittelpreisverordnung und der nach dem Arzneimittel-
marktneuordnungsgesetz (AMNOG) glltigen GrofRhandelszuschlage aufgefihrt. Es wird
erwartet, dass Rezafungin im ambulanten Bereich vornehmlich als Anschlusstherapie an eine
stationdre Behandlung zum Einsatz kommt. Im stationdren Bereich gilt die
Arzneimittelpreisverordnung nicht. Die Herstellerabgabepreise im ambulanten und stationaren
Bereich werden als identisch angenommen. Fir die Preisberechnung der Jahrestherapiekosten
werden die Preisinformationen aus der Lauer-Taxe mit den entsprechenden Zuschlégen fur den
GroRhandel und die Apotheken sowie die Mehrwertsteuer herangezogen.

Gemal} 8 130 Abs. 1a SGB V wird mit einem Apothekenabschlag in Hohe von 2,00 € kalkuliert
[10]. Der Herstellerrabatt betrdgt nach § 130a Abs. 1 SGB V im Jahr 2024 7 % des
Herstellerabgabepreises (netto) [10]. Der GKV-relevante Arzneimittelpreis wurde gemaf § 130
und 8 130a SGB V [10] wie folgt berechnet:

GKV-relevanter Arzneimittelpreis = Apothekenabgabepreis abziuglich Herstellerrabatt und
abzlglich Apothekenrabatt.

Die Kosten fir 200mg Rezafungin (eine  Durchstechflasche) betragen als
Apothekenabgabepreis 3.044,69 € geméal’ Lauer-Taxe, Stand 30.01.2024 [11]. Somit ergeben
sich fiir die GKV mit den gesetzlich vorgeschriebenen Rabatten folgende Kosten fiir Rezzayo®:

1 Durchstechflasche (200 mg Rezafungin): 3.044,69 € — 2,00 € — 170,59 € = 2.872,10 €

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméaBigen
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 beriucksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaliigen 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 missen sich aber insgesamt auf
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einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiugen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-12: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen GKV- | zuséatzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Rezafungin Erwachsene mit Es fallen keine
(Rezzayo®) invasiver zusatzlichen GKV- 0 0
Candida-Infektion | Leistungen an.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Laut G-BA sind zusétzlich notwendige GKV-Leistungen anzusetzen, wenn bei Anwendung des
zu bewertenden Arzneimittels entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen. Dabei werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels
unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Dementsprechend werden
arztliche Behandlungskosten, fir Routineuntersuchungen anfallende Kosten sowie érztliche
Honorarleistungen nicht abgebildet.

Um festzustellen, ob zusatzliche Leistungen zu Lasten der GKV bei der Therapie mit Rezzayo®

notwendig sind, wurde die Fachinformation geprift. Die Auswertung ergab, dass fir das zu
bewertende Arzneimittel Rezafungin (Rezzayo®) keine zusitzlich notwendigen Leistungen
entstehen [1].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-12
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Nicht zutreffend.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Entfallt, da keine zusatzlichen GKV-Leistungen bei der Therapie mit Rezzayo® notwendig sind.

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-12 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-13 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusétzlich Patient pro Jahr in
zweckmaliige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Nicht zutreffend.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-15 die Jahrestherapiekosten fiir 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 zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR 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.
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Tabelle 3-15: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahres-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige therapie-
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- kosten pro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Patient in
zweckmaRige Patienten- Leistungen (geman Euro
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €
Rezafungin Erwachsene
(Rezzayo®) | MitInVasiver | g 616 99¢ o€ 108,00 € 8.724,29 €
Candida-
Infektion
Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde der in Tabelle 3-10 dargestellte

Jahresverbrauch pro Patient, sowie die in Tabelle 3-11 dargestellten Kosten pro Packung
herangezogen.

Im Rahmen der Hilfstaxe treffen der GKV-Spitzenverband und der deutsche Apothekerverband
(DAV) Vereinbarungen zu den Preisen fur Zubereitungen aus Fertigarzneimitteln und Stoffen
(84 und 5 der Arzneimittelpreisverordnung). In Anlage 3 zum Vertrag tber die Preisbildung fur
Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen wird die Preisbildung parenteraler Ldsungen
verschiedener Art geregelt. Da keine spezifischen Regelungen fir Antimykotika-Infusionen
vorliegen, wie es zum Beispiel bei antibiotikahaltigen Infusionen der Fall ist, wird Teil 7
angewendet, in welchem die Preisbildung flr sonstige parenterale Losungen geregelt ist. Flr
die Herstellung sonstiger parenteraler Losungen ist pro applikationsfertiger Einheit ein
Zuschlag von 54,00 € abrechnungsfihig. Dementsprechend wird fiir die Zubereitung einer
Infusionslosung Rezafungin mit einem Zuschlag von 54,00 € kalkuliert, weshalb pro Jahr
108,00 € an Kosten fiir sonstige GKV-Leistungen anfallen [12].

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 fir 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 zweckmafigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berticksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.
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Versorgungsanteile der Echinocandine

In Deutschland gab es im Jahr 2022 laut der Daten des InEK 36.798 Patienten mit einer
invasiven Candidainfektion im Krankenhaus (siehe 3.2.3) [4, 5]. Bei den ambulant eingesetzten
und verordneten Echinocandinen wird davon ausgegangen, dass es sich entweder um
prophylaktische Behandlungen oder Anschlussbehandlungen an einen Krankenhausaufenthalt
handelt, so dass diese Verordnungen nicht die Inzidenz der invasiven Candidainfektionen
beeinflussen [13]. In Tabelle 3-16 ist dargestellt, wie viele der stationdren Patienten mit einer
invasiven Candidainfektion mit Echinocandinen (identifiziert anhand der OPS-Kodes 6-002.p-,
6-003.k-, 6-004.5-) behandelt wurden. Patienten mit Candidamie (kodiert unter B37.7 Candida-
Sepsis) wurden mit einem Anteil von 77,9 % am haufigsten mit Echinocandinen therapiert.
Insgesamt wurde im Jahr 2022 ein Anteil von 49,6 % der Patienten (18.250 von 36.789
Patienten) mit invasiver Candidainfektion mit Echinocandinen behandelt, obwohl
Echinocandine in den aktuellen Leitlinien als Erstlinientherapie der invasiven Candidainfektion
empfohlen werden [9, 14, 15].

Tabelle 3-16: Versorgungsanteile der Echinocandine im Jahr 2022 in Deutschland bei
Patienten mit invasiver Candidainfektion getrennt nach Diagnosekode

Diagnose Gesamtmenge der Anzahl der Anteil der
Patienten Patienten mit Patienten mit
Echinocandin- Echinocandin-
Therapie* Therapie
B37.1 Candidose der Lunge 12.108 6.228 51,4 %
B37.5 Candida-Meningitis 36 1 2,8 %
B37.6 Candida-Endokarditis 100 60 60,0 %
B37.7 Candida-Sepsis 4.423 3.447 77,9 %
B37.88 Candl_dos_e, sonstige 99 450 10.448 46,5 %
Lokalisation
Gesamt | Invasive o
Candidainfektion 36.798 18.250 496 %
*Die angegebene Gesamtmenge der Patienten mit Echinocandin-Therapie unterscheidet sich aufgrund von
Doppelnennungen von der berechneten Gesamtmenge anhand der Prozedurenkodes (siehe 3.3.1).
Quelle: InEK-Datenbrowser 2022 [14, 15] [4, 5]

Kontraindikationen

Laut Fachinformation sollte Rezafungin nicht angewendet werden, wenn eine
Uberempfindlichkeit gegen andere Arzneimittel aus der Klasse der Echinocandine oder gegen
einen der sonstigen Bestandteile, Mannitol, Histidin, Polysorbat 80, Salzs&ure oder
Natriumhydroxid besteht [1].
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Versorgungsanteile Rezafungin

Anhand der vorliegenden Daten konnen Kkeine Aussagen Uber den zu erwartenden
Versorgungsanteil von Rezafungin getroffen werden. In der Versorgungsrealitat wird davon
ausgegangen, dass die Anzahl der Patienten, die mit Rezafungin behandelt werden, unterhalb
der Anzahl der Patienten der Zielpopulation bzw. unterhalb der mit Echinocandinen
behandelten Patienten bleiben wird.

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

Nicht zutreffend.

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 bertcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen 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 Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige 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.

Fur die Angaben zur Dosierung und Anwendung von Rezzayo® und den anderen
Echinocandinen wurde die aktuelle Version der jeweiligen Fachinformationen herangezogen
[1, 6-8].

Die Preise des Arzneimittels wurden der Lauer-Taxe (Stand 30.01.2024) entnommen [11].
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3.3.8 Referenzliste fiir 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie beli
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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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 flr 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 UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde aus der aktuellen European Public Assessment Report
(EPAR) Produktinformation (Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)
zu Rezzayo® entnommen [1]. Es wurden die Abschnitte 4.1-4.7, 4.9, 6.2, 6.3, 6.4, und 6.6
berlicksichtigt.

4.1 Anwendungsgebiet
Rezzayo® wird angewendet zur Behandlung der invasiven Candidainfektion bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Rezzayo® sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung
invasiver Pilzinfektionen eingeleitet werden.

Dosierung
Am 1. Tag wird eine Initialdosis von 400 mg als Einzelgabe angewendet, gefolgt von 200 mg
an Tag 8 und anschlieRend einmal wdchentlich.

Die Dauer der Behandlung sollte sich nach dem klinischen und mikrobiologischen Ansprechen
des Patienten richten. Im Allgemeinen sollte eine antimykotische Therapie tber mindestens
14 Tage nach dem letzten positiven Kulturergebnis fortgesetzt werden. Wahrend klinischer
Studien wurden die Patienten bis zu 28 Tage lang mit Rezafungin behandelt. Die
Sicherheitsinformationen zu einer Behandlung mit Rezafungin tber mehr als 4 Wochen sind
begrenzt.

Wenn eine geplante Dosis nicht am geplanten Tag angewendet wird, sollte die versdumte Dosis
so bald wie moglich angewendet werden.

e Wenn die ausgelassene Dosis innerhalb von 3 Tagen nach dem geplanten Tag
angewendet wird, kann die n&chste wochentliche Dosis plangemal’ gegeben werden.

e Wenn die ausgelassene Dosis mehr als 3 Tage nach dem geplanten Tag angewendet
wird, ist der Dosierungsplan zu dndern, um zu gewadhrleisten, dass bis zur né&chsten
Dosis mindestens 4 Tage vergehen.
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e Wenn die Anwendung mehr als 2 Wochen nach der ausgelassenen Dosis
wiederaufgenommen wird, ist die Behandlung mit der Initialdosis von 400 mg
wiederaufzunehmen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ab einem Alter von 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Beeintréchtigung der Leberfunktion

Bei Patienten mit Beeintrachtigung der Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Beeintrachtigung der Nierenfunktion

Bei Patienten mit Beeintrachtigung der Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Dieses Arzneimittel kann unabhangig vom Zeitpunkt einer Hamodialyse gegeben werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Sonstige Patientengruppen

Es ist keine Dosisanpassung abhangig vom Gewicht der Patienten erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Rezzayo® bei Kindern im Alter unter 18 Jahren ist bisher
noch nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Nur zur intravendsen Anwendung.

Nach Rekonstitution und Verdiinnung (siehe Abschnitt 6.6) sollte die Losung mittels langsamer
intravendser Infusion (ber einen Zeitraum von ca. 1 Stunde angewendet werden. Die
Infusionsdauer kann auf bis zu 180 Minuten verldngert werden, um etwaige auftretende
Symptome einer infusionsbedingten Reaktion zu mildern (siehe Abschnitt 4.4).

Hinweise zur Rekonstitution und Verdiunnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Uberempfindlichkeit gegen andere Arzneimittel der Klasse der Echinocandine.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen ftr die Anwendung

Die Wirksamkeit von Rezafungin wurde nur an einer begrenzten Anzahl von Patienten mit
Neutropenie untersucht (siehe Abschnitt 5.1).

Wirkungen auf die Leber

In klinischen Studien wurden bei einigen mit Rezafungin behandelten Patienten erhohte
Leberenzymwerte  beobachtet. Bei  manchen  Patienten mit  schwerwiegenden
Grunderkrankungen, die gleichzeitig mit Rezafungin mehrere Begleitmedikationen erhielten,
ist eine Klinisch signifikante Leberfunktionsstérung aufgetreten. Ein Kausalzusammenhang mit
Rezafungin wurde dabei nicht festgestellt. Patienten, bei denen wéhrend der
Rezafungin-Therapie erhohte Leberenzymwerte auftreten, sind zu berwachen, und das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis einer Fortfuhrung der Rezafungin-Therapie ist erneut zu tGberprifen.

Infusionsbedingte Reaktionen

Bei der Anwendung von Rezafungin sind voriibergehende infusionsbedingte Reaktionen wie
R6tung, Gefiihl der Warme, Ubelkeit und Brustenge aufgetreten.

In Klinischen Studien klangen Infusionsreaktionen innerhalb von Minuten ab, teilweise ohne
Unterbrechung oder Abbruch der Infusion. Die Patienten sind wéhrend der Infusion zu
uberwachen. Wenn die Infusion aufgrund einer Reaktion unterbrochen wird, kann in Erwégung
gezogen werden, die Infusion mit einer langsameren Infusionsrate wiederaufzunehmen,
nachdem die Symptome abgeklungen sind.

Phototoxizitat

Rezafungin kann zu einem erhohten Phototoxizitatsrisiko fuhren. Die Patienten sind
anzuweisen, wahrend der Behandlung und wahrend eines Zeitraums von 7 Tagen nach der
letzten Anwendung von Rezafungin eine Exposition gegenuber Sonnenlicht und anderen
Quellen von UV-Strahlung ohne angemessenen Schutz zu vermeiden.

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Das Potenzial von Rezafungin fir Arzneimittelwechselwirkungen wurde mit einer Reihe von
Testsubstraten von Cytochrom-P450-Enzymen und/oder Transporterproteinen klinisch
untersucht. Es gilt als unwahrscheinlich, dass die Dosis von Arzneimitteln, die Substrate fir die
Enzyme CYP2C8, CYP3A4, CYP1A2 und CYP2B6 sowie fir die Transporterproteine P-gp,
BCRP, OATP, OCT1, OCT2, MATEL1 und MATE?2 sind, bei gleichzeitiger Anwendung mit
Rezafungin angepasst werden muss.

Das Potenzial von Rezafungin fir Arzneimittelwechselwirkungen wurde mit einer Reihe
gleichzeitig angewendeter Arzneimittel ebenfalls klinisch untersucht. Es gilt als
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unwahrscheinlich, dass die Dosis von Tacrolimus, Ciclosporin, Ibrutinib, Mycophenolatmofetil
und Venetoclax, bei gleichzeitiger Anwendung mit Rezafungin, angepasst werden muss.

In vitro ist Rezafungin metabolisch stabil, und es wurde festgestellt, dass es kein Substrat fur
die Transporterproteine BCRP, P-gp, MRP2, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCTN1 und
OCTN2 ist. Daher gilt es als unwahrscheinlich, dass die Dosis von Rezafungin bei
gleichzeitiger Anwendung von Rezafungin mit anderen Arzneimitteln angepasst werden muss.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine Daten zur Anwendung von Rezafungin bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf eine Reproduktions- oder Entwicklungstoxizitat
(siehe Abschnitt 5.3). In tierexperimentellen Studien wurde gezeigt, dass Rezafungin plazentagangig ist.
Das potenzielle Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt.

Die Anwendung von Rezafungin wahrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter,
die nicht verhiten, wird nicht empfohlen, es sei denn, der Nutzen liberwiegt gegeniiber dem potenziellen
Risiko fur den Fotus.

Stillzeit

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Rezafungin bei stillenden Frauen vor. Es ist nicht
bekannt, ob Rezafungin oder seine Metaboliten in die Muttermilch (bergehen. Bei Ratten
wurde ein Ubergang von Rezafungin in die Muttermilch beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

Ein Risiko fur den gestillten Saugling kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dartiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder
die Behandlung mit Rezafungin zu unterbrechen ist/auf die Behandlung mit Rezafungin
verzichtet werden soll. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fir das Kind als auch der
Nutzen der Therapie fur die Frau beriicksichtigt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Rezafungin auf die menschliche Fertilitét vor.
Rezafungin hatte keine Auswirkungen auf die Fertilitdt bei weiblichen Ratten und, trotz
reversibler Auswirkungen auf die Hoden bei mannlichen Ratten, auch keine Auswirkungen auf
die Fortpflanzungsleistung bei mannlichen Ratten (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Rezzayo® hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung werden unterstiitzende TherapiemaRnahmen und eine
symptomatische Behandlung mit Aufrechterhaltung der Homoostase und der Vitalfunktionen
empfohlen.

In einer klinischen Phase-1-Studie wurden Einzeldosen von 600 mg und 1 400 mg angewendet,
ohne dass Uber eine dosislimitierende Toxizitdt berichtet wurde. In einer klinischen
Phase-11-Studie wurden Rezafungin-Dosen von einmal wdochentlich 400 mg Gber einen
Zeitraum von bis zu 4 Wochen angewendet, ohne dass Uber eine dosislimitierende Toxizitat
berichtet wurde.

Rezafungin ist in hohem Malie an Proteine gebunden und es wird davon ausgegangen, dass es
nicht dialysierbar ist (siehe Abschnitt 5.2).

6.2 Inkompabilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefuhrten, gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre.

Stabilitat der rekonstituierten Ldsung in der Durchstechflasche und der verdiinnten
Infusionslésung

Die chemische wund physikalische Stabilitdt nach Rekonstitution mit Wasser fir
Injektionszwecke wurde fiir bis zu 24 Stunden bei 25 °C und 2 °C bis 8 °C gezeigt.

Die chemische und physikalische Stabilitat der verdinnten Infusionslésung (unmittelbar nach
der Rekonstitution) wurde fiir 48 Stunden bei 25 °C und 2 °C bis 8 °C gezeigt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollten die rekonstituierte Ldsung und die verdlnnte
Infusionslosung sofort angewendet werden. Falls das Arzneimittel nicht sofort angewendet
wird, liegen die Bedingungen der Aufbewahrung nach Anbruch und vor der Anwendung in der
Verantwortung des Anwenders. Die Aufbewahrung sollte nach dem ersten Offnen
normalerweise nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C betragen, es sei denn,
Rekonstitution und Verdinnung sind unter kontrollierten und validierten aseptischen
Bedingungen erfolgt.

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fur die Aufbewahrung
Nicht tiber 25 °C lagern.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
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Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdiinnung des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Rezzayo®  sollte  als Einzelwirkstoff ~ mittels intravendser Infusion in
Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %),  Natriumchlorid-Injektionslésung
4,5 mg/ml (0,45 %) oder 5%iger Glucose-L6sung angewendet werden.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Aus Anhang 1IB der EPAR-Produktinformation ergibt sich die folgende Anforderung:
Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2) [1].

Im Abschnitt 4.2 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels ist dazu geschrieben
[1]: ,,Die Behandlung mit Rezzayo® sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung
invasiver Pilzinfektionen eingeleitet werden.*

Aus Anhang 1IC der EPAR-Produktinformation ergeben sich folgende sonstige Bedingungen
und Auflagen der Genehmigung fur das Inverkehrbringen [1]:

e RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

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

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir
dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen 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.

Ein Annex IV wurde fiir Rezzayo® nicht erstellt. Folgende ,,Bedingungen oder
Einschrankungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels” sind in
Annex IID der EPAR-Produktinformation genannt [1]:

¢ Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen (MAH) fihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

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

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

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) verdoffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die Informationen des folgenden Abschnitts wurden dem EPAR Assessment Report [2], sowie
dem RMP [3] von Rezzayo® entnommen.
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Es gibt keine wichtigen identifizierten oder potenziellen Risiken im Zusammenhang mit der
Anwendung von Rezzayo® in der vorgeschlagenen Indikation.

Tabelle 3-17: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken Keine
Wichtige potenzielle Risiken Keine
Fehlende Information Keine

Routinemaliige Pharmakovigilanz-Aktivitaten, die Uber das Melden von unerwiinschten
Ereignissen und die Signalerfassung hinausgehen:

Follow-up-Fragebdgen zur Nachverfolgung spezifischer unerwiinschter Ereignisse: Keine
Andere Formen der routinemaRigen Pharmakovigilanz: Keine
Malinahme zur Risikominimierung:

Tabelle 3-18: Beschreibung der routinemaligen Risikominderungsmaflnahmen nach
Sicherheitsbedenken

Routinemalige

Sicherheitsbedenken Risikominderungsmal3nahmen

Wichtige identifizierte Risiken Keine
Wichtige potenzielle Risiken Keine
Fehlende Information Keine

Zusatzliche MalRnahme zur Risikominimierung:
Es sind keine zusatzlichen MaRnahmen zur Risikominimierung erforderlich.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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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
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es bestehen keine weiteren Anforderungen.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

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, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Den Informationen in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 liegen folgende Quellen zugrunde: der
EPAR (European Medicines Agency (EMA), 2023 #137}, die EPAR Produktinformation
(Anhang 1) [1] und die Zusammenfassung des Risk Management Plans (EU RMP) [3].

3.4.7 Referenzliste fir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA), Rezzayo: EPAR Product Information; ANHANG |1
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels. URL.:
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/rezzayo-epar-product-
information_de.pdf, [Aufgerufen am: 25.01.2024]. 2023

2. European Medicines Agency (EMA), Rezzayo: EPAR - Public Assessment Report. URL.:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/rezzayo-epar-public-assessment-
report_en.pdf, [Aufgerufen am: 24.01.2024]. 2023

3. European Medicines Agency (EMA), Risk Management Plan for Rezafungin. URL.:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/rezzayo-epar-risk-management-
plan-summary_en.pdf, [Aufgerufen am: 25.01.2024]. 2023
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemalf § 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 § 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 3-11 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Berlicksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir 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 starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht flr die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-19: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt 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)

Nicht zutreffend.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Nicht zutreffend.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils lhre Einschatzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die &rztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchflihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

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

Nicht zutreffend.
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gliltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchflihrung fir 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 arztlichen 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 fir 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuflgen.

Nicht zutreffend.
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