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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen 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 qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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.

Fiir 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 fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Geméll § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie
auf die tatsichliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

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

3. Als  Vergleichstherapie sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Gemil § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmadfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmidBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfiigung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewdhrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Néheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfiige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Remimazolam 20 mg wird angewendet zur prozeduralen Sedierung bei erwachsenen Patienten

[1].

Der Nachweis des Zusatznutzens wird gegeniiber der folgenden zweckmaédBigen
Vergleichstherapie (zVT) erbracht:

e Individualisierte Therapie unter Beriicksichtigung der Komorbidititen sowie der Art
und Dauer des diagnostischen oder chirurgischen Eingriffs unter Verwendung einer
Auswahl von Propofol, Midazolam und Dexmedetomidin.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméfBligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprdchs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Nicht zutreffend.

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
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zweckmdfiigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlit haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdjfsigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fir die Bestimmung der zVT wurden folgende Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Absatz
3 Verfahrensordnung (VerfO) beriicksichtigt:

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der Gesetzliche Krankenversicherung (GKV)
erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen  oder
nicht-medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) bereits festgestellt ist.

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

Zu 1. Ubersicht der zugelassenen Arzneimittel in der Indikation prozeduralen Sedierung:

Tabelle 3-1: Liste der im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel gemif der jeweiligen
Fachinformation

Wirkstoff Anwendungsgebiet gemifl Fachinformation

Propofol [2; 3] Propofol 1% (10 mg/1 ml) MCT Fresenius ist ein kurz wirkendes
intravendses Narkosemittel zur

e FEinleitung und Aufrechterhaltung einer Narkose bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern iiber 1 Monat,

e Sedierung bei chirurgischen und diagnostischen
MafBnahmen, allein oder in Kombination mit einer Lokal-
oder Regionalanisthesie bei Erwachsenen, Jugendlichen
oder Kindern iiber 1 Monat,

e Sedierung von beatmeten Patienten liber 16 Jahre im Rahmen der
Intensivbehandlung.
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Wirkstoff Anwendungsgebiet gemiafl Fachinformation

Propofol 2 % (20 mg/1 ml) MCT Fresenius Emulsion (EMU) zur
Injektion oder Infusion ist ein kurz wirkendes intravendses
Narkosemittel zur

e Finleitung und Aufrechterhaltung einer Narkose bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern {iber 3 Jahre,

e Sedierung bei chirurgischen und diagnostischen
Mafinahmen, allein oder in Kombination mit einer Lokal-
oder Regionalanisthesie bei Erwachsenen, Jugendlichen
oder Kindern iiber 3 Jahre,

e Sedierung von beatmeten Patienten liber 16 Jahre im Rahmen der
Intensivbehandlung.

Midazolam [4] Midazolam B. Braun ist ein kurz wirksames Sedativum mit folgenden
Indikationen: Bei Erwachsenen:

e Analgosedierung (bei erhaltenem Bewusstsein) vor und
wihrend diagnostischer Verfahren oder therapeutischer
Eingriffe mit oder ohne Lokalanisthesie

e Allgemeinanésthesie
— Pramedikation vor Einleitung einer Allgemeinandsthesie
— Einleitung einer Allgemeinanésthesie
— Als sedierende Komponente bei Kombinationsnarkosen

e Sedierung auf der Intensivstation

Lorazepam [5] e Symptomatische Kurzzeitbehandlung von Angst-, Spannungs-
und  Erregungszustinden = sowie  dadurch  bedingten
Schlafstorungen, wenn diese Zustinde schwerwiegend sind, den
Patienten beeintrdchtigen oder ihn unzumutbaren Belastungen
aussetzen

e Sedierung vor diagnostischen sowie vor und nach operativen

Eingriffen
Dexmedetomidin e Fiir die Sedierung erwachsener, intensivmedizinisch behandelter
[6] Patienten, die eine Sedierungstiefe bendtigen, die ein Erwecken

durch verbale Stimulation noch erlaubt (dies entspricht einer
Klassifikation von 0 bis -3 nach der Richmond Agitation-
Sedation Scale (RASS)).
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Wirkstoff Anwendungsgebiet gemiafl Fachinformation

e Fiir die Sedierung erwachsener nicht intubierter Patienten
vor und/oder wiahrend diagnostischer oder chirurgischer
Mafinahmen, die eine Sedierung erfordern, d. h. prozedurale
Sedierung/Wachsedierung.

Etomidat [7] e FEtomidat-Lipuro ist indiziert zur Einleitung einer
Allgemeinanésthesie bei Erwachsenen, Séuglingen und
Kleinkindern ab 6 Monaten sowie Kindern und Jugendlichen.

e Zur Kurznarkose (nur in Verbindung mit einem
Analgetikum)

zu 2. Nicht-medikamentdse Mafnahmen kommen im vorliegenden Anwendungsgebiet als
alleinige zVT nicht in Frage.

zu 3. Im hier zu betrachtenden Anwendungsgebiet liegen keine Beschliisse des G-BA vor.

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
orientierte Handsuche nach deutschen Leitlinien abgebildet.

Das geplante Anwendungsgebiet adressiert die prozedurale Sedierung und umfasst
minimalinvasive sowie chirurgische Prozeduren. Es liegen keine Leitlinien vor, die das gesamte
Spektrum der prozeduralen Sedierung abdecken. Aufgrund dessen wird auf verschiedene
fachspezifische Leitlinien wie die S3-Leitlinie ,,Sedierung in der gastrointestinalen
Endoskopie* [8], S2k -Leitlinie zur ,,Sicherheit der diagnostischen flexiblen Bronchoskopie bei
Erwachsenen® [9], Konsensuspapier der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) und
der Deutschen Gesellschaft fiir Anésthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) zur
»Analgosedierung in der Kardiologie® [10] sowie der Leitlinien der European Society of
Anaesthesiology (ESA) und des European Board of Anaesthesiology (EBA) zur prozeduralen
Sedierung und Analgesie bei Erwachsenen [11] zuriickgegriffen. Diese Leitlinien bieten
evidenzbasierte Empfehlungen fiir hdufige und reprisentative Gruppen von Prozeduren, die auf
andere Eingriffe iibertragen werden konnen. In allen genannten Leitlinien werden unter
Beriicksichtigung der individuellen Patientencharakteristika vor allem Propofol, Midazolam
und Dexmedetomidin als Sedativa empfohlen.

Propofol wird in den relevanten deutschen Leitlinien als das bevorzugte Sedativum beschrieben
und aufgrund seiner kurzen Halbwertszeit, guten Steuerbarkeit und hohen
Patientenzufriedenheit bevorzugt eingesetzt. Diese Eigenschaften machen es besonders
geeignet fiir Eingriffe, die eine préizise Steuerung der Sedierung erfordern [8-10]. Insbesondere
bei Bronchoskopien wird Propofol im Versorgungsalltag fast ausschlieBlich von den
Anwendern bevorzugt eingesetzt [ 12]. Auch auf européischer Ebene sprechen die ESA und das
EBA fiir Propofol fiir die prozedurale Sedierung eine Empfehlung aus, insbesondere fiir
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Patienten mit moderatem bis hohem Risiko, da es eine schnelle Erholung ermdglicht [11].
Anzumerken ist jedoch, dass laut Fachinformation Propofol nur in Krankenhdusern oder in
addquat ausgeriisteten anderen Einrichtungen von andsthesiologisch bzw. intensivmedizinisch
ausgebildeten Arzten verabreicht werden darf [2; 3], wodurch die Anwendung eingeschrinkt
ist.

Midazolam war {iber lange Zeit das am hiufigsten verwendete kurzwirkende Benzodiazepin
[13], wurde als Sedativum jedoch zunehmend von Propofol abgeldst. Dennoch nimmt
Midazolam nach wie vor einen wichtigen Platz im Praxisalltag ein und wird gegeniiber anderen
Benzodiazepinen wie Diazepam und Lorazepam bevorzugt angewendet. Midazolam kommt
vor allem zum Einsatz, wenn Propofol nicht geeignet ist, beispielsweise bei Patienten mit
erhohtem Risiko fiir kardiovaskuldre Komplikationen oder bei Patienten, bei denen eine
moderate Sedierung ausreicht [8]. Im europdischen Kontext ist Midazolam ebenfalls eine
wichtige Alternative zu Propofol, insbesondere bei weniger invasiven Eingriffen [11].

Eine weitere wichtige Option im Kontext der Sedierung nimmt Dexmedetomidin ein.
Dexmedetomidin ist seit 2011 in Deutschland zugelassen und wird gemiB Leitlinien als
Sedativum fiir spezifische Patientengruppen erwogen. Dexmedetomidin spielt vor allem eine
Rolle fiir Patienten mit erhdhtem Risiko fiir respiratorische Komplikationen, bei denen eine
stabile Atemwegsfunktion besonders wichtig ist. Insbesondere die ESA betont die Vorteile von
Dexmedetomidin bei Patienten mit Komorbidititen wie obstruktiver Schlafapnoe, da ein
geringeres Risiko fiir Atemdepression besteht [8]. Im Rahmen des Konsensuspapiers der DGK
und DGAI werden zusétzlich Vorteile bei grenzwertigen Hochrisikopatienten oder auch dlteren
Patienten diskutiert und benennt Dexmedetomidin damit als bevorzugte Option fiir Eingriffe
mit erhohtem Risiko [10]. Diese Empfehlungen zeigen die Notwendigkeit der Beriicksichtigung
hoch spezialisierter Fille, fiir die Propofol trotz der weiten Empfehlungen und Verbreitung im
Versorgungsalltag keine sichere Wahl ist und demnach fiir einzelne Patientengruppen eine
sichere und vertrigliche Alternative zur Verfiigung stehen sollte.

Andere Sedativa wie Opioide, Ketamin, Inhalationsanisthetika oder Neuroleptika werden in
den Leitlinien zwar erwéhnt, jedoch nicht als primére Optionen fiir die prozedurale Sedierung
empfohlen. Beispielsweise wird Ketamin aufgrund seiner analgetischen Eigenschaften und
psychotropen Nebenwirkungen primér als Ergdnzung in Kombinationstherapien eingesetzt.
Etomidat umfasst ein leicht anderes Anwendungsgebiet als das hier vorliegende, wird jedoch
in den Leitlinien genannt. Aufgrund seines Nebenwirkungsprofils und seiner eingeschrankten
Steuerbarkeit wird es aber hdufig nicht als geeignete Therapie angesehen [8].

In der Praxis kommen in Deutschland zur Sedierung und unter Beriicksichtigung der
individuellen Patientencharakteristika somit insbesondere die Sedativa Propofol, Midazolam
und Dexmedetomidin zur Anwendung. Eine klare Therapieempfehlung zugunsten eines
einzelnen Wirkstoffes ldsst sich anhand der vorliegenden Evidenz nicht ableiten.

Auf Basis der oben genannten Kriterien und des fiir das Anwendungsgebiet der allgemeinen
Anésthesie durchgefiihrten Beratungsgespriachs vom 26.08.2021 [14] sowie des Beschlusses
vom 21.07.2022 zu Isofluran [15] wird als zVT fiir die prozeduralen Sedierung eine
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individualisierte Therapie bestimmt. Diese beriicksichtigt die spezifischen Anforderungen der
Prozedur sowie die individuellen Patienteneigenschaften und basiert auf den verfligbaren
Evidenzen und Leitlinienempfehlungen. Daher wird die individualisierte Therapie unter
Beriicksichtigung der Komorbidititen sowie der Art und Dauer des diagnostischen oder
chirurgischen Eingriffs bzw. der Prozedur unter Verwendung einer Auswahl aus Propofol,
Midazolam und Dexmedetomidin als zweckméBiger Vergleichstherapie fiir Remimazolam im
Anwendungsgebiet der prozeduralen Sedierung bei Erwachsenen hergeleitet.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zur zugelassenen Indikation wurden der Fachinformation [1] entnommen. Die
Angaben zur zVT entstammen einer orientierenden Handsuche und konnen der nachfolgenden
Referenzliste entnommen werden.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. PAION Pharma GmbH 2024. Byfavo 20 mg Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung - Stand: 07/2024.

2. Fresenius Kabi 2024. Propofol 1 % (10 mg/1 ml) MCT Fresenius, Emulsion zur
Injektion oder Infusion - Stand 07/2024.

3. Fresenius Kabi 2024. Propofol 2% (20 mg/1 ml) MCT Fresenius Emulsion zur Injektion
oder Infusion - Stand 07/2024.

4. B. Braun 2023. Midazolam B. Braun 1 mg/ml Injektions-/Infusionslésung - Stand
06/2023.

5. Neuraxpharm; 2024. Lorazepam neuraxpharm® - Stand: 11/2024.

6. Ratiopharm GmbH 2022. Dexmedetomidin-ratiopharm 100 Mikrogramm/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung Fachinformation - Stand 07/22.

7. B. Braun 2022. Etomidat-®Lipuro 2 mg/ml Emulsion zur Injektion - Stand 06/2022.

8. Wehrmann, T., Riphaus, A., Eckardt, A. J., Klare, P., Kopp, L., von Delius, S., Rosien,
U. & Tonner, P. H. 2023. Updated S3 Guideline "Sedation for Gastrointestinal
Endoscopy" of the German Society of Gastroenterology, Digestive and Metabolic
Diseases (DGVS) - June 2023 - AWMF-Register-No. 021/014. Z Gastroenterol, 61,
e654—¢705.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Hiibner, R.-H. H., Jirgen; Hagmeyer, Lars 2025. S2k-Leitlinie Sicherheit der
diagnostischen flexiblen Bronchoskopie bei Erwachsenen.

Tilz, R. R., Busch, S., Chun, K., Frerker, C., Gaede, L., Steven, D., Tiefenbacher, C.,
Eckardt, L., Sander, M. & Zwilller, B. 2024. Analgosedierung in der Kardiologie. Die
Kardiologie, 18, 187-99.

Hinkelbein, J., Lamperti, M., Akeson, J., Santos, J., Costa, J., De Robertis, E., Longrois,
D., Novak-Jankovic, V., Petrini, F., Struys, M., Veyckemans, F., Fuchs-Buder, T. &
Fitzgerald, R. 2018. European Society of Anaesthesiology and European Board of
Anaesthesiology guidelines for procedural sedation and analgesia in adults. Eur J
Anaesthesiol, 35, 6-24.

Boschung, K., Hetzel, J., Hiibner, R. H., Pohl, F., Treml, M., Darwiche, K., Eberhardt,
R., Holland, A., Bauer, T., Randerath, W., Windisch, W. & Hagmeyer, L. 2025. [The
reality of bronchoscopy care in Germany: a survey by the German Respiratory Society].
Pneumologie, 79, 206-15.

Ladas, S. D., Aabakken, L., Rey, J.-F., Nowak, A., Zakaria, S., Adamonis, K., Amrani,
N., Bergman, J. J. G. H. M., Boix Valverde, J., Boyacioglu, S., Cremers, 1., Crowe, J.,
Deprez, P., Dité, P., Eisen, M., Eliakim, R., Fedorov, E. D., Galkova, Z., Gyokeres, T.,
Heuss, L. T., Husic-Selimovic, A., Khediri, F., Kuznetsov, K., Marek, T., Munoz-
Navas, M., Napoleon, B., Niemela, S., Pascu, O., Perisic, N., Pulanic, R., Ricci, E.,
Schreiber, F., Svendsen, L. B., Sweidan, W., Sylvan, A., Teague, R., Tryfonos, M.,
Urbain, D., Weber, J. & Zavoral, M. 2007. Use of Sedation for Routine Diagnostic
Upper Gastrointestinal Endoscopy: A European Society of Gastrointestinal Endoscopy
Survey of National Endoscopy Society Members. Digestion, 74, 69-77.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2021. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprich gemill § 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2021-B-201.
Remimazolam zur Einleitung und Aufrechterhaltung der allgemeinen Anésthesie bei
erwachsenen Patienten.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2022. Benefit Assessment of Medicinal
Products with New Active Ingredients according to Section 35a SGB V Isoflurane
(sedation of mechanically ventilated patients during intensive care). https://www.g-
ba.de/downloads/39-1464-5532/2022-07-21 AM-RL-XII Isofluran_D-765_EN.pdf.
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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 iiber 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.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts-- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdyf3
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Sedierung ist ein wesentlicher Bestandteil der modernen medizinischen Praxis. Sie soll die
Toleranz der Patienten bei schmerzhaften oder belastenden medizinischen Eingriffen férdern
und gleichzeitig die kardiorespiratorische Funktion aufrechterhalten [1; 2]. Ein ausgewogenes
Verhiltnis zwischen Patientenkomfort und Sicherheit ist besonders wichtig fiir Risikopatienten,
die aufgrund ihrer gesundheitlichen Verfassung anfilliger fiir sedierungsbedingte
Komplikationen sind. Dazu zdhlen Patienten mit einem American Society of Anesthesiologists
Physical Status (ASA) > 11, dltere Patienten, Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen
(CVD) und Patienten mit diagnostizierter obstruktiver Schlafapnoe (OSA) [3-5].

Die Anwendung der prozeduralen Sedierung wird voraussichtlich zunehmen. Gleichzeitig
haben steigende Erwartungen der Patienten hinsichtlich Komfort, Sicherheit und klinischer
Ergebnisse die Qualitit der Sedierung zu einem zentralen Fokus der laufenden Forschung
gemacht [6]. Dariiber hinaus fiihrt die alternde Bevdlkerung in Deutschland dazu, dass die
Sicherheits- und Eignungskriterien fiir prozedurale Sedierungen angesichts des erhdhten
Komplikationsrisikos fiir dltere Patienten immer weiter in den Fokus riicken [5; 7; 8]. Zusétzlich
haben jiingste Reformen in Deutschland die Ambulantisierung von stationdren Prozeduren
malgeblich vorangetrieben — ein Wandel, der entscheidend ist, um die Ressourceneftizienz zu
verbessern und Herausforderungen wie Fachkriftemangel und steigende Gesundheitskosten zu
bewiltigen [9; 10]. Wirkstoffe fiir die prozedurale Sedierung nehmen daher einen immer
hoheren Stellenwert ein. Die prozedurale Sedierung wird vorwiegend in endoskopischen
Prozeduren, wie Koloskopien, obere gastrointestinale Endoskopien und Bronchoskopien,
eingesetzt [11]. Solche Prozeduren sind entscheidend fiir die Erkennung und Diagnose von
verschiedenen Krankheiten und konnen dazu beitragen, die Morbiditdt und Mortalitdt der
Gesamtbevolkerung zu reduzieren. Thre Wirksamkeit hingt jedoch maf3geblich davon ab, dass
Patienten die Untersuchungen wahrnehmen [12-15]. Eine sichere und wirksame Sedierung ist
ein wesentlicher Bestandteil dieser Verfahren, um die Angst und mogliche negative
Erfahrungen der Patienten zu lindern und so die Teilnahme und Zusammenarbeit
sicherzustellen [16-18].

Trotz ihrer zunehmenden Bedeutung und der nachgewiesenen Vorteile ist die Sedierung bei
medizinischen Eingriffen nicht frei von Risiken. Insbesondere bei Risikopatienten bleibt das
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Auftreten unerwiinschter Ereignisse ein zentraler Anlass zur Besorgnis [5; 19]. Unerwiinschte
Ereignisse, darunter kardiorespiratorische und kognitive Beeintrdchtigungen, die zu einer
fehlgeschlagenen Sedierung fithren, konnen Verzogerungen bei Eingriffen, Absagen kiinftiger
Termine und unerwartete Krankenhauseinweisungen zur Folge haben [5]. Daher ist es von
entscheidender Bedeutung, dass die Sedierung wihrend des Eingriffs sowohl wirksam als auch
gut vertrdglich ist und eine schnelle und vorhersehbare Erholungszeit ermdglicht. Dies tragt
dazu bei, eine effiziente Durchfiihrung diagnostischer und therapeutischer Eingriffe
sicherzustellen und den Patienten eine rasche Riickkehr in ihre vertraute Umgebung sowie ihren
Alltag zu ermoglichen. Zusammenfassend ist der anhaltende Bedarf an Sedativa, die eine hohe
Erfolgsrate bei Eingriffen, einen schnellen Wirkungseintritt und eine ziigige Erholung sowie
ein giinstiges Sicherheitsprofil bieten, insbesondere bei Hochrisikopatienten, hervorzuheben.

Remimazolam ist ein neuartiges ultrakurz wirksames Benzodiazepin, das sich als
vielversprechende Sedierungsoption speziell fiir Hochrisikopatienten herausgestellt hat. Sein
schneller Wirkungseintritt und -abklingen, seine kurze Wirkungsdauer, seine Reversibilitit und
sein giinstiges Sicherheitsprofil machen es besonders vorteilhaft fiir vulnerable Patienten, die
anfélliger flir sedierungsbedingte Komplikationen sind [20-22]. Remimazolam weist damit
Eigenschaften auf, die es potenziell zu einer geeigneteren Option fiir dltere Patienten im
Vergleich zu bereits verfiigbaren Alternativen machen konnten [4]. Altere Patienten miissen
aufgrund ihres erhohten Risikos fiir Komplikationen bei der Anwendung der derzeit
verfligbaren Wirkstoffe besonders sorgfiltig tiberwacht und individuell dosiert werden [23].
Remimazolam bietet fiir diese Patientengruppe eine verbesserte Sicherheit und hdhere
Zufriedenheit bei ambulanten Eingriffen wie Bronchoskopien und Koloskopien im Vergleich
zum bisherigen Behandlungsstandard. Damit trigt Remimazolam zur Verringerung
sedierungsbedingter Komplikationen und zur Entlastung des Gesundheitswesens bei und
verbessert gleichzeitig die allgemeine geriatrische Versorgung [24-26].

In  Deutschland  fdllt  die  Inanspruchnahme  von  Friiherkennungs-  und
Krebsvorsorgeuntersuchungen, wie beispielsweise Koloskopien, niedrig aus. Ein Grund hierfiir
ist oft die Angst vor dem Eingriff von Seiten der Patienten [27]. Weniger als die Hélfte der
Frauen und Ménner im Alter zwischen 55 und 59 Jahren gaben an, sich in den letzten 10 Jahren
einer Koloskopie unterzogen zu haben, obwohl Darmkrebs zu den 3 haufigsten Krebsarten bei
Erwachsenen in Deutschland gehort [28]. Dariiber hinaus nehmen weniger als 20 % der infrage
kommenden Bevoélkerung in Deutschland die Angebote zur Vorsorgekoloskopie in Anspruch,
mit weiterer sinkender Teilnahme bei zunehmendem Alter [29].

Eine sichere und effektive prozedurale Sedierung mit Remimazolam konnte beispielsweise den
Zugang fiir Patienten, die sich einer diagnostischen Koloskopie zur Fritherkennung von
Darmkrebs unterziehen, erweitern. Die beschriebene prozedurale Sedierung spielt eine wichtige
Rolle bei der Steigerung des Patientenkomforts und der Toleranz, indem sie Angste und Sorgen,
die mit bestimmten Verfahren verbunden sind, reduziert und gleichzeitig ein giinstiges
Sicherheitsprofil aufweist [17; 18; 30].
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Prozedurale Sedierung verstehen: Patientenkomfort und Sicherheit im Einklang fiir
mehr Toleranz bei schmerzhaften Eingriffen

Die prozedurale Sedierung ist eine Technik, die darauf abzielt, die Toleranz der Patienten
gegeniiber unangenehmen oder schmerzhaften Eingriffen zu fordern, indem ein kontrollierter
Zustand reduzierten Bewusstseins herbeigefiihrt wird, wéihrend die kardiorespiratorische
Funktion aufrechterhalten bleibt. Dabei wird ein Sedativum hiufig in Kombination mit einem
Analgetikum (Opioid) verabreicht [1; 2; 18]. Opioide sind Arzneimittel, die zur
Schmerzbehandlung eingesetzt werden. Sie werden mit Sedativa kombiniert, um iiber zentrale
oder periphere Mechanismen Schmerzlinderung zu erzielen, wihrend Sedativa den Patienten
wéhrend des Eingriffs ruhig halten [1; 31]. Remimazolam kann zusammen mit Opioiden
verabreicht werden, wenn der Patient engmaschig iiberwacht wird [32]. Die prozedurale
Sedierung nimmt in der modernen Medizin eine zentrale Rolle ein und ist sowohl in der
Krankenhauspraxis als auch in ambulanten Einrichtungen fest etabliert. Ein besonders
verbreitetes Anwendungsbeispiel sind endoskopische Eingriffe [11; 33].

Die American Society of Anesthesiologists definiert Sedierung als ein Kontinuum, das von
minimaler Sedierung (Anxiolyse) bis zur Vollnarkose reicht. Es werden hierbei
unterschiedliche Grade der Reaktionsfdhigkeit, Atemwegskontrolle und kardiovaskuldren
Stabilitit unterschieden (Tabelle 3-2) [34]. Es wird somit eine Moglichkeit der Unterteilung der
Sedierungstiefe geschaffen. Bei minimaler Sedierung konnen Patienten normal auf verbale
Anweisungen reagieren, wihrend bei moderater Sedierung gezielte Reaktionen auf verbale oder
taktile Reize erfolgen. Bei tiefer Sedierung hingegen sind wiederholte oder schmerzhafte Reize
erforderlich, um gezielte Reaktionen hervorzurufen, zudem kann eine Unterstiitzung der
Atemwege erforderlich sein [2; 34]. Das Anwendungsgebiet von Remimazolam umfasst alle
benannten Sedierungsstufen vor Erreichen der Vollnarkose [32]. Das Ziel der Sedierung ist es,
ein Gleichgewicht zwischen Komfortaspekten und der Sicherheit des Patienten zu erreichen.
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Tabelle 3-2: Stufen der Sedierung/Analgesie

Minimale Moderate Tiefe Sedierung/ | Allgemein-
Sedierung/ Sedierung/ Analgesie anisthesie
Ancxiolyse Analgesie
Reaktions- Normale Zielgerichtete Zielgerichtete Keine Reaktion,
fihigkeit Reaktion auf Reaktion auf Reaktion nach selbst bei
verbale verbale oder wiederholter oder | schmerzhaften
Stimulation taktile schmerzhafter Reizen
Stimulation Stimulation
Atemwege Unbeeintrachtigt | Keine Intervention kann | Intervention
Intervention erforderlich sein | héufig
erforderlich erforderlich
Spontanatmung | Unbeeintrachtigt | Ausreichend Kann Haufig
unzureichend sein | unzureichend
Kardiovaskulire | Unbeeintrachtigt | In der Regel In der Regel Kann
Funktion erhalten erhalten beeintrachtigt
sein
Quelle: American Society of Anesthesiologists 2024 [34]

Der Grofteil der durchgefiihrten prozeduralen Sedierungen werden als moderate Sedierung
eingestuft. Da Patienten unterschiedlich auf Sedativa reagieren konnen, miissen Arzte bereit
sein, einzugreifen, wenn der Sedierungsgrad die beabsichtigte Tiefe iiberschreitet [2; 34].
Weitere validierte Methoden zur Definition und Bewertung des Sedierungsgrades sind die
Modified Observer's Assessment of Alertness/Sedation Scale (MOAA/S) und die Ramsay-
Skala [5]. Die MOAA/S-Skala ist eine Methode zur Beurteilung der Sedierungstiefe, die ein
subjektives ~ Sechs-Punkte-Bewertungssystem (0 bis5) auf der Grundlage der
Reaktionsfahigkeit des Patienten auf Reize bietet und eine qualitative Beurteilung der
Wachsamkeit ermdglicht (Tabelle 3-3) [35; 36].

Tabelle 3-3: MOAA/S-Skala

MOAA/S-Skala Score Tiefe der Sedierung
Reagiert rasch auf ausgesprochenen eigenen Namen 5 Minimal

in normalem Ton

Reagiert lethargisch auf ausgesprochenen eigenen 4 MaBig

Namen in normalem Ton

Reagiert nur, wenn eigener Name laut oder wiederholt | 3 MaBig

gerufen wird

Reagiert nur nach leichtem Anstupsen oder Riitteln 2 MaiBig

Reagiert nicht nach leichtem Anstupsen oder Riitteln 1 Tief

Reagiert nicht auf tiefgehenden Stimulus 0 Tief/ Allgemeinanisthesie
Alle Abkiirzungen kénnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.

Quelle: Kim ef al.2015 [36]
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Die Ramsay-Skala umfasst 5 Stufen, wobei die hochste Stufe (Stufe 5) einer Vollnarkose
entspricht (Tabelle 3-4). Wéhrend die Unterschiede zwischen den ersten beiden
Sedierungsstufen nicht immer eindeutig sind, steigt mit zunehmender Sedierungstiefe
(Stufe 3 oder 4) auch das Risiko fiir potenziell lebensbedrohliche unerwiinschte Ereignisse, die
eine umgehende Behandlung erfordern [1; 5].

Tabelle 3-4: Ramsay-Skala

Stufe Beschreibung

Stufe 1 Vollstindig wach.

Stufe 2 Schléfrig.

Stufe 3 Scheint zu schlafen, kann aber durch normale Sprache

geweckt werden.

Stufe 4 Scheint zu schlafen, reagiert jedoch auf standardisierte
physische Reize (z. B. Klopfen auf die Stirn).

Stufe 5 Schléft, reagiert jedoch nicht auf starke physische
Reize (komatds).

Quelle: Breugelmans et al. 2024 [5]

Die klinische Bedeutung der prozeduralen Sedierung liegt in der Unterstiitzung der Patienten
wihrend invasiver oder unangenehmer Eingriffe, indem sie psychische und physische
Belastungen verringert. Sie kann sowohl von Anésthesisten als auch von gut geschultem nicht-
anésthesiologischem Personal sicher durchgefiihrt werden [37]. Durch die Minimierung der
psychischen und physischen Belastung tragt die prozedurale Sedierung zu reibungsloseren und
schnelleren FEingriffen bei und erhoht gleichzeitig die Sicherheit fiir Patienten und
medizinisches Personal. Insgesamt konnen auf diese Weise die klinischen Ergebnisse optimiert
werden, was die prozedurale Sedierung zu einem unverzichtbaren Instrument in der modernen
Gesundheitsversorgung macht [1; 2]. Sie ist besonders vorteilhaft fiir nicht-invasive und/oder
minimal-invasive Eingriffe auflerhalb des Operationssaals, wie z. B. zahnérztliche Eingriffe,
Endoskopien, Frakturversorgungen, Verbrennungsdebridements und interventionelle
Radiologien [1; 2; 38]. Dariiber hinaus findet die Sedierung hdufig Anwendung bei
Herzoperationen wie der Herzkatheteruntersuchung, die sowohl diagnostische als auch
therapeutische Zwecke bei Herz- und GefdBerkrankungen erfiillt [39; 40]. In den vergangenen
Jahrzehnten haben Fortschritte bei solchen kardialen Eingriffen bekréftigt, dass die hier
eingesetzte prozedurale Sedierung individuell an das Alter und die zugrunde liegenden
Gesundheitszustinde jedes Patienten angepasst werden sollte [41].

Die prozedurale Sedierung findet zudem hédufige Anwendung in der Notaufnahme, zur
Durchfithrung schmerzhafter Eingriffe und zur gleichzeitigen Minimierung der Erholungszeit
und Nebenwirkungen [2; 38]. Obwohl sie in verschiedenen klinischen Bereichen weit verbreitet
ist, wird sie am hdufigsten in der Endoskopie eingesetzt [11; 38].
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Endoskopische Eingriffe: Fortschrittliche Diagnostik mit sedierungsunterstiitztem
Patientenkomfort

Die Endoskopie ist ein medizinisches Verfahren, das eine préizise Untersuchung innerer
Strukturen des Korpers ermoglicht. Dabei kommen verschiedene Arten endoskopischer
Verfahren zum Einsatz, die jedoch alle auf dem gleichen grundlegenden Prinzip basieren [42].
Bei endoskopischen Verfahren wie Bronchoskopie, Koloskopie und
Osophago-Gastro-Duodenoskopie wird hiufig eine Sedierung eingesetzt, um den Komfort fiir
den Patienten zu erh6hen und das Verfahren zu erleichtern [43].

Trotz ihres klinischen Nutzens 16sen endoskopische Verfahren bei vielen Patienten Angste und
Sorgen aus, was die Therapietreue beeintrdchtigt und die Bereitschaft zur Teilnahme an
zukiinftigen Vorsorgeuntersuchungen senken kann [43; 44]. Die Sedierung spielt eine zentrale
Rolle dabei, diese Barrieren zu iiberwinden, indem sie sichere und akzeptable Bedingungen
sowohl fiir den Patienten als auch fiir den Endoskopisten schafft. Sie hilft, Angste zu lindern,
Stress zu reduzieren, die Kooperation der Patienten zu fordern und eine Amnesie
herbeizufiihren, wodurch sie mafgeblich zum Erfolg des Verfahrens beitrigt [44].

Bronchoskopie

Die Bronchoskopie, ein Verfahren zur Untersuchung von Anomalien in der Lunge, ist aufgrund
ihres invasiven Charakters sowie der moglichen Atembeschwerden und Schmerzen haufig mit
erheblichen Angsten bei Patienten verbunden [44-48]. Dabei ist die Durchfiihrung insbesondere
bei Verdacht auf Lungenkrebs von grofler Bedeutung, da sie eine friithzeitige Erkennung und
Diagnose kleiner Kndtchen ermdglicht, was zu einer deutlichen Verbesserung der
Behandlungsergebnisse und der Lebensqualitéit der Patienten beitragen kann [46].

Die Sedierung spielt eine entscheidende Rolle bei der Minimierung von auftretenden
Beschwerden wihrend des Eingriffs und der Sicherstellung der Mitarbeit des Patienten wéihrend
dieses etwa 40-miniitigen Eingriffs [45; 47]. Sie ermdoglicht es Patienten, sich zu entspannen,
wihrend sie gleichzeitig wach und ansprechbar bleiben, wodurch ein ausgewogenes Verhéltnis
zwischen Komfort und Sicherheit gewahrleistet wird [45]. Dies ist insbesondere fiir éltere
Patienten oder solche mit Vorerkrankungen von Bedeutung, da diese Patientengruppen hiufig
ein erhohtes Mall an Angst im Zusammenhang mit Bronchoskopieverfahren aufweisen [49].

Koloskopie

Die Koloskopie ist ein maBBgebliches Verfahren in der Darmkrebsvorsorge, bei dem der Einsatz
einer Sedierung empfohlen wird. Mit einer durchschnittlichen Dauer von 30 bis 45 Minuten ist
das Verfahren hdufig mit Bedenken der Patienten hinsichtlich Schmerzen und Schamgefiihl
verbunden, was erhebliche Hiirden fiir die Teilnahme an Darmkrebsvorsorgeprogrammen
darstellen kann [17; 50-52]. Wie oben genannt, nehmen in Deutschland weniger als 20 % der
berechtigten Personen an Vorsorge-Koloskopieprogrammen teil, obwohl Darmkrebs zu den
3 hdufigsten Krebsarten zéhlt [28; 29]. Diese psychologischen Barrieren fithren hiufig zur
Ablehnung des Verfahrens, was die rechtzeitige Diagnose und Behandlung erheblich
beeintrichtigen kann. Zudem koénnen die wihrend des Eingriffs auftretenden Schmerzen und
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Beschwerden die Belastung der Patienten verstirken und einen Kreislauf aus Angst, Unruhe
und Vermeidung fordern [17].

Eine hohe Teilnahmequote an Vorsorgeuntersuchungen ist entscheidend, da Koloskopien
nachweislich die Sterblichkeit durch Darmkrebs in der Allgemeinbevolkerung um 22 bis 31 %
senken konnen [16]. Der Einsatz einer Sedierung kann dazu beitragen, die Hemmschwelle fiir
die Teilnahme zu senken, indem sie Schmerzen, Stress und Angst wéhrend des Eingriffs
reduziert. Dadurch wird die Therapietreue und Kooperation der Patienten verbessert, was
letztlich den Erfolg von Vorsorgeprogrammen unterstiitzt [43].

Osophago-Gastro-Duodenoskopie

Der Einsatz eines Sedativums bei einer Osophago-Gastro-Duodenoskopie, einem Verfahren zur
Untersuchung des oberen Verdauungstrakts, bietet ebenfalls erhebliche Vorteile. Der Eingriff,
der bis zu 45 Minuten in Anspruch nehmen kann, dient hiufig der Diagnose und Behandlung
von Erkrankungen wie gastroosophagealem Reflux, Ulzera oder Tumoren [53; 54]. Durch den
FEinsatz einer Sedierung bleiben die Patienten entspannt und schmerzfrei, was es dem
Gastroenterologen ermdglicht, eine umfassende Untersuchung des oberen Verdauungstrakts
durchzufiihren [53].

Prozedurale Sedierung: Durchbrechen von Schmerz-, Angst- und Stresskreisliufen fiir
mehr Patientenkomfort und Therapietreue bei endoskopischen Eingriffen

Aufgrund der alternden Bevolkerung und der steigenden Anforderungen an Diagnose- und
Vorsorgeprogramme wéchst die Nachfrage nach den oben genannten endoskopischen
Verfahren. Infolgedessen stehen viele Zentren unter zunehmendem Druck, Eingriffe effizient
zu gestalten, um die Wartezeiten fiir Patienten zu reduzieren [55]. Die Durchfithrung der
Sedierung erfordert medizinisches Fachpersonal mit fundierter Erfahrung und Qualifikation im
Umgang mit Sedativa und Analgetika. Zudem ist es von entscheidender Bedeutung, potenzielle
Komplikationen friihzeitig zu erkennen und addquat zu behandeln, insbesondere um
iiberméfige Sedierung und daraus resultierende Atemdepressionen sicher zu vermeiden [56].
Bei endoskopischen Verfahren kann bereits eine geringfiigige Erhéhung der
Sedativa-Dosierung, insbesondere in Kombination mit opioidartigen Substanzen, dazu fiihren,
dass ein Patient unvorhersehbar von einer tiefen Sedierung in eine Vollnarkose iibergehen kann.
Hochrisikopatienten sind besonders anfillig fiir diese schwerwiegende Komplikation, die
haufig durch eine schnelle und unvorhersehbare Progression gekennzeichnet ist. Umgekehrt
kann eine unzureichende Sedierung Husten oder Laryngospasmus hervorrufen, wihrend eine
iiberméBige Dosierung zu Apnoe fithren kann. Beide Szenarien bergen das Risiko einer
Hypoxdmie. Eine unzureichende oder libermidflige Sedierung kann daher schwerwiegende
Komplikationen verursachen und in einigen Fillen eine erhebliche Gefdhrdung fiir die
Patienten darstellen [57].

Die Sedierung ist zwar unverzichtbar, um den Komfort und die Kooperation der Patienten
wihrend endoskopischer Eingriffe sicherzustellen, birgt jedoch auch Risiken — insbesondere
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fiir vulnerable Patientengruppen wie éltere Menschen oder Patienten mit Begleiterkrankungen,
die ein erhohtes Risiko fiir Komplikationen aufweisen.

Bewiiltigung der Herausforderungen bei Hochrisikopatienten

Eine sorgfaltige praoperative Beurteilung ist entscheidend, um Patienten mit einem erhShten
Risiko fiir Komplikationen vor der Durchfiihrung von Sedierung und mdglicher Analgesie zu
identifizieren. Diese sollte eine umfassende Analyse des allgemeinen Gesundheitszustands,
bestehender Begleiterkrankungen sowie potenzieller Atemwegsprobleme beinhalten [5].
Zudem heben Leitlinien zur Sedierung bei gastrointestinalen Endoskopien und Bronchoskopien
die Bedeutung strenger Uberwachungsprotokolle wihrend der Eingriffe hervor, insbesondere
bei Hochrisikopatienten, da diese ein erhohtes Risiko fiir kardiopulmonale Komplikationen
aufweisen [23; 56].

Zu den Hochrisikogruppen gehoren Patienten, die als ASA >1I eingestuft werden, éltere
Patienten, Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Patienten mit dokumentierter oder
vermuteter OSA [5; 57]. Ein GroBteil der Patienten, die sich endoskopischen Eingriffen
unterziehen, gehort aufgrund ihres fortgeschrittenen Alters und bestehender Vorerkrankungen
hiufig den ASA-Kategorien > II an. Diese Patientengruppe weist eine erhohte Anfélligkeit fiir
Komplikationen wie Hypotonie, kognitive Beeintrichtigungen und Atemdepression wihrend
der Sedierung mit Analgesie auf, was eine besonders sorgfiltige Planung und individuelle
Behandlungsstrategie erfordert [5].

Das ASA-Klassifizierungssystem wird in der Praxis verwendet, um das Risiko von Patienten
vor einer Sedierung zu stratifizieren, und hat sich als geeignetes Instrument zur Vorhersage von
Morbiditdt und Mortalitdt erwiesen. Der ASA-Score dient als subjektive Bewertung des
allgemeinen Gesundheitszustands eines Patienten und ist in sechs Klassen unterteilt
(Tabelle 3-5) [3]. Patienten, die als ASA > II eingestuft werden und sich einer Sedierung und
Analgesie unterziehen, sind einem erhohten Komplikationsrisiko ausgesetzt [5].

Tabelle 3-5: ASA-Klassifizierungssystem Aktuelle Definitionen

ASA-Klassifizierung Definition

ASA 1 Ein normal(er) gesunder Patient

ASA 1T Ein Patient mit einer leichten systematischen Erkrankung

ASA III Ein Patient mit schwerer systematischer Erkrankung

ASA TV Ein Patient mit schweren systematischen Erkrankungen, die eine stindige
Bedrohung fiir das Leben darstellen

ASAV Ein sterbender Patient, von dem nicht erwartet wird, dass er ohne Operation
iiberleben kann

ASA VI Ein fiir hirntot erklérter Patient, dessen Organe fiir Spenderzwecke entfernt werden

Alle Abkiirzungen konnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.
Quelle: American Society of Anesthesiologists 2020 [3]

Remimazolam (Byfavo®) Seite 24 von 118



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.12.2025

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

Erhohte Risiken bei ASA I11- und ASA IV-Patienten: Einblicke in die erhohte Anfiilligkeit
wihrend der Sedierung

ASA III umfasst Patienten mit schweren systemischen Erkrankungen, die erhebliche
funktionelle Einschriankungen mit sich bringen. Dazu zdhlen unter anderem unzureichend
kontrollierter Diabetes oder Bluthochdruck, chronisch obstruktive Lungenerkrankungen,
terminale Nierenerkrankungen, eine Vorgeschichte von Myokardinfarkten sowie morbide
Adipositas [3]. Studien zeigen, dass krankhaft adipdse Patienten wéhrend der Sedierung bei
gastrointestinalen =~ Endoskopien  ein  neunfach  erhdhtes  Risiko  fiir  eine
Sauerstoffunterversorgung aufweisen, was die besonderen Risiken fiir diese Patientengruppe
zusdtzlich unterstreicht [58].

ASA IV umfasst Patienten mit schweren systemischen Erkrankungen, die eine stindige
Bedrohung fiir das Leben darstellen. Dazu gehoren beispielsweise Personen mit kiirzlich
erlittenem Myokardinfarkt, Schlaganfall, transitorischer ischdmischer Attacke, koronarer
Herzkrankheit, Schock oder Sepsis, akute respiratorische Insuffizienz und symptomatischen
angeborenen Herzfehlern [3].

ASA V- und VI-Patienten machen nur einen sehr geringen Anteil der Patienten aus, die eine
Sedierung wihrend eines Eingriffs erhalten. Insbesondere Patienten der ASA-Kategorie V
weisen ein erhebliches Mortalitétsrisiko auf und kommen nur selten fiir eine Sedierung infrage,
es sei denn, diese ist absolut unvermeidbar. In Fillen, in denen die ASA-Klassifizierung ein
auBlergewohnlich hohes Risiko signalisiert, kann eine Sedierung sogar vollstédndig abgelehnt
werden [23]. Dariiber hinaus wird diese Patientengruppe héufig aus den meisten
Sedierungsrichtlinien ausgeschlossen, was ihre begrenzte Reprisentation in der klinischen
Praxis zusétzlich verdeutlicht [5; 23; 56].

Der ASA-Status ist ein entscheidender Faktor, der den Schweregrad von Komplikationen bei
Patienten beeinflusst, die sich endoskopischen Eingriffen unter Sedierung unterziehen. Bei
Patienten mit hoheren ASA-Klassifikationen treten hdufiger schwerwiegende Komplikationen
wie Hypoxdmie, Hypotonie und Aspiration auf oder diese verschlimmern sich [57]. Zudem
wurde ein Zusammenhang zwischen steigenden ASA-Klassifikationen und einem erhohten
Risiko fiir kardiopulmonale Ereignisse wéhrend einer Propofol-Sedierung im Rahmen einer
Koloskopie festgestellt [59]. Zusétzlich ergab eine Untersuchung zu Komplikationen wéihrend
einer moderaten Sedierung fiir Endoskopien, dass unerwiinschte Ereignisse hdufiger bei
Patienten mit schweren Erkrankungen auftraten, wobei ein signifikanter Anteil dieser Patienten
iiber 70 Jahre alt war [60]. In deutschen Bronchoskopie-Einrichtungen ist es in der Regel
ausreichend, dass Patienten mit geringem Risiko (ASA I-II) unter der Aufsicht eines einzelnen
Arztes behandelt werden. Bei 46 % der ASA-III-Patienten und 47 % der ASA-IV oder hoheren
Patienten wird zusitzlich ein zweiter Arzt hinzugezogen [61].

Erhohte Anfiilligkeit bei dlteren Patienten: Umgang mit den Risiken der Sedierung

Mit steigender Lebenserwartung unterziehen sich immer mehr dltere Menschen medizinischen
Eingriffen, die eine Sedierung erfordern. Dies stellt aufgrund ihrer besonderen physiologischen
und pharmakologischen Eigenschaften eine besondere Herausforderung dar. Geriatrische
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Patienten weisen héufig einen verdnderten Arzneimittelstoffwechsel und eine verdnderte
Organfunktion auf, was die Pharmakokinetik und -dynamik von Sedativa erheblich
beeinflussen kann. Die zunehmende Pravalenz von Komorbiditdten in dieser Altersgruppe
erschwert die Behandlung zusétzlich und beeintrachtigt sowohl die Sicherheit als auch die
Wirksamkeit von Sedativa [4]. Die Leitlinien der FEuropdischen Gesellschaft fiir
Anisthesiologie fiir die Sedierung und Analgesie bei Eingriffen bei Erwachsenen definieren
altere Patienten als Personen im Alter von 70 Jahren und é&lter. Verschiedene Studien deuten
darauf hin, dass dltere Patienten ein erhohtes Risiko flir Komplikationen im Zusammenhang
mit der prozeduralen Sedierung haben, darunter arterielle Hypotonie, Hypoximie,
Herzrhythmusstorungen und Aspiration [5]. Einer der Hauptfaktoren fiir diese Risiken ist die
verminderte Reaktionsfahigkeit der Atemwege [57].

Mit der alternden Bevolkerung wird erwartet, dass die Zahl endoskopischer Prozeduren, die vor
allem zur Diagnose, Stadieneinteilung oder Behandlung verschiedener Neoplasien
durchgefiihrt werden, zunimmt. Damit steigt auch der Bedarf an einer angemessenen und
sicheren Sedierung fiir diese Patientengruppe [57]. Studien zeigen zudem, dass &ltere Patienten,
die sich endoskopischen Eingriffen unterziehen, aufgrund ihres Alters ein erhohtes Risiko fiir
kardiovaskuldre und zerebrovaskulidre Komplikationen aufweisen. Die Sedierung kann dieses
Risiko zusitzlich erhohen, weshalb bei dlteren Patienten eine besonders sorgfiltige Dosierung
der Sedativa erforderlich ist, um unter anderem verldngerte Erholungszeiten zu vermeiden [62].

Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Neben élteren Patienten raten die Leitlinien zu einer systematischen Bewertung von Personen
mit schweren CVD, bevor eine Sedierung im Rahmen eines Eingriffs durchgefiihrt wird [5]. Zu
dieser Patientengruppe gehoren beispielsweise Personen mit koronarer Herzkrankheit,
zerebrovaskuldren  Erkrankungen, peripherer arterieller =~ Verschlusskrankheit und
Aortenatherosklerose [63]. Patienten mit bestehenden Herz-Kreislauf-Erkrankungen
entwickeln wihrend endoskopischer Untersuchungen unter Sedierung deutlich héufiger
schwere Arrhythmien als Patienten ohne entsprechende Vorgeschichte (30 % vs. 6 %) [64].
Invasive FEingriffe, insbesondere unter Sedierung, konnen bei Patienten mit CVD
Stressreaktionen mit Myokardischdmie, kardialen Funktionsstorungen bis hin zum
Herzversagen auslosen. Aufgrund der mit den derzeitigen Sedativa verbundenen Risiken wurde
bereits zuvor die wichtige Rolle eines Anisthesisten bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Hypotonie oder schwerer Herzfunktionsstorung betont [5].

Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe

Patienten mit OSA leiden unter wiederholtem Kollaps der pharyngealen Atemwege wihrend
des Schlafs, was hauptsédchlich auf eine anatomisch enge oder kollabierbare Pharynxstruktur in
Kombination mit einer schlafbedingten Reduktion der Muskelaktivitit der oberen Atemwege
zuriickzufiihren ist [65]. Patienten mit OSA sind wihrend einer tiefen Sedierung besonders
anfdllig fiir medikamenteninduzierte kardiopulmonale Depressionen. Bei Patienten mit OSA
kann selbst eine moderate Sedierung wéhrend eines Eingriffs aufgrund physiologischer
Besonderheiten zu einer unerwartet tiefen Sedierung fithren, was das Risiko fiir Hypoximie,
arterielle Hypotonie und einen vorzeitigen Abbruch des Eingriffs erhoht — selbst wenn das
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Sedativum von einem Anisthesisten verabreicht wird. Dariiber hinaus empfehlen die Leitlinien
die Vermeidung von Medikamenten mit atemdepressiver Wirkung oder solchen, die die
Atemwegsobstruktion verschlimmern [5]. Die Optimierung der Sedierung in dieser
Patientengruppe erfordert eine griindliche praprozedurale Untersuchung auf unerkannte OSA,
eine sorgfiltige Auswahl der Sedativa, die Minimierung des Opioidgebrauchs sowie den
Einsatz moderner Sauerstoffversorgungstechniken. Die Umsetzung dieser Strategien erhdht die
Patientensicherheit und verbessert die Ergebnisse des Eingriffs, indem das Risiko von
sedierungsbedingten Atemkomplikationen verringert wird [66].

Komplikationen der prozeduralen Sedierung: Auswirkungen auf Patienten und die
Gesundheitsversorgung verstehen

Die prozedurale Sedierung birgt inhdrente Risiken, wund trotz sorgféltiger
Praventionsmalinahmen konnen dennoch unerwiinschte Ereignisse auftreten [19]. Selbst bei
sachgemifBer Verabreichung kann die Sedierung zu einer erhdhten Morbiditdt und Mortalitit
beitragen und die mit dem diagnostischen oder therapeutischen Eingriff verbundenen Risiken
erhohen [5]. Eine tiefere Sedierung verbessert zwar oft den Komfort flir den Patienten, erhoht
aber auch die Wahrscheinlichkeit von Atemkomplikationen [67; 68].

Mehrere Faktoren beeinflussen diese Risiken, darunter patientenspezifische Merkmale wie
Alter und Grunderkrankungen, sowie verfahrensbezogene Parameter wie Art und Dosierung
der verwendeten Sedativa [19]. Die Sedierungstiefe kann je nach individueller Empfindlichkeit
und Dosierung erheblich variieren. Patienten, die eine moderate Sedierung erhalten, kdnnen
unbeabsichtigt in eine tiefe Sedierung iibergehen. Fehlt dem Behandelnden eine ausreichende
Ausbildung im Atemwegsmanagement, kann dieser Umstand zu schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen fiihren [57].

Sowohl eine Uber- als auch eine Unterdosierung der Sedierung kann zu unerwiinschten
Ereignissen fiihren. Eine Uberdosierung von Sedativa kann Atemdepression, himodynamische
Instabilitidt und eine erschwerte neurologische Beurteilung zur Folge haben, wihrend eine
unzureichende Dosierung mit Angstzustinden, Unruhe oder sogar einer intrakraniellen
Hypertonie einhergehen kann. Eine inaddquate Sedierungstiefe — unabhingig davon, ob sie zu
hoch oder zu niedrig ist — kann bei stationdren Prozeduren zudem zu einer Verldngerung des
Krankenhausaufenthalts und einer Erhohung der Kosten fiir das Gesundheitssystem fiihren
[69]. Eine tiefe Sedierung kann zudem die Diagnose eines Pneumothorax erschweren, einer
Komplikation, die wéhrend einer Bronchoskopie auftreten kann, da der Patient keine typischen
Symptome wie plotzliche Schmerzen zeigt [70; 71]. Ein Pneumothorax bezeichnet die
Ansammlung von Luft im Pleuraraum zwischen der Lunge und der Thoraxwand. Diese
Luftansammlung kann einen erhohten Druck auf die Lunge ausiiben, was zu einem partiellen
oder vollstdndigen Kollaps des Lungengewebes fiihren kann. In schweren Féllen kénnen daraus
lebensbedrohliche Komplikationen wie Atemversagen oder ein kardiopulmonaler Stillstand
resultieren [72].

Dies unterstreicht die Bedeutung der Verwendung eines kontrollierbaren und vorhersagbaren
Sedativums, das eine prizise Titration ermoglicht, um den gewiinschten Sedierungsgrad zu
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erreichen und gleichzeitig die mit einer Uber- oder Unterdosierung verbundenen Risiken zu
minimieren.

Kardiopulmonale Ereignisse sind fiir mehr als 60 % der ungeplanten Zwischenfille wihrend
einer Endoskopie verantwortlich. Viele dieser Komplikationen konnten durch sichere
Sedierungspraktiken und eine sorgfiltige priprozedurale Risikobewertung vermieden werden
[73; 74]. Uberschreitet die Sedierung das beabsichtigte Niveau, ist es entscheidend, dass die
behandelnden Arzte in der Lage sind, rechtzeitig einzugreifen und den Patienten sicher auf die
angemessene Sedierungstiefe zuriickzufiihren [34].

Kardiovaskulire Komplikationen

Kardiorespiratorische Komplikationen sind fiir etwa 50 % der potenziell schwerwiegenden
Ereignisse sowie fiir rund 50 % aller verfahrensbedingten Todesfdlle im Zusammenhang mit
gastrointestinalen Endoskopieverfahren verantwortlich. Sedierungsbedingte Komplikationen
konnen erhebliche Auswirkungen haben, insbesondere wenn sie nicht friithzeitig erkannt und
addquat behandelt werden. Bei dlteren Patienten sowie bei Patienten mit relevanten
Begleiterkrankungen ist eine besonders eng iiberwachte Sedierung erforderlich, um das Risiko
solcher Komplikationen zu minimieren [19; 75]. Eine ungewollt tiefere Sedierung als
beabsichtigt kann zudem das Auftreten unerwiinschter Ereignisse begiinstigen [34]. Zu den
anerkannten Risiken der Sedierung wihrend endoskopischer Eingriffe zihlen hdmodynamische
Instabilitdten wie Hypotonie, Hypertonie und Bradykardie, die sowohl die Patientensicherheit
als auch den Erfolg des Eingriffs beeintridchtigen kdnnen.

Hypotonie

Hypotonie bezeichnet einen Abfall des Blutdrucks unterhalb eines Grenzwertes und sollte bei
behandelnden Arzten eine umgehende Alarmreaktion ausldsen. Der Blutdruck ist ein Indikator
fiir das Herzzeitvolumen sowie den peripheren GefdBwiderstand, wobei ein Abfall eines oder
beider Parameter zu einer Reduktion des mittleren arteriellen Drucks (MAD) fiihrt. In der Regel
reicht ein systolischer Blutdruck (SBP) von 90 mmHg aus, um eine adéiquate
Gewebedurchblutung bei einem liegenden Patienten sicherzustellen. Sinkt der Blutdruck
jedoch unter diesen Schwellenwert und treten klinische Zeichen einer unzureichenden
Perfusion auf, ist eine sofortige therapeutische Intervention erforderlich. Hypotonie wird hiufig
durch die Verabreichung von Sedativa induziert, da diese durch ihre vasodilatatorische
Wirkung eine Blutdrucksenkung bewirken konnen. Dieser Effekt wird verstarkt, wenn Sedativa
in Kombination mit Opioiden eingesetzt werden [19]. Insbesondere wihrend der Propofol-
Sedierung im Rahmen endoskopischer Eingriffe treten Hypotonien hiufig auf und werden mit
potenziellen Langzeitfolgen wie kardialen und renalen Schiden, die das Risiko fiir chronische
Erkrankungen erh6hen konnen, in Verbindung gebracht [76]. Bereits eine Phase von 5 Minuten
mit einem SBP von <90 mmHg wird als kritischer Schwellenwert fiir das Auftreten von
Herz- und Nierenschidden angesehen [77]. Dariiber hinaus ist ein MAD von < 80 mmHg iiber
einen Zeitraum von 10 Minuten oder ldnger mit einer erhdhten Mortalitdt assoziiert, wobei das
Risiko proportional zur Dauer der Hypotonie und dem Ausmal3 des Druckabfalls steigt [78].
Ein signifikanter Abfall des SBP erfordert unverziigliche Maflnahmen, einschlielich des
Einsatzes von Vasopressoren, um die himodynamische Stabilitit wiederherzustellen. Obwohl
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Vasopressoren eine effektive Stabilisierung des Kreislaufs ermdglichen, ist ihre Anwendung
mit potenziellen Nebenwirkungen wie Arrhythmien, Tachykardie und Myokardischimie
verbunden [79].

Hypertonie

Die Sedierung im Rahmen endoskopischer Eingriffe kann auch zu Hypertonie als Komplikation
fiihren, insbesondere infolge von Stressreaktionen, Schmerzen oder Angstzustinden vor und
wihrend des Eingriffs. Hypertonie wird allgemein als ein SBP von > 160 mmHg definiert,
wihrend eine hypertensive Krise durch einen plétzlichen Anstieg des SBP (> 180 mmHg) oder
des diastolischen Blutdrucks (DBP) > 110 mmHg charakterisiert ist. Zu den héufigsten
Ursachen fiir eine Hypertonie wéhrend der Sedierung zédhlen eine vorbestehende arterielle
Hypertonie, Angstzustande, Schmerzen oder reflexartige Reaktionen auf den Eingriff [19]. Um
Bluthochdruck aufgrund von Angstzustinden zu vermeiden, kann der Einsatz eines schnell
wirksamen Sedativums von Vorteil sein, da dies einen ziigigen Beginn des Eingriffs ermoglicht.
Hypertensive Ereignisse sind mit einer fortschreitenden Endorgandysfunktion assoziiert, die
neurologische, kardiovaskulére, renale und andere Organsysteme beeintrachtigen kann. Eine
effektive Blutdruckkontrolle ist daher essenziell, um das Risiko weiterer Komplikationen zu
reduzieren [80].

Bradykardie

Bradykardie wird als eine Herzfrequenz von weniger als 60 Schlégen pro Minute definiert und
kann durch die Verabreichung von Sedativa wie Propofol induziert werden. Diese
Herzrhythmusstorung kann klinisch relevante Folgen haben, darunter die Verschlechterung von
Angina-pectoris-Symptomen, eine Exazerbation einer Herzinsuffizienz oder kognitive
Beeintrachtigungen [81]. Bradykardie tritt besonders hdufig bei Patienten auf, die Betablocker
einnehmen, da diese die Herzfrequenz zusétzlich senken. Dariiber hinaus kann sie durch eine
Vagusstimulation ausgeldst werden, beispielsweise wihrend der Intubation der Speiserdhre
oder bei der Dehnung des Sigmoidmesenteriums im Rahmen einer Koloskopie [19]. Dieses
Phidnomen ist insbesondere bei Patienten mit CVD oder vorbestehenden kardialen
Funktionsstorungen von besonderer klinischer Relevanz, da diese Patientengruppe fiir die
potenziellen Komplikationen einer Bradykardie anfilliger ist. In solchen Fillen kann es zu
schwerwiegenden kardiovaskuliren Ereignissen kommen, die eine engmaschige Uberwachung
und gegebenenfalls eine sofortige therapeutische Intervention erfordern.

Atemwegsbezogene Komplikationen

Atemdepression

Eine Atemdepression entsteht infolge der Verabreichung von Sedativa durch die
Unterdriickung des Atemzentrums im Zentralnervensystem. Dies fiihrt zu einer Reduktion der
Atemtiefe und/oder -frequenz [5]. Diese respiratorische Suppression ist hdufig mit einem
Anstieg des arteriellen Kohlendioxidgehalts (Hyperkapnie) assoziiert, der als Frithwarnzeichen
fiir eine beeintrachtigte Atmung dient [19; 82]. Das Risiko einer Atemdepression korreliert
direkt mit der Tiefe der Sedierung, was die Notwendigkeit betont, ein addquates und
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patientenspezifisches Sedierungsniveau sicherzustellen. Dariiber hinaus konnen bei schwerer
Atemdepression Antidote wie Flumazenil erforderlich sein [5].

Atemwegsobstruktion

Eine Atemwegsobstruktion kann durch anatomische Gegebenheiten wie vergrof3erte Mandeln,
Fremdkorper (z. B. Erbrochenes) oder pathologische Zustinde wie Laryngospasmus ausgeldst
werden. Dariiber hinaus konnen Blutungen wihrend Eingriffen wie der Bronchoskopie eine
Obstruktion der Atemwege verursachen, wobei dies als die hdufigste schwerwiegende
Komplikation gilt. Eine Studie zeigte, dass bei 41 % der Patienten Blutungen als Komplikation
einer Bronchoskopie auftraten [83]. Wiahrend der Sedierung konnen die Atemwegsreflexe
beeintrachtigt sein, was die Erkennung und Behandlung von Blutungen zusitzlich erschwert
[1]. Eine Atemwegsobstruktion kann zu Hypoventilation und Hypoxie fithren, insbesondere bei
Patienten, die sich einer Endoskopie des oberen Gastrointestinaltrakts unterziehen. Patienten
mit Adipositas oder OSA sind aufgrund ihrer verdnderten Atemwegsanatomie und des erhhten
Risikos eines Atemwegskollapses wihrend der Sedierung besonders gefdhrdet. Bei dieser
Patientengruppe wird empfohlen, Sedativa einzusetzen, die die Atemfunktion moglichst wenig
beeintrachtigen, und langwirksame Sedativa zu vermeiden [5; 19].

Hypoxie

Hypoxie, definiert als unzureichende Sauerstoffversorgung auf Gewebeebene, stellt die
hiufigste kardiorespiratorische Nebenwirkung wéhrend endoskopischer Eingriffe dar und weist
eine Inzidenzrate von bis zu 70 % auf. Etwa ein Drittel der Apnoe-Ereignisse fiihrt letztlich zu
einer Hypoxédmie. Die Ursachen fiir eine Hypoxie konnen sowohl in einer Atemdepression als
auch in einer Atemwegsobstruktion liegen, wobei die Sedierung das Risiko zusétzlich erhoht.
Besonders gefdhrdet sind Patienten, die sich einer Endoskopie des oberen Gastrointestinaltrakts
unterziehen, da die anatomischen Gegebenheiten und die Art des Eingriffs die
Wahrscheinlichkeit einer Hypoxie weiter steigern konnen [19].

Kognitive Beeintrichtigung

Respiratorische Komplikationen wie Hypoxie und Atemdepression stellen unmittelbare und
potenziell lebensbedrohliche Risiken wéhrend der Sedierung dar. Die Auswirkungen von
Sedativa beschrianken sich jedoch nicht ausschlieBlich auf den Zeitraum des Eingriffs.
Postoperative kognitive Beeintrdchtigungen, die weniger akut als respiratorische Ereignisse
sind, konnen alltigliche Aktivititen wie das sichere Bedienen eines Fahrzeugs oder die
Wiederaufnahme beruflicher Tatigkeiten eines Patienten erheblich einschrinken. Insbesondere
Hochrisikopatienten sind anfélliger fiir eine verlédngerte Sedierung, die mit einem erhdhten
Risiko fiir postoperative kognitive Dysfunktionen einhergeht [4].

Auch wenn Patienten nach der Sedierung bei ihrer Entlassung wieder vollstindig wach
erscheinen, konnen kognitive Beeintrachtigungen weiterhin bestehen. Insbesondere bei dlteren
Patienten wurden anhaltende kognitive Einschrinkungen dokumentiert. Patienten, die sich
einer leichten Sedierung unterziehen, kehren in der Regel nach einem kurzen
Krankenhausaufenthalt entweder an ihren Arbeitsplatz oder nach Hause zuriick. Eine Studie
zeigte jedoch, dass bei Patienten, die gemédll den Entlassungskriterien als wach und aufmerksam
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eingestuft wurden, die kognitive Leistungsfahigkeit nicht ihrem gewohnten Niveau entsprach.
Selbst nach einer leichten Sedierung im Rahmen einer diagnostischen Endoskopie wurden
kognitive  Beeintrdchtigungen beobachtet, wobei bei einigen Patienten noch
Restbeeintrachtigungen festgestellt wurden, obwohl sie 2 Stunden nach der Behandlung als
wach und aufmerksam galten. Jeder fiinfte Patient litt zum Zeitpunkt der Entlassung unter
kognitiven Einschrinkungen, selbst nach einer leichten Sedierung [84]. Dies unterstreicht die
Notwendigkeit eines Sedativums, das solche Beeintrachtigungen minimiert und gleichzeitig die
Sicherheit und Genesung der Patienten gewéhrleistet.

Langzeitfolgen von Komplikationen

Unerwliinschte Ereignisse im Zusammenhang mit der prozeduralen Sedierung konnen
schwerwiegende Folgen haben, darunter langfristige Auswirkungen auf die Morbiditit und
Mortalitit. Eine inaddquate Sedierung oder sedierungsbedingte Komplikationen kénnen die
Genesungsdauer der Patienten verldngern, zu bleibenden neurologischen Schiden fithren und
das Gesundheitssystem durch ungeplante Krankenhausaufenthalte und Verzogerungen
erheblich belasten und insgesamt zu einer Steigerung der Gesundheitskosten fithren. Selbst
leichte unerwiinschte Ereignisse, wie geringe Sauerstoffunterversorgungen, erhdhen die
Behandlungskosten nachweislich um 13 % in Deutschland und um 23 % in den Vereinigten
Staaten im Vergleich zu komplikationslosen Sedierungen. Schwere unerwiinschte Ereignisse,
wie ein kardiovaskuldrer Kollaps, gehen héufig mit einer erhohten Rate an Verzogerungen,
Abbriichen und stationdren Krankenhausaufenthalten einher. Solche Komplikationen
beanspruchen nicht nur erhebliche Ressourcen des Gesundheitssystems, sondern machen auch
zusitzliche therapeutische Interventionen erforderlich, die die Behandlungskosten weiter
steigern. Die Héufigkeit unerwiinschter Ereignisse wird mallgeblich durch die Wahl des
Sedativums beeinflusst, was die Bedeutung sicherer und wirksamer Sedativa hervorhebt, um
sowohl klinische als auch die wirtschaftlich negativen Auswirkungen zu reduzieren [6].

Sedierung wurde zudem als Risikofaktor fiir eine erhohte Krankenhaussterblichkeit
identifiziert, insbesondere bei kritisch kranken Patienten unter tiefer Sedierung. Dariiber hinaus
zeigte sich, dass sedierte Patienten eine verldngerte Dauer der mechanischen Beatmung, einen
langeren Aufenthalt auf der Intensivstation sowie eine insgesamt verldngerte
Hospitalisierungszeit aufwiesen [85].

Angesichts des Potenzials fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang
mit der prozeduralen Sedierung ist die Gewahrleistung einer sicheren und effektiven Sedierung
von zentraler Bedeutung. Eine addquate Sedierung tragt nicht nur zur Reduktion von Angst und
Stress bei den Patienten bei, sondern ermoglicht auch die Durchfiihrung essenzieller
medizinischer Maflnahmen, die die klinischen Ergebnisse und die Genesung der Patienten
mafigeblich verbessern konnen [1; 2]. Fiir Hochrisikopatienten sind die potenziellen
Langzeitfolgen von Komplikationen besonders gravierend, da diese hdufig mit verldngerten
Genesungszeiten, ungeplanten Krankenhausaufenthalten sowie Verzogerungen oder Absagen
von Eingriffen einhergehen konnen [5]. In diesem Kontext nimmt Remimazolam eine zentrale
Rolle ein. Aufgrund seines schnellen Wirkungseintritts, seiner vorhersehbaren Erholungszeit,
der Moglichkeit zur Reversibilitdt und seines gilinstigen Sicherheitsprofils stellt Remimazolam
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eine vielversprechende Alternative dar, die das Risiko unerwiinschter Ereignisse wéhrend der
Sedierung signifikant reduzieren kann [22]. Durch die Gewéhrleistung einer reibungsloseren
Sedierung verbessert Remimazolam nicht nur den Komfort fiir den Patienten, sondern trégt
auch zur Verbesserung der Gesundheitsversorgung bei, wodurch letztlich die wirtschaftliche
Belastung der Gesundheitssysteme verringert und gleichzeitig die Sicherheit und das
Wohlbefinden der Patienten in den Vordergrund gestellt werden.

Zielgruppe

Byfavo® wird angewendet bei Erwachsenen zur prozeduralen Sedierung [32].

Innerhalb dieser breiteren Population gibt es eine Untergruppe von Hochrisikopatienten, die
besonders von der Anwendung von Remimazolam profitieren. Dazu gehoren dltere Menschen,
Patienten, die als ASA > II (meist ASA III oder IV) eingestuft sind, sowie Patienten mit OSA
oder zugrunde liegenden CVD. Altere Patienten und Patienten der ASA III-IV werden in der
Fachinformation als besondere Patientengruppen aufgefithrt. Die Verfligbarkeit einer
modifizierten Dosis fiir diese besonderen Patientengruppen zeigt einen maligeschneiderten
Behandlungsansatz, der ihren besonderen Bediirfnissen effektiv Rechnung tragt [32].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmoglichkeiten 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 datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Die prozedurale Sedierung ist ein Eckpfeiler der modernen medizinischen Praxis, da sie es
Patienten ermdglicht, schmerzhafte oder belastende Eingriffe zu tolerieren und gleichzeitig die
kardiorespiratorische Funktion aufrechtzuerhalten [1; 2]. Wie bereits dargelegt, ist die sichere
und effektive Sedierung insbesondere fiir Hochrisikopopulationen von entscheidender
Bedeutung. Dazu zihlen Patienten mit einer ASA > II Einstufung, insbesondere ASA III oder
IV, éltere Menschen sowie Patienten mit CVD oder OSA, die ein erhéhtes Risiko fiir
sedierungsbedingte  Komplikationen aufweisen. Die steigende Nachfrage nach
minimalinvasiven Eingriffen sowie die wachsenden Erwartungen der Patienten in Bezug auf
Komfort und Sicherheit unterstreichen zusitzlich die Relevanz einer optimalen Sedierung [6].

Endoskopische Verfahren, darunter Koloskopie, Osophago-Gastro-Duodenoskopie und
Bronchoskopie, sind in hohem Male auf eine Sedierung angewiesen, um den Komfort und die
Kooperation des Patienten zu gewihrleisten [45; 51; 53]. Die meisten diagnostischen
Endoskopien werden unter leichter Sedierung durchgefiihrt, wobei die Atemfunktion des
Patienten aufrechterhalten bleibt und er einfachen Anweisungen folgen kann. In Deutschland
verwenden 96 % der Einrichtungen eine prozedurale Sedierung zur Durchfiihrung von
bronchoskopischen Prozeduren [61], jedoch gibt es in der Praxis Unterschiede bei der Wahl der
verwendeten Sedativa [73; 86]. Endoskopische Verfahren sind fiir die Fritherkennung von
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Krankheiten und die Verringerung von Morbiditdt und Mortalitét in der Bevdlkerung von
entscheidender Bedeutung. Eine unzureichende oder {ibermdBige Sedierung kann
schwerwiegende Komplikationen wie Hypoxie, Hypotonie oder eine ineffektive Sedierung
verursachen. Dies kann nicht nur die Genesung des Patienten beeintriachtigen, sondern auch die
Bereitschaft verringern, sich zukiinftigen Vorsorgeuntersuchungen zu unterziehen. Dariiber
hinaus konnen solche Komplikationen die Qualitit der Gesundheitsversorgung negativ
beeinflussen und zu erhohten Kosten flihren [12; 19].

Die Sedierung in der Endoskopie basierte urspriinglich auf dem Gebrauch von Benzodiazepinen
und Opioiden. In den letzten 10 Jahren hat sich jedoch Propofol als bevorzugtes Sedativum
etabliert, obwohl seine Anwendung mit einer Reihe von Komplikationen verbunden ist [43].
Weltweit ist die Nachfrage nach endoskopischen Eingriffen deutlich gestiegen, was vor allem
auf die alternde Bevolkerung und den wachsenden Bedarf an diagnostischen und priventiven
MaBnahmen, wie der Darmkrebsvorsorge, zuriickzufiihren ist. Diese Entwicklung stellt
Gesundheitssysteme vor erhebliche Herausforderungen, da viele Einrichtungen aufgrund von
Personalmangel und begrenzten rdumlichen Kapazititen Schwierigkeiten haben, die
vorgegebenen Wartezeiten einzuhalten [55].

Die gestiegene Nachfrage nach Sedierungsverfahren erfordert alternative, schnell wirkende
Mittel mit kurzer Erholungszeit und einem adiquaten Sicherheitsprofil, damit sowohl
Andisthesisten als auch Nicht-Anésthesisten die Sedierung einfach und sicher durchfiihren
konnen. Innovative Sedativa wie Remimazolam bieten vielversprechende Ansdtze filir die
Sedierung von Hochrisikopatienten. Dank seines schnellen Wirkungseintritts, der
vorhersehbaren Erholungszeit, der Moglichkeit zur Reversibilitit und seines giinstigen
Sicherheitsprofils adressiert Remimazolam den bislang ungedeckten Bedarf an einer effektiven
und sicheren Sedierung, insbesondere bei vulnerablen Patientengruppen [87; 88]. Die
Etablierung optimaler Sedierungspraktiken ist entscheidend, um die Behandlungsergebnisse zu
verbessern, das Risiko von Komplikationen zu minimieren und die Effizienz medizinischer
Eingriffe zu erhohen.

Priorisierung von Patientensicherheit und -komfort: Aktuelle Leitlinien und
Empfehlungen

Die aktuelle S3-Leitlinie zur Sedierung in der gastrointestinalen Endoskopie empfiehlt, allen
Patienten eine Sedierung anzubieten, um eine schmerzfreie und stressreduzierte Untersuchung
zu ermoglichen. Das Vorenthalten einer Sedierung wird als ethisch nicht vertretbar angesehen.
Zu den empfohlenen Sedativa zéhlen Propofol, Midazolam und Dexmedetomidin, wobei die
Auswahl von Faktoren wie dem Gesundheitszustand des Patienten, der Art des Eingriffs und
den strukturellen Rahmenbedingungen abhéngt. Zudem wird in der Leitlinie die zentrale Rolle
der ASA-Klassifikation bei der Risikobewertung betont. Patienten mit einer Einstufung von
ASA TII oder hoher gelten als besonders gefidhrdet wéahrend der Sedierung und erfordern eine
sorgfiltige Uberwachung [23]. GemiB Leitlinien ist unter bestimmten Voraussetzungen die
Verabreichung von Sedativa durch Nicht-Andsthesisten moglich. Allerdings darf Propofol
geméil der Fachinformation ausschlieBlich in Krankenhdusern oder in addquat ausgeriisteten
anderen Einrichtungen von anisthesiologisch bzw. intensivmedizinisch ausgebildeten Arzten
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verabreicht werden [23; 89]. Zudem wird, wie bereits erwahnt, bei Patienten mit einer ASA > 11
hiufig ein zweiter Arzt wihrend der Bronchoskopie hinzugezogen [61]. Einrichtungen, die die
erforderlichen Voraussetzungen fiir eine sichere Sedierung nicht erfiillen, sollten Patienten an
spezialisierte Zentren iiberweisen, die iiber die entsprechende Ausstattung und Expertise
verfiigen. Fiir Patienten mit einer ASA > [I-Klassifizierung sowie fiir solche mit besonderen
Risiken wird ausdriicklich empfohlen, die Sedierung mit Propofol durch einen erfahrenen
Anésthesisten durchfiihren zu lassen. Diese Empfehlungen unterstreichen den Bedarf einer
individuellen Betreuung der Patienten wihrend der Sedierung im Rahmen einer
gastrointestinalen Endoskopie [23].

Die aktuelle S2K-Leitlinie der diagnostischen Bronchoskopie empfiehlt ebenfalls die
Beriicksichtigung, individueller Risiken, Komorbidititen und Kontraindikationen. Die
Auswahl des Arzneimittels sollte auf den patientenindividuellen Umsténden und der Erfahrung
des Arztes mit Sedativa basieren [56]. Aulerdem wird empfohlen, dass die Sedierung wéhrend
einer Bronchoskopie von einem Arzt durchgefiihrt wird, der iiber Erfahrung und Qualifikation
im Umgang mit Sedativa und Analgetika verfiigt sowie in der Lage ist, potenzielle
Komplikationen friihzeitig zu erkennen und zu behandeln. Fiir Patienten mit einer
ASA > II-Klassifizierung hat sich in der Praxis die Anwesenheit von zwei Arzten als sinnvoll
erwiesen [56; 61]. Die Sedierung kann entweder von einem Anésthesisten oder einem
entsprechend qualifizierten Arzt einer anderen Fachrichtung durchgefiihrt werden. Die
fortlaufende Sedierung und Uberwachung des Patienten, einschlieBlich der Dokumentation,
kann an eine ausreichend geschulte und qualifizierte Fachkraft delegiert werden [56].

Wie oben genannt, definiert die Leitlinie der Europédischen Gesellschaft fiir Andsthesiologie
und des Europidischen Ausschusses fiir Anésthesiologie die folgenden Gruppen als
Hochrisikopatienten fiir Sedierung und Analgesie bei Eingriffen im Erwachsenenalter:
Patienten mit einer ASA > II-Klassifizierung, dltere Menschen, Patienten mit schwerer CVD,
dokumentierte oder vermutete OSA, chronischer Niereninsuffizienz, Lebererkrankungen oder
morbider Adipositas. Aufgrund ihrer Komorbiditéiten, die das Risiko fiir Komplikationen bei
einer prozeduralen Sedierung deutlich erhdhen, sollten diese Patienten von einem Anésthesisten
untersucht und betreut werden [5].

Aktuelle Therapielandschaft

Midazolam, Propofol und Dexmedetomidin sind die wichtigsten intravendsen Sedativa, die
derzeit zur prozeduralen Sedierung eingesetzt werden [23]. Die Anwendung dieser Wirkstoffe
kann jedoch mit Komplikationen verbunden sein, die insbesondere fiir Hochrisikopatienten
potenziell lebensbedrohlich sein kdnnen, da diese aufgrund ihrer Vorerkrankungen ein erhdhtes
Risiko fiir Komplikationen aufweisen, wie z. B. Patienten mit ASA > II-Klassifizierung, dltere
Patienten, Patienten mit CVD oder OSA.

Midazolam

Midazolam ist ein kurz wirksamer, wasserloslicher Wirkstoff und das am héufigsten
verwendete Benzodiazepin fiir die prozedurale Sedierung. Es wird 5 bis 10 Minuten vor einem
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Eingriff intravends verabreicht [90]. Die Wirkung setzt etwa 2 Minuten nach der Verabreichung
ein, wobei die maximale Wirkung nach etwa 5 bis 10 Minuten erreicht wird [91].

Midazolam steht im Zusammenhang mit einer Reihe von héufigen und schwerwiegenden
Nebenwirkungen. Dazu gehdren Schluckauf, Husten, Ubelkeit und Erbrechen. Bei ilteren
Erwachsenen kann Midazolam zu anterograder Amnesie, Schlifrigkeit, Ataxie, Verwirrtheit
und einem erhohten Sturzrisiko fithren. Wird das Sedativum nachts verabreicht, konnen
verbleibende sedierende Effekte am folgenden Tag die kognitiven und psychomotorischen
Féahigkeiten beeintrachtigen und somit Aktivititen wie das Autofahren einschrianken. Eine
schnelle intravendse Gabe kann Hypotonie auslosen, widhrend hohere Dosen zu einer
Atemdepression fiihren konnen, die unter Umstinden eine Beatmungsunterstiitzung
erforderlich macht [92].

Erwédhnenswert ist, dass bereits Dosen von nur 0,15 mg/kg eine Atemdepression ausldsen
konnen, wobei das Risiko in Kombination mit Opioiden wie Fentanyl deutlich steigt. Die
gleichzeitige Gabe anderer zentralnervos dampfender Substanzen kann selbst bei
therapeutischen Dosierungen zu tiefer Sedierung, Atemstérungen oder sogar zum Tod fiihren.
Die langfristige Anwendung von Midazolam wurde mit anhaltenden kognitiven
Beeintrachtigungen in Verbindung gebracht, die nach Absetzen des Medikaments
moglicherweise nur teilweise reversibel sind [92]. Hochrisikopatienten sind zudem anfalliger
fiir eine tiefere und ldnger wirkende Sedierung und weisen ein erhdhtes Risiko fiir postoperative
kognitive Dysfunktionen im Zusammenhang mit Midazolam auf [4]. Midazolam kann zudem
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wie einen Atem- und/oder Herzstillstand
verursachen. Dies unterstreicht die Notwendigkeit, Midazolam ausschlieBlich durch hierfiir
qualifiziertes Fachpersonal verabreichen zu lassen, das in der Erkennung und Behandlung
solcher vorhersehbaren Nebenwirkungen sowie in der Durchfilhrung von Atem- und
kardiopulmonalen ReanimationsmafBnahmen geschult ist [93].

Aufgrund genetischer Unterschiede kann es zu patientenindividuellen Schwankungen und zum
Teil unvorhersehbaren Erholungszeiten kommen, die mit dem Abbau von Midazolam iiber das
Cytochrom-P450-Enzym-System zusammenhingen [94]. Aufgrund des Abbauweges von
Midazolam besteht ein relevantes Risiko fiir Arzneimittelinteraktionen, da diverse andere
Arzneistoffe ebenfalls iiber das Enzym CYP3A4 metabolisiert werden und sich somit eine
direkte Konkurrenz um das Enzym ergibt. Inhibitoren oder Induktoren des CYP3A-Systems
konnen die Plasmakonzentrationen und damit die Wirkung von Midazolam entsprechend
erhohen oder vermindern, sodass gegebenenfalls eine Anpassung der Dosierung erforderlich
ist. Zu den nennenswerten wechselwirkenden Substanzen gehdren Azol-Antimykotika (z. B.
Ketoconazol), = Makrolid-Antibiotika  (z. B. = Erythromycin und  Clarithromycin),
Proteasechemmer (z. B. Proteasehemmer des Hepatitis-C-Virus), Kalziumkanalblocker (z. B.
Diltiazem) und verschiedene andere Medikamente wie Fentanyl und Atorvastatin [91].

Dariiber hinaus gehort zu den grofBten Nachteilen von Midazolam sein aktiver Metabolit
1-Hydroxymidazolam, ein starkes Sedativum, das erheblich zur gesamten sedierenden Wirkung
beitrdgt. Dies kann zu einem unvorhersehbaren Sedierungsprofil fithren und wirft Bedenken
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hinsichtlich einer erneuten Sedierung auf, sobald der aktive Metabolit bioverfiigbar wird [91;
95].

Eine sorgfiltige Dosierung von Midazolam ist bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen
unerlésslich, da es zu einer stirkeren und ldnger anhaltenden Sedierung, die wiederum zu
Atem- und  Herz-Kreislauf-Depressionen  fiilhren ~ kdnnen.  Ebenso  konnen
Leberfunktionsstorungen die klinischen Wirkungen von Midazolam beeintrachtigen, wodurch
es zu einer stiarkeren und langer anhaltenden Sedierung kommen kann, was eine Dosisreduktion
und eine engmaschige Uberwachung der Vitalfunktionen erforderlich macht. Sowohl Patienten
mit Nieren- als auch Leberfunktionsstérungen werden als besondere Patientengruppen von
Midazolam in der Fachinformation eingestuft [91]. Dariiber hinaus sollte Midazolam bei
Patienten mit Atemwegserkrankungen vermieden werden, um Hypoventilation,
Atemwegsobstruktion und Hypoxie zu vermeiden [66].

Besondere Vorsicht ist bei der Verabreichung von Midazolam an Hochrisikopatienten geboten,
darunter Erwachsene iiber 60 Jahre, chronisch kranke Personen sowie Patienten mit
ASA > II-Klassifizierung [91]. Der physiologische Alterungsprozess kann die Verteilung,
Eliminierung und Clearance von Midazolam erheblich verdndern, wihrend krankhafte
Adipositas (ASA III) ebenfalls das pharmakokinetische Profil beeinflussen kann. Studien
zeigen, dass éltere Patienten im Vergleich zu jiingeren eine deutlich verldngerte
Eliminationshalbwertszeit und eine verringerte Arzneimittel-Clearance aufweisen. Bei
adiposen Patienten ist das Verteilungsvolumen signifikant erhoht, was zu einer verlédngerten
Halbwertszeit fiihrt [3; 96]. Auch bei Patienten mit OSA ist bei der Gabe von Midazolam
duBerste Vorsicht geboten [91].

Midazolam wird hiufig zusammen mit Fentanyl verabreicht [11]. Die gleichzeitige Anwendung
von Opioiden erhoht das Risiko von Sedativa wie Atemdepression, Koma und Tod aufgrund
der additiven Wirkung auf das zentrale Nervensystem. Die gleichzeitige Anwendung sollte
daher zeitlich begrenzt und die Dosierung reduziert werden [91]. Zudem weist Flumazenil,
obwohl als Antidot verfiigbar, eine kiirzere Wirkungsdauer als Midazolam auf, sodass eine
sorgfiltige Patienteniiberwachung erforderlich ist, um ein erneutes Einsetzen der Sedierung zu
verhindern [1].

Eine Vergleichsstudie zeigte zudem, dass Patienten, die mit Midazolam behandelt wurden, im
Vergleich zum Remimazolam-Arm lédnger benétigten, um die maximale Sedierung zu
erreichen. Dies kann dazu fiihren, dass zunichst von einer unzureichenden Sedierung unter
Midazolam ausgegangen wird und eine Dosierungserh6hung vorgenommen wird, die
wiederum zu einer Uberdosierung fiihren kann, insbesondere bei vulnerablen Patientengruppen.
Diese Beobachtungen veranschaulichen die Einschrankung von Midazolam zur prozeduralen
Sedierung bei vulnerablen Patienten [97].

Die oben genannten Nachteile stellen das Risiko einer prozeduralen Sedierung mit Midazolam
dar und verdeutlichen, insbesondere fiir Patienten aus Hochrisikogruppen, die Notwendigkeit
eines alternativen Arzneimittels im Kontext der prozeduralen Sedierung.
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Propofol

Propofol ist ein kurz wirksames intravendses Anésthetikum, dessen Einsatz aufgrund seines
engen therapeutischen Indexes, der ausgeprigten pharmakologischen Variabilitét, des Fehlens
eines spezifischen Antidots sowie der damit verbundenen Risiken von kardiorespiratorischen
Komplikationen, insbesondere bei Hochrisikopatienten, kontrovers diskutiert wurde [57; 98].
Die durch Propofol induzierte kardiorespiratorische Depression kann eine sofortige
endotracheale Intubation erforderlich machen. Aus diesem Grund wird empfohlen, dass bei
endoskopischen Eingriffen ein Anisthesist die Uberwachung des Patienten iibernimmt,
wihrend der behandelnde Arzt den Eingriff durchfiihrt [87].

Die durch Propofol induzierte Atemdepression ist dosisabhéngig und beeinflusst wesentliche
respiratorische Parameter wie Atemzugvolumen und Atemfrequenz, was zu einer Hypoxémie
fiihren kann [87; 99]. Aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaften bewirkt Propofol eine
tiefe Sedierung, die mit erheblichen Verdnderungen der Atemfunktion einhergeht. Dies kann
Apnoe-Episoden sowie verldngerte Apnoe verursachen, insbesondere bei Eingriffen, die auf
eine spontane Atmung des Patienten angewiesen sind [100].

Hypotonie stellt eine weitere bedeutende Komplikation dar, deren Auftreten insbesondere im
Vergleich zu Remimazolam héaufiger ist. Hypotensive Episoden sind mit einer Reihe
unerwiinschter klinischer Folgen verbunden, darunter ein erhdhtes Risiko fiir
Nierenverletzungen, Myokardverletzungen, postoperatives Delirium sowie eine erhohte
30-Tage-Mortalitdt [101-103]. Aufgrund der ausgepriagten hypotensiven Wirkung von Propofol
ist dieses Arzneimittel fiir Hochrisikopatienten besonders ungeeignet. Eine Studie zeigte, dass
arterielle Hypotonie mit einer Inzidenz von 64 %, eine der hdufigsten Nebenwirkungen bei der
Anwendung von Propofol zur Sedierung wéhrend gastrointestinaler Endoskopieverfahren war
[58]. Bradykardie ist ebenfalls eine haufig auftretende Nebenwirkung, deren Inzidenz im
Vergleich zur Remimazolam Sedierung bei Propofol deutlich héher liegt [30].

Schmerzen an der Injektionsstelle gehdren zu den héufigsten Nebenwirkungen von Propofol,
mit einer Inzidenzrate von etwa 60 % ohne vorherige Behandlung. Diese Schmerzen kdnnen
fiir Patienten belastend sein und Angst auslosen [104]. Die Ursache liegt hauptsichlich in den
chemischen Eigenschaften und der Formulierung von Propofol. Als Alkylphenol reizt es die
Haut und Schleimhdute, was sowohl zu sofortigen als auch zu verzdgerten Schmerzen fiihren
kann. Sofortige Schmerzen entstehen durch die Reizung des vendsen Endothels, wihrend
verzogerte Schmerzen durch die Freisetzung von Mediatoren wie Kininogen aus der
Kinin-Kaskade verursacht werden. Trotz zahlreicher Versuche, die Formulierung von Propofol
zu optimieren, um die Schmerzen an der Injektionsstelle zu minimieren, bleibt dieses Problem
weiterhin bestehen [105].

Propofol kann zudem eine Hypertriglyceriddmie verursachen, die zu einer Pankreatitis fithren
kann. Fine lidngere Verabreichung hoher Dosen kann auBlerdem zu einem
Propofol-Infusionssyndrom fiihren, einer seltenen, aber potenziell tddlichen Erkrankung, die
durch Bradykardie, Asystolie, Herzinsuffizienz, metabolische Azidose, Rhabdomyolyse,
Hypertriglyceriddmie und akutes Nierenversagen gekennzeichnet ist [1; 106].
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Die oben genannten Komplikationen unterstreichen die Notwendigkeit einer sorgfiltigen
Uberwachung und individuellen Dosisanpassung bei der Sedierung mit Propofol. Aufgrund
seines Potenzials, kritische Ereignisse wie Atemwegsobstruktionen und Apnoe auszuldsen,
kann Propofol bei ungeschultem Personal riskant sein [58; 107]. Daher wird empfohlen,
Propofol insbesondere bei Hochrisikopatienten, wie auch in der Fachinformation angegeben,
ausschlieBlich durch einen anisthesiologisch bzw. intensivmedizinisch ausgebildeten Arzt zu
verabreichen [58; 89].

Dexmedetomidin

Dexmedetomidin wird hdufig zur prozeduralen Sedierung bei verschiedenen chirurgischen
Eingriffen eingesetzt, wobei seine Hauptanwendung in der Intensivmedizin liegt [108]. Zu den
hiufigsten Nebenwirkungen gehoren Hypotonie, Bradykardie und Hypertonie. Hypotonie und
Bradykardie entstehen durch die Stimulation pridsynaptischer alpha-Rezeptoren, die eine
reduzierte Noradrenalinausschiittung und einen verminderten zentralen sympathischen
Ausfluss bewirken. Im Gegensatz dazu wird Hypertonie durch die Aktivierung von
alpha-Rezeptoren in der glatten GefaBmuskulatur verursacht. Diese Nebenwirkungen erfordern
besondere Vorsicht, insbesondere bei Hochrisikopatienten mit bestehenden CVD, da
Dexmedetomidin eine mogliche Myokardfunktionsstorung verschlimmern kann. Ein weiterer
kritischer Punkt ist das Fehlen eines spezifischen Antidots, wodurch eine Notfallbehandlung
des Patienten bei iberschreitender Sedierungstiefe nicht moglich ist [109]. Da Dexmedetomidin
in der Leber metabolisiert wird, ist insbesondere bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
eine besonders sorgfiltige Anwendung erforderlich [110].

Die Notwendigkeit verbesserter Sedativa

Der therapeutische Bedarf an einem verbesserten Sedativum wird durch die Einschrinkungen
der derzeit verfligbaren Optionen deutlich, die hdufig mit erheblichen Sicherheitsbedenken
einhergehen, insbesondere bei Hochrisikopatienten. Wéhrend sich endoskopische Eingriffe in
den letzten Jahrzehnten erheblich weiterentwickelt haben, ist der Behandlungsstandard fiir eine
moderate Sedierung seit {iber 30 Jahren weitgehend unverdndert geblieben. Dies verdeutlicht
den dringenden Bedarf, Sedierungspraktiken zu optimieren, um eine effektive Sedierung zu
gewihrleisten, ohne die Patientensicherheit zu gefdhrden. Remimazolam wurde daher gezielt
entwickelt, um die bestehenden Limitationen herkdmmlicher Sedierungsmethoden zu
iiberwinden [88].

Wie bereits aufgefiihrt, sind traditionelle Sedativa wie Midazolam, Dexmedetomidin und
Propofol mit einer Vielzahl von Komplikationen verbunden. Diese Komplikationen sind bei
Hochrisikopatienten, darunter dltere Menschen und Patienten mit Vorerkrankungen, bei denen
es aufgrund der durch diese Wirkstoffe verursachten physiologischen Belastung zu
unerwiinschten Ergebnissen kommen kann, besonders hédufig. Ein Sedativum mit optimalem
Wirkprofil wiirde einen flexiblen, raschen Wirkungseintritt sowie eine schnelle Abklingzeit der
Sedierung mit einer vorhersehbaren und kurzen Wirkungsdauer und minimalen
kardiopulmonalen Risikofaktoren ermdglichen [95]. Jiingste Fortschritte in der Entwicklung
von Sedativa haben zur Einflihrung sogenannter ,,Soft Drugs® wie Remimazolam gefiihrt.
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Dieses zeichnet sich durch einen schnellen Wirkungseintritt, eine ziigige Erholung sowie ein
vorteilhaftes kardiorespiratorisches Sicherheitsprofil aus [22].

Remimazolam erfiillt die Anforderungen an ein Sedativum mit optimalem Wirkprofil

Remimazolam ist ein ultrakurz wirksames Benzodiazepin, das durch Bindung an
gamma-Aminobuttersdure Rezeptoren eine sedierende, amnestische und anxiolytische
Wirkung hat. Es wird durch Gewebeesterasen schnell zu einem inaktiven Metaboliten
metabolisiert, was zu einem vorhersagbaren und giinstigen pharmakokinetischen Profil fiihrt,
das durch minimale Akkumulation und eine kontextsensitive, kurze Halbwertszeit
gekennzeichnet ist. Diese Eigenschaften machen es besonders geeignet fiir kurze Eingriffe und
klinische Umgebungen mit hohem Patientenauftkommen, da sie sowohl einen schnellen
Wirkungseintritt als auch eine schnelle Erholung ermoglichen [21].

Wirksame und vorhersagbare Sedierung zur prozeduralen Optimierung

Remimazolam ermdoglicht eine gut vorhersagbare Sedierung mit raschem Wirkungseintritt und
schneller Erholung, was es besonders geeignet fiir endoskopische Eingriffe macht. Im
Vergleich zu Midazolam verkiirzt es sowohl die Einleitungs- als auch die Erholungszeit, was
entscheidend zur Optimierung von Arbeitsabldufen, zur Reduktion von Verzogerungen und zur
Steigerung des Patientenaufkommens beitrigt. Patienten, die Remimazolam erhalten, sind nach
der ersten Dosis hdufig schneller bereit fiir eine Koloskopie als Patienten, die Midazolam
erhalten, was einen ziigigeren und reibungsloseren Beginn des Eingriffs ermdglicht [87]. Die
Uberlegenheit von Remimazolam zeigt sich auch darin, dass Patienten unter Remimazolam
schneller einen MOAA/S-Wert von 3 erreichten als Patienten, die Midazolam erhielten,
wodurch Eingriffe schneller durchgefiihrt werden konnten. In einer vergleichenden Studie war
die mediane Zeit bis zum Eingriffsstart im Remimazolam-Arm entsprechend kiirzer als im
Midazolam-Arm [111]. Auch die Erholungsparameter sprechen fiir Remimazolam: Patienten,
die Remimazolam erhielten, kehrten schneller zu normalen kognitiven und
Gedéichtnisfunktionen zuriick, was eine frilhere Wiederaufnahme alltiglicher Aktivitdten
erleichtert [87; 111].

Die Ergebnisse einer bei Bronchoskopien durchgefiihrten Studie von Remimazolam stiitzen
diese Beobachtungen weiter: Patienten, die Remimazolam erhielten, konnten den Eingriff
frither beginnen, erreichten schneller das volle Bewusstsein und bendtigten insgesamt eine
kiirzere Dauer fiir die Bronchoskopie im Vergleich zu Patienten, des Midazolam-Arms. Zudem
zeigte der Remimazolam-Arm bereits 5 Minuten nach Wiedererlangen des vollen Bewusstseins
eine signifikant bessere Wiederherstellung der neuropsychiatrischen Funktionen. Diese
Vorteile konnten dazu beitragen, dass Patienten schneller in ihren Normalzustand zurtickkehren
und frither aus der medizinischen Einrichtung entlassen werden konnen [88]. Fiir
Bronchoskopielabore bedeutet dies ein hoheres Patientenaufkommen, eine effizientere
Durchfiihrung sowie kiirzere Erholungszeiten, was wiederum zu einer hoheren Effizienz der
Pflege fiihrt. Ein weiterer Vorteil ist eine verbesserte Kommunikation zwischen Patient und
Arzt, wenn Patienten nach der Bronchoskopie ihre kognitiven Funktionen schneller
wiedererlangen [88]. Im Rahmen der Osophago-Gastro-Duodenoskopien konnten die Vorteile
einer schnellen Sedierung sowie eines verbesserten Erholungsprofils von Remimazolam
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ebenfalls gezeigt werden [112]. Remimazolam zeigt damit nicht nur klinische Vorteile in Bezug
auf eine Verkiirzung der Vorbereitungs- und Erholungsphase, sondern fiihrt im Vergleich zu
Midazolam ebenfalls zu einer Kostensenkung bei endoskopischen Eingriffen [113].

Mit der zunehmenden Haufigkeit ldngerer bronchoskopischer Verfahren riicken
patientenbezogene Herausforderungen wie Apnoe und Hypoxémie stérker in den Fokus, da sie
potenzielle Risiken fiir den erfolgreichen Abschluss des Eingriffs darstellen. In der genannten
Bronchoskopie-Studie erfiillte Remimazolam den primiren Endpunkt, eine ausreichende
Sedierung wihrend des Eingriffs sicherzustellen. Die durchgefiihrten Eingriffe kamen ohne den
Einsatz von Bedarfs-Sedativum und mit weniger Auffrischungsdosen im Vergleich zu
Midazolam aus [88]. Der im Vergleich zu Midazolam deutlich geringere Bedarf an Bedarfs-
Sedativum deutet auf eine bessere Sedierungsstabilitdt hin [114]. Trotz seiner ultrakurzen
Wirkungsdauer zeichnet sich Remimazolam durch einen geringeren Bedarf an
Nachdosierungen aus. Dies wird durch die hohere Sedierungserfolgsrate, definiert als die
vollstdndige Durchfiihrung des Eingriffs ohne den Einsatz von Bedarfs-Sedativa und mit
weniger als 5 erforderlichen Nachdosierungen innerhalb eines 15-Minuten-Intervalls, im
Vergleich zu Midazolam belegt [87].

Pharmakologisch zeichnet sich Remimazolam durch eine kiirzere Halbwertszeit im Vergleich
zu Midazolam aus. Im Gegensatz zu Midazolam wird Remimazolam nicht {iber das
Cytochrom-P450-Enzym-System, insbesondere CYP3A, metabolisiert, sondern durch die
Carboxylesterase 1 zu einem inaktiven Metaboliten hydrolysiert [21]. Dieser
organunabhingige Metabolismus minimiert das Risiko von Arzneimittelinteraktionen und
ermOglicht einen sicheren und vorhersagbaren Einsatz, selbst bei Patienten mit eingeschriankter
Leber- oder Nierenfunktion. Dadurch bleiben sowohl die Wirkdauer als auch die Erholungszeit
konsistent [115; 116].

Vorteile im Sicherheitsprofil

Remimazolam erméglicht nicht nur eine prazise Titration, um die gewiinschte Tiefe und Dauer
der Sedierung zu erreichen, sondern weist auch ein giinstigeres Sicherheitsprofil als Midazolam
auf. Hervorzuheben ist die Stabilitét der Vitalparameter selbst wihrend einer tiefen Sedierung
mit Remimazolam. Obwohl Bronchoskopien im Allgemeinen als sichere Verfahren gelten,
konnen patientenspezifische Faktoren wie eine erhohte Kollapsneigung der oberen Atemwege
oder kardiopulmonale Komorbidititen das Risiko periinterventioneller Komplikationen
erhohen. Dennoch konnte Remimazolam bei Patienten der ASA III sicher angewendet werden,
ohne dass der FEinsatz eines Antidots erforderlich war, selbst in Abwesenheit eines
Anésthesisten [88].

In einer vergleichenden Studie wies Remimazolam eine niedrigere Inzidenz von Hypotonie auf
als Midazolam, was maligeblich zur geringeren Gesamtrate an behandlungsbedingten
unerwiinschten Ereignissen beitrug. Es ist hervorzuheben, dass unter Remimazolam keine
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse berichtet wurden. Die sedierende Wirksamkeit
von Remimazolam wurde auch bei einer reduzierten Fentanyl-Dosis nicht beeintrichtigt. Dieser
geringere Fentanyl-Bedarf, in Verbindung mit der niedrigeren Hypotonie-Rate und dem
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insgesamt glinstigen Sicherheitsprofil, unterstiitzt die Anwendung von Remimazolam durch
Nicht-Anésthesisten. Da in dieser Studie sdmtliche Sedierungen durch den Endoskopisten
selbst geleitet wurden, demonstriert dies die Eignung von Remimazolam als sicheres und
wirksames Sedativum fiir ambulante Koloskopien ohne die Notwendigkeit -einer
anésthesiologischen Begleitung [111]. Remimazolam hat sich als sicher und effektiv bei der
Sedierung von Hochrisikopatienten (ASA > II) wihrend Koloskopien erwiesen und zeigt ein
Sicherheitsprofil, das mit dem von Patienten mit geringerem Risiko vergleichbar ist. Dies
unterstreicht sein Potenzial als sicheres und wirksames alternatives Sedativum fiir
Risikopopulationen. Remimazolam erzielte zudem bei ASA > II-Patienten eine signifikant
hohere Erfolgsrate im Vergleich zu Midazolam und eine kiirzere Zeit bis zum Beginn der
Koloskopie sowie eine schnellere vollstindige Wiedererlangung der Wachsamkeit nach dem
Eingriff [117]. Aufgrund seiner iiberlegenen hdmodynamischen Stabilitit sowie des
verringerten Risikos fiir Hypotonie und Bradykardie stellt Remimazolam eine bevorzugte
Option fiir Patienten mit signifikantem kardiovaskuldren Risiko dar [66].

In einer vergleichenden Studie zu Remimazolam und Propofol wurde festgestellt, dass
Remimazolam bei diagnostischen und therapeutischen Koloskopieverfahren eine vergleichbare
sedierende Wirksamkeit aufweist. Gleichzeitig zeigte Remimazolam eine signifikant geringere
Inzidenz von Blutdruckabfillen und Atemdepression im Vergleich zu Propofol, was seine
iiberlegene hdmodynamische Stabilitdt unterstreicht. Dariiber hinaus war Remimazolam
Propofol hinsichtlich der Hé&ufigkeit von Injektionsschmerzen deutlich iiberlegen [118].
Ahnliche Ergebnisse wurden in weiteren Studien berichtet, in denen Remimazolam im
Vergleich zu Propofol eine geringere Inzidenz von (behandlungsbediirftiger) Hypotonie,
Injektionsschmerzen und Hypoxdmie zeigte [100; 119].

Ein weiterer Vorteil von Remimazolam liegt in der schnellen kognitiven Erholung. Patienten,
die mit Remimazolam behandelt wurden, zeigten eine signifikant schnellere Riickkehr zur
vollen kognitiven Leistungsfahigkeit, was das Risiko einer postoperativen kognitiven
Dysfunktion insbesondere bei dlteren Patienten mit schweren Begleiterkrankungen (ASA > II)
reduziert [4]. In einer weiteren Studie wurde beobachtet, dass Patienten, die wéhrend einer
Osophago-Gastro-Duodenoskopie mit Remimazolam behandelt wurden, im Vergleich zu
Midazolam eine frithere Wiederherstellung der kognitiven Funktionen erreichten, wie durch
alle bewerteten kognitiven Parameter belegt [112]. Dariiber hinaus deuten aktuelle Studien
darauf hin, dass Remimazolam das Potenzial besitzt, die Inzidenz kognitiver
Beeintrachtigungen wie postoperative kognitive Dysfunktion zu verringern, moglicherweise
durch Mechanismen, die mit einer reduzierten Neuroinflammation assoziiert sind [120].

Die Verfiigbarkeit eines spezifischen Antidots stellt einen entscheidenden Sicherheitsvorteil
von Remimazolam gegeniiber Propofol dar, fiir das keine solche Option existiert [88]. Wahrend
Midazolam durch Flumazenil antagonisiert werden kann, erfordert dessen Anwendung
aufgrund des Risikos einer erneuten Sedierung eine engmaschige Uberwachung [91]. Im
Gegensatz dazu minimieren die vergleichbaren Halbwertszeiten von Remimazolam und
Flumazenil das Risiko einer erneuten Sedierung [32; 121]. Die schnelle Authebung der
Wirkung von Remimazolam durch Flumazenil bietet klare klinische Vorteile, insbesondere in
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Notfallsituationen. In 2 dokumentierten Féllen, in denen wihrend einer Bronchoskopie ein
Pneumothorax diagnostiziert werden musste, wurde Flumazenil verabreicht, wodurch die
Patienten innerhalb einer Minute das volle Bewusstsein wiedererlangten und auf diagnostische
Fragen reagieren konnten. Dies war ein entscheidender Schritt zur Bestdtigung der Diagnose
[70]. Dariiber hinaus weist Remimazolam keine der Kontraindikationen auf, die mit Propofol
assoziiert sind, wie beispielsweise bei Patienten mit Soja- oder Eiallergien sowie Epilepsie.
Damit stellt es eine sichere und effektive Alternative fiir diese Patientengruppen dar [32; 89].

Untersuchungen haben gezeigt, dass Remimazolam im Vergleich zu anderen Sedativa nur
minimale Auswirkungen auf das respiratorische und kardiovaskuldre System aufweist, was
wesentlich zu seinem giinstigen Sicherheitsprofil beitridgt. Vergleichende Analysen belegen,
dass Remimazolam die Inzidenz von Atemdepression, Hypoxédmie, Bradykardie, Schmerzen an
der Injektionsstelle und Schwindel signifikant reduziert [122]. Dariiber hinaus ermoglicht
Remimazolam durch seine schnelle Erholungszeit und die Mdglichkeit der reversiblen
Sedierung eine Verkiirzung der Entlassungszeiten. Diese Eigenschaften machen es zu einer
geeigneten Option fiir Eingriffe wie Endoskopien, selbst in Settings, in denen kein Anésthesist
verfligbar ist [20].

Klinische Anwendungen und Vielseitigkeit

Remimazolam hat sich als sicheres und wirksames Sedativum fiir den Finsatz in
Notfallsituationen bewihrt und kann von geschulten Arzten ohne anisthesiologische
Facharztausbildung sicher verabreicht werden. Sein schneller Wirkungseintritt, die kurze
Erholungszeit und die vorhersagbare Pharmakokinetik machen es besonders geeignet fiir
zeitkritische Interventionen. Dariiber hinaus erweitert die Moglichkeit, dass auch andere
medizinische Fachkridfte Remimazolam sicher anwenden konnen, seinen klinischen Nutzen
erheblich [122]. Erste Studien weisen zudem darauf hin, dass Remimazolam im Vergleich zu
Propofol potenziell die Kosten fiir endoskopische Eingriffe senken kann [113].

Uber die Notfallversorgung hinaus zeigt Remimazolam ebenfalls aufgrund seines schnellen
Wirkungseintritts, seiner zuverldssigen Clearance und seines geringen Akkumulationsrisikos
ein vielversprechendes Potenzial fiir den Einsatz bei kritisch kranken Patienten sowie bei
Eingriffen auf der Intensivstation [123]. Des Weiteren wurde Remimazolam als effektiv und
sicher fiir diagnostische und therapeutische kardiovaskuldre Eingriffe eingesetzt [124; 125].
Zudem wurde bei Patienten, die wihrend Herzoperationen mit Remimazolam sediert wurden,
keine signifikanten hdmodynamischen oder respiratorischen Nebenwirkungen beobachtet
[124]. Remimazolam wurde auch erfolgreich bei Hochrisikopatienten als Sedativum eingesetzt,
darunter iltere Patienten, die sich gastrointestinalen Endoskopien oder Bronchoskopien
unterzogen. Dabei traten im Vergleich zu Propofol weniger hd@modynamische und
respiratorische Komplikationen auf [126]. Selbst bei vergleichbarer Sedierungstiefe wie mit
Propofol wurden bei dlteren Patienten wiahrend der Durchfithrung von Gastroskopien weniger
unerwiinschte Ereignisse berichtet [127]. Remimazolam erwies sich ebenfalls bei der
Durchfiihrung einer Gastroskopie bei Patienten mit Leberzirrhose als sicher. In diesem Rahmen
wurden keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse berichtet [128]. Im Vergleich zu
Midazolam bietet Remimazolam ebenfalls Vorteile hinsichtlich der Wirkungsdauer, der
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Wiederherstellung der kognitiven Funktion und eines giinstigeren Wechselwirkungsprofils mit
anderen Arzneimitteln. Zusétzlich zeichnet es sich durch eine kiirzere Halbwertszeit und ein
geringeres Verteilungsvolumen aus, was seine Anwendung in verschiedenen klinischen
Szenarien weiter unterstiitzt [129].

Remimazolam als alternatives und sicheres Sedativum fiir Hochrisikopatienten

Die vorliegenden Daten zeigen, dass Remimazolam eine bedeutsame Erweiterung des
therapeutischen Spektrums in der prozeduralen Sedierung darstellt. Besonders hervorzuheben
ist der klinische Nutzen bei Hochrisikopatienten, einschlieBlich solcher mit
ASA-Klassifikation > II, dlteren Patienten sowie Patienten mit kardiovaskuldren
Komorbiditidten oder OSA [3; 5; 57].

Remimazolam zeichnet sich durch einen schnellen Wirkungseintritt und ein vorhersehbares
Erholungsprofil aus, wodurch es den Bedarf an einer effektiven und effizienten Sedierung in
zeitkritischen Umgebungen, wie beispielsweise bei Endoskopie, erfiillt. Es stellt eine wirksame
Alternative zu herkdmmlichen Sedativa wie Midazolam und Propofol dar, die mit einem
erhohten Risiko fiir unerwiinschte Ereignisse assoziiert sind [21; 87; 88]. Ein weiterer Vorteil
von Remimazolam ist die Verfiigbarkeit eines spezifischen Antagonisten, der insbesondere bei
vulnerablen Patientengruppen mit einem erhohten Risiko fiir sedierungsbedingte
Komplikationen von Bedeutung ist.

Remimazolam kann aufgrund seines giinstigen Sicherheitsprofils auch von Nicht-Anésthesisten
sicher verabreicht werden. Dies trdgt dazu bei, die Belastung der Gesundheitssysteme
angesichts des zunehmenden Personalmangels und der steigenden Nachfrage nach Sedierungen
fiir diagnostische und therapeutische Eingriffe zu reduzieren [87; 88]. Dariiber hinaus hat sich
Remimazolam als kosteneffiziente Alternative zu Propofol und Midazolam bei der Sedierung
wihrend endoskopischer Eingriffe gezeigt. Im Vergleich zu Midazolam resultieren die
primdren Kostenvorteile aus der verkiirzten Dauer sowohl der Vorbereitungsphase (Zeit bis
zum Beginn des Eingriffs) als auch der Erholungsphase (Zeit bis zur vollstindigen
Wiedererlangung des Bewusstseins nach dem Eingriff). Beim Vergleich mit Propofol hat sich
gezeigt, dass die Notwendigkeit der Anwesenheit eines Anisthesisten wihrend der
Vorbereitungs- und Eingriffsphase ein entscheidender Faktor fiir die hoheren Gesamtkosten
von Propofol ist [113]. Die schnelle Erholung nach der Verabreichung von Remimazolam
steigert nicht nur das Patientenautkommen, sondern verbessert auch die Gesamteffizienz der
Eingriffe. Dies ermoglicht es Gesundheitseinrichtungen, eine gréflere Anzahl von Patienten zu
behandeln, ohne dabei Abstriche bei der Sicherheit oder dem Patientenkomfort machen zu
miissen.

Remimazolam zeichnet sich durch einzigartige pharmakokinetische Eigenschaften aus,
darunter ein schneller Metabolismus und eine minimale Akkumulation. Diese Eigenschaften
machen es besonders geeignet fiir die Anwendung bei Patienten mit eingeschriankter Leber-
oder Nierenfunktion und erweitern somit seine Einsatzmoglichkeiten in verschiedenen
klinischen Szenarien [130; 131]. Insgesamt reprasentiert Remimazolam einen bedeutenden
Fortschritt in der prozeduralen Sedierung, der den wachsenden Anforderungen der modernen
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Gesundheitsversorgung gerecht wird. Dabei stehen sowohl die Sicherheit als auch der Komfort
der Patienten, insbesondere der Hochrisikogruppe, im Mittelpunkt.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schdiitzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Eine prozedurale Sedierung beschreibt die Beruhigung eines Patienten mit einer moderaten
Sedierungstiefe, bei der die Schutzreflexe sowie die Kreislauffunktion und die Spontanatmung
in den meisten Fillen erhalten bleiben. Sie ist von der deutlich tiefer eingreifenden
Allgemeinaniésthesie, auch als Vollnarkose bekannt, abzugrenzen. In der Praxis wird eine
prozedurale Sedierung hauptsdchlich bei der Durchfiihrung von diagnostischen oder
therapeutischen Endoskopien genutzt, wobei die therapeutische Anwendung sich iiber eine
Vielzahl von MaBlnahmen und Eingriffen, wie verschiedenste (klein-) chirurgische Eingriffe,
Biopsien, Fremdkorperentfernung, Myringotomie und (Brand-) Wundbehandlung, erstreckt.
Generell werden deutlich mehr diagnostische als therapeutische Endoskopien durchgefiihrt.

In Deutschland gibt es kein zentrales Register, das die Fallzahlen ambulanter und stationérer
endoskopischer Prozeduren zentral erfasst und somit eine grundlegende Datenbasis fiir die
Herleitung der Inzidenz und Prévalenz der Patienten von Remimazolam darstellen kdnnte.
Bislang liegen auch in der wissenschaftlichen Literatur keine konkreten Angaben zur Hohe der
Inzidenz und Prévalenz vor, die simtliche potenziellen Anwendungsgebiete von Remimazolam
in einer einzigen Publikation beriicksichtigen. Die Herleitung der Patientenzahlen von
Remimazolam zur prozeduralen Sedierung erfolgt daher basierend auf dem Operations- und
Prozedurenschliissel-System fiir den stationiren Sektor und einer ausgiebigen, aber nicht
abschlieBende Literaturrecherche zu Fallzahlen insbesondere im ambulanten Sektor.

Basierend auf den fiir Remimazolam durchgefiihrten klinischen Studien ist eine Anwendung
des Wirkstoffs vor allem in den Bereichen der Broncho- und Koloskopie wahrscheinlich [132-
134]. Aus diesen beiden Teilbereichen werden sowohl diagnostische als auch therapeutische
Endoskopien im ambulanten und stationdren Sektor ermittelt, da diese den wahrscheinlichsten
und mengentechnisch grofiten Versorgungskontext widerspiegeln. Es werden keine Fallzahlen
anderer Endoskopie-Arten zum Beispiel aus dem kardiovaskuldren Bereich oder sonstigen
diagnostischen oder therapeutischen Prozeduren herangezogen, wenngleich ein Einsatz hierbei
nicht ausgeschlossen ist.
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Eigene Berechnungen zur Inzidenz und Prdvalenz wurden auf Basis der dokumentierten Félle
mit Hilfe kaufménnisch gerundeter Zahlen berechnet.

Inzidenz der Erkrankung

Prozedurale Sedierungen bei Erwachsenen werden in Deutschland weder im Operations- und
Prozedurenschliissel-Katalog (OPS) fiir die Abrechnung von stationdren Leitungen noch im
Einheitlichen Bewertungsmafistab-Katalog (EBM) zur Abrechnung von ambulanten
Prozeduren gesondert erfasst, da sie ausschlieBlich in Verbindung mit einer medizinischen
Prozedur durchgefiihrt wird und keine eigenstindige Indikation und/oder Erkrankung im
eigentlichen Sinne darstellt [135; 136]. Einzig die (Analgo-)Sedierung bei Kindern im
stationdren Kontext wird unter der OPS-Nummer 8-903 katalogisiert [ 135]. Remimazolam darf
basierend auf seinem Anwendungsgebiet jedoch nur bei Erwachsenen eingesetzt werden, was
den Einsatz des vorher genannten OPS-Codes nicht zuldsst. Mit Hilfe der OPS-Codes kann nur
auf die Haufigkeit einer Prozedur geschlossen werden und nicht spezifisch auf die Haufigkeit
oder tliberhaupt erfolgte Anwendung zum Beispiel eines Sedativums in einer solchen Prozedur,
sodass es bei der Verwendung der OPS-Codes zu einer generellen Uberschitzung kommen
kann. Weiterhin sind mehrfache Kodierungen, auch derselben Prozedur, wihrend eines
Aufenthalts und potenziell mehr als einem stationdren Aufenthalt eines Patienten pro Jahr
moglich. Somit spiegeln die im ersten Schritt hergeleiteten Zahlen keine absoluten
Patientenzahlen, sondern eine prozedurenspezifische Fallzahl wider. Unter Berticksichtigung
der Art der Anwendung von Remimazolam entspricht diese Fallzahl unter potenzieller
Mehrfachzdhlung von Patienten der erwarteten jéhrlichen Fallzahl im Anwendungsgebiet der
prozeduralen Sedierung.

Fir die Ermittlung der Fallzahlen konzentriert sich der Herleitungsansatz, wie vorher
beschrieben, auf die Broncho- und Koloskopien. Die gro3te Einschrankung bei der Ermittlung
der Patientenzahlen stellt der vielféltige Einsatz der diagnostischen und therapeutischen
Broncho- und Koloskopien und die damit verbundenen Schwierigkeiten bei der Identifikation
der sedierungsrelevanten OPS- und EBM -Codes dar. Im Zuge der hier prasentierten Herleitung
der Fallzahlen wurde eine Liste mit in Frage kommenden OPS- und EBM-Codes fiir diese
beiden Endoskopie-Arten erstellt, die in den Kodierungsmoglichkeiten mdglicherweise nicht
abschlieBend ist und somit eine Unsicherheitsquelle darstellt.
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+ Identifizierung sedierungsrelevanter OPS-Codes bei der diagnostischen & therapeutischen Endoskopie

* Ermittlung von stationdren Fallzahlen basierend auf den identifizierten OPS-Codes

» Ermittlung von ambulanten Fallzahlen basierend auf dem EBM-Katalog und weiterer publizierter Werte

. . . . . . . . . )
» Kombination der ambulanten und stationéren Patienten, die eine prozedurale Sedierung erhalten kénnten
» Anwendung des Patientenanteils der eine Sedierung bei solchen Prozeduren erhilt

€€C€<

Abbildung 3-1: Vorgehen bei der Herleitung der Inzidenz der prozeduralen Sedierungen in
Deutschland

Die Herleitung der Inzidenz der prozeduralen Sedierung in Deutschland kann dennoch gemal
der nach OPS- und EBM-Katalog kodierten beziehungsweise abgerechneten Leistungen
nidherungsweise erfolgen, auch wenn die vorher beschrieben Limitationen zu nicht
abschlieBend konkretisierbaren Unsicherheiten fiihren. Sie basiert auf den in Abbildung 3-1
beschrieben Schritten und wird im Folgenden néher erldutert. Die detaillierten Berechnungen
zur Epidemiologie sind der zugrunde liegenden Excel-Tabelle zu entnehmen [137].

Schritt 1

Fiir die Herleitung der Fallzahlen werden die diagnostischen und therapeutischen Endoskopien
im stationdren Sektor herausgearbeitet, wobei die diagnostischen Prozeduren prozentual
haufiger durchgefiihrt werden als therapeutische Endoskopien. In den klinischen Phase III
Studien zu Remimazolam, CNS7056-004, CNS7056-006, CNS7056-008 und CNS7056-015,
wurden Koloskopien und Bronchoskopien eingeschlossen, die zu denen am héufigsten
durchgefiihrten Prozeduren insgesamt zdhlen [132-134].

Tabelle 3-6: OPS-Codes fiir diagnostische Endoskopien von Interesse fiir die Jahre
2022 - 2024

Code Prozedur OPS-Code Gruppe
1-620 Diagnostische Tracheobronchoskopie Tracheobronchoskopie
1-650 Diagnostische Koloskopie Koloskopie

Alle Abkiirzungen konnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.
Quelle: OPS-Katalog des Jahres 2024 [138]

Die Zuordnung der Prozeduren zum entsprechenden OPS-Code erfolgt nach dem 4-Steller des
Codes, da die Darstellung der Statistik auf die letzte kodierbare Endstelle 2022 eingestellt
wurde und die detaillierte Datenbasis letztmalig fiir das Jahr 2021 zur Verfiigung stand. Fiir die
weiteren Schritte der Herleitung werden die endoskopischen Verfahren nach ihrer
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iibergeordneten Nummer gruppiert, wodurch schlussendlich die zwei angegebenen OPS-Code
Gruppen iibrigbleiben.

Hinsichtlich der therapeutischen Endoskopien ist von einem deutlich heterogeneren Bild als bei
den diagnostischen Endoskopien auszugehen, da es eine Vielzahl an unterschiedlichsten
Prozeduren gibt, die endoskopisch und wahlweise unter Sedierung durchgefiihrt werden
konnen. Fiir die weitere Herleitung der Fallzahlen wurden den vorher gebildeten OPS-Code
Gruppen mogliche therapeutische Prozeduren zugeordnet. Basierend auf der Publikation von
Meining et al. wurden die OPS-Codes fiir die Koloskopien erfasst[139]. Mogliche OPS-Codes
fiir die therapeutischen Tracheobronchoskopien wurden mittels einer Handsuche im
OPS-Katalog des Jahres 2021 vorgenommen, um so die Vergleichbarkeit zu der genutzten
Statistik zu der angegeben Publikation von Meining et al. herzustellen [140]. Aktuellere
Versionen des OPS-Katalogs als das Jahr 2021 kdnnen nicht herangezogen werden, da die
fallpauschalenbezogenen Krankenhausstatistiken bis zur kodierbaren Endstelle fiir das Jahr
2021 das letzte Mal veroffentlicht wurde [141]. So kann ein direkter Zusammenhang der OPS-
Codes mit den entsprechenden Fallzahlen letztmalig fiir die Version des Jahres 2021
gewihrleistet werden [139]. Die in der Tabelle 3-7 angegeben OPS-Codes stellen eine nicht
abschlieBende Liste dar, daher kann es zu einer Unterschitzung der therapeutischen
Endoskopien in dem jeweiligen Gebiet kommen. Allerdings ist dieser Einfluss als gering
einzuschitzen, da mehr diagnostische als therapeutische Endoskopien durchgefiihrt werden und
alle gingigen therapeutischen Verfahren abgebildet sind.

Tabelle 3-7: OPS-Codes fiir therapeutische Endoskopien fiir das Jahr 2021 in den definierten
OPS-Code Gruppen

OPS-Code Gruppe OPS-Codes fiir therapeutische Prozedur

5-314.01,5-314.02,5-314.21,5-314.22,5-319.1,5-319.b,5-320.0,5-320.2,
5-320.3,5-320.4,5-320.5,5-320.6,5-320.7,5-322.1,5-322.¢,5-322.h,
Tracheobronchoskopie 5-323.5,5-323.7,5-324.6.5-324.7,5-324.8,5-324.9,5-333.1,5-334.1,
5-334.6,5-334.8,5-339.0,5-339.5,5-339.7,5-339.8,5-339.91,
5-339.92,5-339.93, 8-100.4,8-100.5

5-469.03,5-469.73,5-469.83,5-469.b3,5-469.¢3,5-469.d3,5-469.¢3,
5-469.23,5-469.h3,5-469.j3,5-469.k3,5-469.m3,5-469.n3,5-469.p3,
5-469.q3,5-469.r3,5-469.53,5-469.x3,5-482.01,5-482.11,5-482.31,
Koloskopie 5-482.41,5-482.51,5-482.61,5-482.81,5-482.91,5-482.b1,5-482.c1,
5-482.d1,5-482.¢e1,5-482.x1,5-489.0,5-489.1,5-489.2,5-489.b,
5-489.¢,5-489.d,5-489.¢,5-489.20,5-489.¢1,5-489.10,5-489.h1,
5-489.j,5-489.x,5-489.y,8-100.9,8-100.a

Alle Abkiirzungen konnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.
Quelle: OPS-Katalog des Jahres 2021 [140]

Schritt 2

Zur Berechnung der therapeutischen Endoskopien wurde die Publikation von Meining et al.
sowie die fallpauschalenbezogenen Krankenhausstatistik (DRG-Statistik) zu Operationen und
Prozeduren der vollstationdren Patientinnen und Patienten in Krankenhdusern bis zum
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kodierbaren Endpunkt des Jahres 2021 verwendet [139; 141]. Die Berechnung der Fallzahlen
kann nicht auf der aktuellen Version der fallpauschalenbezogenen Krankenhausstatistik
erfolgen, da die Berichterstattung bis zum kodierbaren Endpunkt nach dem Jahr 2021
eingestellt wurde. Es ist daher nicht mehr moglich in den aktuellen Berichten die zwingend
bendtigte Endstelle zu erfassen, die die genaue Zuordnung der endoskopischen Prozeduren im
Bereich der therapeutischen Endoskopien ermdglicht. Die 4-Steller Statistik kann nicht genutzt
werden, da diese ausschlieBlich aus Oberkategorien, die verschiedensten Prozeduren enthalten,
aufgebaut ist und es somit deutlich zu einer Uberschitzung der Fallzahlen kommen wiirde. Um
die Datenliicke zwischen den Jahren 2021 und 2024 zu schlieen wurde beruhend auf dem Jahr
2021 ein Quotient, der das Verhiltnis von diagnostischen zu therapeutischen Endoskopien
darstellt, errechnet. Dieser Quotient erlaubt die ndherungsweise Ermittlung der therapeutischen
Endoskopien {iber das Jahr 2021 hinaus. Mit Hilfe der fallpauschalenbezogenen
Krankenhausstatistik wurde die Anzahl an therapeutischen Endoskopien fiir das Jahr 2021
basierend auf dem kodierbaren Endpunkt ermittelt. Hierauf aufbauend konnte ein Verhiltnis
der therapeutischen zu diagnostischen Endoskopien fiir jede OPS-Code-Gruppe gebildet
werden. Die Quotienten fiir das Jahr 2021 fiir die jeweilige Gruppe sind der Tabelle 3-8 zu
entnehmen. Es bleibt anzumerken, dass bei der retrospektiven Betrachtung der Quotienten seit
dem Jahre 2005 in den OPS-Code-Gruppen Koloskopien ein Anstieg der therapeutischen
Endoskopien im Vergleich zu den Verdnderungen bei den diagnostischen Endoskopien
vorliegt. Dies ist einer der Griinde, warum fiir die Berechnung der aktuellen Fallzahlen fiir die
Jahre 2022 —2024 ausschlieBlich der Quotient fiir das Jahr 2021 verwendet wurde. Des
Weiteren stellt 2021 das letzte Jahr dar, fiir das die fallpauschalenbezogene
Krankenhausstatistik bis zum kodierbaren Endpunkt veréffentlicht wurde, somit bietet es den
aktuellen Anhaltspunkt. Fiir die Koloskopien und Tracheobronchoskopien wurden daher
ausschlieBlich die Quotienten fiir das Jahr 2021 ermittelt, um auf diese Weise eine
Vergleichbarkeit mit den therapeutischen endoskopischen Prozeduren herstellen zu kdnnen.

Tabelle 3-8: Verhéltnis der therapeutischen zu diagnostischen Endoskopien basierend auf der
fallpauschalenbezogenen Krankenhausstatistik bis zum kodierbaren Endpunkt im Jahre 2021

OPS-Code Gruppe Diagnostische Therapeutische | Quotient der
Endoskopien in | Endoskopien in | Endoskopien
2021 2021

Tracheobronchoskopien 392 376 43 705 0,113

Koloskopien 780 396 436 410 0,559

Alle Abkiirzungen konnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.
Quelle: Fallpauschalenbezogene Krankenhausstatistik bis zum kodierbaren Endpunkt des Jahres 2021 [141]

Die Berechnungen der Fallzahlen sind im Detail der zugrunde liegenden Excel-Datei zur Kalkulation der
Epidemiologie zu entnehmen [137].

Das  statistische Bundesamt veroffentlicht jdhrlich die fallpauschalenbezogene
Krankenhausstatistik (DRG-Statistik) der Operationen und Prozeduren der vollstationdren
Patienten und Patienten im Krankenhaus [142; 143]. Basierend auf den Veroffentlichungen der
Jahre 2022 — 2024 wurden die Fallzahlen der unter Schritt 1 erlduterten OPS -Codes sowohl fiir
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die diagnostischen Endoskopien extrahiert und um den Anteil, der unter 18-jahrigen Patienten
bereinigt.

Die ermittelten Quotienten fiir die therapeutischen Endoskopien wurden anschliefend auf die
diagnostischen Endoskopien der Jahre 2022 — 2024 angewendet, um die therapeutischen
Endoskopien der betreffenden Jahre zu ermitteln [142-144]. Die erhaltenen Fallzahlen sind in
der Tabelle 3-9 angeben.

Schlussendlich wurden die beiden Teilbereiche aus therapeutischen und diagnostischen
Endoskopien zu einer Gesamtfallzahl, die alle Patienten im Krankenhaus umfasst, summiert.

Tabelle 3-9: OPS-Code basierte Fallzahlen fiir Endoskopien in Krankenhéusern in
Deutschland

OPS-Code Arithmetisches

Fallzahl 2022 Fallzahl 2023 Fallzahl 2024 | Mittel der
Gruppe

Fallzahlen
Diagnostische Endoskopien
Tracheo- 387 513 415 785 426 057 409 785
bronchoskopien
Koloskopien 544 679 554 188 550214 549 694
Therapeutische Endoskopien
T 43 852 47 051 48 213 46 372
racheo- (387513x0,113 (415785x 0,113 (426 057x 0,113
; x 0, x 0, x 0,

bronchoskopien | =3¢ o) — 47 051) —48213)

304 593 309911 307 689 307 398
Koloskopien (544 679 x 0,559 = | (554 188x 0,559 | (550 214 x 0,559

304 593 =309911) =307 689)
Gesamtzahl der Fille mit Patienten im Krankenhaus

1313248

Alle Abkiirzungen konnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.
Quellen: Fallpauschalenbezogenen Krankenhausstatistik der Jahre 2022 — 2024 [142; 143]
Die Berechnungen der Fallzahlen sind im Detail der zugrunde liegenden Excel-Datei zur Kalkulation der
Epidemiologie zu entnehmen [137].

Schritt 3

In einem néchsten Schritt werden die ambulanten Fallzahlen basierend auf veroffentlichten
Publikationen ermittelt. Hierbei stellen insbesondere die Weilbiicher fiir Gastroenterologie der
Jahre 2020/21 und 2023/24 eine fundierte Datenbasis dar, da die dort présentierten Daten auf
einer ausfiihrlichen Analyse der gemal3 EBM-Katalog abgerechneten Leitungen der Jahre 2017
und 2021 beruhen [139; 145]. Es zeigt sich, dass sich die Anzahl der ambulant abgerechneten
endoskopischen Verfahren auBerhalb der Darmkrebs-Friiherkennungsuntersuchung im Laufe
der Zeit nicht stark verédndert. Die Anzahl der Darmkrebs-Friiherkennungsuntersuchung hat mit
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den Jahren deutlich zugenommen, was auf eine bessere Einbindung in die Versorgung und
somit eine hohere Akzeptanz zuriickzufiihren ist. Im Jahr 2021 wurden 1 981 770 Koloskopien
ambulant abgerechnet, was einem Anstieg von knapp 9,4 % im Vergleich zum Datenstand in
der vorherigen Veroffentlichung des Weillbuchs im Jahre 2017 entspricht. Hiervon sind
ungefdhr 558 000 Prozeduren als Darmkrebs-Fritherkennungsuntersuchungen gebucht worden,
was einem Anteil von 28 % aller ambulanten Koloskopien entspricht und somit einen
signifikanten Anteil einnimmt. Es wird davon ausgegangen, dass die angegebenen Fallzahlen
sowohl die therapeutischen als auch die diagnostischen Fallzahlen mit einbeziehen, da keine
separate Darstellung der einzelnen Zahlen berichtet wird. Da die Weilbiicher sich
ausschlieBlich auf den gastroenterologischen Sektor beziehen, gibt es keine Angaben zu den
ambulant durchgefiihrten Bronchoskopien. Eine Herleitung der ambulanten Bronchoskopien
wird durch die Publikation von Hautmann ef al. ermoglicht, da dort eine stationire
Bronchoskopie-Quote von 90 % ermittelt wurde [33].

Tabelle 3-10: Fallzahl ambulante Endoskopien

OPS-Code Gruppe Ambulante Fallzahlen
Tracheobronchoskopien 45 616*
Koloskopien 1 978 050

Alle Abkiirzungen kdnnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.

a: Gemal Hautmann et al. sind 90 % aller Bronchoskopien stationér, daher ergibt sich folgende Rechnung:
456 157x 0,1 =45 616

Quellen: Meining et al. & fallpauschalenbezogenen Krankenhausstatistiken der Jahre 2022 — 2024 [139; 142-
144]

Die Berechnungen der Fallzahlen sind im Detail der zugrunde liegenden Excel-Datei zur Kalkulation der
Epidemiologie zu entnehmen [137].

Schritt 4

Zur Ermittlung der vollstdndigen Fallzahl der prozeduralen Sedierung fiir Kolo- und
Tracheobronchoskopien in Deutschland werden nun die ambulanten Félle mit den Fillen im
Krankenhaus kombiniert und so die Gesamtzahl gebildet. Diese stellt die Anzahl aller
moglichen kolo- und tracheobronchoskopischen Prozeduren dar, bei denen eine prozedurale
Sedierung zum Einsatz kommen konnte.
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Tabelle 3-11: Gesamtanzahl endoskopischer Prozeduren inklusive der Beriicksichtigung der
Sedierungsrate

OPS-Code Fallzahl im Ambulante | Gesamtanzahl | Anteil an Gesamtzahl der
Gruppe Krankenhaus | Fallzahlen der endos- prozeduralen | endoskopischen
kopischen Sedierungen | Prozeduren mit
Prozeduren prozeduraler
Sedierung
Tracheobroncho- | 5657 45616 501 773 95 % 476 634
skopien
. 2458 454 —
b__ o/c
Koloskopien 857 091 1 978 050 2 838 861 86,6°—91 % 2583 364
2935138 -
Gesamt 3340 634 3 060 048

Alle Abkiirzungen kdnnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.
a: Laut Gaisl et al. [146]

b: Laut Triantafyllou et al. [147]

c¢: Laut Riphaus et al. [148]

Die Berechnungen der Fallzahlen sind im Detail der zugrunde liegenden Excel-Datei zur Kalkulation der
Epidemiologie zu entnehmen [137].

Da nicht bei jeder Prozedur, bei der eine Sedierung vorgenommen werden konnte, diese auch
durchgefiihrt wird, lésst sich fiir jede Gruppe von endoskopischen Prozeduren ein Anteil, bei
dem die Sedierung auch schlussendlich durchgefiihrt wird, definieren. Insgesamt ist
anzumerken, dass die Rate der Prozeduren ohne Sedierung im Laufe der Jahre immer weiter
zuriickgeht und es einen eindeutigen Trend zu einer fast vollstindig angewendeten Sedierung
gibt. Dies wird in den aktuellen Leitlinien im Bereich Sedierung in der Gastroenterologie und
der Sicherheit der diagnostischen flexiblen Bronchoskopie bei Erwachsenen durch die
Empfehlung, eine Sedierung in jedem zuléssigen Fall anzubieten, unterstiitzt [23; 56]. In diesen
beiden Leitlinien gibt es eine starke Konsensempfehlung, die sich fiir eine hohe
Sedierungsquote ausspricht. Die Rate der Anwendung einer prozeduralen Sedierung liegt je
nach Prozedur bei 76,6 bis 95 % [146-148]. Insgesamt zeigt sich die hochste Sedierungsquote
bei den Bronchoskopien, was wiederum den Erwartungen entspricht, da es sich hierbei um das
Verfahren mit der groften Beeintrachtigung fiir die Patienten handelt. Da die Durchfiihrung
einer Endoskopie im ambulanten und stationdren Sektor vergleichbar ist, wird davon
ausgegangen, dass sich die Sedierungsraten in den beiden Sektoren dhnlich verhalten. Eine
strikte Trennung der Sedierungsrate ist daher nicht explizit notwendig.

Unter Beriicksichtigung der Sedierungsquoten der einzelnen OPS-Code-Gruppen ergibt sich
eine Fallzahl von 2 935 138 — 3 060 048 Fille prozeduraler Sedierungen bei Erwachsenen pro
Jahr, wenn man die auf Kolo- und Tracheobronchoskopien zugrunde gelegte Restriktion der
Prozeduren im Anwendungsgebiet heranzieht. Dies entspricht einer Inzidenz bezogen auf den
aktuellen  Bevolkerungsstand von  Deutschland von 83 517 030 Personen  von
3 515 -3 664 Fillen / 100 000 Personen [149].

Remimazolam (Byfavo®) Seite 51 von 118



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.12.2025

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

Es bleibt allerdings festzuhalten, dass diese Inzidenz basierend auf dem Anwendungsgebiet
nicht der hochspezialisierte Subpopulation von Remimazolam entspricht und daher nur einen
theoretischen Wert darstellt, der in der realen Versorgungslandschaft in keiner Weise erreicht
werden wird. Eine deutlich differenzierte Betrachtungsweise unter Beriicksichtigung einer
Vielzahl von Faktoren, wie der ASA oder Komorbiditit, ist daher zwingend vonndten.

Privalenz der Erkrankung

Auf Grund des Anwendungsgebietes von Remimazolam unterscheidet sich die Pravalenz nicht
von der Inzidenz, sodass die Prévalenz nicht eigenstindig ermittelt wird. Die Prévalenz ist
definiert als Haufigkeit einer Erkrankung, eines Symptoms oder das Zutreffen einer Indikation
in der Bevolkerung zu einem bestimmten Zeitpunkt.

Da Remimazolam zur prozeduralen Sedierung nur fiir die Lénge einer einzelnen abgegrenzten
Prozedur zum Beispiel eines endoskopischen Verfahrens angewendet wird und kein
Fortbestehen des Einsatzes von Remimazolam nach Beendigung der Prozedur erfolgt, ist die
Inzidenz (Anzahl der Neuerkrankungen in der Bevolkerung innerhalb eines Jahres)
gleichzusetzen mit der Priavalenz (Anzahl der Erkrankungen in der Bevolkerung innerhalb eines
Jahres).

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV-Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-12: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie | Anzahl der Patienten in der Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Zielpopulation (inklusive Angabe der | der Zielpopulation (inklusive
Arzneimittel) Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
Remimazolam 2 935 624 — 3 060 900 Fille 2618284 -2 730017 Fille
(GemiB Anwendungsgebiet) | Unsicherheitsspanne kann nicht Unsicherheitsspanne kann nicht
konkretisiert werden konkretisiert werden

Remimazolam
(Gemal der
hoch-spezialisierten
Subpopulation)

24 220 — 258 903 Patienten 21 602 — 230 916 Patienten

Alle Abkiirzungen kénnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.

Die Berechnungen der Fallzahlen sind im Detail der zugrunde liegenden Excel-Datei zur Kalkulation der
Epidemiologie zu entnehmen [137].

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen
moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Auf Grund der vorteilhaften pharmakologischen und pharmakokinetischen Eigenschaften von
Remimazolam bietet sich die Anwendung zur prozeduralen Sedierung insbesondere fiir
Patienten, die zum Beispiel einen schlechten Allgemeinzustand (angegeben durch die ASA),
verschiedene Komorbidititen (bspw. CVD oder OSA) oder eine hohes Alter aufweisen.
Entgegen der hohen Fallzahl an prozeduralen Sedierungen pro Jahr in Deutschland wird die in
Frage kommende Subpopulation von Remimazolam nur einen geringen Anteil davon
darstellen, bestehend aus hoch spezialisierten Féllen. Remimazolam wird aufgrund seiner
wirkstoffbezogenen Eigenschaften voraussichtlich vor allem bei den Patienten, die die vorher
beschriebenen Charakteristika aufweisen, zum Einsatz kommen. Bei der Charakterisierung der
Subpopulation von Remimazolam werden die ASA sowie mogliche CVD und eine vorliegende
obstruktive Schlafapnoe beriicksichtigt. Im Gegensatz dazu wird das Alter der Patienten nicht
ndher in die Herleitung mit einbezogen, da auf Grund der Altersabhidngigkeit der drei
bestimmenden Faktoren, ASA sowie das Vorliegen einer CVD und einer obstruktiven
Schlafapnoe, ein zu grofles Verzerrungspotential entstehen wiirde. Alle drei Faktoren werden
durch das Alter maB3geblich beeinflusst, sodass am Ende nicht mehr sicher festgestellt werden
kann, wie sich das alleinige Alter auf die Verteilung der Patienten in der in Frage kommenden
Subpopulation auswirkt. Im Gegensatz zu den Risikopatienten kann der liberwiegende Anteil
der Patienten addquat mit den etablierten Therapieoptionen behandelt werden und ist daher

Remimazolam (Byfavo®) Seite 53 von 118



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.12.2025

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

nicht explizit in die Subpopulation von Remimazolam einzubeziehen. Bei der Herleitung der
Patientenzahlen in der Hochrisiko-Patientengruppe wird keine Unterscheidung zwischen dem
ambulanten und stationdren Sektor vorgenommen, da sich in der Literatur kein klares
Ungleichgewicht bei der Verteilung der Patienten nach den ASA-Klassen zwischen den beiden
Sektoren zeigt.

2935138 -3 060048 Falle
2,0-20,4 % I

58703 — 624 250 Fille
m ASA-Klasse >1I

84,5 86,2 % l

49 605 — 538 104 Fille
m ASA-Klasse > 11+ CVD

48%[

23 811-258 290 Fille
in ASA-Klasse >IT+ CVD + OSA

Unter der Berticksichtigung der
Inzidenz pro 100 000 Personen

24220 — 258 903 Patienten
in der hochspezialisierten Subpopulation von Remimazolam

Abbildung 3-2: Herleitung der hochspezialisierten Subpopulation von Remimazolam
CVD: Kardiovaskuldre Erkrankung; OSA: Obstruktive Schlafapnoe

Die detaillierten Berechnungen zur Epidemiologie sind der zugrunde liegenden Excel-Tabelle
zu entnehmen [137].

ASA- Klassifizierung

Da die ASA-Klassifizierung der Patienten ein zentrales Charakteristikum der Subpopulation
von Remimazolam darstellt, wurde eine orientierende Literaturrecherche zu ASA-Klassen
Verteilung in der Population gemédfl dem Anwendungsgebiet durchgefiihrt. Es wurden acht
Publikationen identifiziert, mit deren Hilfe die prozentuale Verteilung der ASA-Klassen bei
Patienten, die eine endoskopische Maflnahme erhalten, ermittelt werden kann. Es ist hierbei
anzumerken, dass die ASA-Klassen nicht einzeln betrachtet werden, sondern die Patienten in
die Gruppen ASA <II und ASA > II unterteilt werden, somit ergibt sich fiir die Patienten mit
ASA > II ein Anteilsbereich von 2,0 — 20,4 % bezogen auf alle Patienten, die eine prozedurale
Sedierung fiir eine endoskopische Prozedur erhalten haben [150-157]. Auffillig ist, dass die
meisten Studien einen Anteil von ungefdhr 10 % der Patienten mit ASA > II berichten. Dieser
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eingrenzbare Bereich stellt mit hoher Wahrscheinlichkeit den tatséchlichen Anteil der Patienten
dar, aber flir die weitere Betrachtung wird die gesamte Spanne der ASA >II Patienten
verwendet, da keine abschlieBenden Hinweise zur Bestdtigung der vorherigen Beobachtung
identifiziert werden konnten. Bei dieser Einteilung der Kategorien bleibt anzumerken, dass in
der Kategorie ASA > 1II die ASA III, IV, V und VI inkludiert sind. Fiir die Anwendung von
Remimazolam sind aber insbesondere die ASA III und IV von Bedeutung, da diese den
Hauptanteil aller Patienten mit der ASA > II abbilden und zu der Subpopulation, die am meisten
von Remimazolam profitieren konnen, gehoren. Die ASA VI (Patienten, die ohne eine
Operation versterben wiirden) und V (Patienten, die Hirntod sind) kommen in der
Versorgungsrealitidt nur sehr vereinzelt vor, sodass sie auch in den Publikationen und den
Registern in der Regel gar nicht erst miterfasst wird und fiir die weiteren Berechnungen keine
Rolle spielen.

Tabelle 3-13: Zur Bestimmung des ASA > II Anteils genutzte Literatur

ilsltAeii I Jahr Besonderheit Quelle
2,0 % 2015 Japan / stationér / nur 100 Patienten an [150]
einem Zentrum
5,7% 2015 Dianemark / Sektorenverteilung nicht [152]
ersichtlich
10,2 % 2007 USA / vor allem ambulante Patienten [156]
10,3 % 2013 USA / ambulante und stationére Patienten | [151]
11,4 % 2015 Israel / nur ambulante Patienten [155]
12,0 % 2021 USA / vor allem ambulante Patienten [153]
13,7 % 2017 USA / vor allem ambulante Patienten [154]
20,4 % 2023 Osterreich / nur stationire Patienten [157]
Alle Abkiirzungen kdnnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.

Unter Beriicksichtigung der in

Tabelle 3-13 dargestellten Anteilen von ASA > II Patienten ergibt sich eine Spanne von
58 703 — 624 250 Félle prozeduraler Sedierung in Deutschland pro Jahr.

ASA-Klassifizierung + kardiovaskulire Erkrankung

Patienten der ASA > 11, die zusétzlich an einer CVD leiden, profitieren besonders von den
Vorteilen von Remimazolam, wie einer hoheren hdmodynamischen Stabilitdt und einer
besseren Kontrollierbarkeit. Basierend auf zwei identifizierten Studien, die die jeweilige
ASA-Klasse eines Patienten mit moglichen Komorbidititen verbindet, konnten diese beiden
Patientenparameter miteinander kombiniert werden [158; 159]. Es ist hierbei anzumerken, dass
die in den Studien eingeschlossenen Patienten fiir Operationen stationdr aufgenommen wurden
und alle Patienten eine Allgemeinanésthesie oder lokale Anisthesie erhalten haben. Ein
Ubertrag auf die prozedurale Sedierung sollte dennoch méglich sein, da in beiden Studien der
Zusammenhang zwischen der ASA-Klasse und den Komorbiditdten direkt und unabhéngig von
der Art der Anisthesie hergestellt wird. Laut der Studien leiden 84,5 — 86,2 % aller ASA > 11
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Patienten ebenfalls an einer CVD. Dieser hohe Schnitt erscheint angesichts der im Rahmen der
ASA-Klassifizierung genutzten Definitionen der jeweiligen Klassen sehr wahrscheinlich, dass
Patienten mit ASA III oder hoher in den meisten Fillen an einer chronischen Erkrankung
verschiedenster Ursachen leiden. Betrachtet man nun den fiir die Versorgungsrealitit
ausschlaggebenden Anteil der ASA > II Patienten, die ebenfalls an einer CVD leiden, ergibt
sich eine Spanne von 49 605 — 538 104 Fille prozeduraler Sedierung pro Jahr in Deutschland.

ASA-Klassifizierung + CVD + obstruktive Schlafapnoe

Patienten, die besonders unter den mdglichen negativen Effekten einer prozeduralen Sedierung
leiden, sind des Weiteren Patienten, die an einer obstruktiven Schlafapnoe leiden. Diese zédhlen
somit zur Risikogruppe, die die Subpopulation von Remimazolam darstellt. Einer ausfiihrlichen
Ubersichtsarbeit zufolge leiden ungefihr 48 % aller CVD Patienten an einer obstruktiven
Schlafapnoe [160]. Dieser Anteil kann auf den vorher berechneten Anteil aller prozeduralen
Sedierungen angewendet werden, da es sich hierbei um den Patientenanteil handelt, der sowohl
eine hohe ASA-Klasse als auch eine CVD hat und somit eine direkte Korrelation der
Patientencharakteristika zuldsst. Der zu Anfang beschriebene hochspezialisierte Fallanteil
betragt schlussendlich eine Spanne von 23 811 —258 290 Fille prozeduraler Sedierungen pro
Jahr bei Patienten mit ASA > II, einer CVD und einer obstruktiven Schlafapnoe. Dies entspricht
einer Inzidenz, bezogen auf den aktuellen Bevdlkerungsstand Deutschlands von
83 517 030 Personen von 29 — 310 Fallen / 100 000 Personen und gleichzeitig einem Anteil an
allen prozeduralen Sedierungen pro Jahr in Deutschland von 0,8 — 8,4 % [149].

Die Spanne von 24220 —258 903 prozeduralen Sedierungen pro Jahr entspricht unter
Beriicksichtigung der gegebenen Versorgungsrealitit und der Inzidenz pro 100 000 Personen
schlussendlich der Patientenanzahl der Subpopulation von Remimazolam.

Tabelle 3-14: Vergleich Fallzahlen gemifl Anwendungsgebiet und der Subpopulation

Gesamte Fallzahl .
Inzidenz
pro Jahr
Gemal 2935138 — .
Anwendungsgebiet 3 060 048 Fille 3515 -3 664 Falle / 100 000 Personen
Remimazolam 23 811 — ..
Subpopulation 258 290 Fille 29 — 310 Falle / 100 000 Personen

Die Berechnungen der Fallzahlen sind im Detail der zugrunde liegenden Excel-Datei zur Kalkulation der
Epidemiologie zu entnehmen [137].

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néichsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit moglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Es ist davon auszugehen, dass das Patientenpotential in den nichsten fiinf Jahren leicht ansteigt
im Verhédltnis zum heutigen Stand. Die Bevdlkerungsentwicklung wird einer moderaten
Vorhersage des statistischen Bundesamtes iiber die néichsten fiinf Jahre um ungefdhr 2 %
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zunehmen [161]. Ein wichtiger Punkt, den es bei der Bevolkerungsentwicklung weiterhin zu
beachten gilt, ist die insgesamt alternde Bevolkerung in Deutschland. Auch hier nimmt einer
moderaten Vorhersage des statistischen Bundesamtes zufolge der Anteil der Bevolkerung tliber
67 Jahre im Zeitraum von 2021 bis 2030 um 2,3 % zu [7]. Dies ist insofern von Bedeutung, als
dass die ASA-Klassifizierung in der Regel mit steigendem Alter auch ansteigt und es zu einer
iiberproportionalen Erhéhung des Anteils der Patienten mit ASA > II kommen kann. Es wird
allgemein davon ausgegangen, dass die Anzahl an ASA > II Patienten ansteigt, da der Anteil
an zum Beispiel CVD und das Alter der Bevdlkerung sich sukzessive erhoht. Beide Parameter
wiirden zu einem groferen prozentualen Anteil der Hochrisiko-Patienten fithren und somit das
Patientenpotential fiir Remimazolam erhéhen. Basierend auf den Ergebnissen der Publikation
von Meining et al. ist davon auszugehen, dass die Anzahl der endoskopischen Prozeduren in
den néchsten Jahren stetig ansteigt [ 162]. Dieser Anstieg ldsst sich am besten an der steigenden
Anzahl an Darmkrebs-Vorsorgeuntersuchungen erkennen, die im 5 Jahres Zeitraum von 2017
bis 2021 von 467 000 auf 558 000 um ~15 % angestiegen sind [139]. Die Entwicklung der
absoluten Fallzahlen ist jedoch quantitativ nicht abbildbar, da der Bereich des
Vorsorgescreening und der sich ergebenden Fallzahlen diversen Dynamiken unterliegt, die
nicht vollumféanglich abzubilden sind. Ein aus der vorherigen Darstellung abgeleiteter Anstieg
von ungefahr 3 % der Fallzahlen pro Jahr ist somit denkbar, aber nicht gesichert. Neben den
beschriebenen Faktoren existieren weitere einflussreiche Parameter, wie mogliche Anderung
im rechtsmedizinischen Bereich oder das mdgliche Auftreten einer pandemischen Situation.
Zusitzlich besteht seit langerer Zeit in Deutschland das Bestreben die Ambulantisierung von
diversen Prozeduren zu denen auch endoskopische Eingriffe, die eine prozedurale Sedierung
bendtigen konnten, voranzutreiben. Dies wird vor allem durch die Schaffung von sogenannten
Hybrid-DRGs beschleunigt. Da der Effekt der Hybrid-DRGs jedoch zum jetzigen Zeitpunkt
insbesondere auf die Anzahl der prozeduralen Sedierung sowohl bezogen auf die
Gesamtpopulation als auch auf die hochspezialisierte Subpopulation sich nicht abbilden ldsst,
sind quantifizierbare Vorhersagen nicht moglich. Die vorher genannten Vorgénge konnen sich
auf das Operationsgeschehen auswirken und somit auch die Anzahl an prozeduralen
Sedierungen in Deutschland beeinflussen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass eine Erhohung der Anzahl der Patienten in
der Subpopulation iliber die ndchsten 5 Jahre denkbar ist. In diesem Fall liegt jedoch eine Reihe
an hochst einflussreichen Parametern, die nicht alle in Génze beziffert werden konnen, vor,
sodass eine genaue Vorhersage der Inzidenz {iber die ndchsten fiinf Jahre nicht moglich ist.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Anzahl der Patienten an, fiir 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 gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf3 des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Ausmaf} des Anzahl der Patienten in der GKV
Therapie Patientengruppe | Zusatznutzens
(zu bewertendes mit therapeutisch
Arzneimittel) bedeutsamem
Zusatznutzen
Remimazolam Prozedurale Nicht belegt 21 602 — 230 916 Patienten
(GeméB der Sedierung bei
hochspezialisierten | erwachsenen
Subpopulation) HO?hHSlkO'
Patienten
Alle Abkiirzungen kénnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Fiir die im Versorgungskontext wichtige hochspezialisierte Subpopulation von Remimazolam
(Byfavo®), die der in Abschnitt 3.2.4 hergeleitete Anzahl gesetzlich versicherter Patienten
entspricht, wird ein nicht belegter Zusatznutzen im Sinne der Verfahrensordnung des G-BA
beansprucht. Bei der hochspezialisierten Subpopulation handelt es sich um
Hochrisiko-Patienten, die eine ASA > II Klassifizierung erhalten und zusitzlich an einer CVD
und einer obstruktiven Schlafapnoe leiden und eine prozedurale Sedierung erhalten miissen.
Remimazolam stellt trotz des nicht belegten Zusatznutzens eine wichtige zuséitzliche
Therapieoption flir Hochrisiko-Patienten dar, die mit den bestehenden Therapieoptionen nur
bedingt versorgt werden konnen. Diese Vorteile, wie zum Beispiel die schnellere Erholung
nach einer Prozedur, konnten fiir Remimazolam im Rahmen der klinischen Phase III-Studien
in der hochspezialisierten Subpopulation gegeniiber einer Sedierung mit Midazolam gezeigt
werden. Der nicht belegte Zusatznutzen leitet sich nicht von der Wertigkeit und Wichtigkeit
von Remimazolam fiir die beschriebene Subpopulation ab, sondern ist lediglich auf
verfahrenstechnische formale Griinde, wie Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie,
zurilickzufiihren.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, FEin- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
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orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige 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.

Um relevante Quellen zu identifizieren, wurde eine unabhingige Literaturrecherche auf
verschiedenen Suchportalen (z. B. MEDLINE {iber PubMed, Google Scholar) durchgefiihrt.
Weitere relevante Quellen wurden mithilfe eines hierarchischen Ansatzes ermittelt. Die
entsprechenden Referenzen sind nachfolgend aufgefiihrt.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir 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 in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieft auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmiBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmiBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir 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 grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfsige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfsigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-16: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- Behandlungst
Therapie (zu Population bzw. | modus Behandlunge | dauer je age pro
bewertendes Patientengruppe n pro Patient | Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, pro Jahr Tagen Jahr
zweckmifige (gegebenen- (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Prozedurale
Remimazolam Sedierung bei !
(Byfavo®) erwachsenen X pro 1 1 1
. Prozedur
Hochrisiko-
Patienten
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Hoch- 1 x pro
Propofol spezialisierte P 1 1 1
. Prozedur
Subpopulation
Hoch- 1 x pro
Midazolam spezialisierte P 1 1 1
. Prozedur
Subpopulation
Hoch- 1 x pro
Dexmedetomidin spezialisierte P | | 1
. Prozedur
Subpopulation

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels Remimazolam und
den zweckmiBigen Vergleichstherapien wurden den jeweiligen Fachinformationen
entnommen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Remimazolam (Byfavo®) wird bei erwachsenen Patienten zur prozeduralen Sedierung
angewendet [1].

Laut der Fachinformation fiir Byfavo® soll Remimazolam in einer an den Zustand des Patienten
und einer moglichen Vormedikation individuell angepassten Dosierung appliziert werden. Zur
Applikation von Byfavo® wird ein definierter Bolus iiber einen bestimmten Zeitraum, der sich
nach der GroBle des Bolus richtet, intravends injiziert. Zwischen zwei Applikationen miissen
mindestens 2 Minuten Zeit vergehen, um die sedierende Wirkung einer Gabe vollstindig
beurteilen zu konnen. Wenn der gewiinschte klinische Effekt nach 5 Gaben innerhalb von
15 Minuten nicht erreicht werden konnte, kann die zusitzliche oder alleinige Gabe eines
weiteren zugelassenen Sedativums erwogen werden. Geméal der Fachinformation gibt es keine
Beschrinkung der Anwendungsdauer, die sich patientenindividuell nach der Lénge der
Prozedur richtet [1].
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Zweckmiiige Vergleichstherapien

Im deutschen Versorgungskontext spielen vor allem Propofol und Midazolam eine gewichtige
Rolle bei der Durchfiihrung einer prozeduralen Sedierung. Es gibt gemil seiner Zulassung auch
noch die Moglichkeit Dexmedetomidin zur prozeduralen Sedierung zu verwenden.

Propofol

Propofol wird als kurzwirksames intravendses Allgemeinandsthetikum zur Sedierung bei
diagnostischen und chirurgischen Maflnahmen, allein oder in Kombination mit einer Lokal-
oder Regionalandsthesie bei Erwachsenen und Kindern iiber 3 Jahren eingesetzt [2]. Die
Behandlung erfolgt hierbei geméf der Fachinformation als eine kontinuierliche intravendse
Infusion, wobei die Dosierung sich nach der gewiinschten Tiefe der Sedierung richtet.
Zusitzliche Bolus-Injektionen sind bei klinischer Notwendigkeit moglich. Eine Beschrinkung
der Behandlungsdauer gibt es laut Fachinformation nicht.

Midazolam

Midazolam ist ein schlafinduzierender Wirkstoff, der bei Erwachsenen oder Kindern iiber
6 Monaten zur Analgosedierung vor und wéhrend diagnostischer oder therapeutischer Eingriffe
mit oder ohne Lokalandsthetikum eingesetzt wird [3]. Gemill der Fachinformation muss die
Applikation intravends, intramuskuldr oder rektal erfolgen. Die Dosierung muss unter der
Berticksichtigung des Korperzustandes des Patienten und des genauen Verabreichungsmodus,
wie Injektionsgeschwindigkeit oder verabreichte Menge, individuell eingestellt werden, wobei
von einer zu raschen Applikation oder einer einzigen Bolus-Injektion abzusehen ist. Eine
definitive Beschriankung der Behandlungsdauer oder Dosierung gibt es laut Fachinformation
nicht.

Dexmedetomidin

Dexmedetomidin wird zur Sedierung von erwachsenen nicht intubierten Patienten vor und/oder
wiahrend diagnostischer oder chirurgischer Maflnahmen, die eine Sedierung erfordern,
eingesetzt [4]. Die Behandlung erfolgt hierbei gemiB3 der Fachinformation als eine
kontinuierliche intravendse Infusion, wobei die Applikation in zwei Phasen geteilt ist. Als
erstes erfolgt eine Aufséttigungsphase bis der gewlinschte klinische Effekt erzielt wird. Dieser
folgt die Erhaltungsphase. Die Dosierung ist in beiden Phasen in Abhéngigkeit des
Patientenstatus, der Ko-Medikation und des gewiinschten klinischen Effekts individuell
einzustellen. Eine Beschrinkung der Behandlungsdauer gibt es laut Fachinformation nicht.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Mafs (zum Beispiel mg) gemdfs der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungstiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
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ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Berticksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdfSige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Maf3 fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfSigen

Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung Behand- | Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch pro

Therapie (zu der Population | lungstag | (gegebenenfalls Spanne) Patient (gegebenenfalls

bewertendes bzw. Patienten- | e pro Spanne)

Arzneimittel, gruppe Patient (gebriuchliches MaB; im

zweckmiiBige pro Jahr Falle einer

Vergleichs- (gegeben nichtmedikamentésen

therapie) enfalls Behandlung Angabe

Spanne) eines anderen im

jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)

Zu bewertendes Arzneimittel

. Erwachsene 5—7mg+ 20 -22 mg
Remimazolam Patienten, zur .
(Byfavo®) prozeduralen 1 2,5 mg/Bolus mit 21-2x20mg
y Sedierung min. 2 Minuten Abstand Durchstechflaschen
Prozedurale
Remimazolam Sedierung bei 25-5mg+ . 10 - 20 mg
® erwachsenen 1 1,25 — 2,5 mg/ Bolus mit 2 1x20mg
(Byfavo™) Hochrisiko- min. 2 Minuten Abstand Durchstechflasche
Patienten

Zweckmiifiige Vergleichstherapie

55,38 - 150,69 mg

Hoch- 0,5 -1 mg/kg +
Propofol spezialisierte 1 0,025 - 0,075 mg/kg/min =1 i( 13(())(;ng oder
Sub lati X mg
HPPOPUTATION (1,5 - 4,5 mg/kg/h) Durchstechflasche
Prozedurale
3,5-7,5m
Sedierung bei 1 0,5-2,5mg+ R g
erwachsenen 1 mg £1-2x5mg
Patienten Durchstechflaschen
Midazolam
Hoch— .. 0,5-1mg+ <3,5mg
spezialisierte 1 05— 1 21x5mg
Subpopulation ST me Durchstechflasche
Hoch- 1 pg/kg + 77,71 — 77,76 ug
Dexmedetomidin spezialisierte 1 0,0033 - 0,0167 ug/kg/min 2 1x200pg
Subpopulation (0.2 — 1 pg/kg/h) Durchstechflasche

Die Verbrauchsberechnungen sind im Detail der zugrunde liegenden Excel-Datei zur Kalkulation der
Therapiekosten zu entnehmen [5].

Remimazolam (Byfavo®)

Seite 76 von 118




Stand: 18.12.2025

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

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafse, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Der Arzneimittelverbrauch wihrend einer prozeduralen Sedierung kann sehr stark variieren, da
er von diversen Faktoren abhdngig ist. Die wichtigsten Rollen spielen die Lénge der Prozedur
sowie das Gewicht des jeweiligen Patienten. Daher werden diese beiden Faktoren fiir den
Gebrauch von Arzneimitteln direkt einbezogen. Zudem ist oder kann in Abhéngigkeit vom
Alter oder dem Allgemeinzustand, angegeben als ASA-Klasse, eine geringere Dosierung bei
allen Wirkstoffen notwendig sein. Vorliegend wurde der Verbrauch unter Annahme der
iiblichen Standarddosierungsspanne fiir die hochspezialisierte Subpopulation bestimmt.

Um eine Vergleichbarkeit zwischen den Therapiekosten der einzelnen Arzneimittel zu
gewdhrleisten, wird im Folgenden mit einer Prozedurldnge von 13,52 Minuten gerechnet. Dies
entspricht der durchschnittlichen Prozedurenldnge bei Patienten wihrend der kontrollierten
klinischen Phase III-Studien im Bereich prozedurale Sedierung, die mit Remimazolam
durchgefiihrt wurden [6-8]. In der Tabelle 3-18 sind die Haufigkeiten und die Linge der
einzelnen Prozeduren in den Studien, die zur Berechnung der durchschnittlichen
Prozedurenldnge herangezogen wurden, angegeben. Nach der Summierung der Beitrige zum
Zeitintervalldurchschnitt wurde diese Gesamtsumme durch die Anzahl der Prozeduren geteilt
und so die durchschnittliche Prozedurenlédnge von 13,52 Minuten erhalten.

Tabelle 3-18: Zeitliche Verteilung der Prozeduren in den klinischen Phase III-Studien von
Remimazolam

Zetintervalt der | 7 US| Anzabl der Zetintenalls
der Prozeduren durchschnitt
<5 min 2,5 min 31 77,5 min
5—10 min 7,5 min 52 390 min
10 — 15 min 12,5 min 57 712,5 min
15— 30 min 22,5 min 51 1147,5 min
30 — 45 min 37,5 min 8 300 min
> 45 min 45 min 2 90 min
Gesamt 201 2717,5 min
%u;len: Klinische Phase I1I-Studien zu Remimazolam zur prozeduralen Sedierung bei erwachsenen Patienten

Die in diesen Studien durchgefiihrten Prozeduren sind gastroenterologische Endoskopien, in
Form von Koloskopien und Bronchoskopien. Diese beiden Endoskopie-Arten machen den
grofiten Teil der durchgefiihrten Prozeduren, die eine Sedierung bendtigen, aus und stellen
somit eine hinreichend gute Anndherung an die durchschnittliche Lénge aller Prozeduren mit
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prozeduraler Sedierung dar. Eine gesonderte Betrachtung der ASA-Klassen in Bezug auf die
Prozedurenldnge ist in diesem Fall nicht notwendig, da im Rahmen der klinische Studie
CNS7056-015, die ausschlieBlich Patienten der ASA III & IV eingeschlossen hat, keine
abweichende durchschnittliche Prozedurenlénge festgestellt werden konnte [6].

Basierend auf dem Mikrozensus 2021 wurde das mittlere Durchschnittsgewicht in Deutschland
iiber alle Altersgruppen ab 18 Jahren auf 77,70 kg festgesetzt [9]. Die Angaben der berechneten
Jahresverbrauche beziehen sich auf den tatsdchlichen Arzneimittelverbrauch pro Prozedur unter
der Annahme, dass jede Prozedur einem Fall von prozeduraler Sedierung entspricht. Bei den
zu injizierenden und/oder zu infundierenden Sedativa muss aufgrund der Art der Applikation,
ein Verwurf mit einberechnet werden. Diese Arzneimittel miissen teilweise vor der Anwendung
auf die bendtigte Konzentration mit einem Vehikel verdiinnt und die angebrochenen
Arzneimittelpackungen diirfen nicht fiir eine weitere Anwendung genutzt werden. Fiir die
Berechnung der Kosten in der Tabelle 3-23 wurden fiir alle Produkte die benétigten Packungen
zugrunde gelegt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Die Anwendung von Remimazolam zur prozeduralen Sedierung wird in zwei zeitlich
aufeinanderfolgende Phasen eingeteilt. Zuerst wird die Sedierung eingeleitet mit der
Applikation eines groBeren Bolus Remimazolam. Hierbei werden abhingig vom Einsatz
additiver Opioide, wie Fentanyl, 5 — 7 mg (mit/ohne Opioid) Remimazolam in einem Zeitraum
von 1 Minute appliziert, wobei der Einsatz von additiven Opioiden die bendtigte Menge
Remimazolam reduziert. AnschlieBend wird 2 Minuten abgewartet, um das entstehende
klinische Bild vollstdndig bewerten zu konnen. Nach dieser ersten Bolus-Applikation kénnen
alle 2 Minuten 2,5 mg Remimazolam iiber einen Zeitraum von 15 Sekunden appliziert werden.
Unter der Beachtung der durchschnittlichen Prozedurenldnge von 13,52 Minuten ergibt sich
somit ein Verbrauch von 20 -22mg (5—7mg+ 6 x 2,5 mg=20—-22 mg) Remimazolam-
Verbrauch pro Prozedur. Eine Durchstechflasche enthdlt 20 mg Remimazolam, sodass fiir eine
Anwendung zur prozeduralen Sedierung mit der Berlicksichtigung des Verwurfs
1 — 2 Durchstechflaschen Remimazolam benétigt werden. Kommt ein additives Opioid bei der
Einleitung zum FEinsatz, ist eine Durchstechflasche Remimazolam ausreichend, um eine
Prozedur hinreichend abzudecken.

Patienten mit einer ASA III oder IV profitieren in besonderem groem Ausmall vom Einsatz
von Remimazolam zur prozeduralen Sedierung. Fiir diese Patientengruppe gibt es gemail
Fachinformation eine gesonderte Dosierung. Es werden 2,5 — 5 mg unabhingig vom Einsatz
additiver Opioide, wie Fentanyl, iiber einen Zeitraum von 1 Minute zur Einleitung der
Sedierung appliziert. AnschlieBend wird 2 Minuten abgewartet, um das entstehende klinische
Bild vollstindig bewerten zu konnen. Nach dieser ersten Bolus-Applikation kénnen alle
2 Minuten 1,25 -2,5 mg Remimazolam iiber einen Zeitraum von 15 Sekunden appliziert
werden. Unter der Beachtung der durchschnittlichen Prozedurenldnge von 13,52 Minuten
ergibt sich somit ein Verbrauch von 10 — 20 mg (2,5 -5 mg+ 6 x 1,25 - 2,5 mg = 10 — 20 mg)
Remimazolam pro Prozedur. Eine Durchstechflasche enthilt 20 mg Remimazolam, sodass fiir
eine Anwendung zur prozeduralen Sedierung mit der Berilicksichtigung des Verwurfs eine
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Durchstechflasche Remimazolam benétigt wird. Dieser Verbrauch ist unabhingig vom Einsatz
additiver Opioide.

Sowohl bei der Anwendung bei Patienten gemi8 dem Anwendungsgebiet von Byfavo® als auch
bei Patienten der Subpopulation ist zu beachten, dass die benétigten Mengen Remimazolam im
Rahmen der realen Versorgung sehr wahrscheinlich unterhalb der hier dargestellten Mengen
liegen  werden. Die  Applikation  von 2,5 mg/2 Minuten  beziehungsweise
1,25 — 2,5 mg/2 Minuten ist nur dann notwendig, wenn die vorherige Bolus-Applikation oder
die Anfangsdosierung nicht zu der gewiinschten Sedierungstiefe fiihrt. Wenn die gewiinschte
Sedierungstiefe iiber die 2 Minuten hinaus anhilt, kann auf eine weitere Bolus Applikation,
solange verzichtet werden, wie sich die Sedierungstiefe im gewiinschten Bereich bewegt. Es ist
daher davon auszugehen, dass pro Patient und Prozedur unter Beachtung des Verwurfs immer
eine Durchstechflasche Remimazolam gebraucht werden wird.

Zweckmiilige Vergleichstherapie

Propofol

Zur Einleitung einer prozeduralen Sedierung mit Propofol werden gemiB Fachinformation
0,5 — 1 mg/kg Propofol iiber einen Zeitraum von 1 —5 Minuten appliziert [2]. Bei einem
durchschnittlichen Korpergewicht von 77,70 kg ergibt sich somit eine Dosis von
38,85 — 77,70 mg Propofol pro Einleitung der Sedierung. Unter Beachtung des mdglichen
Einleitungszeitraum von 1 —5 Minuten und der durchschnittlichen Gesamtprozedurenlénge
von 13,52 Minuten wird mit einem Zeitraum von 8,52 — 12,52 Minuten fiir die Erhaltungsdosis
von 0,025 — 0,075 mg/kg/min (1,5 — 4,5 mg/kg/h) gerechnet. Insgesamt ergibt sich daraus ein
Verbrauch von Propofol pro Sedierung von 55,38 — 150,69 mg (0,5 — 1 mg/kg x 77,70 kg +
0,025 — 0,075 mg/kg/min x 77,70 kg x 8,52 — 12,52 min = 55,38 — 150,68 mg). Da es Propofol
in Durchstechflaschen-GroBen von 100, 200 & 1000 mg auf dem Markt gibt, kann die gesamte
Verbrauchsspanne mit jeweils einer Durchstechflasche der unterschiedlichen Grof3en
abgedeckt werden [2].

Midazolam

Midazolam kann geméf der Fachinformation intravends, intramuskulér und rektal verabreicht
werden [3]. Zur Analgosedierung darf bei Erwachsenen jedoch nur die intravendse Applikation
zum Einsatz kommen, sodass nur diese Applikationsart im Weiteren betrachtet wird. Zur
Einleitung der Sedierung wird eine Anfangsdosis von 2 —2,5 mg Midazolam verwendet. Im
Anschluss wird die Sedierungstiefe mit 1 mg Dosen Midazolam aufrechterhalten. Die
Gesamtdosis betrigt in der Regel 3,5 — 7,5 mg Midazolam pro Sedierung, die keinem zeitlichen
Rhythmus folgt Fiir die Verbrauchsberechnung wird daher die durchschnittliche
Prozedurenlidnge nicht herangezogen, sondern ausschlieBlich mit dem in der Fachinformation
gegeben Wert fiir die Gesamtdosierung gearbeitet [3]. Es ist weiterhin festzuhalten, dass dltere
Patienten und/oder Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand geringere Dosierungen
Midazolam benétigen. Die Einleitungsdosis betrdgt 0,5 — 1 mg Midazolam und dann werden
im weiteren Verlauf der Prozedur 0,5 —1 mg Midazolam im Bolus verabreicht, um die
Sedierung aufrecht zu erhalten. Insgesamt liegt die obere Grenze der Gesamtdosierung fiir
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Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand bei 3,5 mg. Eine Durchstechflasche enthélt 5 mg
Midazolam, sodass fiir eine Anwendung zur prozeduralen Sedierung mit der Beriicksichtigung
des Verwurfs 1 -2 Durchstechflaschen Midazolam benotigt werden. Fiir Patienten mit
reduziertem Allgemeinzustand ist bereits 1 Durchstechflasche ausreichend.

Dexmedetomidin

Zur Einleitung einer prozeduralen Sedierung mit Dexmedetomidin werden gemal
Fachinformation 1 pg/kg Dexmedetomidin iiber einen Zeitraum von 10 Minuten appliziert [4].
Bei einem durchschnittlichen Koérpergewicht von 77,70 kg ergibt sich somit eine Dosis von
77,70 ug Dexmedetomidin pro Einleitung der Sedierung. Unter Beachtung des moglichen
Einleitungszeitraum von 10 Minuten und der durchschnittlichen Gesamtprozedurenldnge von
13,52 Minuten wird mit einem Zeitraum von 3,52 Minuten fiir die Erhaltungsdosis von
0,0033 —0,0167 pg/kg/min (0,2 — 1 pg/kg/h) gerechnet. Insgesamt ergibt sich daraus ein
Verbrauch von Dexmedetomidin pro Sedierung von 77,71 — 77,76 pg (1 ng/kg x 77,70 kg +
0,0033 - 0,0167 pg/kg/min x 77,70 kg x 3,52 min = 77,71 = 77,76 ng). Eine
Durchstechflasche enthdlt 200 ug Dexmedetomidin, sodass fiir eine Anwendung zur
prozeduralen Sedierung eine Durchstechflasche ausreichend ist. Insgesamt kann es aufgrund
der ldngeren Einleitungsphase von Dexmedetomidin von 10 Minuten zu einem moglicherweise
verzogerten Prozedurenstart kommen, sodass der Verbrauch in der Erhaltungsphase
geringfiigig hoher ausfallen kann. Da eine Durchstechflasche Dexmedetomidin jedoch 200 pg
Wirkstoff enthélt, wiirde ein verzogerter Prozedurenstart und der damit einhergehende hohere
Verbrauch immer noch ausreichend abgedeckt sein.

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

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfsigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich 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. Bei Festbetrdigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen 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.
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Tabelle 3-19: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
zweckmaiBige Wirkstirke, Darreichungsform und
Vergleichstherapie) Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren Vergiitung
aus GKV-Perspektive)
Zu bewertendes Arzneimittel
Byfavo® (Paion Pharma)
Remimazolam PZN:20158080; 20 mg a 249,90 €
Favo® 249,90 € 24.90 €b
(Byfavo®) 10 Pulver zur Herstellung (24, ]
einer Injektionslosung
Zweckmaéfige Vergleichstherapie
Propofol (Braun)
PZN:00204079; R85 €1 8,85€
5 mg/ml (100 mg) ’ [1,77 €°]
5 EMU
Propofol
Propofol (Baxter)
PZN:16225445; 16.95 € 16,95 €
10 mg/ml (200 mg) ’ [3,39 €]
5 EMU
Midazolam (Ethypharm)
: : 7,65 €
Midazolam PZN:15568597; 7,65 €2 b
5 mg/ml (5 mg) [0,77 €°]
10 IFK
Dexmedetomidin (Accord)
o PZN:16633977, 89,25 €
D detomid ’ 89,25 €
exmedetomiam 100 pg/ml (200 pg) [17,85 €]
S IFK

Alle Abkiirzungen konnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.
a Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers + 19 % Mehrwertsteuer
b Kosten fiir die GKV pro Durchstechflasche

Die Berechnungen der Kosten sind im Detail der zugrunde liegenden Excel-Datei zur Kalkulation der
Therapiekosten zu entnehmen [5].

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Remimazolam wird in Deutschland ausschlieBlich als Klinikpackung sowohl fiir den
stationdren als auch ambulanten Sektor in den Verkehr gebracht, daher werden die Kosten nicht
nach der Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) dargestellt, sondern auf der Ebene des
Abgabepreises des  pharmazeutischen  Unternehmers  zuziiglich des  giiltigen
Mehrwertsteuersatzes von 19 %.
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Die Kosten der Anwendung von Remimazolam zur prozeduralen Sedierung im stationiren
Sektor werden im Rahmen des pauschalisierten Verglitungssystem (Diagnosis Related Groups,
DRG) in der GKV erstattet. Es werden daher keine zusitzlichen Aufschlige berechnet au3er
der erforderlichen Mehrwertsteuer. Die krankenhausindividuellen Kosten fiir sowohl
Remimazolam als auch die zweckmiBige Vergleichstherapie konnen somit im Rahmen dieses
Dossiers nicht abschlieBend benannt werden, da jeweils eigene Krankenhauskonditionen pro
Krankenhaus fiir den Einkauf gelten.

Die Anwendung im ambulanten Sektor zu Lasten der GKV ist fiir Remimazolam als Teil der
Fallkostenpauschale gemil3 der Gebiihrenordnungsposition im EBM-Katalog oder iiber den
Sprechstundenbedarf moglich. Aus diesem Grund werden auch hier keine zusitzlichen Kosten
auBer der erforderlichen Mehrwertsteuer berechnet.

Analog zu der Berechnung der Kosten fiir Remimazolam wurden auch die Kosten der
zweckmaBigen Vergleichstherapien auf der gleichen Ebene berechnet.

Die Angaben zur Wirkstéirke, Darreichungsform und Packungsgrofle sowie der Abgabepreis
des pharmazeutischen Unternehmers (ApU) des zu bewertenden Arzneimittels sowie der
zweckmifBligen Vergleichstherapien basieren auf den Angaben des pharmazeutischen
Unternehmers sowie der Lauer-Taxe® mit Stand vom 01.12.2025.

In der Tabelle 3-19 werden die Kosten fiir Remimazolam und die zweckmiBigen
Vergleichstherapien angegeben. Sofern mehrere Alternativen zur Verfligung standen, wurde
das Arzneimittel mit dem aktuell wirtschaftlichsten Abgabepreis des pharmazeutischen
Unternehmers inklusive des aktuell giiltigen Mehrwertsteuersatzes von 19 % gemal
Lauer-Taxe (Stand: 01.12.2025) unter Beriicksichtigung der fiir die jeweilige Dosierung
passendsten Packung gewdhlt. Arzneimittel, die auBler Vertrieb sind, sowie Musterpackungen
und Importpréparate wurden nicht beriicksichtigt.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Gemif
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckméfBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlielich
diejenigen Leistungen zu berticksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, welche zusdtzlich notwendigen
GKV-Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder
Verordnung sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmdfSigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation
entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger
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GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom
Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die
Angaben miissen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese
Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfjige
Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population beziehungsweise
Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden
Sie Thre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-20: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population der zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise zusiitzlichen notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistung | GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmiiBige je Episode, pro Patient pro
Vergleichstherapie) Zyklus et cetera Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Remimazolam Prozedurale
(Byfavo®) Sedierung bei Patientenindividuell (nicht bezifferbar)
erwachsenen

Hochrisiko-Patienten

Zweckmaéfige Vergleichstherapie

Propofol Hochspezialisierte Patientenindividuell (nicht bezifferbar)
Subpopulation

Midazolam Hochspezialisierte Patientenindividuell (nicht bezifferbar)
Subpopulation

Dexmedetomidin Hochspezialisierte Patientenindividuell (nicht bezifferbar)
Subpopulation

Alle Abkiirzungen konnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Bei einer prozeduralen Sedierung entstehen in der Regel zusatzliche Kosten fiir die GKV. Diese
konnen beispielsweise die Verwendung bestimmter medizinischer Geritschaften oder die Gabe
von bestimmten Begleitmedikationen, wie stark wirksame Opioide zur Analgesie, aber auch
mogliche Notfallmedikationen, wie Vasopressoren bei hidmodynamischer Instabilitit,
umfassen. Die Gabe von Analgetika, zu denen auch die stark wirksamen Opioide zéhlen, ist
insbesondere hervorzuheben, da sie in fast allen Fachinformationen als gegebenfalls
notwendige Begleitmedikation angegeben ist. Weitere notwendige Medikationen sind den
Fachinformationen nicht ausdriicklich zu entnehmen, sodass schlussendlich keine fiir
Remimazolam speziell notwendigen zusitzlichen Kosten entstehen. Des Weiteren kann
festgestellt werden, dass das vorteilhafte Profil von Remimazolam potenziell den Einsatz von
Notfallmedikationen und die Folgekosten verringert. Vor allem die durch Komplikationen
wéhrend der prozeduralen Sedierung entstehenden Folgekosten konnen rapide ansteigen, da die
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Komplikationen hdufig mit Organschidden, moglichen Krankenhauseinweisungen oder
verlangerten Krankenhausaufenthalten teilweise unter intensivmedizinischer Betreuung und in
manchen Fillen mit einer lebenslange Dialysepflichtigkeit einhergehen. Somit ist es durch den
Einsatz von Remimazolam mdglich die mit der prozeduralen Sedierung direkt, aber auch

indirekt verkniipften Kosten zu senken, allerdings ist diese Reduktion nicht abschlieBend
bezifferbar.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-6
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen

GKV-Leistung

Nicht zutreffend /

Alle Abkiirzungen konnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nicht zutreffend.

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-21 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-21 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-22: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

bewertendes Arzneimittel, Population zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmifige beziehungsweise notwendigen Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe | GKV-Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel

Prozedurale
Remimazolam Sedierung bei . o . .

® erwachsenen Patientenindividuell (nicht bezifferbar)

(Byfavo®) .

Hochrisiko-

Patienten

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Propofol Hochspezm} Isierte Patientenindividuell (nicht bezifferbar)
Subpopulation
. Hochspezialisierte . T . .
Midazolam . Patientenindividuell (nicht bezifferbar)
Subpopulation
Dexmedetomidin Hochspezm} Isierte Patientenindividuell (nicht bezifferbar)
Subpopulation

Alle Abkiirzungen kénnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-23 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu

bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige
GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus.
Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle

hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie

variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-23: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arznei-mitt | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie
Therapie (zu der elkosten pro | zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient pro | notwendige | GKV-Leistung | Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. Jahr in GKYV-Leistu | en (gemif}
zweckmiBige Patienten-gru | Euro ngen pro Hilfstaxe) pro
Vergleichs-thera | ppe Patient pro | Patient pro
pie) Jahr in Jahr in Euro

Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Remimazolam Ervyachsene 24,99 — .Pati.er.lten- / 24.99 49,98 €
(Byfavo®) Patienten, zur | 49,98 € individuell
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arznei-mitt | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie
Therapie (zu der elkosten pro | zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient pro | notwendige | GKV-Leistung | Patientin Euro
Arzneimittel, bzw. Jahr in GKV-Leistu | en (gemif
zweckmaiBige Patienten-gru | Euro ngen pro Hilfstaxe) pro
Vergleichs-thera | ppe Patient pro | Patient pro
pie) Jahr in Jahr in Euro
Euro
prozeduralen (nicht
Sedierung bezifferbar)
Prozedurale .
, Sedierung bei Patienten-
Remimazolam & individuell
® erwachsenen 24,99 € cht / 24,99 €
(Byfavo™) Hochrisiko- (IllC.
. bezifferbar)
Patienten

Zweckmiifiige Vergleichstherapie

Propofol
P,

Propofol spezialisierte | 1,77 3,39 € (nicﬁ . . / 1,77-3,39 €
Subpopulation bezifferbar)

Midazolam
Prozedurale Patienten-

Midazolam Sedierung bei | 77 53¢ | individuell 1, 0,77- 1,53 €
erwachsenen (nicht
Patienten bezifferbar)
e,

Midazolam spezialisierte 0,77 € (nicht / 0,77 €
Subpopulation bezifferbar)

Dexmedetomidin
e,

Dexmedetomidin | spezialisierte 17,85 € (nicht / 17,85 €
Subpopulation bezifferbar)

Alle Abkiirzungen konnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.
Alle Kosten sind pro Prozedur dargestellt.

Die Berechnungen der Kosten sind im Detail der zugrunde liegenden Excel-Datei zur Kalkulation der
Therapiekosten zu entnehmen [5].

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 fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ilhrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
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Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sedativa wie Midazolam, Propofol und Dexmedetomidin sind fiir die Verwendung in der
prozeduralen Sedierung zugelassen [2-4]. Sie sind jedoch mit kardiorespiratorischen und
kognitiven Komplikationen verbunden, die zu Verzogerungen bei der Genesung des Patienten
und zur Absage von Eingriffen fithren kdnnen [10]. In nationalen und internationalen Leitlinien
hilft die Patientenbewertung bei der Auswahl der Sedativa. Der Ansatz wird durch kritische
Determinanten wie patientenbezogene Risiken einschlieBlich Alter, CVD, ASA-Klassifikation,
OSA und Komorbiditéten gepragt [11-13].

Der durch derzeitige Sedativa verursachte physiologische Stress kann erhebliche
Auswirkungen auf die oben genannten gefihrdeten Bevolkerungsgruppen haben, die einem
hoheren Risiko fiir unerwiinschte Ereignisse ausgesetzt sind [11; 14-16].

Remimazolam hat sich als wirksames Sedativum mit einem giinstigen Sicherheitsprofil
erwiesen [17; 18]. Damit bietet es eine alternative Sedierungsoption fiir Hochrisikopatienten,
die moglicherweise anfilliger fiir Komplikationen sind.

Patienten mit Kontraindikationen

Gemdll der Fachinformation ist die Anwendung von Remimazolam bei Patienten mit
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, anderen Benzodiazepin oder einen der Hilfsstoffe
(Dextran 40 zur Injektion, Lactose-Monohydrat, Salzsdure, Natriumhydroxid) oder instabiler
Myasthenia gravis kontraindiziert [1].

Unterscheidung nach ambulanter und stationirer Versorgung

Remimazolam kann sowohl bei stationdren als auch bei ambulanten Eingriffen zu
vergleichbaren Kosten eingesetzt werden.

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

Derzeit ist es nicht moglich, eine fundierte Schiatzung des zu erwartenden Versorgungsanteils
und der damit verbundenen Anderung der beschriebenen jihrlichen Behandlungskosten
vorzunehmen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
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geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen 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/Suchoberfldichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen beriicksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

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

Die Angaben zur Dosierung der in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 dargestellten Wirkstoffe
wurden den entsprechenden Fachinformationen entnommen. Die Arzneimittelkosten und die
Jahrestherapiekosten in den Abschnitten 3.3.3 und 3.3.5 wurden auf Grundlage der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte der Lauer-Taxe (Stand: 01.12.2025) berechnet [19].

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. PAION Pharma GmbH 2024. Byfavo 20 mg Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung - Stand: 07/2024.

2. Baxter Holding B.V. 2019. Propofol Baxter 20 mg/ml Fachinformation - Stand 11/19.
3. Ratiopharm GmbH 2023. Midazolam-ratiopharm® Fachinformation - Stand 07/2023.

4. Ratiopharm GmbH 2022. Dexmedetomidin-ratiopharm 100 Mikrogramm/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung Fachinformation - Stand 07/22.

5. PAION Pharma GmbH 2025. Kostenberechnung zu Remimazolam zur prozeduralen
Sedierung.

6. Paion UK Ltd. 2017. Integrated Clinical and Statistical Report. 4 Study Evaluating the
Safety and Efficacy of Remimazolam (CNS 7056) Compared to Placebo and Midazolam
in ASA 11l and 1V Patients Undergoing Colonoscopy.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Paion UK Ltd. 2017. Integrated Clinical and Statistical Report. 4 Phase III Study
Evaluating the Efficacy and Safety of Remimazolam (CNS 7056) Compared to Placebo
and Midazolam in Patients Undergoing Bronchoscopy.

Paion UK Ltd. 2017. Integrated Clinical and Statistical Report. A Phase III Study
Evaluating the Efficacy and Safety of Remimazolam (CNS 7056) Compared to Placebo
and Midazolam in Patients Undergoing Colonoscopy

Statistisches Bundesamt 2021. KdérpermaRe der Bevolkerung nach Altersgruppen 2021
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-
Verhalten/Tabellen/koerpermasse-insgesamt.html.

Saunders, R., Davis, J. A., Kranke, P., Weissbrod, R., Whitaker, D. K. & Lightdale, J.
R. 2018. Clinical and economic burden of procedural sedation-related adverse events
and their outcomes: analysis from five countries. Ther Clin Risk Manag, 14, 393—-401.

Hinkelbein, J., Lamperti, M., Akeson, J., Santos, J., Costa, J., De Robertis, E., Longrois,
D., Novak-Jankovic, V., Petrini, F., Struys, M., Veyckemans, F., Fuchs-Buder, T. &
Fitzgerald, R. 2018. European Society of Anaesthesiology and European Board of
Anaesthesiology guidelines for procedural sedation and analgesia in adults. Eur J
Anaesthesiol, 35, 6-24.

Wehrmann, T., Riphaus, A., Eckardt, A. J., Klare, P., Kopp, L., von Delius, S., Rosien,
U. & Tonner, P. H. 2023. Updated S3 Guideline "Sedation for Gastrointestinal
Endoscopy" of the German Society of Gastroenterology, Digestive and Metabolic
Diseases (DGVS) - June 2023 - AWMF-Register-No. 021/014. Z Gastroenterol, 61,
e654—e705.

Dumonceau, J. M., Riphaus, A., Schreiber, F., Vilmann, P., Beilenhoff, U., Aparicio, J.
R., Vargo, J. J., Manolaraki, M., Wientjes, C., Racz, 1., Hassan, C. & Paspatis, G. 2015.
Non-anesthesiologist administration of propofol for gastrointestinal endoscopy:
European Society of Gastrointestinal Endoscopy, European Society of
Gastroenterology and Endoscopy Nurses and Associates Guideline--Updated June
2015. Endoscopy, 47, 1175-89.

American Society of Anesthesiologists 2020. Statement on ASA Physical Status
Classification System. https://www.asahq.org/standards-and-practice-
parameters/statement-on-asa-physical-status-classification-system.

Godoroja-Diarto, D., Constantin, A., Moldovan, C., Rusu, E. & Sorbello, M. 2022.
Efficacy and Safety of Deep Sedation and Anaesthesia for Complex Endoscopic
Procedures-A Narrative Review. Diagnostics (Basel), 12.

Breugelmans, T., De Buck, F. & Van de Velde, M. 2024. Procedural sedation in the
elderly: a narrative review. Acta Anaesthesiologica Belgica, 75, 171-82.

Pambianco, D. J., Borkett, K. M., Riff, D. S., Winkle, P. J., Schwartz, H. 1., Melson, T.
I. & Wilhelm-Ogunbiyi, K. 2016. A phase IIb study comparing the safety and efficacy

Remimazolam (Byfavo®) Seite 89 von 118


https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/koerpermasse-insgesamt.html
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/koerpermasse-insgesamt.html
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/koerpermasse-insgesamt.html
https://www.asahq.org/standards-and-practice-parameters/statement-on-asa-physical-status-classification-system
https://www.asahq.org/standards-and-practice-parameters/statement-on-asa-physical-status-classification-system

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 18.12.2025

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

of remimazolam and midazolam in patients undergoing colonoscopy. Gastrointest
Endosc, 83, 984-92.

18. Pastis, N. J., Yarmus, L. B., Schippers, F., Ostroff, R., Chen, A., Akulian, J., Wahidji,
M., Shojaee, S., Tanner, N. T., Callahan, S. P., Feldman, G., Lorch, D. G., Jr., Ndukwu,
L., Pritchett, M. A. & Silvestri, G. A. 2019. Safety and Efficacy of Remimazolam

Compared With Placebo and Midazolam for Moderate Sedation During Bronchoscopy.
Chest, 155, 137-46.

19. CGM 2024. LauerTaxe.
https://portal.cgmlauer.cem.com/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte 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 Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Angaben hinsichtlich der Anforderungen einer qualitdtsgesicherten
Anwendung wurden der Fachinformation entnommen (Stand: Juli 2024) [1].

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Remimazolam darf nur durch Arzte/medizinisches Fachpersonal mit Erfahrung im Bereich der
Sedierung angewendet werden. Der Patient ist wihrend des gesamten Verfahrens von einem
separaten Arzt/medizinischem Fachpersonal zu iiberwachen, der nicht an der Durchfiihrung des
Eingriffs beteiligt ist und dessen einzige Aufgabe in der Uberwachung des Patienten besteht.
Dieses Personal muss in der Erkennung und Behandlung von Atemwegsobstruktionen,
Hypoventilation und Apnoe geschult sein, einschlielich in der Erhaltung freier Atemwege, in
der unterstiitzenden Beatmung und in der kardiovaskuldren Wiederbelebung. Die Atem- und
Herzfunktion des Patienten muss kontinuierlich {iberwacht werden. Arzneimittel zur
Wiederbelebung und dem Alter und der Grofle des Patienten angemessene Ausriistung zur
Wiederherstellung freier Atemwege und zur Beatmung mittels Beatmungsbeutel/Ventil/Maske
miissen sofort verfligbar sein. Ein Arzneimittel zur Aufhebung der Benzodiazepin-Wirkung
(Flumazenil) muss sofort zur Anwendung verfiigbar sein.

Dosierung

Die Dosis von Remimazolam muss fiir den jeweiligen Patienten individuell titriert werden, um
eine wirksame Dosis zu erhalten, mit der die gewiinschte Sedierungstiefe erreicht wird und
Nebenwirkungen minimiert werden (siehe Tabelle 3-24). Bei Bedarf konnen zusitzliche Dosen
angewendet werden, um die gewlinschte Sedierungstiefe zu induzieren oder aufrechtzuerhalten.
Vor der Anwendung zusétzlicher Dosen sollten mindestens 2 Minuten verstreichen, um die
sedierende Wirkung vollstindig beurteilen zu konnen. Wenn mit 5 Dosen Remimazolam
innerhalb von 15 Minuten nicht die gewiinschte Sedierungstiefe erreicht wird, ist die
zusitzliche oder alleinige Gabe eines weiteren Sedativums zu erwédgen. Remimazolam ist mit
einem schnellen Einsetzen und Abklingen der Sedierung assoziiert. In klinischen Priifungen
wurde die tiefste Sedierung 3 - 3,5 Minuten nach dem ersten Bolus erreicht, und die Patienten
wurden 12 — 14 Minuten nach der letzten Remimazolam-Dosis vollstindig wach. Gleichzeitig
angewendete Opioid-Arzneimittel erhohen bekanntermalBlen die sedierende Wirkung von
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Remimazolam und ddmpfen die Ventilationsantwort auf eine Stimulation mit Kohlendioxid
(siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Tabelle 3-24: Dosierungsleitfaden fiir Erwachsene*

Erwachsene im Alter von Altere Patienten im Alter von
< 65 Jahren > 65 Jahren und/oder mit
ASA# III-1V und/oder
Korpergewicht < 50 kg
Prozedurale | Induktion Induktion
Sedierung Opioid anwenden* Opioid anwenden*
mit 1 bis 2 Min. warten 1 bis 2 Min. warten
Opioid** Anfangsdosis: Anfangsdosis:
Injektion: 5 mg (2 ml) iiber 1 Min. Injektion: 2,5 mg-5 mg (1 ml-2 ml)
2 Min. warten iiber 1 Min.
2 Min. warten
Erhaltung/Titration
Injektion: 2,5 mg (1 ml) tiber 15 Sek. Erhaltung/Titration
Injektion: 1,25 mg-2,5 mg
Die in den klinischen Priifungen (0,5 ml-1 ml) iiber 15 Sek.
angewendete maximale Gesamtdosis
betrug 33 mg. Die in den klinischen Priifungen
angewendete maximale Gesamtdosis
betrug 17,5 mg.
Prozedurale | Induktion Induktion
Sedierung Injektion: 7 mg (2,8 ml) iiber 1 Min. | Injektion: 2,5 mg-5 mg (1 ml-2 ml) tiber
ohne Opioid | 2 Min. warten 1 Min.
2 Min. warten
Erhaltung/Titration
Injektion: 2,5 mg (1 ml) tiber 15 Sek. Erhaltung/Titration
Injektion: 1,25 mg-2,5 mg (0,5 ml-1 ml)
Die in den klinischen Priifungen | {jber 15 Sek.
angewendete maximale Gesamtdosis
betrug 33 mg. Die in den klinischen Priifungen
angewendete maximale Gesamtdosis
betrug 17,5 mg.
* Fiir die Anwendung bei Patienten, die gleichzeitig Opioide, ZNS-ddmpfende Substanzen, Alkohol oder
Benzodiazepine einnehmen/anwenden, siche Abschnitt 4.4.
ok z. B. 50 Mikrogramm Fentanyl oder eine angemessen reduzierte Dosis filir éltere oder geschwéichte
Patienten. Fiir die in klinischen Priifungen angewendeten Fentanyl-Dosen, siche Abschnitt 5.1.
# Korperlicher Zustand nach der American Society of Anesthesiologists (ASA)

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten, Patienten mit American Society of Anesthesiologists Physical Status
(ASA I1I-1V) und Patienten mit Korpergewicht < 50 kg
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Altere Patienten und Patienten mit ASA III-IV reagieren moglicherweise empfindlicher auf die
Wirkungen von Sedativa. Vor der Anwendung von Remimazolam ist daher eine sorgfiltige
Beurteilung des Gesamtzustands von Patienten im Alter von > 65 Jahren und/oder Patienten
mit ASA III-IV, insbesondere Patienten mit niedrigem Korpergewicht (<50 kg), bei der
Entscheidung iiber individuelle Dosisanpassungen fiir diese Patienten besonders relevant (siche
Abschnitt 4.4).

Nierenfunktionsstérung
Unabhéngig vom Grad der Nierenfunktionsstorung (einschlieBlich bei Patienten mit einer
glomeruléren Filtrationsrate [GFR] < 15 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionsstorung

Das metabolisierende Enzym (Carboxylesterase-1 [CES-1]) fiir Remimazolam befindet sich
hauptsédchlich in der Leber, und die Clearance von Remimazolam wird durch zunehmende
Grade einer Leberfunktionsstorung beeintrachtigt (siche Abschnitt 5.2). Fiir Patienten mit
leichter ~ (Child-Pugh-Scores Sund 6)  oder  maéBiger  (Child-Pugh-Scores 7 bis 9)
Leberfunktionsstorung wird keine Dosisanpassung empfohlen. Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Scores 10 bis 15; Daten von nur 3 Patienten in klinischen
Priifungen) konnen die klinischen Wirkungen ausgeprigter sein und ldnger andauern als bei
gesunden Patienten. Es sind keine Dosisanpassungen erforderlich, aber bei diesen Patienten ist
bei der Auswahl des Zeitpunkts der Dosistitration sowie bei der Titration von Remimazolam
zur Erzielung der gewiinschten Wirkung Vorsicht geboten (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Remimazolam bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
0 bis < 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Remimazolam ist zur intravendsen Anwendung vorgesehen. Remimazolam muss vor der
Anwendung mit Natriumchlorid-Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) rekonstituiert werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung sowie zur Anwendung mit
anderen Fliissigkeiten, sieche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fiir die Anwendung

Kardiorespiratorische Nebenwirkungen
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Im Zusammenhang mit der Anwendung von Remimazolam wurde iiber kardiorespiratorische
Nebenwirkungen berichtet, einschlieflich Atemdepression, Bradykardie und Hypotonie. Die
Anwendung von Remimazolam kann mit einem voriibergehenden Anstieg der Herzfrequenz
(um 10 bis 20 Schldge pro Minute) bereits 30 Sekunden nach Beginn der Dosisgabe
(entsprechend dem Zeitpunkt der Remimazolam-Hochstkonzentration) einhergehen, bevor
dieser ca. 30 Minuten nach Ende der Gabe abklingt. Dieser Anstieg der Herzfrequenz féllt mit
einem Abfall des Blutdrucks zusammen und kann die QT-Korrektur fiir die Herzfrequenz
durcheinanderbringen, was zu einer geringfiigigen Verldngerung der nach Fridericia
korrigierten QT-Zeit (QTcF) in den ersten Minuten nach der Dosisgabe fiihrt.
Besondere Aufmerksamkeit ist bei élteren Patienten (im Alter von > 65 Jahren), bei Patienten
mit eingeschriankter Atem- und/oder Herzfunktion oder bei Patienten mit einem schlechteren
allgemeinen Gesundheitszustand erforderlich (siche Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Anwendung von Opioiden

Die gleichzeitige Anwendung von Remimazolam und Opioiden kann zu starker Sedierung,
Atemdepression, Koma und Tod fithren. Bei Patienten, die seit ldngerer Zeit Opioide
anwenden, ist Vorsicht geboten; es sollte nicht angenommen werden, dass diese Wirkungen bei
diesen Patienten schwécher ausfallen (siche Abschnitt 4.5).

Gleichzeitiger Konsum von Alkohol / gleichzeitice Anwendung von ZNS-didmpfenden
Substanzen

Die gleichzeitige Anwendung von Remimazolam mit Alkohol und/oder ZNS-dimpfenden
Substanzen ist zu vermeiden. Der Konsum von Alkohol ist vor der Gabe von Remimazolam fiir
24 Stunden zu vermeiden. Eine derartige gleichzeitige Anwendung kann die klinischen
Wirkungen von Remimazolam potenziell verstidrken, was moglicherweise zu einer schweren
Sedierung oder einer klinisch relevanten Atemdepression fiihrt (sieche Abschnitt 4.5).

Chronische Anwendung von ZNS-ddmpfenden Substanzen

Patienten, die eine chronische Therapie mit Benzodiazepinen (z. B. zur Behandlung von
Insomnie oder Angststorungen) erhalten, konnen eine Toleranz gegeniiber den sedierenden
Wirkungen von Remimazolam entwickeln. Daher ist unter Umstédnden eine hohere kumulative
Dosis Remimazolam erforderlich, um die gewiinschte Sedierung zu erreichen. Es wird
empfohlen, das in Abschnitt 4.2 angegebene Titrationsschema zu befolgen und eine
Aufdosierung basierend auf dem Ansprechen des Patienten auf die Sedierung vorzunehmen,
bis die gewiinschte Sedierungstiefe erreicht ist (siche Abschnitt 4.5).

Uberwachung

Remimazolam darf nur durch Arzte/medizinisches Fachpersonal mit Erfahrung im Bereich der
Sedierung angewendet werden, die nicht an der Durchfiihrung des Eingriffs beteiligt sind; die
Anwendung muss in einer Umgebung erfolgen, die vollstindig fiir die Uberwachung und
Unterstiitzung der Atem- und Herz-Kreislauf-Funktion ausgeriistet ist. Das anwendende
Personal muss angemessen in der Erkennung und Behandlung erwarteter Nebenwirkungen
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geschult sein, einschlieBlich der respiratorischen und kardialen Wiederbelebung (siehe
Abschnitt 4.2). Die Patienten sind wéhrend und nach dem Eingriff engmaschig auf Anzeichen
und Symptome von Atemdepression und Sedierung zu iiberwachen. Der Arzt muss auflerdem
die typische Zeit kennen, die Patienten benétigen, um sich von den Wirkungen von
Remimazolam und den in den klinischen Priifungen gleichzeitig angewendeten Opioiden zu
erholen (siche Abschnitt 5.1), sich aber der Tatsache bewusst sein, dass sich dies von Patient
zu Patient unterscheiden kann. Die Patienten sind engmaschig zu iiberwachen, bis sie sich nach
Ansicht des Arztes ausreichend erholt haben.

Amnesie

Remimazolam kann eine anterograde Amnesie auslosen. Eine ldngere anhaltende Amnesie
kann bei ambulanten Patienten, bei denen eine Entlassung nach dem Eingriff geplant ist, ein
Problem darstellen. Nach Erhalt von Remimazolam sind Patienten zu untersuchen und von
Threm Arzt nur nach angemessener Beratung und mit ausreichender Unterstiitzung aus dem
Krankenhaus oder der Praxis zu entlassen.

Leberfunktionsstérung

Die klinischen Wirkungen konnen bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung aufgrund
der herabgesetzten Clearance ausgeprigter sein und langer andauern (siche Abschnitt 5.2).
Besondere Aufmerksamkeit ist bei der Wahl des Zeitpunktes der Dosistitration erforderlich
(siche Abschnitt 4.2). Diese Patienten sind moglicherweise anfélliger fiir das Auftreten einer
Atemdepression (siche Abschnitt 4.8,).

Myasthenia gravis

Bei Anwendung von Remimazolam bei Patienten mit Myasthenia gravis ist besondere Vorsicht
geboten (sieche Abschnitt 4.3).

Drogenmissbrauch und korperliche Abhéngigkeit

Bei Remimazolam besteht Potenzial fiir Missbrauch und die Entwicklung einer Abhéngigkeit.
Dies sollte bei der Verordnung oder der Anwendung von Remimazolam beriicksichtigt werden,
wenn Bedenken tiiber ein erhohtes Zweckentfremdungs- oder Missbrauchsrisiko bestehen.

Sonstige Bestandteile

Dextran
Dieses Arzneimittel enthélt in jeder Durchstechflasche 79,13 mg Dextran 40. Dextrane konnen
bei manchen Patienten anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen ausldsen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Arzneimittelwechselwirkungen
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Remimazolam wird durch CES, Typ 1A metabolisiert. Es wurden keine In-vivo-Studien zur
Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Die In-vitro-Daten sind in Abschnitt 5.2
zusammengefasst.

Pharmakodynamische Arzneimittelwechselwirkungen

Erhéhte Sedierung bei Anwendung zusammen mit ZNS-ddmpfenden Substanzen und Opioiden
Die gleichzeitige Anwendung vom Remimazolam mit Opioiden und ZNS-ddmpfenden
Substanzen, einschlieBlich Alkohol, fiihrt wahrscheinlich zu einer verstiarkten Sedierung und
einer kardiorespiratorischen Depression. Beispiele hierfiir sind Opiatderivate (die als
Analgetika, Antitussiva oder Substitutionstherapien angewendet werden), Antipsychotika,
andere Benzodiazepine (die als Anxiolytika oder Hypnotika angewendet werden), Barbiturate,
Propofol, Ketamin, Etomidat, sedierende Antidepressiva, &ltere H1-Antihistaminika und
zentral wirkende blutdrucksenkende Arzneimittel.

Die gleichzeitige Anwendung von Remimazolam und Opioiden kann zu starker Sedierung und
Atemdepression fithren. Patienten sind im Hinblick auf eine etwaige Atemdepression und die
Sedierungstiefe zu iiberwachen (siehe Abschnitt 4.2 und 4.4).

Der Konsum von Alkohol ist vor der Gabe von Remimazolam fiir 24 Stunden zu vermeiden,
da dieser die sedierende Wirkung von Remimazolam erheblich verstirken kann (siche
Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine, oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300
Schwangerschaftsausginge) mit der Anwendung von Remimazolam bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschiadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét (siche Abschnitt
5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Byfavo® wihrend der Schwangerschaft
vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Byfavo® und sein Metabolit (CNS7054) in die Muttermilch iibergehen.
Die vorliegenden toxikologischen Daten aus Tierversuchen haben gezeigt, dass Remimazolam
und CNS7054 in die Muttermilch {ibergehen (fiir Details, siche Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir
Neugeborene/Séduglinge kann nicht ausgeschlossen werden; daher ist die Anwendung von
Remimazolam bei stillenden Miittern zu vermeiden. Wenn die Notwendigkeit zur Anwendung
von Remimazolam besteht, wird empfohlen, das Stillen nach der Anwendung 24 Stunden lang
zu unterbrechen.

Fertilitat
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Es liegen keine Daten tiber die Wirkung von Remimazolam auf die Fertilitit beim Menschen
vor. In tierexperimentellen  Studien wurden im  Zusammenhang mit der
Remimazolam-Behandlung keine Auswirkungen auf das Paarungsverhalten oder die Fertilitét
beobachtet (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Remimazolam hat gro3en Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Vor dem Erhalt von Remimazolam ist der Patient zu warnen, bis zur
vollstindigen Erholung kein Fahrzeug zu fiihren und keine Maschinen zu bedienen. Ein Arzt
sollte entscheiden, wann der Patient nach Hause entlassen werden oder seine normalen
Aktivititen wiederaufnehmen kann; fiir die Entscheidung sind die Daten zur Erholung der
Patienten aus zulassungsrelevanten klinischen Priifungen heranzuziehen (siche Abschnitt 5.1).
Es wird empfohlen, dass der Patient bei der Riickkehr nach Hause nach der Entlassung
entsprechende Beratung und Unterstiitzung erhélt (siche Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héufigsten Nebenwirkungen bei Patienten, die mit intravendsem Remimazolam behandelt
wurden, sind Hypotonie (37,2 %), Atemdepression (13,1 %) und Bradykardie (6,8 %). Es
miissen Sicherheitsvorkehrungen getroffen werden, um in der klinischen Praxis auf das
Auftreten dieser Nebenwirkungen entsprechend reagieren zu konnen (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der intravendsen Anwendung von Remimazolam,
die in kontrollierten klinischen Studien zur prozeduralen Sedierung sowie nach der
Marktzulassung beobachtet wurden, sind nachstehend in Tabelle 3-25Tabelle 3-25 aufgefiihrt,
klassifiziert nach MedDRA Systemorganklasse und Haufigkeit. Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
Die Haufigkeitskategorien sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, <1/100), selten (=1/10000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar).

Tabelle 3-25: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt Anaphylaktische Reaktion
Erkrankungen des Nervensystems
Haufig Kopfschmerzen
Haufig Schwindelgefiihl
Gelegentlich Somnolenz
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Herzerkrankungen
Hiufig Bradykardie'”
GefaBlerkrankungen
Sehr hiufig Hypotonie®”
Erkrankungen  der  Atemwege,  des
Brustraums und Mediastinums
Sehr hiufig Atemdepression®”
Gelegentlich Schluckauf
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Hiufig Ubelkeit
Haufig Erbrechen
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
an der Anwendungsstelle
Gelegentlich Schiittelfrost
Gelegentlich Kaltegefiihl

Herzfrequenz erniedrigt.

Bradykardie umfasst die folgenden identifizierten Ereignisse: Bradykardie, Sinusbradykardie und

Hypotonie umfasst die folgenden identifizierten Ereignisse: Hypotonie, diastolische Hypotonie,

Blutdruck erniedrigt, systolischer Blutdruck erniedrigt und diastolischer Blutdruck erniedrigt.

Atemdepression umfasst die folgenden identifizierten Ereignisse: Hypoxie, Atemfrequenz erniedrigt,

respiratorische Azidose, Bradypnoe, Dyspnoe, Sauerstoffsittigung erniedrigt, Atemgerdusch anomal,

Hypopnoe, Atemdepression und Atemstdrung

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Siehe Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Die gemeldeten Nebenwirkungen Hypotonie, Atemdepression und Bradykardie stellen
medizinische Konzepte da, die eine Gruppe von Ereignissen umfassen (siche FuBlnoten 1-3
unter Tabelle 3-26Tabelle 3-25); die Inzidenzen jener Nebenwirkungen, die bei mindestens 1 %
der mit Remimazolam behandelten Patienten gemeldet wurden, sind nachstehend in

Tabelle 3-26 nach Schweregrad angegeben:

Tabelle 3-26: Ausgewihlte Nebenwirkungen

Nebenwirkung Leicht
Begriff fiir
gemeldetes

Ereignis

Mittelschwer

Schwer

Bradykardie

Bradykardie 6,0 %

0,1 %

0,4 %

Hypotonie

Hypotonie 30,1 %

1%

0,1 %

Diastolische
Hypotonie

8,7 %

Atemdepression

Hypoxie 8,0 %

0,9 %

0,3 %
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Nebenwirkung Leicht Mittelschwer Schwer
Begriff flir
gemeldetes
Ereignis
Atemfrequenz 1,5 % 0,4 % 0
erniedrigt

Sonstige besondere Patientengruppen

Altere Patienten und/oder Patienten mit ASA III-1V

In kontrollierten Studien zur prozedurale Sedierung traten Ereignisse, die unter den Begriffen
Hypotonie (47,0 % vs. 33,3 %) und Atemdepression (22,8 % vs. 9,0 %) gruppiert waren, bei
Patienten im Alter von > 65 Jahren héaufiger auf als bei Patienten unter 65 Jahren. Auflerdem
wiesen Patienten mit ASA III-IV hohere Haufigkeiten fiir Hypotonie (43,6 % vs. 35,6 %) und
Atemdepression (17,6 % vs. 11,8 %) auf als Patienten mit ASA I-II. Fortgeschrittenes Alter
und ASA waren nicht mit einer erhohten Héufigkeit von Bradykardie assoziiert. Siehe auch
Abschnitte 4.2 und 4.4.

Patienten mit Leberfunktionsstorung

Atemdepression (Hypoxie/Sauerstoffsittigung erniedrigt) wurden bei 2 von 8 Patienten mit
miBiger Leberfunktionsstdérung und bei 1 von 3 Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
gemeldet, die in einer dedizierten Studie zur Beurteilung von Remimazolam bei Patienten mit
Leberfunktionsstorung aufgenommen waren. Siehe auch Abschnitt 4.2.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Es wird davon ausgegangen, dass sich eine Uberdosierung mit Remimazolam symptomatisch
in einer Verstiarkung seiner pharmakologischen Wirkungen sowie in einem oder mehreren der
folgenden Anzeichen und Symptome &duBlern kann: Schwindelgefiihl, Verwirrtheit,
Benommenheit, verschwommenes Sehen oder Nystagmus, Agitiertheit, Schwiche, Hypotonie,
Bradykardie, Atemdepression und Koma.

MaBnahmen bei Uberdosierung
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Die Vitalzeichen des Patienten sind zu iiberwachen, und unterstiitzende Maflnahmen sind, wie
es der klinische Zustand des Patienten erfordert, einzuleiten, einschlielich der Sicherung freier
Atemwege, Sicherstellung einer ausreichenden Beatmung und Legen eines adidquaten
intravenO0sen Zugangs. Insbesondere erfordern die Patienten mdglicherweise eine
symptomatische Behandlung kardiorespiratorischer oder das Zentralnervensystem betreffender
Wirkungen.

Flumazenil, ein spezifischer Benzodiazepin-Rezeptor-Antagonist, ist fiir die vollstdndige oder
teilweise Aufhebung der sedierenden Wirkungen von Benzodiazepinen angezeigt und kann in
Situationen angewendet werden, in denen eine Uberdosierung mit Remimazolam bekannt ist
oder vermutet wird.

Flumazenil ist als Ergidnzung und nicht als Ersatz fiir eine korrekte Behandlung einer
Benzodiazepin-Uberdosierung vorgesehen. Flumazenil bewirkt lediglich eine Aufhebung der
durch Benzodiazepin induzierten Wirkungen, nicht aber der Wirkungen anderer gleichzeitig
angewendeter Arzneimittel, wie z. B. von Opioiden.

Mit Flumazenil behandelte Patienten sind {iber einen angemessenen Zeitraum nach der
Behandlung auf erneute Sedierung, Atemdepression und andere Restwirkungen von
Benzodiazepin zu iiberwachen. Da jedoch die Eliminationshalbwertszeit von Flumazenil etwa
dieselbe ist wie die von Remimazolam, besteht nur ein geringes Risiko fiir eine erneute
Sedierung nach der Gabe von Flumazenil.

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

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex I1b (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

GemiB Annex IIb des EPAR handelt es sich bei Byfavo® um ein Arzneimittel, das einer
eingeschrinkten drztlichen Verschreibung unterliegt [1].

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

Nicht zutreffend.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrinkungen fiir 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.
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Die Informationen wurden dem Annex IID entnommen [1].
Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Aktivitdten
der Pharmakovigilanz und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

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

- jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fiihren 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.

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Angaben hinsichtlich der Informationen zum Risk-Management-Plan
wurden dem EPAR entnommen [2].

Risk Management Plan
Sicherheitsbedenken

Tabelle 3-27: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken Keine

Wichtige potenzielle Risiken Tiefe Sedierung in Verbindung mit
Atemdepression, die zu Hypoxie oder
Atemstillstand fiihren kénnen

Fehlende Informationen Anwendung wéhrend der Schwangerschaft
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Plan zur Pharmakovigilanz

Nach Priifung der vorgelegten Daten ist der CHMP der Ansicht, dass die routinemiBige
Pharmakovigilanz ausreicht, um die Risiken des Arzneimittels zu ermitteln und zu
charakterisieren und die Wirksamkeit der Risikominimierungsmafnahmen (risk minimisation
measures; RMM) zu iiberwachen.

MafBnahmen zur Risikominimierung

Der CHMP ist der Ansicht, dass die vorgeschlagenen (routinemifligen) RMMs ausreichen, um
die Risiken des Produkts in der vereinbarten Indikation zu minimieren. Zusétzliche RMMs
werden nicht fiir erforderlich gehalten.

Schlussfolgerung

Der CHMP kam zu dem Schluss, dass die Version 1.3 des Risikomanagementplans fiir Byfavo®
akzeptabel ist.

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ilhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitdtsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben des Abschnitts 3.4 beruhen auf dem EPAR [2] einschlieBlich seiner Anhdnge [1].

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
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Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. PAION Pharma GmbH 2024. Byfavo 20 mg Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung - Stand: 07/2024.

2. European Medicines Agency (EMA) 2023. European Public Assessment Report
(EPAR) of remimazolam.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz S5b 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 3-28 zundichst alle dirztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-28 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-28: Alle arztlichen Leistungen, die gemal aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nummer Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
arztlichen mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Leistung Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) | eine zwingend erforderliche
und Angabe der genauen Leistung handelt (ja/nein)
Textstelle (Seite, Abschnitt)

Alle erforderlichen érztlichen Leistungen sind im Bereich des EBM- bzw. DRG-Systems
abgebildet.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand der Fachinformation: 09.2025 [1]

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-28,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschitzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-28 bei.

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

EBM-Stand: 4. Quartal 2025 [2]
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdiufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafien erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum
Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. PAION Pharma GmbH 2024. Fachinformation Byfavo 20 mg.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung 2025. EBM-Katalog Q4 2025.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betrégt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufilhren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europédischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-29 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,

Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
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Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen
SAS-Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-29: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- | Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl
mer titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ja/nein] Auszug Priifungs- | Priifungs-
Studiener Datum teil- teil-
gebnisdate LPI/LPFV nehmer nehmer an
nbank und iiber alle | deutschen
Angabe Priifstelle | Priifstelle
der Zitate® n n
CNS7 | A Phase | ClinicalTri | Abgesc | Nicht Ja [2] 100 0
056-0 | Ila, als.gov hlossen | zutreffend
03 Randomi | NCT00869
zed, 440
Controlle [1]
da
Double-
Blind,
Dose-Fin
ding
Study
Evaluatin
g the
Safety
and
Pharmac
odynami
cs
of CNS 7
056 in
Patients
Undergoi
ng
Diagnost
ic Upper
GI
Endosco
Py
CNS7 | A Phase | ClinicalTri | Abgesc | Nicht Ja [4] 162 0
056-0 | IIb Study | als.gov hlossen | zutreffend
04 Evaluatin | NCT01145
g  the | 2273
Safety
and
Efficacy
of
Multiple
Doses
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Num-
mer

Studien-
titel

Name des
Studienre-
gisters/der
Studiener
gebnisdate
nbank und
Angabe
der Zitate®

Status

Bei
laufenden
Studien:

Datum
LPI/LPFV

Zulassungs-
studie
[ja/nein]

Quelle
SAS-

Auszug

Anzahl
der
Priifungs-
teil-
nehmer
iiber alle
Priifstelle
n

Anzahl
der
Priifungs-
teil-
nehmer an
deutschen
Priifstelle
n

of CNS 7
056 Com
pared to
Midazola
m in
Patients
Undergoi
ng
Colonosc

opy

CNS7
056-0
06

A
Prospecti
ve,
Double-b
lind,
Randomi
zed,
Placebo
and
Active
Controlle
d)
Multi-ce
nter,
Parallel
Group
Study
Compari
ng
Remimaz
olam to
Placebo,
With an
Addition
al
Open-lab
el Arm
For
Midazola
m, in
Patients
Undergoi
ng a
Colonosc
opy

ClinicalTri
als.gov
NCT02290
873 [5]

Abgesc
hlossen

Nicht
zutreffend

Ja

(6]

458

CNS7
056-0
08

A Phase
I Study
Evaluatin

ClinicalTri
als.gov

Abgesc
hlossen

Nicht
zutreffend

Ja

431
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Num-
mer

Studien-
titel

Name des
Studienre-
gisters/der
Studiener
gebnisdate
nbank und
Angabe
der Zitate®

Status

Bei
laufenden
Studien:

Datum
LPI/LPFV

Zulassungs-
studie
[ja/nein]

Quelle
SAS-

Auszug

Anzahl
der
Priifungs-
teil-
nehmer
iiber alle
Priifstelle
n

Anzahl
der
Priifungs-
teil-
nehmer an
deutschen
Priifstelle
n

g the
Efficacy
and
Safety of
Remimaz
olam
(CNS
7056)
Compare
d to
Placebo
and
Midazola
m in
Patients
Undergoi
ng
Bronchos

copy

NCT02296
892 [7]

CNS7
056-0
15

A Study
Evaluatin
g the
Safety
and
Efficacy
of
Remimaz
olam
(CNS
7056)
Compare
d to
Placebo
and
Midazola
m in
ASA 1II
and IV
Patients
Undergoi
ng
Colonosc

opy

ClinicalTri
als.gov
NCT02532
647 [9]

Abgesc
hlossen

Nicht
zutreffend

Ja

[10]

77

CNS7
056-
016

A
Randomi
zed,
Open-
label,

Clinicaltria
Is.gov

NCT04113
564

Abgesc
hlossen

Nicht
zutreffend

Ja

[12]

14
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Num-
mer

Studien-
titel

Name des
Studienre-
gisters/der
Studiener
gebnisdate
nbank und
Angabe
der Zitate®

Status

Bei
laufenden
Studien:

Datum
LPI/LPFV

Zulassungs-
studie
[ja/nein]

Quelle
SAS-

Auszug

Anzahl
der
Priifungs-
teil-
nehmer
iiber alle
Priifstelle
n

Anzahl
der
Priifungs-
teil-
nehmer an
deutschen
Priifstelle
n

Single-
dose, 2-
way
Crossove
r Study to
Compare
the
Relative
Bioavaila
bility of
Orally
Administ
ered
Remimaz
olam to
an
Intraveno
us
Formulat
ion in
Healthy
Voluntee
rs

[11]

ONO

27451
VU00

An
Open-
label,
Single-
dose,Intr
avenous
Administ
ration
Study to
Compare
the
Pharmac
okinetics
and
Safety of
ONO-
2745/CN
S 7056 in
Subjects
With
Chronic
Hepatic
Impairm
ent With
Matching

Clinicaltria
Is.gov
NCTO01790
607

[13]

Abgesc
hlossen

Nicht
zutreffend

Ja

20
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Num-
mer

Studien-
titel

Name des
Studienre-
gisters/der
Studiener
gebnisdate
nbank und
Angabe
der Zitate®

Status

Bei
laufenden
Studien:

Datum
LPI/LPFV

Zulassungs-
studie
[ja/nein]

Quelle
SAS-

Auszug

Anzahl
der
Priifungs-
teil-
nehmer
iiber alle
Priifstelle
n

Anzahl
der
Priifungs-
teil-
nehmer an
deutschen
Priifstelle
n

Healthy
Subjects

CNS7
056-
019

A
Randomi
zed,
Double-
blind,
Placebo-
controlle
d 9-
period
Crossove
r, Dose-
Escalatio
n Study
on the
Safety,
Bioavaila
bility and
Pharmac
odynami
cs of
Remimaz
olam
Administ
ered
Intranasa
lly as
Powder
and as
Solution
in
Healthy
Subjects

Clinicaltria
Is.gov
NCT03329
014

[14]

Abgesc
hlossen

Nicht
zutreffend

Ja

[12]

12

CNS7
056-
014

A
Double-
blind,
Randomi
zed
Crossove
r Study to
Assess
the
Subjectiv
e Abuse
Potential
of
Intraveno

Clinicaltria
Is.gov
NCTO04110
535

[15]

Abgesc
hlossen

Nicht
zutreffend

Ja

[12]

83
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Num-
mer

Studien-
titel

Name des
Studienre-
gisters/der
Studiener
gebnisdate
nbank und
Angabe
der Zitate®

Status

Bei
laufenden
Studien:

Datum
LPI/LPFV

Zulassungs-
studie
[ja/nein]

Quelle
SAS-

Auszug

Anzahl
der
Priifungs-
teil-
nehmer
iiber alle
Priifstelle
n

Anzahl
der
Priifungs-
teil-
nehmer an
deutschen
Priifstelle
n

us
Remimaz
olam
Compare
d to
Midazola
m and
Placebo
in
Recreatio
nal CNS
Depressa
nt Users

CNS7
056-
020

A Phase
1 Study
to
Determin
e the
Single-
dose
Pharmac
odynami
cs,
Pharmac
okinetics,
and
Safety
and
Tolerabil
ity of
Remimaz
olam
Followin
g Oral
Administ
ration
With and
Without
Alcohol
in
Healthy
Female
Subjects

Clinicaltria
Is.gov
NCT04113
343

[16]

Abgesc
hlossen

Nicht
zutreffend

Ja

[12]

32

CNS7
056-
010

A
Randomi
zed,
Single-
blind

Clinicaltria
Is.gov

NCT01937
767

Abgesc
hlossen

Nicht
zutreffend

Ja

[17]

90

90
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Num-
mer

Studien-
titel

Name des
Studienre-
gisters/der
Studiener
gebnisdate
nbank und
Angabe
der Zitate®

Status

Bei
laufenden
Studien:

Datum
LPI/LPFV

Zulassungs-
studie
[ja/nein]

Quelle
SAS-

Auszug

Anzahl
der
Priifungs-
teil-
nehmer
iiber alle
Priifstelle
n

Anzahl
der
Priifungs-
teil-
nehmer an
deutschen
Priifstelle
n

Phase 11
Study
Evaluatin
g the

Efficacy,
Safety
and
Pharmac
okinetics
of
Remimaz
olam in

General
Anesthes
ia in
Adult
Patients
Undergoi
ng
Cardiac
Surgery,
Including
Follow-
up
Sedation
in the
Post-
anesthesi
a

Care
Unit/Inte
nsive
Care Unit

[17]

CNS7
056-
011

A
Randomi
zed,
Single-
blind,
Propofol-
controlle
d Phase
I Study
Evaluatin
g the
Efficacy
and
Safety of
Remimaz

Clinicaltria
Is.gov
NCT02523
859

[18]

Abgebr
ochen

Nicht
zutreffend

Ja

[18;19]
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Num- | Studien- | Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl
mer titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ja/nein] Auszug Priifungs- | Priifungs-
Studiener Datum teil- teil-
gebnisdate LPI/LPFV nehmer nehmer an
nbank und iiber alle | deutschen
Angabe Priifstelle | Priifstelle
der Zitate* n n
olam in
GAin
Adult
Patients
Undergoi
ng
Cardiac
Surgery,
Including
Follow-
up
Sedation
in the
Post-
anesthesi
a Care
Unit/ICU
ONO | ONO- Internation | Abgesc | Nicht Ja [21] 85 0
- 2745 al Clinical | hlossen | zutreffend
2745- | phase 11 Trials
03 study in | Registry
patients Platform
undergoi JPRN-
nga jRCT2080
suzgery 221456
under
general [20]
anesthesi
a
ONO | ONO- Internation | Abgesc | Nicht Ja [12] 49 0
- 2745 al Clinical | hlossen | zutreffend
2745- | Phase 11 Trials
04 Study Registry
Multi- Platform
center, JPRN-
randomiz jRCT2080
ed, 221927
parallel- [22]
group
study in
postoper
ative
patients
requiring
sedation
during
artificial
ventilatio
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Num- | Studien- | Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl
mer titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ja/nein] Auszug Priifungs- | Priifungs-
Studiener Datum teil- teil-
gebnisdate LPI/LPFV nehmer nehmer an
nbank und iiber alle | deutschen
Angabe Priifstelle | Priifstelle
der Zitate* n n
nin
intensive
care unit.
ONO | ONO- Internation | Abgesc | Nicht Ja [24] 375 0
- 2745 al Clinical | hlossen | zutreffend
2745- | Phase Trials
05 IIb/111 Registry
Study Platform
Multi- JPRN-
center, | JRCT2080
randomiz 221928
ed,
parallel- [23]
group,
controlle
d study
with
propofol
in
patients
undergoi
ng
surgery
requiring
general
anesthesi
a.
ONO | ONO- Internation | Abgesc | Nicht Ja [26] 62 0
- 2745 al Clinical | hlossen | zutreffend
2745- | Open- Trials
06 label Registry
Study Platform
Multi- JPRN-
center, | JRCT2080
double- | 71932
blind,
randomiz [25]
ed,
parallel-
group
study in
patients
undergoi
ng
surgery
requiring
general
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Num- | Studien- | Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl
mer titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ja/nein] Auszug Priifungs- | Priifungs-
Studiener Datum teil- teil-
gebnisdate LPI/LPFV nehmer nehmer an
nbank und iiber alle | deutschen
Angabe Priifstelle | Priifstelle
der Zitate* n n
anesthesi
a.
Gesamt 2073 109
In Prozent (%) 53 %
Alle Abkiirzungen konnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.
aZitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Simtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1.

Paion UK Ltd. 2019. A Phase Ila, Randomized, Controlled, Double-Blind, Dose-
Finding Study Evaluating the Safety and Pharmacodynamics of CNS 7056 in Patients
Undergoing Diagnostic Upper GI Endoscopy. NCT00869440.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT00869440?term=CNS%207056-003 &rank=1.

PAION UK Ltd. 2010. Clinical Study Report CNS7056-003. A Phase Ila, randomized,
controlled, double-blind, dose-finding study evaluating the safety and
pharmacodynamics of CNS 7056 in patients undergoing diagnostic upper GI
endoscopy.

Paion UK Ltd. 2019. A Phase IIb Study Evaluating the Safety and Efficacy of Multiple
Doses of CNS 7056 Compared to Midazolam in Patients Undergoing Colonoscopy.
NCT01145222.  https://clinicaltrials.gov/study/NCT01145222?term=CNS%207056-
004&rank=1.

PAION UK Ltd. 2013. Clinical Study Report CNS7056-004. A phase IIb study
evaluating te safety and efficacy of multiple doses of CNS 7056 compared to midazolam
in patients undergoing colonoscopy.

PAION UK Ltd. 2020. A Phase III Study of the Efficacy and Safety of Remimazolam
Compared to Placebo and Midazolam in Colonoscopy Patients. NCT02290873.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02290873?term=CNS7056-006&rank=1.

Paion UK Ltd. 2017. Integrated Clinical and Statistical Report CNS7056-006. A Phase
111 Study Evaluating the Efficacy and Safety of Remimazolam (CNS 7056) Compared to

Placebo and  Midazolam in Patients Undergoing Colonoscopy.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02290873?term=CNS7056-006&rank=1.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Paion UK Ltd. 2020. A Phase III Study of Remimazolam in Patients Undergoing
Bronchoscopy. NCT02296892.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02296892?term=CNS7056-008&rank=1.

Paion UK Ltd. 2017. Integrated Clinical and Statistical Report CNS 7056-008. 4 Phase
111 Study Evaluating the Efficacy and Safety of Remimazolam (CNS 7056) Compared to
Placebo and Midazolam in Patients Undergoing Bronchoscopy

Paion UK Ltd. 2020. Safety and Efficacy of Remimazolam in ASA III and IV Patients
Undergoing Colonoscopy. NCT02532647.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02532647?term=CNS7056-015&rank=1.

Paion UK Ltd. 2017. Integrated Clinical and Statistical Report CNS7056-015. 4 Study
Evaluating the Safety and Efficacy of Remimazolam (CNS 7056) Compared to Placebo
and Midazolam in ASA III and IV Patients Undergoing Colonoscopy.

Paion UK Ltd. 2019. A Randomized, Open-label, Single-dose, 2-way Crossover Study
to Compare the Relative Bioavailability of Orally Administered Remimazolam to an
Intravenous Formulation in Healthy Volunteers. NCT04113564.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04113564?term=CNS7056-016&rank=1.

PAION 2021. 5.2 Tabular Listing of All Clinical Studies.

Ono Pharma USA Inc 2013. An Open-label, Single-dose,Intravenous Administration
Study to Compare the Pharmacokinetics and Safety of ONO-2745/CNS 7056 in
Subjects With Chronic Hepatic Impairment With Matching Healthy Subjects.
NCT01790607. https://clinicaltrials.gov/study/NCT01790607.

Paion UK Ltd. 2019. A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled 9-period
Crossover, Dose-Escalation Study on the Safety, Bioavailability and
Pharmacodynamics of Remimazolam Administered Intranasally as Powder and as
Solution in Healthy Subjects. NCT03329014.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03329014?term=CNS7056-019&rank=1.

Paion UK Ltd. 2019. A Double-blind, Randomized Crossover Study to Assess the
Subjective Abuse Potential of Intravenous Remimazolam Compared to Midazolam and
Placebo in  Recreational ~ CNS Depressant ~ Users.  NCT04110535.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04110535?term=CNS7056-014&rank=1.

Paion UK Ltd. 2019. A Phase 1 Study to Determine the Single-dose Pharmacodynamics,
Pharmacokinetics, and Safety and Tolerability of Remimazolam Following Oral
Administration With and Without Alcohol in Healthy Female Subjects. NCT04113343.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04113343?term=CNS7056-020&rank=1.

Paion UK Ltd. 2020. A Randomized, Single-blind Phase II Study Evaluating the
Efficacy, Safety and Pharmacokinetics of Remimazolam in General Anesthesia in Adult
Patients Undergoing Cardiac Surgery, Including Follow-up Sedation in the PACU/ICU.
NCT01937767. https://clinicaltrials.gov/study/NCT01937767?term=cns7056-
010&rank=1.
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Paion UK Ltd. 2023. A Randomized, Single-blind, Propofol-controlled Phase III Study
Evaluating the Efficacy and Safety of Remimazolam in GA in Adult Patients
Undergoing Cardiac Surgery, Including Follow-up Sedation in the Post-anesthesia Care
Unit/ICU. NCT02523859.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02523859?term=cns7056-011&rank=1.

PAION UK Ltd. 2017. Clinical Study Report CNS7056-011. A Randomized, Single-
blind, Propofol-controlled Phase IIl Study Evaluating the Efficacy and Safety of
Remimazolam in General Anesthesia in Adult Patients Undergoing Cardiac Surgery,
Including Follow-up Sedation in the Post-anesthesia Care Unit/Intensive Care Unit.

Ono Pharmaceutical Co., L. 2025. ONO-2745 phase II study in patients undergoing a
surgery under general anesthesia. JPRN-jRCT2080221456.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-]RCT2080221456.

Ono Pharmaceutical Co., L. 2012. Clinical Study Report ONO-2745-03. ONO-2745
Phase Ila Study An open-label, exploratory study in patients undergoing surgery under
general anesthesia

Ono Pharmaceutical Co., L. 2025. ONO-2745 Phase II Study Multi-center, randomized,
parallel-group study in postoperative patients requiring sedation during artificial
ventilation in intensive care unit. JPRN-jRCT2080221927.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2080221927.

Ono Pharmaceutical Co., L. 2025. ONO-2745 Phase IIb/IIl Study Multi-center,
randomized, parallel-group, controlled study with propofol in patients undergoing
surgery requiring general anesthesia. JPRN-jRCT2080221928.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-]JRCT2080221928.

Ono Pharmaceutical Co., L. 2014. Clinical Study Report ONO-2745-05. ONO-2745
Phase IIb/11I Study

Ono Pharmaceutical Co., L. 2025. ONO-2745 Open-label Study Multi-center, double-
blind, randomized, parallel-group study in patients undergoing surgery requiring
general anesthesia. JPRN-jRCT2080221932.
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2080221932.

Ono Pharmaceutical Co., L. 2014. Clinical Study Report ONO-2745-06. Multicenter,
Randomized, Double-Blind, Parallel-Group Comparative Study in Surgical Patients
(ASA Class Il or higher) Undergoing General Anesthesia.

Remimazolam (Byfavo®) Seite 118 von 118


https://clinicaltrials.gov/study/NCT02523859?term=cns7056-011&rank=1
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2080221456
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2080221927
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2080221928
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2080221932

	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	3 Modul 3 – allgemeine Informationen
	3.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.1 Benennung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.2 Begründung für die Wahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.1
	3.1.4 Referenzliste für Abschnitt 3.1

	3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
	3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung
	3.2.3 Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland
	3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
	3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.2
	3.2.7 Referenzliste für Abschnitt 3.2

	3.3 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung
	3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer
	3.3.2 Angaben zum Verbrauch für das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie
	3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.3.4 Angaben zu Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen
	3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten
	3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen
	3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.3
	3.3.8 Referenzliste für Abschnitt 3.3

	3.4 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation
	3.4.2 Bedingungen für das Inverkehrbringen
	3.4.3 Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels
	3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan
	3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.4
	3.4.7 Referenzliste für Abschnitt 3.4

	3.5 Angaben zur Prüfung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemäß § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V
	3.5.1 Referenzliste für Abschnitt 3.5

	3.6 Angaben zur Anzahl der Prüfungsteilnehmer an den klinischen Prüfungen zu dem Arzneimittel, die an Prüfstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
	3.6.1. Referenzliste für Abschnitt 3.6



