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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 Thre 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. Gemal § 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 zweckméaBige 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 nichtmedikamentdse 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
zweckmédBige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmadBigen 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 gewahrleisten.

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.

Byfavo® (Remimazolam) ist ein wasserlosliches, ultrakurz wirksames Benzodiazepin, das zur
intravendsen Einleitung und Aufrechterhaltung einer Allgemeinandsthesie bei Erwachsenen
indiziert ist [1].

Die geeignete zweckmiBige Vergleichstherapie (zVT) ist eine individualisierte Therapie, unter
Berticksichtigung der Anésthesiephase (Einleitung/Aufrechterhaltung), der Begleiterkrankung
sowie der Art und Dauer des operativen Eingriffs unter Auswahl von Propofol, Etomidat und
Thiopental zur Einleitung der Anisthesie bzw. von Propofol, Isofluran, Desfluran und
Sevofluran zur Aufrechterhaltung der Anésthesie (siche Abschnitt 3.1.2).

PAION Pharma mochte im Kontext der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
festgelegten zVT darauf hinweisen, dass fiir Thiopental ein Roter-Hand-Brief verdffentlicht
wurde. Die Anwendung von Thiopental ist ausschlielich unter strengen Auflagen zugelassen
und beschrinkt sich auf den Einsatz als Reservemedikament zur Senkung des intrakraniellen
Drucks, wenn keine alternativen Therapieoptionen verfligbar sind [2]. Etomidat ist ebenfalls
aufgrund seiner Unterdriickung der Nebennierenrindenfunktion kein  géngiges
Induktionshypnotikum [2-4]. Eine praktische Anwendung in Deutschland ist daher fraglich.
Diese Wirkstoffe sollten nur fiir geeignete Patienten ausgewihlt werden. Gemdll der EU-
Verordnung 2024/573 wird Desfluran ab dem 01.01.2026 in der EU verboten und sollte somit
ab diesem Zeitpunkt nicht mehr fiir die zweckméaBige Vergleichstherapie in Frage kommen.
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3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige 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).

Am 26.08.2021 fand gemidl §8 der Arzneimittel-Nutzen-Bewertungsverordnung
(AM-NutzenV) ein Beratungsgesprach (Beratungsanforderung 2021-B-201) beim G-BA zur
Indikation der intravendsen Einleitung und Aufrechterhaltung einer Allgemeinanésthesie bei
Erwachsenen statt.

Der G-BA legte fiir die Anwendung von Byfavo® einem kurzwirksamen Benzodiazepin zur
intravendsen Einleitung und Aufrechterhaltung der Allgemeinandsthesie bei erwachsenen
Patienten folgende zVT fest:

- Eine patientenindividuelle Therapie unter Berlicksichtigung der Anisthesiephase
(Einleitung/Aufrechterhaltung), der Begleiterkrankung sowie der Art und Dauer des
operativen Eingriffs unter Auswahl von Propofol, Etomidat und Thiopental zur
Einleitung der Anésthesie bzw. von Propofol, Isofluran, Desfluran und Sevofluran zur
Aufrechterhaltung der Anésthesie.

Die patientenindividuelle Therapie wurde seit dem Beratungsgesprich im Jahr 2021 in
individualisierte Therapie umbenannt, sodass in der aktuellen Version der zweckmifBigen
Vergleichstherapie von einer individualisierten Therapie gesprochen wird.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfiigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmdpfligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Auf3ern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdjfsigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

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.
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Informationen zur zugelassenen Indikation wurden der Fachinformation entnommen [1].
Informationen zur zVT wurden der Niederschrift der G-BA-Beratung vom 18.10.2021
entnommen [5].

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. Fachinformation Byfavo 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslosung - Stand 07/2024.

2. Inresa Arzneimittel GmbH 2018. Thiopental/Trapanal: Einschrankung der Anwendung
auf besondere Indikationsstellungen und Vertriebeinschrankung auf Krankenhduser und
Kliniken.

3. Sunshine, J. E., Deem, S., Weiss, N. S., Yanez, N. D., Daniel, S., Keech, K., Brown, M.
& Treggiari, M. M. 2013. Etomidate, adrenal function, and mortality in critically ill
patients. Respir Care, 58, 639-46.

4. Valk, B. I. & Struys, M. 2021. Etomidate and its Analogs: A Review of
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics. Clin Pharmacokinet, 60, 1253—69.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2021. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemidB § 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2021-B-201.
Remimazolam zur Einleitung und Aufrechterhaltung der allgemeinen Anésthesie bei
erwachsenen Patienten.
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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 Allgemeinanisthesie ist ein medizinisch herbeigefiihrter Zustand der Bewusstlosigkeit, der
durch einen Mangel an Wahrnehmungen, Empfindung und willkiirlichen Bewegungen
gekennzeichnet ist [1]. Sie stort die Kommunikation zwischen Hirnregionen, was zu
Bewusstseinsverlust und Reaktionsunfahigkeit sowie zu multisystemischen physiologischen
Verianderungen fiihrt [2; 3].

Aktuelle Allgemeinandsthetika, darunter intravends verabreichte Wirkstoffe wie Propofol,
Thiopental und Etomidat sowie inhalative Wirkstoffe wie Sevofluran, Isofluran und Desfluran,
sind mit verschiedenen Komplikationen verbunden, von denen insbesondere
Hochrisikopatienten betroffen sind [4-8]. Propofol, der Behandlungsstandard unter den
intravendsen Wirkstoffen, kann aufgrund seiner Formulierung bei der Injektion Schmerzen
verursachen und zu einer kardiorespiratorischen Depression fithren. Zusitzlich besteht das
Risiko eines Propofol-Infusionssyndroms (PRIS) — eine potenziell todliche Nebenwirkung. Das
Fehlen eines Antidots erschwert zusétzlich die Kontrollierbarkeit von Propofol aufgrund seiner
potenziell lang anhaltenden Wirkung [9-11]. Inhalative Wirkstoffe bergen ebenfalls
kardiorespiratorische Risiken und stehen aufgrund ihrer Umweltvertrdglichkeit unter genauer
Beobachtung, sodass Propofol eine der wenigen praktikablen Alternativen darstellt [4; 7; 8; 12;
13].

Patienten, die gemif3 der American Society of Anesthesiologists Physical Status (ASA) > II
eingestuft wurden, Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen (CVD), obstruktiver
Schlafapnoe (OSA) und Patienten hoheren Alters haben ein erhdhtes Risiko fiir
Komplikationen durch derzeitige Allgemeinanésthetika, insbesondere Propofol [14-21].

Es besteht ein Bedarf an Allgemeinanisthetika, die einen schnellen Wirkungseintritt
und -auflosung bieten und gleichzeitig ein giinstiges kardiorespiratorisches Sicherheitsprofil fiir
Hochrisikopatienten gewihrleisten. Eine Hypotonie ist mit Komplikationen wie akutem
Nierenversagen verbunden, das zu einer langfristigen Beeintrdchtigung der Nierenfunktion
fiihren kann. Obwohl Vasopressoren wie Noradrenalin von Arzten zur Aufrechterhaltung der
hdmodynamischen Stabilitit eingesetzt werden, haben sie nachweislich schédliche
Auswirkungen auf den Patienten, darunter die Forderung eines akuten Nierenversagens. Es ist
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daher ratsam, sowohl eine starke Hypotonie als auch einen hohen Vasopressorgebrauch zu
vermeiden und ein Allgemeinanisthetikum zu verwenden, das das Risiko einer
hdamodynamischen Instabilitit und damit den Einsatz von Vasopressoren reduziert [22].
Remimazolam erfiillt diese Anforderungen als ultrakurz wirksames intravendses
Benzodiazepin. Es wird groftenteils durch géngige Gewebeesterasen und nicht durch
cytochromabhéngige Abbauwege in der Leber zu einem inaktiven Metaboliten abgebaut. Wie
bei anderen Benzodiazepinen ist Flumazenil als Antidot zur schnellen Aufhebung der
Anésthesie des Patienten verfiigbar. Studien haben gezeigt, dass Remimazolam einen schnellen
Wirkungseintritt und eine schnelle Erholung aufweist und ein giinstiges kardiorespiratorisches
Sicherheitsprofil hat [10; 23].

Allgemeinanisthesie in der Patientenversorgung

Die Allgemeinanésthesie minimiert die Beschwerden des Patienten durch eine beruhigende
oder bewusstseinsauflosende Wirkung. Dadurch wird die Durchfithrung diagnostischer und
therapeutischer Verfahren erleichtert [1]. Thre Anwendung ist bei chirurgischen Eingriffen weit
verbreitet und wird aufgrund der alternden Bevolkerung, der steigenden Pravalenz von CVD
und der wachsenden Zahl ambulanter Eingriffe, die eine Vollnarkose erfordern, voraussichtlich
zunehmen [24]. Der Zugang zu einer effektiven Allgemeinanésthesie ist entscheidend, um eine
gleichberechtigte Versorgung im Gesundheitswesen sicherzustellen und die individuellen
Behandlungsergebnisse der Patienten zu verbessern [25].

Die Allgemeinandsthesie ist mit Komplikationen verbunden, die das Morbiditdts- und
Mortalitétsrisiko erhohen. Besonders betroffen sind gefdhrdete Risikogruppen wie dltere und
vulnerable Patienten, Patienten mit ASA > II Klassifizierung, CVD oder OSA [26-30]. Die
intraoperative Hypotonie (IOH) ist eine der haufigsten Komplikationen im Zusammenhang mit
einer Vollnarkose und als kritisch einzustufen, da sie mit negativen postoperativen Folgen wie
neurologischen Erkrankungen, akutem Nierenversagen (AKI), Myokardschiden und einem
erhohten Mortalitdtsrisiko verbunden ist [31-33].

Die Vollnarkose basiert auf der Verabreichung eines Hypnotikums, das in der Regel mit einem
Analgetikum und, falls eine Intubation erforderlich ist, einem Muskelrelaxans kombiniert wird
(,,Triade der Anésthesie*). Diese Kombination fiihrt zu physiologischen Verdnderungen, die
das Herz-Kreislauf-, Atmungs-, Magen-Darm-, Muskel-Skelett- und Zentralnervensystem
beeintrichtigen. Diese Einschrinkungen kumulieren hdufig in einer Beeintrdchtigung der
Herz-Kreislauf-Funktion und einer unzureichenden Spontanatmung [2; 3].

Remimazolam reduziert die Beeintrachtigung der Herz-Kreislauf-Funktion wéhrend der
Allgemeinanisthesie. Es zeichnet sich durch schnellen Wirkungseintritt, rasche Abklingzeit
und die Fihigkeit aus, die himodynamische Stabilitit aufrechtzuerhalten. Dadurch wird der
Bedarf an  Vasopressoren nachweislich  reduziert. Zusammenfassend konnen
Herz-Kreislauf-Depression auf diese Weise effektiv minimiert werden [34; 35]. Infolgedessen
trigt Remimazolam zur Verbesserung des Zustandes der Patienten wéhrend und nach der
Allgemeinanisthesie bei [36; 37].
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Die Phasen der Allgemeinandsthesie: Einleitung, Aufrechterhaltung und Ausleitung —
Bedeutung der Allgemeinandsthetikawahl und des phasenspezifischen Managements

Die fiir die Allgemeinanésthesie verwendeten Wirkstoffe variieren je nach Phase, insbesondere
wihrend der Einleitung und Aufrechterhaltung der Narkose. Dies steht im Einklang mit der
Beratung des G-BA zur zVT, welcher eine individualisierte Therapie unter Beriicksichtigung
der Anédsthesiephase (Einleitung/Aufrechterhaltung) bestimmt hat [38].

Einleitung: In dieser Phase wird der Patient durch die Verabreichung von Anisthetika
vom Wachzustand in die Bewusstlosigkeit iiberfiihrt, wobei die Freihaltung der
Atemwege sichergestellt und die Vitalfunktionen iiberwacht werden, um
Komplikationen zu vermeiden. Der Standardansatz umfasst die intravendse
Verabreichung eines Wirkstoffs wie Propofol. Wéhrend der Induktion finden die
meisten physiologischen Stérungen und multisystemische Auswirkungen statt [3]. Die
Induktion erfolgt schnell, innerhalb einiger Minuten, wobei das Erreichen der
Bewusstlosigkeit bei der Einleitung mit inhalativen Wirkstoffen im Vergleich zu
intravends applizierten Medikamenten ldnger dauert [39].

Bei Remimazolam erfolgt die Einleitung der Anésthesie mit einer Infusionsrate von
6 mg/min, die je nach Reaktion des Patienten auf maximal 12 mg/min titriert werden
kann. Die meisten erwachsenen Patienten bendtigen fiir die Induktion in der Regel eine
Gesamtdosis von 10 bis 40 mg. Im Gegensatz dazu wird Propofol zur Induktion durch
Titration von 20 bis 40 mg alle 10 Sekunden verabreicht, bis klinische Anzeichen auf
den Beginn der Anisthesie hinweisen [40; 41]. Erwachsene Patienten unter 55 Jahren
bendtigen in der Regel 1,5 bis 2,5 mg/kg Korpergewicht. Bei élteren Patienten und
Patienten der ASA > II, insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter Herzfunktion,
wird die Dosis auf ein Minimum von 1 mg/kg Korpergewicht reduziert, wobei die
Verabreichungsgeschwindigkeit auf etwa 20 mg alle 10 Sekunden verlangsamt wird
[40].

Der Verlust der Reaktionsfdahigkeit wird in der Regel innerhalb von 2 Minuten nach
Beginn der Einleitung erreicht [42]. Eine starke Vasodilatation wéahrend der Induktion
kann zu einer hamodynamischen Instabilitdt fithren, einschlieBlich einer Verringerung
des systemischen GefalBwiderstands und des mittleren arteriellen Drucks (MAD) [43].
Induktionswirkstoffe, insbesondere Propofol, konnen atemdepressiv wirken und
voriibergehende Apnoe und Hypotonie hervorrufen. Eine Hypotonie unmittelbar nach
der Einleitung der Allgemeinandsthesie ist fiir Anésthesisten von besonderem Interesse,
da sie in diesem frithen Stadium noch nicht durch die Operation beeinflusst ist. In
diesem Zeitraum lassen sich potenzielle Risiken durch die Beriicksichtigung
patientenindividueller ~Parameter und die gezielte Wahl des geeigneten
Allgemeinanisthetikums effektiv steuern [30; 33; 44]. Die Gewdhrleistung einer
hiamodynamischen Stabilitdt und die damit einhergehende Priavention von Hypotonien
in den friihen Phasen der Allgemeinanisthesie, unter Beriicksichtigung von
Risikofaktoren und der Wahl des Anisthetikums stellen einen wesentlichen
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modifizierbaren Faktor dar, der die klinischen Resultate der Allgemeinanisthesie
malgeblich beeinflusst [45; 46].

e Aufrechterhaltung: In der Aufrechterhaltungsphase wird der Patient widhrend der
Operation in einem stabilen, bewusstlosen Zustand gehalten, wobei kontinuierlich
Anisthetika verabreicht werden. Dariiber hinaus findet eine dauerhafte Uberwachung
statt, um die Narkosetiefe bei Bedarf mit volatilen oder intravendosen Wirkstoffen
anzupassen. Wahrend der Aufrechterhaltung ist es entscheidend, die Kreislaufstabilitét
zu unterstlitzen, indem durch Vasodilatation verursachte Verringerungen des
systemischen GefaBwiderstands und des MAD behandelt werden. Dies verhindert
schlussendlich eine mogliche himodynamische Instabilitdt. Sowohl intravendse als
auch volatile Anidsthetika haben von Natur aus erhebliche kardiovaskuldre
Auswirkungen. Wenn diese nicht behandelt werden, konnen sie die
Gewebedurchblutung und Sauerstoffversorgung beeintrichtigen und moglicherweise zu
einer Ischidmie in lebenswichtigen Organen fiihren [3].

e Ausleitung: In dieser Phase wird der Patient durch das schrittweise Absetzen der
Allgemeinanisthetika, die engmaschige Uberwachung des Aufwachprozesses und die
Sicherstellung der hdmodynamischen Stabilitdt vor der Entlassung sicher aus der
Andsthesie gefiihrt. Sie umfasst die Schritte des Aufwachens, der Extubation und der
Uberwachung im Aufwachraum [3].

Patientenbewertung und -itberwachung

Wihrend aller Phasen der Allgemeinanésthesie werden die Patienten kontinuierlich untersucht
und iiberwacht, um die beste Vorgehensweise zu bestimmen und um die Stabilitit der
Narkosetiefe sowie der Vitalfunktionen sicherzustellen.

Vor einer Vollnarkose wird eine umfassende medizinische Beurteilung durchgefiihrt, um
mogliche Risiken fiir den Patienten zu bewerten. Diese Beurteilung umfasst klinische
Risikoindizes, Biomarker und spezifische Patientenbedingungen, aus denen eine Strategie zur
Minimierung von zusétzlichen Risiken abgeleitet wird [47]. Das ASA-Klassifizierungssystem
wird in verschiedenen chirurgischen Situationen insbesondere fiir die Einstufung des
Mortalitéitsrisikos empfohlen. Es wird zusammen mit anderen Faktoren wie der Art der
Operation und der Vulnerabilitit des Patienten verwendet, um die medizinischen
Komorbiditdten eines Patienten vor der Anisthesie zu bewerten und zu kommunizieren
(Tabelle 3-1) Tabelle 3-1: ASA[21].
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Tabelle 3-1: ASA-Klassifizierungssystem Aktuelle Definitionen

ASA- .o
e s Definition

Klassifizierung

ASA 1 Ein normal(er) gesunder Patient

ASATI Ein Patient mit einer leichten systematischen Erkrankung

ASATII 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 erkldrter Patient, dessen Organe fiir Spenderzwecke entfernt
werden

Alle Abkiirzungen konnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.

Quelle: [21]

Die deutschen Empfehlungen zur praoperativen Beurteilung, die gemeinsam von der Deutschen
Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin (DGAI), der Deutschen Gesellschaft fiir
Chirurgie (DGCH) und der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM) entwickelt
wurden, betonen die Bedeutung der Minimierung des perioperativen Risikos eines jeden
Patienten. Die gemeinsame Empfehlung ist, dass alle Patienten, fiir die eine geplante Operation
vorgesehen ist, einer griindlichen Anamnese sowie korperlichen Untersuchung unterzogen
werden, die auch ein Abhdren von Herz und Lunge umfasst. Die interdisziplindren
Empfehlungen heben Vulnerabilitét als einen wichtigen Risikofaktor hervor, insbesondere bei
Patienten tiiber 70 Jahren, die sich einer Operation mit mittlerem oder hohem Risiko
unterziechen, da die Vulnerabilitdit in engem Zusammenhang mit postoperativen
Komplikationen, Morbiditit und Mortalitét steht. Dariiber hinaus kann eine 9-Punkte-Skala zur
Bewertung der klinischen Gebrechlichkeit (CFS) verwendet werden, um den Einfluss der
Vulnerabilitit auf die Sterblichkeitsrate zu beurteilen, wobei die Skala von sehr fit bis terminal
erkrankt reicht. Die CFS kombiniert Faktoren wie Komorbiditit, kognitive Beeintrachtigung
und Behinderung und ist vor allem fiir die Anwendung bei dlteren Menschen geeignet [48; 49].
Dartiber hinaus werden Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren (z. B. Diabetes mellitus,
Adipositas, Rauchen), chronischer Nierenerkrankung, Andmie oder OSA aufgrund ihres
erhohten Risikos fiir perioperative Komplikationen als gefdhrdete Populationen eingestuft [50].
Die europdischen Leitlinien heben zudem den Revised Cardiac Risk Index (RCRI) fiir die
praoperative Risikostratifizierung von Patienten hervor. Die Interpretation des RCRI lautet im
Allgemeinen wie folgt: O Punkte, geringes Risiko fiir kardiale Ereignisse; 1 —2 Punkte,
mittleres Risiko; 3 oder mehr Punkte, hohes Risiko (Tabelle 3-2) [51].
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Tabelle 3-2: Revised Cardiac Risk Index

Variable Punkte
Hochrisikoeingriff 1
Ischdmische Herzerkrankung (Angina pectoris und/oder Z. n. 1
Myokardinfarkt)

Herzinsuffizienz 1
Schlaganfall oder transitorisch ischdmische Attacke in der Anamnese | 1
Insulinpflichtiger Diabetes mellitus 1
Renale Dysfunktion (Plasma-Kreatinin > 170 pmol/l oder 2 mg/dl 1
oder Kreatinin-Clearance < 60 ml/min/1,73 m? Korperoberfliche

Alle Abkiirzungen kdnnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.

Quelle:[51]

Die pridoperative Beurteilung spielt eine entscheidende Rolle bei der Identifizierung von
Patienten mit einem hdheren Risiko flir Komplikationen im Zusammenhang mit dem Gebrauch
von Allgemeinanésthetika [50]. In der Einleitungs- und Aufrechterhaltungsphase der
Allgemeinanésthesie schreiben die Standardiiberwachungsprotokolle die Verwendung
essenzieller ~ Monitoring-Instrumente  vor, darunter  Pulsoximetrie, nicht-invasive
Blutdruckmessung, Elektrokardiografie, Kapnometrie und Temperaturiiberwachung. Diese
Instrumente ermoglichen eine Echtzeit-Bewertung der Sauerstoffversorgung, der
Durchblutung, der Beatmung und der Temperatur. Bei Hochrisikopatienten kdnnen zusitzliche
Uberwachungstechniken wie invasive Druckmessungen oder Herzzeitvolumeniiberwachung
erforderlich sein [52].

Um das Risiko eines Aufwachens wihrend der Vollnarkose zu mindern, wird die
Bewusstseinsiiberwachung in das perioperative Monitoring integriert, wobei Instrumente wie
der Bispectral Index (BIS), der Narcotrend Index (NCI) und die Modified Observer's
Assessment of Alertness/Sedation Scale (MOAA/S) zum Einsatz kommen. Der BIS verarbeitet
elektroenzephalographische (EEG) Signale, um einen numerischen Wert zwischen 0 (keine
Gehirnaktivitdt) und 100 (vollstindig wach) zu generieren, wobei Werte zwischen 40 und 60
eine ausreichende Narkosetiefe anzeigen (Tabelle 3-3) [53].
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Tabelle 3-3: Bispectral Index

Bispectral Index Tiefe der Sedierung

Systemwert

0 Flache EEG-Kurve

0-40 Tiefer hypnotischer Zustand; Gedéchtnisfunktion verloren;
zunehmende Unterdriickung von kurzzeitigen Aktivitdten

40-60 Empfohlener Bereich fiir eine Allgemeinanésthesie

60-90 Empfohlener Bereich fiir eine Sedierung

100 Wach; Gedéachtnis intakt

Alle Abkiirzungen konnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.

Quelle: [54]

Das NCI bewertet ebenfalls EEG-Daten, kategorisiert diese jedoch in Stadien von A (wach) bis
F (sehr tiefe Narkose), die verschiedene Sedierungsgrade darstellen. Zusétzlich generiert es

einen numerischen Index,

der von 100 (vollstdndig wach) bis 0 (sehr tiefe Narkose) reicht [55].

Ideale Werte fiir die Vollnarkose werden durch die Narcotrend-Stufen D(0) bis D(2) (normaler

Anisthesiezustand) und

E(0) bis E(2) (tiefer Anisthesiezustand) dargestellt. Diese NCI-

Bereiche entsprechen denen fiir die Aufrechterhaltung angemessenen Anisthesietiefen

(Tabelle 3-4) [56].
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Tabelle 3-4: Narcotrend-Stadien und Index

Narcotrend Index EEG-Stadium Dominierende
EEG-Merkmale
Alpha-Wellen, typische
100 =95 A Artefakte
94 —90 Bo Beta-Wellen, Theta-Wellen
89 — 85 B Beta-Wellen, Theta-Wellen
84 — 80 B2 Beta-Wellen, Theta-Wellen
Zunehmende Menge an
=175 Co Theta-Wellen
Zunehmende Menge an
74-170 Ci Theta-Wellen
Zunehmende Menge an
69— 65 C2 Theta-Wellen
Zunehmende Menge an
64-57 Do Delta-Wellen
Zunehmende Menge an
2647 D Delta-Wellen
Zunehmende Anzahl von
4637 D> Delta-Wellen
Anbhaltend hohe
36-27 Eo Delta-Wellen
Ubergang zu Unterdriickung
2620 Ei kurzfristiger Aktivititen
Unterdriickung kurzfristiger
19-13 Ea Aktivititen-Muster
4-0 Fi Kontmulerhc}}e
EEG-Unterdriickung
Alle Abkiirzungen konnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.
Quelle: [55]

Im Gegensatz dazu bietet die MOAA/S-Skala ein subjektives Sechs-Punkte-Bewertungssystem
(0 bis 5), das auf der Reaktionsfahigkeit des Patienten auf Reize basiert und eine qualitative
Beurteilung der Wachsamkeit ermoglicht (Tabelle 3-5) [57]. Zusammen liefern die drei
vorgestellten Uberwachungssysteme wichtige Erkenntnisse iiber die Narkosetiefe eines
Patienten.
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Tabelle 3-5 MOAA/S-Skala

MOAA/S-Skala Skala Tiefe der Sedierung
ReaglerF rasch auf ausgesprochenen eigenen 5 Minimal
Namen in normalem Ton
Rpagwrt lethargl.sch auf ausgesprochenen 4 MiBig
eigenen Namen in normalem Ton
Reagiert nur, wenn eigener Name laut oder .
wiederholt gerufen wird 3 Mibig
R?aglert nur nach leichtem Anstupsen oder ) Mibig
Riitteln
Reagiert nicht nach leichtem Anstupsen oder .
. 1 Tief
Riitteln
Reagiert nicht auf tiefgehenden Stimulus 0 Tief/
Allgemeinanésthesie
Alle Abkiirzungen konnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.
Quelle: [57].

SchlieBlich definieren die gemeinsam von der DGAI und der BDA herausgegebenen
Empfehlungen die Erholungsphase als den Zeitraum, in dem nach der Allgemeinanésthesie
noch ein akutes Risiko fiir die Vitalfunktionen besteht. Diese Phase erfordert eine
kontinuierliche und kompetente Uberwachung und endet, wenn keine Komplikationen fiir die
Vitalfunktionen mehr zu erwarten sind [58].

Umgang mit Anésthesierisiken: Beriicksichtigung der Bediirfnisse von
Hochrisikopatienten

Altere und/oder vulnerable Patienten [26-28; 59; 60], Patienten mit CVD [29], Patienten, die
als ASA > 1II eingestuft werden [18; 30; 44; 60; 61] und Patienten mit OSA [62] haben ein
hoheres Risiko fiir Komplikationen verschiedenster Art nach Operationen unter Vollnarkose.
Bei diesen Patienten besteht ein erhohtes Risiko, dass Operationen aus Sicherheitsgriinden
abgesagt werden. Dies wirkt sich unmittelbar auf gesundheitsbezogene Qualititsparameter aus.
Solche Absagen konnen zudem emotionalen Stress und psychische Belastungen bei den
Patienten und ihren Familien auslosen, wodurch die negativen Auswirkungen auf das
allgemeine Wohlbefinden der Betroffenen noch verstiarkt werden [63].

ASA Il & IV-Patienten

Patienten, die als ASA III und ASA IV eingestuft sind, haben aufgrund schwerer systemischer
Erkrankungen ein erhohtes Risiko fiir die mit einer Vollnarkose verbundenen Nebenwirkungen.
ASA III umfasst Patienten mit schweren systemischen Erkrankungen, die dadurch erhebliche
physiologische FEinschrinkungen ausgesetzt sind. Zu diesen Erkrankungen gehdren
beispielsweise unzureichend kontrollierter Diabetes oder Bluthochdruck, chronisch obstruktive
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Lungenerkrankungen, Nierenerkrankungen im Endstadium, eine Vorgeschichte von
Myokardinfarkten sowie morbide Adipositas [21].

ASA IV umfasst Patienten mit schweren systemischen Erkrankungen, die eine stdndige
Bedrohung fiir das Leben darstellen. Dazu gehdren beispielsweise Personen mit kiirzlich
erlittenem Myokardinfarkt, Schlaganfall, transitorischer ischdmischer Attacke, koronarer
Herzkrankheit, Schock oder Sepsis, akute respiratorische Insuffizienz und symptomatischen
angeborenen Herzfehlern [21].

ASA V- und VI-Patienten sind Hochrisikogruppen hinsichtlich Komplikationen im
Zusammenhang mit einer Vollnarkose. Im Rahmen der Patientenversorgung machen sie jedoch
nur einen geringfiigigen Teil aus, da Studien zeigen, dass weniger als 1 % der Patienten als
ASA 'V eingestuft wurden. [64].

Eine Studie des Royal College of Anaesthetists hat gezeigt, dass sich das Risiko ,,beliebiger
Komplikationen” bei Patienten der ASA III im Vergleich zu Patienten der ASAT im
Wesentlichen verdoppelt und bei Patienten der ASA IV sogar verflinffacht. Dies unterstreicht
das erhohte Komplikationsrisiko, dem Patienten mit hoheren ASA-Klassifizierungen in der
routineméfigen Anisthesieversorgung ausgesetzt sind [64]. Dariiber hinaus haben Studien
gezeigt, dass Patienten mit hoheren ASA-Klassen nach der Anésthesieeinleitung signifikant
hiufiger eine Hypotonie entwickeln, wobei die Wahrscheinlichkeit mit steigendem Status
progressiv zunimmt, was die groere Anfilligkeit fiir Komplikationen aufgrund ihrer
physiologischen Reserve unterstreicht [44].

Remimazolam hat einen organunabhédngigen Metabolismus und ist daher nicht wie andere
Wirkstoffe von der hepatischen oder renalen Clearance abhangig. Diese Eigenschaft ermoglicht
eine vorhersagbare Pharmakokinetik und eine schnelle Erholung selbst bei Patienten mit
Leber- oder Nierenfunktionsstdrungen, die in ASA > II-Patienten hédufig vorkommen [10].
Dariiber hinaus weist es ein vorteilhaftes Sicherheitsprofil bei Hochrisikopatienten auf, mit
einem geringeren Risiko fiir Hypotonie und Bradykardie im Vergleich zu Propofol, was zu
einer groBeren kardiovaskuldren Stabilitdt fiihrt [34; 35]. Dies ist besonders wichtig fiir
Patienten der ASA > II, da sie hdufig eine beeintrachtigte Herz- und Gefaf3funktion aufweisen,
wodurch sie anfilliger fiir diese Art von Komplikationen im Zusammenhang mit einer
Allgemeinanisthesie sind [21].

Patienten mit kardiovaskuliren Erkrankungen

Zu dieser Patientengruppe gehdren Patienten mit koronarer Herzkrankheit, zerebrovaskuldren
Erkrankungen, peripherer arterieller Verschlusskrankheit und Aortenatherosklerose [65]. Die
sichere Allgemeinanésthesie von Patienten mit CDV stellt oft eine groBe Herausforderung dar,
was auf mogliche Risiken wie Myokardschidden, Arrhythmien und h@modynamische
Instabilitdt zuriickgefiihrt wird [17]. Die Wahl der Anisthetika spielt eine entscheidende Rolle
bei der Risikominderung fiir diese Patientengruppe [29]. Das giinstige hdmodynamische
Sicherheitsprofil von Remimazolam macht es zu einer sicheren Andsthetikumsalternative fiir
diese Patientengruppe, da es im Vergleich zu Wirkstoffen wie Propofol ein geringeres Risiko
fiir Hypotonie und Bradykardie aufweist und somit einen geringeren Gebrauch von
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Vasopressoren als Notfallmedikation erforderlich macht [34; 35]. Durch sein positives
Sicherheitsprofil kann Remimazolam dazu beitragen, das Auftreten schwerwiegender
kardiovaskuldrer Ereignisse zu minimieren und bessere Ergebnisse fiir Patienten mit CVD zu
erzielen [66].

Patienten mit obstruktiver Schlafapnoe

Die OSA hat sich aufgrund ihrer weltweiten Verbreitung zu einem bedeutenden Problem fiir
die offentliche Gesundheit entwickelt [67]. Die Pathophysiologie von OSA umfasst eine
Kombination aus ungiinstigen anatomischen Verdnderungen, einer erhohten Kollapsneigung
der oberen Atemwege sowie einer Instabilitdt der Atemkontrolle [68]. Bemerkenswert ist, dass
die oberen Atemwege bei Patienten mit OSA wihrend der Anésthesie eine hohere
Kollapsneigung aufweisen als im Schlaf, was auf eine gesteigerte Vulnerabilitit unter
Vollnarkose hinweist. Die Wirkungen von Allgemeinanésthetika stellen eine erhebliche
perioperative Herausforderung dar, da viele der derzeit verwendeten Wirkstoffe die Funktion
der oberen Atemwege beeintrichtigen. Folglich besteht bei Patienten mit OSA ein erhohtes
Risiko fiir unerwiinschte respiratorische Wirkungen [62; 69]. Dieses Risiko geht insbesondere
von Propofol und den inhalativen Allgemeinanisthetika aus. Insgesamt wurde bei Patienten mit
Schlafapnoe ein um 47 % erhohtes Risiko fiir das kombinierte Ergebnis einer postoperativen
schweren Morbiditit festgestellt [70]. Die durch Flumazenil ermdglichte Reversibilitdt der
durch Remimazolam ausgeldsten pharmakologischen Wirkung bietet jedoch einen Schutz vor
einer anhaltenden Atemdepression [10].

Altere und/oder vulnerable Patienten

Altere Patienten werden als Personen im Alter von 65 Jahren oder élter klassifiziert [71]. Durch
den demografischen Trend in Deutschland, werden sich immer mehr &ltere Patienten
chirurgischen Eingriffen unterziehen und infolgedessen wird auch der Einsatz der Anésthesie
in dieser Bevolkerungsgruppe zunehmen [72; 73]. Mit zunehmendem Alter steigt die Hiufung
von Risiken, die sich negativ auf die postoperativen Ergebnisse dieser Patientengruppe
auswirken konnen. Ein giinstiges postoperatives Ergebnis zeichnet sich nicht nur durch den
Erfolg der Operation aus, sondern vor allem durch Faktoren, wie die Aufrechterhaltung der
Leistungsfahigkeit, Funktionalitdt, Autonomie und allgemeinen Lebensqualitdt, die alle durch
Nebenwirkungen von Allgemeinanésthetika beeintrachtigt werden konnen [72].

Vulnerabilitit bei élteren Patienten, gekennzeichnet durch verminderte physiologische
Reserven und erhohte Anfilligkeit fiir Stressfaktoren, ist der wichtigste Pradiktor fiir
postoperative Ergebnisse. Sie flihrt zu einer Dysregulation mehrerer Organsysteme und
verschlechtert so die Anpassungsfahigkeit des jeweiligen Patienten. Insgesamt erhdht sich die
Wabhrscheinlichkeit von Komplikationen wéhrend und nach der Operation bei Patienten mit
einer erhdhten Vulnerabilitit [27]. Altere und/oder vulnerable Patienten sind aufgrund ihres
Alters und ihrer physiologischen Dysregulation besonders anfillig fiir Komplikationen im
Zusammenhang mit einer Vollnarkose, wie z. B. postoperative kognitive Dysfunktion, die ihre
Widerstandsfahigkeit gegeniiber unerwiinschten Ergebnissen weiter beeintrdchtigt [59].
Studien haben gezeigt, dass vulnerable Patienten doppelt so héufig postoperative
Komplikationen erleiden wie nicht vulnerable Patienten [27; 28]. Dariiber hinaus hat sich
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gezeigt, dass ein hoheres Alter einer der wichtigsten Pradiktoren fiir ein erhohtes Auftreten von
intraoperativer Hypotonie bei Patienten ist, die sich einer Operation unter Vollnarkose
unterziechen [30; 44; 60; 74]. Zusitzlich verschiarfen mogliche Begleiterkrankungen und eine
auftretende Polypharmazie in dieser Patientengruppe die mit einer Vollnarkose verbundenen
Risiken weiter [28]. Um diese Risiken zu mindern und die Genesung zu verbessern, werden
spezifische Praventionsmaflnahmen wie die sorgfiltige Auswahl der zu verwendenden
Allgemeinanisthetika empfohlen.

Remimazolam ist fiir &ltere Patienten von Vorteil, da es im Vergleich zu anderen
Allgemeinanésthetika wie Propofol eine stabile Himodynamik, ein geringeres Risiko fiir
Hypotonie und Atemdepression, eine schnelle Genesung sowie ein giinstiges kognitives Profil
bietet [14; 75; 76]. Da iltere Patienten aufgrund ihrer verminderten physiologischen Reserve
und ihrer Komorbidititsbelastung ein erhohtes Risiko fiir kognitiven Verfall und
kardiorespiratorische Komplikationen haben, bietet Remimazolam eine sichere Alternative [14;
27].

Auswirkungen und Langzeitfolgen von Vollnarkosen

Es gibt eine Vielzahl von Komplikationen im Zusammenhang mit einer Vollnarkose, darunter
Hypotonie, postoperative Ubelkeit und Erbrechen, postoperatives Delirium und Schmerzen an
der Injektionsstelle [9; 59; 77-80]. Zusitzlich zu den korperlichen Auswirkungen konnen
Patienten auch psychische Folgen im Zusammenhang mit der Anésthesie erleiden, darunter das
Risiko einer posttraumatischen Belastungsstorung [81].

Hiimodynamische Instabilitit und daraus resultierende Hypotonie stellen erhebliche
Herausforderungen fiir die Patientensicherheit und Genesung dar

Eine hdmodynamische Instabilitdt ist ein bedeutendes Problem im Zusammenhang mit aktuell
verwendeten Wirkstoffen wie Propofol und den volatilen Allgemeinandsthetika aufgrund ihrer
kardiovaskuldr ddmpfenden und vasodilatatorischen Wirkungen [4; 7; 8; 23; 40; 82]. Dies kann
zu einer IOH fiihren, die bei lingerem Bestehen zu einer unzureichenden Organperfusion
fiihren kann. Hierdurch kann der MAD unter kritische Schwellenwerte fallen, was die
Sauerstoff- und Néhrstoffversorgung lebenswichtiger Organe beeintrichtigt. Schlussendlich
besteht somit ein erhohtes Risiko fiir Ischdmien und der Storung der Funktionalitdt diverser
Endorgane [32]. Dariiber hinaus kann auch eine Bradykardie, bei der die Herzfrequenz unter
60 Schlagen pro Minute liegt, zu einer IOH beitragen [83; 84]. Eine solch niedrige
Herzfrequenz ist nicht dazu in der Lage, die Sauerstoffversorgung des Herzens und damit die
Sauerstoffzufuhr zu den Geweben adédquat aufrechtzuerhalten. Perioperative Bradykardien
kommen héufig vor und konnen sehr gezielt auf den Gebrauch des jeweiligen
Allgemeinanisthetikums und/oder den Vasopressorgebrauch zuriickgefiihrt werden [85].
Dariiber hinaus hat sich gezeigt, dass Bradykardie in 37 % der Fille zu einem schlechten
postoperativen Ergebnis beitrdgt, einschlieBlich kardialen Ereignissen, Einweisung auf die
Intensivstation und postoperativem Tod [86]. Leitlinien empfehlen die Behandlung von
Bradykardie sobald sie mit einer klinisch relevanten Hypotonie einhergeht [85].
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Vasopressoren werden eingesetzt, um einer durch Anésthesie verursachten langerfristigen
Hypotonie entgegenzuwirken, indem sie eine Vasokonstriktion induzieren und dadurch den
Blutdruck und den Blutfluss zu den Organen erhohen [87]. Trotzdem verursachen
Vasopressoren unabhingig von ihrem in diesem Fall gewollten pharmakologischen Effekt
mogliche schiadliche Wirkungen, wie z. B. Storungen der zerebralen Himodynamik oder dem
Potenzial Arrhythmien, Bradykardie und Tachykardie auszuldsen [87; 88]. Da Vasopressoren
durch die Aufrechterhaltung des Blutdrucks hdufig einige der negativen Folgen einer IOH
iberdecken, wird das tatsdchliche Ausmal} der durch die IOH selbst verursachten Schiaden
moglicherweise unterschétzt. Diese Dynamik unterstreicht, wie wichtig es ist, die
Blutdruckkontrolle sorgféltig auszubalancieren und eine IOH zu vermeiden, anstatt sich
ausschlieBlich auf Vasopressoren zu verlassen [84].

Trotz ihrer Haufigkeit gibt es keine allgemein anerkannte Definition fiir IOH. Zu den am
hiufigsten genannten Kriterien gehoren ein systolischer Blutdruck (SBP) von weniger als
80 mmHg, ein MAD unter 65 mmHg und ein Riickgang des SBP um mehr als 20 % gegeniiber
dem Ausgangswert [89-92]. Die Uberwachung und Behandlung der Herz-Kreislauf-Funktion
(himodynamische Uberwachung und Management) sind grundlegende Séulen der
perioperativen  anésthesiologischen Behandlung. Das iibergeordnete Ziel ist die
Aufrechterhaltung der Organfunktionen durch Sicherstellung eines ausreichenden
Perfusionsdrucks, des Blutflusses und der Sauerstoffversorgung [85]. Die Atiologie der IOH ist
multifaktoriell und wird durch patientenbezogene Faktoren wie vorbestehende CVD,
fortgeschrittenes Alter und eine hohe ASA-Klassifizierung beeinflusst [30; 89].

Patienten konnen aufgrund einer anhaltenden IOH langfristige Komplikationen erleiden,
darunter Organverletzungen, die zu chronischen Gesundheitsproblemen fiihren, langere
Krankenhausaufenthalte, die die Genesungszeit verzogern (was letztendlich die Fahigkeit der
Patienten beeintrdchtigt, ihre tiglichen Aktivititen wieder aufzunehmen), und sogar den Tod
[89; 93-97]. Eine klinisch relevante Hypotonie steht in signifikantem Zusammenhang mit einer
Kombination aus Myokardinfarkt und Tod [95; 98]. Selbst kurze Episoden mit einem
intraoperativen MAD unter 55 mmHg konnen zu einer Organischdmie fithren. Daher ist die
Aufrechterhaltung der hdmodynamischen Stabilitit entscheidend, um diese Risiken zu
minimieren und die Patientenergebnisse zu verbessern [99].

Etwa ein Drittel der Hypotonie-Ereignisse tritt in der Zeit zwischen der Einleitungsphase und
dem chirurgischen Schnitt auf und wird daher als postinduktive Hypotonie bezeichnet [43; 46;
61]. Die Hypotonie nach der Einleitung wird als ein spezifischer Abschnitt innerhalb der
breiteren Kategorie der [OH angesehen. Sie tritt in diesem Zeitraum aufgrund unterschiedlicher
ursidchlicher Mechanismen, darunter Vasodilatation und reduziertes Herzzeitvolumen auf und
wird direkt durch Allgemeinandsthetika wie Propofol verursacht [61]. Diese hypotensive
Episoden sind zwar im Vergleich zur gesamten IOH relativ kurz, tragen jedoch direkt zu
perioperativen Komplikationen wie AKI, Myokardinfarkt und Schlaganfall bei [100]. Die
Hypotonie nach der Einleitung macht in etwa die Haélfte aller perioperativen Hypotonie-
Ereignisse bei Patienten, die keine kardiale Operation erhalten, aus [46]. Im Vergleich zur [OH
ist die Hypotonie nach der Anisthesieeinleitung aufgrund der bereits vor der Operation
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bestehenden Risikofaktoren besser vorhersehbar. Da die Operation in dieser Phase noch nicht
begonnen hat, wird das Risiko weitgehend durch das Basisrisiko des Patienten und das
Anésthesiemanagement bestimmt, wobei Letzteres verdnderbar ist [30; 61]. Untersuchungen
zeigten jedoch auch, dass die Hypotonie nach der Induktion unabhingig von der IOH zu einem
verlangerten Aufenthalt auf der Intensivstation beitrdgt und anderen Komplikationen,
einschlieBlich einer erhdhten Krankenhaussterblichkeit begiinstigen kann [94]. Weltweit liegt
die Inzidenzrate der Hypotonie nach der Einleitung bei etwa 10,3 %, wobei die Rate auf bis zu
66,96 % ansteigen kann [101; 102]. Da die Hypotonie nach der Anisthesieeinleitung eine
direkte Folge von Allgemeinanisthetika ist, kann sie vermieden werden. Anisthesisten
versuchen dies, indem sie die entscheidenden himodynamischen Parameter vor Beginn des
Eingriffs mit Vasopressoren stabilisieren, was wiederum zu einer Verzdgerung des
Operationsbeginns fiithren kann [43]. Operationsverzogerungen kénnen wiederum ein erhdhtes
Mortalitdts- und Morbiditdtsrisiko zur Folge haben. Sie beeintrachtigen die Patientensicherheit
und haben negative Auswirkungen auf das emotionale Wohlbefinden der Patienten. Zusétzlich
unterliegen Patienten mit erhohtem Risiko, wie z. B. dltere Menschen, einer groBeren
Wahrscheinlichkeit einer Operationsabsage [63; 103; 104]. Dariiber hinaus konnen
Operationen aufgrund des sich dndernden Gesundheitszustands des Patienten abgesagt werden,
was zu wirtschaftlichen Schédden fiir Patienten und ihre Familien, zur Verschwendung von
Ressourcen im Operationssaal und zu emotionalen Traumata fithren kann [105; 106].

Angesichts seiner potenziell vermeidbaren Natur und des hohen Anteils betroffener Patienten
stellt IOH ein Problem fiir die Gesundheitsversorgung dar, was erhebliche Auswirkungen auf
die postoperativen Ergebnisse der Patienten hat [32].

1OH und kardiale Nebenwirkungen

Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der IOH und dem
Auftreten schwerwiegender kardialer und zerebrovaskulédrer Ereignisse innerhalb von 30 Tagen
nach der Operation [32]. Eine Myokardverletzung nach einer nicht-kardialen Operation ist
beispielsweise oft asymptomatisch, stellt jedoch ein schwerwiegendes kardiales Ereignis dar,
das als signifikanter Pradiktor fiir die Mortalitit dient. Durch eine IOH und vorbestehende
kardiovaskuldre Erkrankungen wird das Risiko einer Myokardverletzung noch verstéirkt [93].
Myokardschdden gelten als haufigste Todesursache im ersten Monat nach der Operation und
sind tausendmal héufiger als intraoperative Todesfille [95]. Dariiber hinaus wird IOH im
Zusammenhang mit zerebrovaskuldren Ereignissen mit einem erhohten Schlaganfallrisiko in
Verbindung gebracht. Dies ist besonders kritisch fiir Patienten, die sich einer Herzoperation
unterziehen, bei denen das Schlaganfallrisiko erhoht ist [32]. Studien haben gezeigt, dass bei
Hochrisikopatienten IOH Ereignisse mit einem zwanzigfachen Anstieg des relativen Risikos
fiir einen signifikanten perioperativen Myokardinfarkt verbunden waren [107].

Diese Faktoren tragen insgesamt zu einer erhohten Morbiditdt, ldngeren
Krankenhausaufenthalten und langfristigen kardiovaskuldren Komplikationen bei, die die
Riickkehr der Patienten in den Alltag verzdgern konnen, was die Bedeutung der
Aufrechterhaltung der hdmodynamischen Stabilitit wihrend chirurgischer Eingriffe unter
Vollnarkose unterstreicht [93; 95].
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1OH und Nebenwirkungen auf die Nieren

Eine kiirzlich durchgefiihrte Untersuchung hat ergeben, dass ein MAD unter 65 mmHg {iber
einen Zeitraum von mehr als 5 Minuten in engem Zusammenhang mit einer postoperativen AKI
steht, wobei das Risiko mit dem Ausmal und der Dauer der IOH zunimmt [108]. Eine weitere
Studie hat gezeigt, dass eine hohe Variabilitit des intraoperativen Blutdrucks mit der
Entwicklung einer postoperativen AKI bei Patienten, die sich einer nicht-kardialen Operation
unterziehen, in direktem Zusammenhang steht. Diese Erkenntnis unterstreicht, wie wichtig es
ist, sowohl Hypotonie als auch Blutdruckschwankungen als kritische Faktoren fiir die
intraoperative hdmodynamische Instabilitdt zu betrachten. Beide Faktoren bediirfen einer
sorgfaltigen Behandlung [97]. IOH steht insbesondere bei Patienten mit mittlerem bis hohem
Risiko in Zusammenhang mit AKI. Bei diesen Patienten hat eine AKI schwerwiegende Folgen,
darunter eine sechsfach erhohte Mortalitdt, lingere Krankenhausaufenthalte und deutlich
hohere Gesundheitskosten, was durch das Fehlen wirksamer pharmakologischer Behandlungen
noch verschirft wird [109]. Zu den langfristigen Komplikationen von AKI gehdren ein erhdhtes
Risiko fiir chronische Nierenerkrankungen, chronische Dialyseabhingigkeit und anhaltende
Gesundheitsprobleme [96; 97], die die Lebensqualitit der Patienten erheblich beeintrachtigen
[110]. Eine aktuelle Kohortenanalyse zeigt, dass IOH und die kumulative Verwendung von
Noradrenalin unabhingig voneinander mit AKI assoziiert sind, was die Bedeutung einer
Reduzierung sowohl von IOH als auch von Vasopressoren unterstreicht [22].

1OH und kognitive Nebenwirkungen

Eine weitere bedeutende Komplikation im Zusammenhang mit Hypotonie wihrend einer
Operation unter Vollnarkose ist das postoperative Delir (POD). POD ist eine voriibergehende
neurokognitive Storung, die durch akute und schwankende Beeintrachtigungen der
Aufmerksamkeit, des Bewusstseins und der Kognition gekennzeichnet ist. Die Inzidenz von
POD ist bei élteren Patienten deutlich hoher. Ein hoherer intraoperativer Vasopressorbedarf,
der durch eine signifikante IOH héufig erforderlich wird, steht in Zusammenhang mit einer
erhohten POD-Inzidenz [111]. Obwohl es sich bei POD um eine akute Erkrankung handelt,
wurde gezeigt, dass sie zu einer posttraumatischen Belastungsstérung bis zu 3 Monate nach der
Operation, zu einer postoperativen kognitiven Dysfunktion bis zu 12 Monate nach der
Operation und sogar zu einer Demenz bis zu 5 Jahre nach einem POD beitragen kann [80].

1OH und Einsatz von Vasopressoren

Wie bereits hervorgehoben, ist der Einsatz von Vasopressoren wihrend der Operation hdufig
aufgrund einer signifikanten IOH erforderlich [111]. Vasopressoren gelten allgemein als die
am besten geeignete Behandlungsoption bei Hypotonie. So werden beispielsweise
Phenylephrin- und Noradrenalin-Bolusgaben zur Behandlung einer durch Propofol
verursachten IOH eingesetzt [43]. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass diese Vasopressoren
trotz ihrer positiven Wirkung auf den systemischen Blutdruck die zerebrale Sauerstoffsittigung
senken [88]. Darliber hinaus ist ihre Verwendung mit Nebenwirkungen wie Arrhythmien,
Tachykardie und Myokardischdmie verbunden [87]. Eine hohe Vasopressor-Anwendung
wurde auch mit postoperativer AKI bei dlteren Patienten in Verbindung gebracht, die sich einer
nicht-kardialen Operation unterzogen haben. Dies geschieht unabhingig von einer moglichen —
anhand der Andsthesie-Diagramme festgestellten — Hypotonie [90]. Daher sollte bei
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Hochrisikopatienten die Anwendung von Vasopressoren sorgfaltig begrenzt werden, nicht nur
um Hypotonie zu minimieren, sondern auch um mogliche Schdden durch iiberméBige
Vasopressor-Exposition zu vermeiden. Beide Faktoren kénnen unabhingig voneinander zu
unerwiinschten Ergebnissen beitragen.

Der Einfluss von Injektionsschmerzen und postoperativen Komplikationen auf
Patientenzufriedenheit und Mortalitiit bei Vollnarkosen

Zusétzlich zu den himodynamischen Komplikationen im Zusammenhang mit der Vollnarkose
sind Schmerzen an der Injektionsstelle ein hdufiges und bedeutendes Problem bei der
Verabreichung einer Vollnarkose mit Propofol, von dem etwa 60 % der Patienten betroffen
sind, wobei einige iiber starke oder extreme Schmerzen berichten [9]. Diese Beschwerden
konnen sich negativ auf die allgemeine Zufriedenheit der Patienten mit der Behandlung
auswirken [112].

Insgesamt hat sich gezeigt, dass Patienten mit postoperativen Komplikationen im ersten Jahr
nach der Operation ein um 60 % erhohtes Sterberisiko haben als Patienten ohne
Komplikationen [113]. Auch der Schweregrad der Komplikationen spielt eine entscheidende
Rolle. Patienten mit schweren Komplikationen haben ein deutlich hoheres Sterberisiko [113].
Das Mortalitétsrisiko im Zusammenhang mit anésthesiebedingten Komplikationen ist bei
alteren Patienten, Patienten mit CDV und Personen mit einem ASA > II deutlich erhdht [114;
115]. Dariiber hinaus weisen OSA-Patienten hohere Raten an kardiovaskuldren und
respiratorischen Komplikationen auf, die indirekt zu einem erhohten Mortalitdtsrisiko in der
perioperativen Phase beitragen kdnnen [116].

Zudem belegen Studien, dass die Patientenzufriedenheit eng mit dem Auftreten postoperativer
Komplikationen korreliert. Dazu zdhlen intraoperative Bewusstseinszustdnde, moderate bis
starke Schmerzen sowie weitere unerwiinschte Ereignisse. Das Risiko einer Unzufriedenheit
steigt mit der Anzahl postoperativer Komplikationen und verdeutlicht die erheblichen
Auswirkungen dieser unerwiinschten Ereignisse auf die Gesamterfahrung des Patienten [117].

Bewiltigung von Herausforderungen in der Anisthesie: Die Vorteile von Remimazolam
gegeniiber Propofol hinsichtlich himodynamischer Stabilitit und Patientenkomfort bei
Hochrisikopatienten

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass éltere und/oder vulnerable Patienten sowie Patienten
der ASA > II und Patienten mit CVD und/oder OSA aufgrund ihrer erhéhten Anfilligkeit fiir
Komplikationen in der Allgemeinanisthesie wihrend chirurgischer Eingriffe mit
Herausforderungen konfrontiert sind. Diese Gruppen sind besonders anfillig fiir unerwiinschte
Ereignisse wie postoperative kognitive Dysfunktion, kardiovaskuldre Ereignisse und
hiamodynamische Instabilitit, die ihre Genesung und ihre allgemeine Lebensqualitdt erheblich
beeintrichtigen konnen [50; 118]. Das Vorliegen von Komorbidititen und Polypharmazie
verschérft diese Risiken zusidtzlich und erfordert maBgeschneiderte Strategien fiir die
Allgemeinanisthesie, um die Sicherheit und die Ergebnisse fiir den jeweiligen Patienten zu
verbessern [47].
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Remimazolam hilft, diese Risiken bei Hochrisikopatienten zu bewéltigen. Es verringert das
Risiko von Komplikationen im Zusammenhang mit hdmodynamischer Instabilitdt. Im
Gegensatz zu Propofol hdlt Remimazolam den MAD wihrend der Induktion stabil, indem es
den systemischen GefaBwiderstand aufrechterhélt. Weiterhin minimiert Remimazolam das
Risiko einer IOH deutlich und verringert so den Bedarf an Vasopressoren [23; 34; 35; 87; 119].
Durch die wirksame Minimierung von hdmodynamischer Instabilitit und Hypotonie kann
Remimazolam indirekt das Risiko von Komplikationen wie AKI, Myokardschiden und POD
verringern, die alle in engem Zusammenhang mit IOH stehen. Dies kann zu besseren
Genesungsergebnissen und kiirzeren Krankenhausaufenthalten beitragen [120; 121]. Dariiber
hinaus vermeidet die Formulierung von Remimazolam die mit Propofol haufig verbundenen
Injektionsschmerzen und erhdht so den Komfort fiir den Patienten wéhrend der Applikation
[122; 123].

Durch die Beseitigung der mit aktuellen Anésthetika verbundenen Komplikationen ist
Remimazolam eine wertvolle Option fiir Hochrisikopatienten. Es bietet das Potenzial, die
hdmodynamische Stabilitit zu verbessern und die Schmerzen bei der Injektion zu minimieren —
zwei entscheidende Faktoren, die die Ergebnisse fiir Patienten in der Anisthesiebehandlung
erheblich verbessern konnen.

Zielgruppe
Remimazolam 50 mg ist bei Erwachsenen zur intravendsen Einleitung und Aufrechterhaltung
einer Allgemeinanésthesie indiziert [41].

Innerhalb dieser breiteren Population gibt es eine Untergruppe von Hochrisikopatienten, die
besonders vom Einsatz von Remimazolam profitieren kdnnen. Dazu gehoren dltere Menschen,
Patienten der ASA > II, Patienten mit OSA und/oder ein CVD [41; 116]. Altere Patienten und
Patienten der ASA III-IV werden in der Fachinformation als besondere Patientengruppen
aufgefiihrt. Die Verfiigbarkeit einer modifizierten Dosis fiir diese besonderen Patientengruppen
zeigt einen maf3igeschneiderten Behandlungsansatz, der ihren besonderen Bediirfnissen effektiv
Rechnung trigt [41].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentosen 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.

Aufbauend auf den zuvor beschriebenen Herausforderungen im Zusammenhang mit aktuellen
Anisthetika wird deutlich, dass insbesondere fiir Hochrisikogruppen wie ASA > II-Patienten,
dltere Menschen und Patienten mit CVD oder OSA erhebliche Risiken bestehen [14-18].
Intravendse Optionen wie Propofol, Thiopental und Etomidat sowie inhalative Wirkstoffe wie
Sevofluran, Isofluran und Desfluran sind dabei mit einer Reihe von Komplikationen verbunden
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[4-8]. Wie in Abschnitt 3.2.1 beschrieben, wird Propofol hdufig als primérer intravendser
Wirkstoff verwendet. Seine Anwendung wird jedoch durch Injektionsschmerzen,
kardiorespiratorische Depression und das Fehlen eines Antidots erschwert. Dies schrankt die
Flexibilitit der Behandlung ein und erhoht das Risiko unerwiinschter Ergebnisse bei
gefdhrdeten Patienten [9-11]. Inhalative Wirkstoffe sind ebenfalls mit kardiorespiratorischen
Risiken verbunden und unterliegen aufgrund ihrer Auswirkungen auf die Umwelt einer
zunehmenden behordlichen Kontrolle, was die zukiinftigen Anédsthesiemoglichkeiten
moglicherweise einschrianken wird [4; 7; 8; 13].

Es besteht daher ein wachsender Bedarf an Allgemeinanisthetika, die einen schnellen
Wirkungseintritt und eine schnelle Wirkungsauflosung bieten und gleichzeitig ein giinstiges
kardiorespiratorisches Sicherheitsprofil aufweisen, was bei Remimazolam der Fall ist. Wahrend
die IOH tiiblicherweise mit Vasopressoren behandelt wird, ist deren Einsatz mit eigenen Risiken
verbunden. Es besteht daher ein ungedeckter medizinischer Bedarf an praventiven Strategien,
um das Auftreten einer IOH zu vermeiden und den Bedarf an Vasopressoren zu reduzieren.
Remimazolam ist ein ultrakurz wirksames intravendses Benzodiazepin. Es wird groBtenteils
durch im Korper weit verbreitete hepatische Esterasen und nicht durch cytochromabhéngige
Abbauwege in der Leber zu einem inaktiven Metaboliten abgebaut. Dariiber hinaus ist
Flumazenil als Antidot verfiigbar, um die narkotische Wirkung bei Bedarf schnell aufzuheben.
Remimazolam bietet einen schnellen Wirkungseintritt und eine schnelle Erholung nach dem
Eingriff mit einem glinstigen kardiorespiratorischen Sicherheitsprofil [10; 34; 35; 75; 76].

Aktuelle Leitlinien betonen die Bedeutung einer patientenindividuellen Narkose

Die deutschen Empfehlungen zur praoperativen Beurteilung wurden gemeinsam von der DGAI,
der DGCH und der DGIM herausgegeben. Sie betonen, dass die praoperative Beurteilung eines
Patienten einen wesentlichen FEinfluss auf die Wahl des Anésthesieverfahrens und der
andsthesiologischen Behandlung hat. Insbesondere patientenbezogene Risiken wie Alter,
kardiovaskuldre Faktoren, akute Erkrankungen und Komorbidititen werden als entscheidend
fiir die Festlegung des anésthesiologischen Vorgehens identifiziert [50].

In Ubereinstimmung mit diesen Empfehlungen plidieren die Leitlinien der Europiischen
Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin flir eine individuelle Auswahl des
Andisthetikums, die auf einer umfassenden priaoperativen Beurteilung des klinischen Zustands
des Patienten, seiner Begleiterkrankungen und des spezifischen chirurgischen Eingriffs basiert.
Dieser mallgeschneiderte Ansatz umfasst die Bewertung der Vulnerabilitét, der Organfunktion
und auftretender Wechselwirkungen zwischen Medikamenten. Das iibergeordnete Ziel besteht
darin, die perioperativen Ergebnisse zu optimieren und Risiken, insbesondere bei gefdhrdeten
Bevolkerungsgruppen wie dlteren Patienten, Patienten mit vorbestehenden Herzerkrankungen
und Patienten mit chronischen Erkrankungen wie chronischer Nierenerkrankung zu minimieren
[51].

Dies macht Remimazolam zu einer geeigneten Alternative, da es speziell fiir
Hochrisikopatienten verwendet werden kann, bei denen andere Allgemeinandsthetika aufgrund
dieser prioperativen Bewertungsschritte moglicherweise nicht die beste Wahl sind.
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Aktuelle Therapielandschaft

Wie oben genannt, kann eine Vollnarkose durch verschiedene Methoden erreicht werden,
darunter Inhalationsnarkose oder eine vollstindige intravendse Anésthesie. Intravenodse
Anisthetika, wie Etomidat und Thiopental, werden in erster Linie zur Einleitung der Anésthesie
eingesetzt. Inhalationsallgemeinanidsthetika wie Isofluran, Sevofluran und Desfluran werden
wiederum hidufig zur Aufrechterhaltung der Anidsthesie wéhrend chirurgischer Eingriffe
verwendet. Propofol, das ebenfalls intravends appliziert wird, nimmt eine gesonderte Stellung
ein, da es sowohl fiir die Einleitung als auch fiir die Aufrechterhaltung einer
Allgemeinanisthesie zugelassen ist [4-7; 40; 124; 125].

Propofol

Propofol ist ein intravendses Anésthetikum, welches in der klinischen Praxis hiufig eingesetzt
wird. Eine vollstidndig intravendse Anésthesie mit Propofol ist jedoch mit Risiken verbunden,
darunter Schmerzen an der Injektionsstelle, anaphylaktische Reaktionen aufgrund der
Sojabestandteile in der Lipidemulsion und schwere Hypotonie in Verbindung mit einer
bradykarden Wirkung [11; 40]. Es wurden verschiedene Félle beobachtet, in denen bei
gesunden erwachsenen Patienten ohne bekannte kardiale Vorerkrankungen nach der Induktion
mit Propofol eine ausgepriagte Bradykardie auftrat [126]. Propofol wurde als mafgeblicher
Faktor fiir hdimodynamische Instabilitidt und damit verbundene postoperative Nebenwirkungen
identifiziert [35; 77; 127]. Insbesondere die Verwendung von Propofol zur Einleitung einer
Allgemeinandsthesie wurde stark mit einer Hypotonie nach der Einleitung in Verbindung
gebracht [44]. Die gefaBBerweiternden und myokarddampfende Wirkungen von Propofol fiihren
zu einer Verringerung des systemischen GefaBBwiderstands und des MAD, insbesondere bei
Bolusverabreichung [11; 128]. Aufgrund seiner ausgepréigten blutdrucksenkenden Wirkung ist
Propofol fiir die Behandlung von Hochrisikopatienten besonders ungeeignet. Die durch
Propofol verursachte Hypotonie wird bei diesen Patientengruppen verstirkt. Dies liegt an
altersbedingten strukturellen Verdnderungen der Arterien, einer verminderten Herzfunktion
und einer beeintrachtigten physiologischen Regulation. Dies fiihrt dazu, dass die
hdmodynamischen Wirkungen von Propofol verstirken werden. Durch eine Hypotonie kann
die Durchblutung kritischer Organe erheblich beeintridchtigt werden und das Risiko der zuvor
hervorgehobenen schweren Komplikationen wie Myokardschidden, postoperatives Delirium
und Nierenschidden kann sich erhohen [14; 93; 95; 108; 111]. Dariiber hinaus sind die
Wirkungen von Propofol aufgrund des Fehlens eines spezifischen Antidots nicht reversibel,
was das Risiko fiir Komplikationen zusédtzlich erhoht [10].

Es wurden zudem seltene, aber schwerwiegende Komplikationen, darunter PRIS, dokumentiert
[11]. PRIS ist eine todliche Erkrankung, die mit einer lingeren Verabreichung von Propofol
einhergeht. Sie fiihrt zu Multiorganversagen, darunter Herz-Kreislauf-Funktionsstérungen,
metabolische  Azidose, Rhabdomyolyse, Hyperkalidmie, = Hepatomegalie, akutes
Nierenversagen und in einigen Féllen schlieBlich zum Tod [128; 129]. Die Mortalitétsrate bei
PRIS wird auf etwa 33 % geschétzt und kann bei einer verzogerten Diagnose ansteigen [128].
Hochrisikopatienten, wie z. B. Patienten mit kritischen Erkrankungen oder Sepsis (die als
ASA > II eingestuft wiirden), sind besonders anfillig fiir PRIS [21; 129]. Dies wirft die Frage
auf, ob Propofol die beste Behandlungsoption fiir Hochrisikopatienten ist.
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Dariiber hinaus sind Schmerzen an der Injektionsstelle mit einer Inzidenzrate von etwa 60 %
eine hdufige Nebenwirkung von Propofol. Dies kann fiir Patienten belastend und
angstauslosend sein [9; 40; 130]. Propofol verursacht Schmerzen an der Injektionsstelle, die in
erster Linie auf seine chemischen FEigenschaften und die Arzneimittelformulierung
zurlickzufithren sind. Als Alkylphenol reizt Propofol von Natur aus die Haut und die
Schleimhiute, was zu Schmerzen bei der Injektion beitrdgt. Die Schmerzen konnen sofort oder
verzogert auftreten. Sofortige Schmerzen werden auf eine Reizung des vendsen Endothels
zuriickgefiihrt, wihrend verzogerte Schmerzen durch die Freisetzung von Mediatoren wie
Kininogen aus der Kinin-Kaskade verursacht werden. Die Emulsionsformulierung von
Propofol spielt ebenfalls eine wichtige Rolle bei der Entstehung von Schmerzen, und trotz der
Versuche, Propofol neu zu formulieren, um die Schmerzen zu reduzieren, besteht das Problem
weiterhin [122].

Schmerzen bei der Injektion von Propofol werden von vielen Patienten als eine der
unangenehmsten Erfahrungen im Zusammenhang mit der Anisthesie beschrieben. Eine
Umfrage ergab, dass dieses Problem zu den sieben hiufigsten Herausforderungen in der
aktuellen klinischen Anisthesiepraxis zéhlt [122]. Etwa 3 von 5 Patienten empfinden
Schmerzen bei der Injektion von Propofol, wobei einer dieser 3 Patienten starke oder
unertragliche Schmerzen angibt und die Einleitung der Anésthesie oft als die schmerzhafteste
Phase empfindet [9]. Dieses Unbehagen kann sich negativ auf die allgemeine Zufriedenheit der
Patienten mit der Behandlung auswirken [112].

Die genannten Punkte unterstreichen die Notwendigkeit, dass bei der Auswahl von Propofol
als Allgemeinandsthetikum eine sorgfiltige Abwigung durchgefiihrt werden sollte. Basierend
auf seinem Sicherheitsprofil kann es fiir bestimmte Patientengruppen aufgrund einer erhéhten
Anfilligkeit flir damit verbundene Komplikationen ungeeignet sein. Daher sind Alternativen,
wie z.B. Remimazolam, in der Allgemeinanisthesie erwiinscht, um die Risiken wie
hdmodynamische Instabilitét fiir Hochrisikopatienten zu reduzieren.

Etomidat und Thiopental

Etomidat ist ein Narkoseeinleitungswirkstoff und wird wie Propofol ebenfalls mit
Injektionsschmerzen in Verbindung gebracht, wobei zusitzlich Komplikationen wie eine
Nebennierenrindensuppression und Myotonien auftreten konnen. Daher ist seine Verwendung
einzuschrianken. Bei Hochrisikopatienten hat sich zudem gezeigt, dass die Narkoseeinleitung
mit Etomidat mit einem erhéhten Mortalititsrisiko verbunden ist. Dies deutet darauf hin, dass
Etomidat fiir Patienten mit hoherem Risiko keine geeignete Option ist [131; 132]. Aufgrund
seiner Unterdriickung der Nebennierenrindenfunktion wird es nicht héufig als
Induktionshypnotikum eingesetzt [133]. Thiopental verursacht ebenso wie Propofol eine starke
Atemdepression und Myokarddepression. Thiopental ist auBerdem mit einem langsamen
Metabolismus und einer verldngerten Eliminationskinetik verbunden [134]. Daher wurde seine
Verwendung streng auf Patienten mit Hirntrauma zur Senkung des Hirndrucks beschrinkt
[133].
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Inhalative/volatile Andisthetika

Sevofluran, Isofluran und Desfluran sind wirksame inhalative Anésthetika, die in der klinischen
Praxis weit verbreitet sind. Diese Wirkstoffe fiihren zu einem dosisabhingigen Verlust des
Bewusstseins und der Schmerzempfindung sowie zu einer Unterdriickung der willkiirlichen
Motorik und der autonomen Reflexe. Volatile Wirkstoffe verursachen eine Vasodilatation, die
zu Hypotonie und einer Unterdriickung des Atemantriebs fiihrt. Trotz dieser ddmpfenden
Wirkungen [4; 7; 8], konnen volatile Allgemeinanésthetika auch kardioprotektive Wirkungen
haben, die Ischdmie-Reperfusionsschiden wihrend einer Operation reduzieren [135].

Ihre Verwendung wird jedoch aufgrund von Umweltbedenken zunehmend kritisch hinterfragt.
Volatile Wirkstoffe tragen zum Klimawandel bei, indem sie die photophysikalischen
Eigenschaften der Atmosphdre verdndern [13]. Diese Bedenken spiegeln sich in den
Vorschriften der Europdischen Kommission wider, die aufgrund der hohen CO2-Emissionen
die Verwendung von Desfluran in Europa ab dem 1. Januar 2026 verbieten wird. Einzig in
Fillen, in denen seine Verwendung aus medizinischen Griinden unbedingt erforderlich ist und
kein anderes Anésthetikum verwendet werden kann, darf es weiterhin zum Einsatz kommen. In
solchen Fillen muss die Gesundheitseinrichtung Nachweise fiir die medizinische
Rechtfertigung aufbewahren und diese auf Anfrage der zustdndigen Behorde des Mitgliedstaats
oder der Kommission vorlegen [12]. Das Positionspapier ,,Okologische Nachhaltigkeit in der
Anésthesiologie und Intensivmedizin” der BDA und der DGAI betont ebenfalls die
Okologischen Folgen der Inhalationsallgemeinanisthetika und empfiehlt ausdriicklich,
Desfluran nach Moglichkeit zu vermeiden. Als bevorzugte Alternative wird eine intravendse
Andisthesie vorgeschlagen, da diese keine direkten Treibhausgasemissionen verursacht [136].

Dieser Trend zum Verbot volatiler Allgemeinanasthetika wiirde dazu fiihren, dass intravendse
Anisthetika als  wichtigste  Alternative  verbleiben. Derzeit gilt Propofol als
Standardanésthetikum fiir die intravendse Vollnarkose. Wie jedoch hervorgehoben wurde, kann
Propofol eine hidmodynamische Instabilitit herbeifithren, die mit unerwiinschten
postoperativen Ergebnissen verbunden ist [44; 77; 127]. In diesem Zusammenhang erweist sich
Remimazolam als vielversprechende Alternative zu Propofol, insbesondere wenn die
Aufrechterhaltung der hidmodynamischen Stabilitit bei  Hochrisikopatienten von
entscheidender Bedeutung ist.

Zusitzlich zu ihren Auswirkungen auf die Umwelt ist die Verwendung von volatilen
Anésthetika die Hauptursache fiir frithes postoperatives Erbrechen, wobei bei Wirkstoffen wie
Isofluran und Sevofluran eine dosisabhingige Beziehung beobachtet wird [78; 137].
Postoperative Ubelkeit und Erbrechen (PONV) kénnen zu schwerwiegenden Komplikationen
wie Lungenaspiration fithren und gleichzeitig die Gesundheitskosten aufgrund lédngerer
Aufenthalte im Aufwachraum und unerwarteter Krankenhauseinweisungen erhéhen [78; 79;
137]. Die Vorbeugung von PONYV hat fiir Patienten hochste Prioritdt und rangiert oft noch vor
der Sorge um postoperative Schmerzen oder eine vorzeitige Entlassung [79]. In diesem
Zusammenhang hat sich gezeigt, dass intravends verabreichte Wirkstoffe das Risiko fiir PONV
verringern [41; 138].
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Die Notwendigkeit verbesserter Aniisthetika

Der therapeutische Bedarf an einem verbesserten Andisthetikum wird durch die
Einschrankungen der derzeitigen Optionen hervorgehoben, die insbesondere bei
Hochrisikopatienten hdufig Sicherheitsbedenken aufwerfen. Wie bereits erwihnt, sind
traditionelle Anésthetika wie Propofol und volatile Wirkstoffe haufig mit einer
hiamodynamischen Instabilitit verbunden, was zu Nebenwirkungen wie intraoperativer
Hypotonie und damit verbundenen Komplikationen fithren kann [4; 7; 8; 11; 14; 95; 127; 128].
Diese Probleme treten besonders ausgepridgt bei Hochrisikopatienten auf, darunter dltere
Menschen und Patienten mit Vorerkrankungen, bei denen es aufgrund der durch diese

Wirkstoffe verursachten physiologischen Belastung zu unerwiinschten Ereignissen kommen
kann [30; 44; 62].

Das ideale Andsthetikum wiirde sich durch einen schnellen Wirkungseintritt und eine schnelle
Erholung auszeichnen, es sollte reversibel sein und das Risiko einer hdmodynamischen
Instabilitdt minimieren. Dies gilt insbesondere fiir Allgemeinanisthetika zur Narkoseeinleitung
von Hochrisikopatienten. Jiingste Fortschritte bei Anésthetika haben zur Entwicklung von
,,Soft Drugs” wie Remimazolam gefiihrt, die das Risiko von Nebenwirkungen minimieren und
die Erholungsphase verbessern, indem sie einen schnellen enzymatischen Abbau fiir eine
bessere Stoffwechselkontrolle ermdglichen. Remimazolam kann aufgrund seines schnellen
Wirkungseintritts und -abklingens sowie seines gilinstigen kardiorespiratorischen
Sicherheitsprofils die Ergebnisse fiir den entsprechenden Patienten und die Sicherheit von
Aniésthesieverfahren verbessern. Dies ist selbst bei Patienten, bei denen ein hdoheres
Komplikationsrisiko besteht, der Fall [139].

Remimazolam im Fokus: Wirkmechanismus, Pharmakokinetik und himodynamisches
Sicherheitsprofil

Schnelle Einleitung und Erholung der Narkose mit vorhersehbaren Eigenschaften

Remimazolam hat aufgrund seines direkten Abbaus durch Carboxylesterasen zu einem
inaktiven Metaboliten eine kurze Wirkungsdauer. Dies fiihrt zu einer schnellen Clearance und
keiner Akkumulation pharmakologisch aktiver Metaboliten. Aufgrund seiner hohen Clearance,
kurzen Halbwertszeit und seines inaktiven Primdrmetaboliten ist die hypnotische Wirkung von
Remimazolam sehr vorhersehbar und ermoglicht eine erhebliche Kontrolle iiber die
Narkosetiefe [10; 76]. Auf Grund des Abbauweges sind keine Dosisanpassungen fiir Patienten
mit Nieren- oder Leberfunktionsstorungen erforderlich [41]. Im Gegensatz dazu ist die
Clearance von Propofol organabhidngig und kann bei Patienten mit Lebererkrankungen
erheblich reduziert sein, was besondere VorsichtsmaBnahmen und mégliche Dosisanpassungen
bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstorungen erforderlich macht [10; 40].

Eine klinische Studie, die an Patienten mit einem ASA III durchgefiihrt wurde, bestétigte die
Wirksamkeit von Remimazolam. Dabei zeigte sich, dass eine hohere Induktionsdosis von
Remimazolam zu einem signifikant verkiirzten Zeitraum bis zum Verlust des Bewusstseins
fiihrte, ohne die Erholungszeiten im Vergleich zu niedrigeren Dosierungen wesentlich zu
verldngern. Dies deutet darauf hin, dass die andsthetische Wirkung von Remimazolam
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unabhingig von der gewdhlten Induktionsdosis ist und sich nur mit geringen Schwankungen
abbaut. Zudem waren die beide untersuchten Dosen bei chirurgischen Patienten der ASA III
gleichermallen wirksam und sicher, was die sichere Anwendung bei Patienten mit hoherem
Risiko belegt [34]. Diese Eigenschaften sind besonders vorteilhaft fiir die Verringerung von
priaoperativer Angst und in Notfallsituationen, in denen ein schneller Wirkungseintritt
unerldsslich ist. Zusitzlich zeigten Studien, dass die Erholung mit Remimazolam, gemessen
anhand der MOAA/S-Skala, klinisch mit Propofol vergleichbar war [35].

Die kontextsensitive Halbwertszeit von Remimazolam ist weitgehend unabhidngig von der
Infusionsdauer und gewihrleistet auch nach lédngerer Verabreichung eine schnelle und
vorhersehbare Erholung [36]. Ein einzigartiger Sicherheitsvorteil von Remimazolam
gegeniiber Propofol ist zudem die Verfiigbarkeit von Flumazenil als Antidot, das eine schnelle
Umkehrung der Restwirkungen ermdglicht [121]. Diese Eigenschaft ermoglicht es Arzten,
leicht zwischen einer verlangerten Sedierung und anderen postoperativen Komplikationen, wie
z. B. einem postoperativen Schlaganfall, zu unterscheiden, die ebenfalls die Geschwindigkeit
der Wiedererlangung des vollen Bewusstseins beeinflussen konnten [10].

Wirksamkeit und Zuverliissigkeit in der Andsthesie

In einer zulassungsrelevanten Studie zeigte Remimazolam eine 100-prozentige
Funktionsfdhigkeit als Allgemeinanisthetikum, ohne dass es zu intraoperativem Erwachen,
Erinnerungen, Korperbewegungen oder der Notwendigkeit des Einsatzes von
Notfallmedikationen kam [140]. Dariiber hinaus wurden in einer weiteren zulassungsrelevanten
Studie keine Fille von Bewusstseinsstorungen wihrend einer Operation mit Remimazolam
festgestellt [35]. Eine Analyse der BIS-Werte =zeigten, dass diese wéhrend der
Aufrechterhaltung der Anésthesie innerhalb der Bereiche verblieben, die mit einer
ausreichenden Andésthesietiefe assoziiert sind [34]. Diese Zuverldssigkeit bei der
Aufrechterhaltung der Anésthesie minimiert das Risiko eines versehentlichen Bewusstseins
wihrend der Vollnarkose (AAGA), einem Phidnomen, bei dem Patienten wihrend chirurgischer
Eingriffe teilweise oder vollstindig das Bewusstsein wiedererlangen. Obwohl die Dauer des
Bewusstseins oft nur kurz ist, kann es tiefgreifende psychologische Folgen haben. In einem
Bericht geben etwa 51 % der Patienten an, wihrend eines unbeabsichtigten
Bewusstseinsereignisses unter erheblichen Belastungen zu leiden, und 41 % erleben
mittelschwere bis schwere Langzeitschiden wie posttraumatische Belastungsstorungen,
Depressionen oder Phobien. Die Belastung wird oft durch Gefiihle der Lahmung, Hilflosigkeit
durch stark iibersteigerte Wahrnehmungen und Angste, wie etwa die Vorstellung, zu sterben
oder dauerhaft geldhmt zu sein, zusdtzlich intensiviert. Dies unterstreicht die entscheidende
Bedeutung der Verwendung zuverldssiger Anésthetika wie Remimazolam und der
Gewihrleistung einer ununterbrochenen Anésthesieverabreichung zur Verhinderung von
AAGA, insbesondere in Hochrisikophasen wie der Narkoseeinleitung [Cook et al., 2014; Pandit
et al., 2014].

Remimazolam (Byfavo®) Seite 34 von 116



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 18.12.2025

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

Remimazolam als hervorragende Wahl fiir himodynamische Stabilitiit und
Patientenkomfort in der Andisthesie

Fiir Remimazolam konnte in zulassungsrelevanten Studien im Vergleich zu herkdmmlichen
Andsthetika eine iiberlegene Erhaltung der himodynamischen Stabilitit und weniger kritische
hypotensive Ereignisse sowohl wihrend der Einleitung als auch wéhrend der Aufrechterhaltung
der Vollnarkose gezeigt werden. Dies ist entscheidend flir die Pridvention von IOH, einem
bekannten Risikofaktor fiir Organverletzungen. In einer Phase IIb/III-Studie wurde festgestellt,
dass die als unerwiinschte Ereignisse gemeldeten Blutdruckabfille im Remimazolam-Arm im
Vergleich zum Propofol-Arm signifikant geringer waren [140].

Dariiber hinaus war Remimazolam im Vergleich zu Propofol mit einem geringeren Einsatz von
Vasopressoren verbunden, was seine iiberlegene hdmodynamische Stabilitit weiter
untermauert. Der geringere Bedarf an Vasopressoren deutet darauf hin, dass Remimazolam
wihrend der Anésthesie einen stabileren MAD aufrechterhdlt und somit das Risiko einer
himodynamischen Instabilitdt minimiert [35; 140]. Dariiber hinaus bendtigte ein grofBerer
Prozentsatz der Propofol-Patienten im Vergleich zu Remimazolam-Patienten eine Behandlung
wegen Bradykardie [140]. Weitere Studien haben gezeigt, dass Remimazolam eine iiberlegene
Erhaltung der hamodynamischen Stabilitdt bietet, was sich insbesondere in einer geringeren
Inzidenz von Hypotonie nach der Induktion duflert [120; 141; 142]. Die Hypotonie nach der
Induktion wird weitgehend durch das verwendete Andsthetikum und die Begleiterkrankungen
der Patienten bestimmt. Daher ist es ein wichtiger Vorteil von Remimazolam, dass es in dieser
Phase eine iiberlegene Erhaltung der hidmodynamischen Parameter zeigt [30]. Die
hdmodynamische Stabilitdt unter einer Behandlung mit Remimazolam wéhrend der
Induktionsphase wird durch weitere Studien untermauert. In diesen wurde festgestellt, dass die
Anzahl kritischer Bradykardie-Ereignisse nach der Narkoseeinleitung bei Patienten, die
Propofol erhielten, signifikant hoher war als bei Patienten, die Remimazolam erhielten [35].
Dariiber hinaus zeigte Remimazolam in einer klinischen Studie an erwachsenen Patienten, die
sich einer Herzoperation unterzogen, eine mit Propofol und Sevofluran vergleichbare
Wirksamkeit, bietet jedoch eine bessere hdmodynamische Stabilitidt, was sich in einem
geringeren Bedarf an  Vasopressoren zeigte [143]. Weiterhin erforderte die
Remimazolam-Anisthesie in einer Studie zur Herzchirurgie weniger Vasopressoren und zeigte
stabilere hdmodynamische Parameter als die Propofol-induzierte und
Desfluran-aufrechterhaltene Anésthesie [144].

Durch die iiberlegene Erhaltung der himodynamischen Stabilitit zeigt sich, dass Remimazolam
das Risiko eines kurzzeitigen Blutdruckabfalls, der zu Schéden an lebenswichtigen Organen
wie Herz, Nieren und Gehirn fithren kann, wirksam mindern kann. Die minimale Auswirkung
von Remimazolam auf die Herzkontraktilitdt und den systemischen GefaBwiderstand trug zu
weniger hypotensiven Ereignissen und einer geringeren Abhdngigkeit von Vasopressoren bei,
wodurch es sich besonders fiir multimorbide Patienten und Patienten mit eingeschrankter
kardiovaskulédrer Reserve eignet und somit als geeignete Alternative zu Propofol dienen kann
[121; 145].

Remimazolam (Byfavo®) Seite 35 von 116



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 18.12.2025

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

In Bezug auf die Wirksamkeit war Remimazolam hinsichtlich des primiren Endpunkts, der den
Prozentsatz der Zeit mit NCI < 60 wihrend der Erhaltungsphase der Vollnarkose bewertete, mit
Propofol vergleichbar [35]. Damit ist Remimazolam eine geeignete Alternative zu Propofol, da
es eine bessere himodynamische Stabilitdt bei vergleichbarer Wirksamkeit bietet.

Zusitzlich zum Sicherheitsvorteil der himodynamischen Stabilitét zeigten zulassungsrelevante
Studien eine signifikant geringere Haufigkeit von Nebenwirkungen im Remimazolam-Arm im
Vergleich zum Propofol-Arm, was Remimazolam als sichere und wirksame Alternative zu
Propofol weiter bestétigt [140]. Es wurde auch festgestellt, dass die Verwendung von
Remimazolam im Vergleich zu Propofol zu einer besseren postoperativen kognitiven Funktion
fiihrt, was auf seine schnellere Clearance zuriickzufiihren sein konnte [146] So zeigte eine
Studie, dass die Héufigkeit von POD bei Patienten, die mit Remimazolam behandelt wurden,
im Vergleich zu Propofol signifikant geringer war, selbst bei Herzoperationen [147]. Dies ist
besonders wichtig fiir Hochrisikopatienten wie é&ltere Menschen im Hinblick auf ihre
langfristige Genesung und die anschlieBende Lebensqualitdt [146]. Dartiber hinaus verursacht
Remimazolam als wasserldslicher Wirkstoff weniger Schmerzen an der Injektionsstelle als
Propofol, da es die chemische Reizung und Rezeptoraktivierung vermeidet [10; 122; 123]. So
war in der zulassungsrelevanten Phase III-Studie, die an ASA > II-Patienten durchgefiihrt
wurde, die sich einer geplanten Operation unterzogen, Remimazolam im Vergleich zu Propofol
mit deutlich weniger Schmerzen an der Injektionsstelle verbunden [35]. In weiteren Studien
traten Schmerzen an der Injektionsstelle im Remimazolam-Arm deutlich seltener auf als im
Propofol-Arm [120; 148]. Diese Ergebnisse unterstreichen den Vorteil von Remimazolam bei
der Verringerung von Beschwerden im Zusammenhang mit der Injektion aufgrund seiner im
Vergleich zu Propofol unterschiedlichen Formulierung, was zu einer verbesserten
Patientenerfahrung wéhrend der Anisthesieeinleitung beitragen kann [35].

Klinische Anwendungen und Vielseitigkeit

Vorteilhaftes Sicherheitsprofil bei verschiedenen Populationen

Zusitzlich zu seinen pharmakokinetischen und himodynamischen Vorteilen ist Remimazolam
im Vergleich zu Propofol nicht kontraindiziert bei bestimmten Populationen, einschlieSlich
Personen mit Fettstoffwechselstorungen oder Allergien gegen Eier oder Sojabohnen [11; 41].
Fiir Patienten mit Epilepsie bietet Remimazolam eine sicherere Alternative zu Propofol, das
bekanntermallen das Risiko fiir Krampfanfille erhoht. Dariiber hinaus vermeidet Remimazolam
die schweren Komplikationen, die mit dem PRIS verbunden sind, einem bedeutenden Problem
bei der Verabreichung von Propofol [40; 41].

Erfolgreicher Einsatz bei Hochrisikopatienten

In klinischen Umgebungen hat Remimazolam seine Vielseitigkeit und sein Sicherheitsprofil
unter Beweis gestellt und sich als erfolgreiches Medikament erwiesen. Beide
Induktionsprotokolle fiir Remimazolam (6 und 12 mg/kg/h/) wurden sicher bei chirurgischen
Patienten der ASA III angewendet, ohne dass Anzeichen fiir eine dosisabhingige Verdnderung
des Blutdrucks festgestellt wurden. Daher konnen sie hinsichtlich der hdmodynamischen
Stabilitdt als gleichermafen sicher angesehen werden [34]. Bei Herzoperationen wurde
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Remimazolam wirksam fiir die Vollnarkose wéhrend der MitraClip-Implantation bei einem
Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz eingesetzt, was den ersten berichteten Fall in
einer solchen Hochrisikopopulation darstellt [149]. In dhnlicher Weise wurde Remimazolams
Wirksamkeit bei Herzoperationen mit kardiopulmonalem Bypass hervorgehoben, bei denen
eine stabiler Anédsthesiestatus erreicht wurde [150]. Dariiber hinaus wurde bei Patienten mit
schwerer Aortenstenose festgestellt, dass die Einleitung und Aufrechterhaltung der
Allgemeinandsthesie mit Remimazolam insgesamt zu einem geringeren Einsatz von
Vasopressoren fiihrte als bei anderen Allgemeinandsthetika [151]. Zusitzlich hat sich gezeigt,
dass Remimazolam die intraoperative H&dmodynamik bei Hochrisikopatienten wirksam
stabilisiert, wobei es erfolgreich bei einem Patienten mit einer Vorgeschichte von Herzstillstand
unter Propofol eingesetzt wurde. Remimazolam ermoglichte die reibungslose Durchfiihrung
des Eingriffs, wihrend dieser nach der Propofol-Induktion abgebrochen werden musste [152].
Bei ilteren Patienten, die sich einer Transkatheter- Aortenklappenersatzoperation oder einer
chirurgischen Aortenklappenersatzoperation wegen schwerer Aortenstenose unterzogen,
ermoOglichte Remimazolam eine schnelle Einleitung der Anésthesie mit minimalen
unerwiinschten Ereignissen [153]. Es zeigte sich zudem bei seiner Anwendung bei
hochbetagten Patienten im Alter von 95 und 103 Jahren, die sich einer Hiiftfraktur-Operation
unterzogen, eine stabile Himodynamik und eine komplikationslose postoperative Genesung
[154]. Remimazolam erwies sich auch bei Patienten mit komplexen Begleiterkrankungen wie
myotone Dystrophie [155] und mitochondrialer Enzephalomyopathie [156], als vorteilhaft, da
es eine reibungslose Anésthesieeinleitung und -ausleitung ohne Komplikationen ermoglichte.
Diese Fille unterstreichen insgesamt das Potenzial von Remimazolam als zuverlédssiges
Andisthetikum in schwierigen und vielfadltigen klinischen Szenarien.

Remimazolam: Eine Anisthesiealternative fiir Hochrisikopatienten

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass Remimazolam eine innovative Option fiir
Patienten darstellt, die eine Allgemeinanésthesie benétigen. Dies gilt insbesondere fiir jene
Patienten, bei denen aufgrund von Multimorbiditidt oder kardiovaskuldrer Instabilitit ein
erhohtes Risiko fiir Komplikationen im Zusammenhang mit den derzeit verfiigbaren
Anésthetika besteht, insbesondere flir Patienten, die Propofol nicht vertragen. Seine im
Vergleich zu Propofol iiberlegene hdmodynamische Stabilitit minimiert das Auftreten
kritischer hypotensiver Ereignisse und reduziert den Bedarf an Vasopressoren, wodurch
lebenswichtige Organe wie Herz, Nieren und Gehirn vor moglichen Schidden wéhrend der
Anésthesie geschiitzt werden [35; 121; 140; 145]. Dariiber hinaus eignet sich Remimazolam
aufgrund seiner vorhersagbaren Pharmakokinetik, seines schnellen Wirkungseintritts und
seiner schnellen Erholung fiir verschiedene Patientengruppen, darunter Patienten mit
Nieren- oder Leberfunktionsstorungen, Epilepsie oder Allergien gegen Priparate auf Ei- oder
Sojabasis. Im Gegensatz zu Propofol vermeidet Remimazolam Komplikationen wie das PRIS,
Schmerzen an der Injektionsstelle sowie Krampfanfille und stellt somit eine Alternative fiir
gefdhrdete Gruppen dar [40; 41].

Die Vielseitigkeit von Remimazolam konnte in diversen klinischen Szenarien gezeigt werden.
In diesen Fillen ermdglichte Remimazolam selbst bei Patienten mit komplexen
Begleiterkrankungen durchweg eine stabile Himodynamik und eine reibungslose postoperative

Remimazolam (Byfavo®) Seite 37 von 116



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 18.12.2025

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

Erholung [149; 150; 153-156]. Dies macht Remimazolam zu einem idealen Anisthetikum fiir
die in der klinischen Praxis hdufig anzutreffende multimorbide Patientengruppe, insbesondere
in der kardiovaskuldren Anésthesie [121].

Letztendlich ~ zeichnet sich Remimazolam als  vielversprechendes  alternatives
Allgemeinanésthetikum aus, das sich an die sich wandelnde Landschaft der Anwendung von
Allgemeinanésthetika zur Allgemeinandsthesie anpasst und das Wohlbefinden und den
Komfort von Hochrisikopatienten wihrend ihrer gesamten chirurgischen Behandlung in den
Vordergrund stellt. Die Wahl eines auf die Begleiterkrankungen des Patienten abgestimmten
Anisthetikums ist entscheidend, um das Risiko einer Hypotonie wéhrend der Einleitungsphase
zu steuern [30; 50; 51]. Remimazolam stellt hierbei eine vorteilhafte Option dar, da es eine
hervorragende hdmodynamische Stabilitét bietet und somit die Wahrscheinlichkeit von IOH
bedingten Komplikationen vor Beginn eines Eingriffs deutlich reduziert.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schiitzung fiir die Prédvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Ervkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprdvalenz 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
Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Ihre 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.

Gegenwirtig existieren keine gesicherten Angaben zur Inzidenz und Prdvalenz der
Allgemeinandsthesie in Deutschland. Epidemiologische Daten im Zusammenhang mit einer
Allgemeinanésthesie werden in keinem zentralen nationalen Register in Deutschland erfasst.
Dadurch steht keine zentralisierte Datenbasis flir die Herleitung der Inzidenz und Privalenz
moglicher Patientenzahlen fiir Remimazolam in der Allgemeinanisthesie zur Verfiigung. Des
Weiteren stellt die Indikation von Byfavo® eine Herausforderung dar, da die
Allgemeinanésthesie nicht in den iiblichen Codierungssystemen, wie OPS-Codierungen,
einzeln erfasst wird, sondern die Anwendung eines Allgemeinandsthetikums in den OPS-Codes
der Prozeduren/Operationen inkludiert ist. Die Herleitung der Inzidenz und Pravalenz muss
daher mittels eines mehrstufigen Verfahrens erfolgen, das vor allem auf
Krankenhausqualititsberichten und Berichten der externen Qualititssicherung in
Krankenhdusern sowie wissenschaftlicher Literatur gestiitzt ist. Es besteht jedoch zum jetzigen
Zeitpunkt nur ein begrenztes Angebot an Quellen jeglicher Art, die eine direkte Herleitung der
Inzidenz und Prévalenz der Allgemeinanésthesie in Deutschland ermdglichen.

Eigene Berechnungen zur Inzidenz und Prdvalenz wurden auf Basis der dokumentierten Félle
mit Hilfe kaufménnisch gerundeter Zahlen berechnet.
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Inzidenz der Erkrankung

Die Herleitung der Inzidenz der Allgemeinanisthesie im stationdren Umfeld mittels des OPS-
Code-Systems ist grundsétzlich moglich, jedoch wurde diese Methode aufgrund eines zu
groBen Verzerrungspotential nicht weiterverfolgt. Bei der Verwendung von OPS-Codes kann
es dazukommen, dass bei einem Patienten mit Allgemeinanisthesie mehr als nur ein OPS-Code
pro Anésthesie genutzt wird. Eine Anédsthesie wiirde somit in mehreren OPS-Codes gezéhlt
werden und mehrere Anwendungen eines Wirkstoffs zur Allgemeinanésthesie abbilden, was zu
einer falschlicherweise erhohten Fallzahl fiihren wiirde. Im Gegensatz zur mehrfachen Z&hlung
der Anwendung eines Allgemeinandsthetikums bei einer Prozedur ist wiederum nicht klar, ob
jedem OPS-Code, bei dem ein Allgemeinanidsthetikums angewendet werden konnte, auch
wirklich eines zur Anwendung kommt. Hieraus ergibt sich eine moglicherweise zu geringe
Fallzahl. Zusammengenommen fiihren die betrachteten Faktoren dazu, dass das OPS-Code-
System den deutschen epidemiologischen Kontext nur unzureichend widerspiegeln kann.

Neben dem OPS-Code-System existieren in Deutschland jedoch noch weitere Register, die sich
mit Fallzahlen im Krankenhaus und weiteren spezielleren Fragestellungen befassen. Eines der
groBten dieser Register stellt der Krankenhausqualitdtsbericht, der unterschiedlichste Parameter
aus diversen Aspekten des Krankenhaussektors umfasst, dar. Im Allgemein dienen die
Krankenhausqualititsberichte der Erhdhung der Transparenz und der kontinuierlichen
Sicherung der stationdren Versorgungsqualitit und stellen somit ein zentrales Instrument fiir
das offentliche Berichtwesen dar. Als priméres Ziel haben die Krankenhausqualititsberichte
die Aufgabe, eine unabhédngige und vergleichbare Datenbasis liber die Art, den Umfang und die
Qualitit von Krankenhausleistungen zu schaffen, um Patienten, Angehdrige und Arzte zu
unterstiitzten. So werden mittels Krankenhausqualititsberichten nicht nur Fallzahlen pro
Krankenhaus katalogisiert, sondern auch qualititsbezogene Indikatoren in Bezug auf diverse
Fachgebiete. Das oberste Entscheidungsgremium iiber den Inhalt, die Datenerhebung und die
Standardisierung der Daten ist hierbei der G-BA. Seit 2005 werden die Qualitétsberichte
jahrlich in einem standardisierten Verfahren an den G-BA gemeldet und seit 2017 ist die
Erhebung der Berichte im Paragrafen § 136b SGBV gesetzlich verankert. Die
qualitidtsbezogenen Indikatoren werden auch im Rahmen der externen Qualitdtssicherung in
Krankenhdusern in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Qualitédtssicherung und Transparenz
im Gesundheitswesen (IQTIG) erhoben, aufbereitet und anschlieBend veroffentlicht. Die
Aufnahme eines speziellen Andsthesie-Registers im Rahmen der Qualititserhebungen ist
hierbei nicht verpflichtend fiir das jeweilige Bundesland. Jedoch hat Hamburg ein solches
Anisthesie-Register iiber die letzten Jahre, 2015 — 2023, kontinuierlich gefiihrt. Es sind pro
Jahr bis zu 30 Hamburger Krankenhduser in dem Register erfasst, wobei die Meldung aller in
einem Jahr vorgekommen Félle verpflichtend ist, sodass von einer zuverldssigen Datenbasis
ausgegangen werden kann. Im Rahmen des Anisthesie-Registers werden Daten zu
Komplikationshdufigkeit, =~ Aspiration, andsthetischen = Verlaufsbeobachtungen  oder
intraoperativem Herz-Kreislauf-Stillstand erfasst. Neben den speziellen Indikatoren werden
grundsitzlich alle Fallzahlen im Rahmen dieser Berichterstattung gemeldet, sodass diese
Basisdaten als Grundlage genutzt werden konnen. Die Verwendung der vollstationdren
Fallzahlen aus dem Krankenhausqualititsbericht sowie die Fallzahlen des Hamburger
Andisthesie-Registers erlauben eine realistische Herleitung der Inzidenz. Ein Fall kann nur
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einem einzelnen Patienten entsprechen. Dadurch ist die ermittelte Patientenzahl mit einer
geringeren Verzerrung belegt.

Es werden die Jahre 2022 - 2023 fiir die Ermittlung der Inzidenz genutzt, da in diesen Jahren
eine einwandfreie Zuordnung aller Registereintridge erfolgen konnte. Die Jahre 2019 bis 2021
sind nicht geeignet fiir die Bestimmung mdglicher Patientenzahlen, da hier ein deutlich zu
groBles Verzerrungspotential durch die Corona-Pandemie und die damit verbundenen
Veranderungen im Krankenhaussystem vorliegt. Fiir 2024 stehen zum jetzigen Zeitpunkt noch
keine geeigneten Daten zur Verfiigung.

* Ermittlung der Gesamtanzahl an Fillen in Hamburger Krankenhédusern
* Ermittlung der Gesamtanzahl an Anésthesien in Hamburger Krankenh&usern

+ Ermittlung der Anésthesiefall-Quote in Hamburger Krankenhéusern
* Mittels Abgleich der passenden Krankenhaus-IDs

» Anwendung der Andsthesie-Quote auf alle Krankenhausfille zur Ermittlung der stationdren
Gesamtpatientenzahl

+ Kombination der ambulanten und stationdren Patienten, die eine allgemeine Andsthesie erhalten haben

€€C€

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

Die Herleitung der Inzidenz der Allgemeinanésthesie in Deutschland wurde in vier Schritten
durchgefiihrt, die im Folgenden ndher erldutert werden. Die detaillierten Berechnungen zur
Epidemiologie sind der zugrunde liegenden Excel-Tabelle zu entnehmen [157].

Schritt 1:

Die Ermittlung der Fille, in denen im vollstationdren Bereich eine Allgemeinanisthesie in
Deutschland angewendet wird, legt die Berichterstattung der Hamburger Krankenhduser zu
Grunde. In einem ersten Schritt wurden daher aus dem Hamburger Anisthesie-Register alle
Krankenhduser, inklusiver der Krankenhaus-ID-Nummer sowie der jeweiligen
Allgemeinanisthesie-Fallzahlen, fiir die Jahre 2022 — 2023 extrahiert [158; 159]. Im Anschluss
wurden die extrahierten Krankenhaus-IDs den passenden Krankenhaus-IDs im
Krankenhausqualitétsbericht zugeordnet und so konnten die entsprechenden Gesamtfallzahlen
der identifizierten Krankenhduser fiir die Jahre 2022 — 2023 ermittelt werden. Da nicht alle
Félle, die in dem Hamburger Anisthesie-Register gelistet sind, auch wirklich einer
Allgemeinanésthesie entsprechen, muss die Anésthesiefallzahl pro Krankenhaus um einen
bestimmten Prozentsatz adjustiert werden. Fiir die Bestimmung des Prozentsatzes an
Allgemeinanésthesien wurden die Héufigkeiten an totalen intravendsen Anisthesien und der
balancierten Anésthesien addiert. Andere andsthetische Verfahren wie Spinalandsthesie oder
periphere Regionalanisthesien wurden von der Berechnung des Prozentsatzes ausgeschlossen.
Insgesamt wurden im Jahre 2022 bei 84,2 % aller anisthetischen Verfahren -eine

Remimazolam (Byfavo®) Seite 40 von 116



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 18.12.2025

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

Allgemeinanésthesie angewendet. Im Jahre 2023 lag dieser Prozentsatz sogar bei 87,1 % [158;
159]. Diese Prozentsitze wurden auf die Gesamtsumme aller anésthetischen Félle angewendet,
um die Zahl der Allgemeinandsthesie-Fille zu errechnen [160]. Die adjustierten und
summierten Fallzahlen in Bezug auf den Einsatz einer Allgemeinandsthesie und der
allgemeinen Krankenhausfille sind in der Tabelle 3-6 angegeben.

Schritt 2:

Nach der Extraktion der Fallzahlen wurden die Krankenhaus-ID-Nummern aus den beiden
Registern gegeniibergestellt und die gesamten Fallzahlen eines Krankenhauses konnten mit der
Anzahl an Allgemeinanidsthesie korreliert werden. Hieraus wurde ein Koeffizient (Anésthesie-
Koeffizient) ermittelt, der angibt, wie viele Krankenhausfille eine Allgemeinanisthesie
erforderten. Die entsprechenden Werte sind der Tabelle 3-6 zu entnehmen.

Tabelle 3-6: Aufstellung der im Hamburger Anésthesie-Register aufgenommenen
Krankenhiuser

Allgemein- | Allgemein- Allgemein- | Allgemein-
Gesamte v . o . Gesamte v . v .
Fille in 2022 anasthesien | anisthesien- Fille in 2023 anisthesien | anisthesien-

in 20222 Quotient in 2022 in 2023P Quotient in 2023
454 014 199 265 0,44 136 469 59 823 0,44

a: Gesamtanzahl anédsthetischer Fille im Jahr 2022 um den Faktor 0,842 korrigiert, da nur bei 84,2 % der
Anésthesie eine Allgemeinanisthesie angewendet wurde.

b: Gesamtanzahl andsthetischer Félle im Jahr 2023 um den Faktor 0,871 korrigiert, da nur bei 87,1 % der
Anésthesie eine Allgemeinanisthesie angewendet wurde.

Quellen: Krankenhausqualitdtsberichten und den Hamburger Anidsthesie-Register der Jahre 2022 und 2023
[158-160].

Die Berechnungen der Fallzahlen sind im Detail der zugrunde liegenden Excel-Datei zur Kalkulation der
Epidemiologie zu entnehmen [157].

Zur Ermittlung des Anisthesie-Koeffizienten eines jeweiligen Jahres wurden die Gesamtanzahl
aller Krankenhausfille eines Jahres mit der kumulierten Anzahl der Fille im Anésthesie-
Register eines Jahres verglichen. Durch die Verwendung der kumulierten Werte ldsst sich ein
robuster Durchschnitt ermitteln, der die Schwankungen der einzelnen Krankenhduser gut
abbildet und den IST-Zustand iiber eine breitere Masse an Krankenhaus- und Anédsthesie-Féllen
aufzeigt. Die Allgemeinandsthesie-Quotienten fiir 2022 und 2023 betrugen jeweils 0,44. Die
beiden Werte weisen keine Differenz untereinander auf, was zum einen ihre Plausibilitat erhoht
und zum anderen darauf schlieen ldsst, dass auch bei der Prognose der zukiinftigen
vollstationdren Allgemeinanésthesie von einem Anteil um 44 % an allen Krankenhausfillen in
Deutschland ausgegangen werden kann.

Schritt 3:

Mit Hilfe der ermittelten Anésthesie-Koeffizienten konnten nun die Fallzahlen des Hamburger
Anésthesie-Registers auf das gesamte Bundesgebiet erweitert werden. In Deutschland gab es
im Jahre 2022 insgesamt 17 036 586 und im Jahre 2023 17 456 997 Krankenhausfélle. Werden
diese Fallzahlen mit dem Anisthesie-Koeffizient kombiniert, ergeben sich 7 681 079 (2022)
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beziehungsweise 7 496 098 (2023) Fille, in denen eine Allgemeinanésthesie im Rahmen einer
vollstationdren Behandlung zum Einsatz kam.

Tabelle 3-7: Berechnung der vollstationédren Fille flir die Allgemeinanésthesie

Gesamte Krankenhausfille in | Anisthesie-Quotient | Vollstationiire allgemeine
Deutschland pro Jahr Anisthesien in Deutschland
2022 17 036 586 0,44 7 681 079
2023 17 456 997 0,44 7 496 098

Basierend auf den Werten aus der Tabelle 3-6 und den Krankenhausqualitdtsberichten der Jahre 2022 und
2023 [160].

Die Berechnungen der Fallzahlen sind im Detail der zugrunde liegenden Excel-Datei zur Kalkulation der
Epidemiologie zu entnehmen [157].

Schritt 4:

Im néichsten Schritt werden nun die in stationdren Bereich ermittelten Patientenzahlen zu den
Patientenzahlen im ambulanten Bereich addiert. Zur Ermittlung der moglichen Patientenzahlen
im ambulanten Bereich wurde eine Analyse der Gesundheitsberichtserstattung des Bundes fiir
das Jahr 2020 und eine Analyse des AOK-Bundesverbands basierend auf der KG2-Statistik fiir
das Jahr 2022 herangezogen. Den Analysen folgend gab es 8 100 000 ambulante Operationen
in Deutschland, die auerhalb des Krankenhauses stattfanden [161]. In der Publikation von
Baumbach ef al. wurde anhand einer grof3 angelegt Patientenanalyse von 300 000 Fallakten im
Zeitraum von 2001 - 2021 festgestellt, dass 71,7 % aller ambulanten Operationen unter
Allgemeinandsthesie ablaufen. Bei 5,7 % der ambulanten Operationen wird eine Kombination
aus allgemeiner und lokaler Anésthesie eingesetzt. Da diese Art der Kombinationsanésthesie
keinen definitiven Riickschluss auf den Effekt der Allgemeinandsthesie zuldsst, wird dieser
Anteil an ambulanten Operationen nicht weiter in die Rechnung mit einbezogen. In den letzten
22,6 % aller ambulanten Operationen kommt ausschlieBlich eine lokale Anésthesie zum Einsatz
[161]. Hieraus ergibt sich, dass in Deutschland pro Jahr 5 807 700 Patienten eine
Allgemeinanésthesie im ambulanten Bereich in Deutschland erhalten. Unter Beriicksichtigung
des ambulanten und stationdren Sektors ergibt sich demnach eine Fallzahl von ungefdhr
13,4 Millionen Félle pro Jahr bei denen in Deutschland eine Allgemeinandsthesie Anwendung
findet. Dies entspricht einer Inzidenz, bezogen auf den aktuelle Bevdlkerungsstand von
Deutschland von 83 517 030 Personen, von 16 040 Fillen / 100 000 Personen [162].
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Tabelle 3-8: Berechnung der Inzidenz der Allgemeinandsthesie in Deutschland

Anzahl Anzahl ambulante | Gesamte Anzahl

vollstationire allgemeiner allgemeine Inzidenz

allgemeiner Aniisthesien Anisthesien Anésthesie pro Jahr

7 588 589 5807 700 13 396 289 16 040 Falle / 100 000 Personen

Basierend auf den vorher berechneten Werten und den Krankenhausqualitétsberichten der Jahre 2022 und
2023 sowie der Publikation von Baumbach ez al. [158-161].

Die Berechnungen der Fallzahlen sind im Detail der zugrunde liegenden Excel-Datei zur Kalkulation der
Epidemiologie zu entnehmen [157].

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

Pravalenz der Erkrankung

Auf Grund des Anwendungsgebietes von Remimazolam unterscheidet sich die Pravalenz nicht
von der Inzidenz, sodass die Privalenz 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 in der Allgemeinanésthesie nur fiir die Lédnge einer einzelnen abgegrenzten
Prozedur, zum Beispiel einer Operation, angewendet wird und kein Fortbestehen des Einsatzes
von Remimazolam nach Beendigung der Prozedur erfolgt, ist die Inzidenz (Anzahl der
Neuerkrankungen in der Bevdlkerung innerhalb eines Jahres) gleichzusetzen mit der Privalenz
(Anzahl der Erkrankungen in der Bevolkerung innerhalb eines Jahre).

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 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 3-9: 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 13 396 289 Fille 11 948 151 Fille

(GemiB Anwendungsgebiet) | Unsicherheitsspanne kann nicht Unsicherheitsspanne kann nicht
konkretisiert werden konkretisiert werden

Remimazolam

(Gemls der hoch- 690 465 — 1 316 627 Patienten 615 826 — 1 174 300 Patienten

spezialisierten

Subpopulation)

Die Berechnungen der Fallzahlen sind im Detail der zugrunde liegenden Excel-Datei zur Kalkulation der

Epidemiologie zu entnehmen [157].

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 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
maoglichst 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 méglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Remimazolam nimmt eine besondere Position im Rahmen der Allgemeinanésthesie ein. Im
Vergleich zu den meisten im Markt etablierten Wirkstoffen weist es ein pharmakologisches
Profil auf, das von Effektivitit und vor allem Sicherheit geprigt ist. So zeichnet Remimazolam
das schnelle An- und Abfluten des Wirkstoffs, ein insbesondere in der Induktionsphase
vermindertes Auftreten von kardiovaskuldren Komplikationen und das Vorhandensein eines
schnell wirksamen Antidots aus. Die Anwendung von Remimazolam im Rahmen einer
Allgemeinandsthesie bietet sich daher vornehmlich fiir Patienten an, die zum Beispiel einen
schlechten Allgemeinzustand, angegeben durch die ASA-Klasse, oder verschiedene
Komorbidititen, wie zum Beispiel Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder obstruktive
Schlafapnoe, sowie ein hohes Alter aufweisen. Entgegen der hohen Fallzahl an
Allgemeinaniésthesien pro Jahr in Deutschland wird die hochspezialisierten Subpopulation von
Remimazolam sich als geringfiigiger Anteil, bestehend aus hoch spezialisierten Féllen,
darstellen, da Remimazolam aufgrund der wirkstoffbezogenen Eigenschaften voraussichtlich
vor allem bei den Patienten, die die vorher beschriebenen Charakteristika aufweisen, zum
Einsatz kommen wird. Bei der Charakterisierung der Subpopulation von Remimazolam werden
die ASA-Klasse sowie mogliche kardiovaskuldre Erkrankungen 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
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bestimmenden Faktoren, ASA-Klasse sowie das Vorliegen einer kardiovaskuldren Erkrankung
und einer obstruktiven Schlafapnoe, ein zu groBes Verzerrungspotential entstehen wiirde. Alle
drei Faktoren werden durch das Alter mal3geblich beeinflusst, sodass am Ende nicht mehr sicher
festgestellt werden kann, wie sich das alleinige Alter auf die Verteilung der Patienten in die
hochspezialisierten Subpopulation auswirkt. Im Gegensatz zu den Risikopatienten kann der
tiberwiegende Anteil der Patienten addquat mit den etablierten Therapieoptionen behandelt
werden und ist daher nicht explizit in die Subpopulation von Remimazolam einzubeziehen.

Vollstationir Ambulant
7588 588 Fille 5807700 Fille
18,337,4%1 l 5,4%
1388712 -2 868 486 Fille 313 616 Fille
in ASA-Klasse > 11 in ASA-Klasse >1I
84,5862 % l l 84,5862 %
1173461 — 2472 635 Fille 265005 —270 337 Falle
in ASA-Klasse >1I1+ CVD in ASA-Klasse >1I1+CVD
48% l l 48 %
563261 — 1186 865 Fille 127203 — 129 7627 Fille
in ASA-Klasse > 11+ CVD + OSA in ASA-Klasse >1I+CVD + OSA

| |
}

690464 — 1316 627 Patienten
in der hochspezialisierten Subpopulation von Remimazolam

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

Die detaillierten Berechnungen des nun folgenden Abschnitts zur Epidemiologie sind der
zugrunde liegenden Excel-Tabelle zu entnehmen [157].

Vollstationirer Sektor

Mit Hilfe einer orientierenden Literaturrecherche konnten Schliisselpublikationen identifiziert
werden, die fiir eine weiterfilhrende Charakterisierung der hochspezialisierten Subpopulation
im stationdren Sektor genutzt werden konnen. Letztlich wurden 10 Publikationen und eine
Datenbank genutzt. Basierend auf den identifizierten Literaturstellen wurde eine Verteilung der
ASA-Klassen iiber alle Patienten, die im vollstationdren Sektor eine Allgemeinandsthesie
erhalten haben, gebildet. Hierbei wurden die ASA-Klassen nicht einzeln betrachtet, sondern die
Patienten werden in die Gruppen mit der Klassifizierung ASA <II oder ASA > II unterteilt,
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somit ergibt sich fiir die Patienten mit ASA > II ein Anteilsbereich von 10,1 — 47,6 % bezogen
auf alle Patienten, die eine Allgemeinanésthesie erhalten haben [30; 33; 44; 60; 64; 98; 158;
159; 163-165]. Es ergibt sich demnach eine Spanne fiir Allgemeinanésthesie-Félle in
Deutschland von 766 447 — 3 612 168 Féllen pro Jahr. Bei dieser Einteilung der Kategorien
bleibt anzumerken, dass in der Kategorie ASA > II die ASA 111, IV, V und VI inkludiert sind.
Fiir die Anwendung von Remimazolam sind aber insbesondere die Klassen 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, gehéren. Die ASA VI
(Patienten, die ohne eine Operation versterben wiirden) und V (Patienten, die hirntod sind)
kommen in der Versorgungsrealitit nur sehr vereinzelt vor, sodass sie auch in den Publikationen
und den Registern in der Regel gar nicht erfasst werden und fiir die weiteren Berechnungen
nicht herangezogen werden. Allgemein unterstreicht der hohe Anteil an ASA > II Patienten die
Annahme, dass Patienten, die vollstationdr behandelt werden, durchschnittlich einen
schlechteren Gesundheitszustand aufweisen als Patienten, die eine ambulante Operation
unterschiedlichster Fachrichtung erhalten haben. Ein weiterer elementarer Punkt, der zu der
Verschiebung der ASA-Klassen zwischen dem stationéren und ambulanten Sektor beigetragen
haben konnte, ist der Umstand, dass eine ASA III oder hoher ein Ausschlusskriterium fiir
diverse ambulante Operationen darstellen konnen. Laut einer Empfehlung der American
Society of Anesthesiology sollte vor jeder ambulanten Operation unter der Beriicksichtigung
der Komorbidititen (hdufig verbunden mit ASA III oder hoher) abgewogen werden, ob diese
ambulant durchgefiihrt werden kann oder ob es einer stationdren Behandlung bedarf [166]. Bei
genauerer Betrachtung des dargestellten Bereichs fillt auf, dass sich die Mehrzahl der ASA > 11
Anteile im Bereich von 18,3 — 37,4 % liegen und somit mit groBerer Wahrscheinlichkeit diese
Spanne die Versorgungsrealitit am besten widerspiegelt. Die Unsicherheit an den Enden der
Spanne kann durch eine Vielzahl von Faktoren hervorgerufen werden. Die Studien mit den
besonders niedrigen Anteilen an ASA > II wurden in Eritrea und in Japan durchgefiihrt und
unterliegen somit auch anderen soziodemographischen Gegebenheiten. Wohingegen die
Studien und Register, die in einem dhnlichen Bereich an ASA >II Anteil liegen, in
Deutschland, der Schweiz und den USA durchgefiihrt wurden. Dies fiihrt bereits zu einer
héheren Ubertragbarkeit der Ergebnisse und einer somit verkleinerten Unsicherheit der
berechneten Fallzahlen. Unter Beachtung der tatsdchlichen Versorgungrealitéit in Deutschland
von 183-374% ASA>II Fille liegt die Fallzahl wahrscheinlicher bei
1 388 712 — 2 868 486 Fillen pro Jahr.
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Tabelle 3-10: Zur Bestimmung des ASA > II Anteils genutzte Literatur

ggf:ii I Jahr Besonderheit Quelle
10,1 % 2021 Aus Eritrea [60]
10,6 % 2022 Aus Eritrea [44]
12,9 % 2023 Aus Japan [33]
18,3 % 2023 [165]
22,8 % 2019 [167]
27,7 % 2005 [30]
27 % 2023 [64]
35.8% 20| ondiovaskalive Braong gezt | 10
37,4 % 2022/23 Hamburger Anésthesie-Register [158; 159]
47.6% 202 | ondiovaskalive Brong gezt | 167
Alle Abkiirzungen kdnnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.

Bei den Patienten der ASA > II profitieren diejenigen mit einer zusitzlichen kardiovaskulédren
Erkrankung am meisten von den Vorteilen Remimazolams, insbesondere beziiglich der hdheren
hdmodynamischen Stabilitit und der besseren Kontrollierbarkeit der Beendigung der
Anésthesie. Basierend auf zwei identifizierten Studien, die die jeweilige ASA-Klasse eines
Patienten mit moglichen Komorbidititen verbindet, konnten diese beiden Patientenparameter
miteinander kombiniert werden [163; 164]. Laut der Studien leiden 84,5 —86,2 % aller
ASA > II Patienten ebenfalls an einer kardiovaskuliren Erkrankung. Die hohe Uberlappung der
beiden Risikofaktoren erscheint plausibel, da Patienten mit einer ASA-Klassifizierung von III
oder hoher per Definition der ASA-Klassifizierung in den meisten Féllen an einer chronischen
Erkrankung, die hdufig kardiovaskuldrer Natur sein kann, leiden. Betrachtet man nun den fiir
die Versorgungsrealitdt ausschlaggebenden Anteil der ASA > II Patienten, die ebenfalls an
einer kardiovaskuldren  Erkrankung leiden, ergibt sich eine Spanne von
1 173461 —2 472 635 Féllen in der Allgemeinanésthesie pro Jahr in Deutschland.

Eine weitere Patientengruppe, die besonders von den Vorteilen von Remimazolam profitiert,
sind Patienten, die an einer obstruktiven Schlafapnoe leiden. Remimazolam beeintrachtigt die
oberen Atemwege in geringerem Ausmal als andere Allgemeinanisthetika und ist somit bei
OSA-Patienten mit einem sichereren Einsatz verbunden. Einer ausfiihrlichen Ubersichtsarbeit
zufolge leiden ungeféhr 48 % aller kardiovaskuldr erkrankten Patienten an einer obstruktiven
Schlafapnoe [168]. Dieser Anteil kann auf den vorher berechneten Anteil aller
Allgemeinaniésthesie-Félle angewendet werden, da es sich hierbei um den Patientenanteil, der
sowohl eine hohe ASA-Klasse als auch eine kardiovaskuldre Erkrankung hat und somit eine
direkte Korrelation der Patientencharakteristika zuldsst. Der zu Anfang beschriebene
hochspezialisierte Fallanteil betragt schlussendlich eine Spanne von
563261 —1 186 865 Fillen in der Allgemeinandsthesie pro Jahr bei Patienten mit ASA > 11,
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einer kardiovaskuldren Erkrankung und einer obstruktiven Schlafapnoe. Dies entspricht einem
Anteil an allen vollstationdren Allgemeinanidsthesie-Félle pro Jahr in Deutschland von
7,4 15,6 %.

Die Spanne von 563 261 — 1 186 865 allgemeinanidsthetischen Fallen pro Jahr entspricht unter
Berticksichtigung der gegebenen Versorgungsrealitit schlussendlich der Patientenanzahl der
hochspezialisierten Subpopulation von Remimazolam im vollstationiren Bereich.

Ambulanter Sektor

Auf Grund der besonderen Natur der ambulanten Operationen werden in diesem Sektor
Operationen bei Patienten mit durchschnittlich besserem Gesundheitsstatus operiert als im
vollstationdren Bereich. Die meisten Patienten, die eine ambulante Operation erhalten, sind bei
gesundheitlich gutem Zustand und werden somit den ASA I & II zugeordnet. Dieser Anteil
entspricht laut einer Analyse in der 2024 ver6ffentlichen Publikation von Baumbach ef al. von
iiber 300 000 Patientendaten, die innerhalb des Zeitraums von 2001 — 2021 aufgenommen
wurden, insgesamt 94,6 % aller Patienten [161]. Remimazolam wird voraussichtlich vor allem
bei Patienten mit schlechterem Allgemeinzustand, ASA III oder hoher, angewendet, da es dort
die groBten Vorteile aufweist im Vergleich zu den bestehenden Optionen. Angesichts dieser
Einschrinkung verringert sich die Anzahl an mdglichen Patienten auf 313 616 Patienten.

Wie bereits fiir den vollstationdren Sektor beschrieben, werden auch in diesem Sektor die in
der orientierenden Literaturrecherche gefundenen Spannen angewendet. Grundsétzlich kann
von dhnlichen Verteilungen im ambulanten und im vollstationdren Sektor ausgegangen werden,
wenn man die Teilmengen der Félle betrachtet, bei denen die ASA > II in Kombination mit
einer kardiovaskuldren Erkrankung und zusatzlich mit einer obstruktiven Schlafapnoe vorliegt.
Die Verteilung der ASA-Klassen ist fiir die Ubertragbarkeit explizit ausgenommen, da hierbei
zwischen dem ambulanten und vollstationdren Sektor zu grofle Unterschiede hinsichtlich der
Zustinde der Patienten zu vermuten sind. Werden die prozentualen Anteile der kardiovaskulér
Erkrankten mit einer obstruktiven Schlafapnoe auf die Félle der ambulanten
Allgemeinanésthesie mit ASA>II angewendet, ergibt sich eine Fallzahl von
127203 — 129 762 Fille pro Jahr in Deutschland. Dies entspricht einem Anteil von 2,2 % an
allen ambulanten Allgemeinanésthesieféllen in Deutschland pro Jahr.

Werden die fiir Remimazolam bedeutsamen Fille der Allgemeinanésthesie des ambulanten und
vollstationdren Sektors nun kombiniert, ergibt sich eine vollstindige hochspezialisierte
Subpopulation von moglichen 690 464 — 1 316 627 Patienten pro Jahr in Deutschland fiir
Remimazolam wunter der Beriicksichtigung des Hochrisiko-Patientenprofils, fiir das
Remimazolam angewendet werden soll. Dies entspricht einem Anteil von durchschnittlich
7,6 % aller Allgemeinanésthesien in Deutschland pro Jahr. 2024 sind 89,19 % aller
Bundesbiirger Mitglied in einer gesetzlichen Krankenversicherung [169]. Die fiir die GKV
bedeutsame hochspezialisierte Subpopulation betridgt demnach 615 826 — 1 174 300 Patienten
pro Jahr.
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Tabelle 3-11: Vergleich Fallzahlen gemi3 Anwendungsgebiet und der Subpopulation

Anzahl Anzahl Anteil an
ioni ambulante Gesamte gesamten

vollstationiire . Fallzahl Inzidenz o

allgemeine allgemeine o Jahr Fillen pro

Anisthesien Anisthesien p Jahr
Gemail 16 040 Falle /
Anwendungsgebiet 7588 589 > 8077700 13 396 289 100 000 Personen
Remimazolam 563 261 — 127203 — 690 464 — 827 — 1576 Fille / G 7.6 %
Subpopulation 1 186 865 129 762 1316 627 100 000 Personen e
Die Berechnungen der Fallzahlen sind im Detail der zugrunde liegenden Excel-Datei zur Kalkulation der
Epidemiologie zu entnehmen [157].

Remimazolam weist insbesondere in der Einleitungsphase einer Allgemeinanésthesie Vorteile
gegen die etablierten Wirkstoffe auf. Durch seinen Einsatz kann sehr effektiv dafiir gesorgt
werden, dass Komplikationen wie eine Hypotonie wéhrend dieser Phase vermieden werden
konnen [120; 141]. Ein Einsatz von Remimazolam ist daher besonders in der Einleitungsphase
zu erwagen. Da jeder der in diesem Abschnitt hergeleiteten Fille in der Subpopulation eine
Einleitungsphase beinhaltet, ergibt sich daraus keine weitere Einschrinkung fiir die
Patientenzahl pro Jahr fiir Remimazolam. Allerdings bleibt festzuhalten, dass Remimazolam
sehr wahrscheinlich vermehrt in der Einleitungsphase und nicht in der Aufrechterhaltungsphase
eingesetzt werden wird. Damit geht ein Wechsel des Allgemeinandsthetikums zu Beginn der
Aufrechterhaltungsphase zu Propofol oder einem inhalativen Gase einher. Insgesamt kommt es
zu einer deutlichen Verringerung des Gesamtverbrauchs an Remimazolam pro Patient und
Prozedur, da die Einleitungsphase zeitlich und mengenmaBig limitiert ist. Zusammenfassend
liegt der Gesamtverbrauch deutlich unter dem Wert, der bendtigt werden wiirde, wenn
Remimazolam bei jedem Patienten sowohl in der Einleitungs- als auch in der
Aufrechterhaltungsphase eingesetzt werden wiirde. Eine Quantifizierung der gesamten
Reduktion ist jedoch nicht moglich.

Insgesamt ist festzuhalten, dass Remimazolam mit hoher Wahrscheinlichkeit nur bei 7,6 % aller
Allgemeinandsthesien liberhaupt in Betracht gezogen wiirde, da sich dieser Anteil auf die
Patienten der hochspezialisierten Subpopulation erstreckt, die von einem Remimazolam
Einsatz in besonderem Ausmall profitieren wiirde. Neben dem dargestellten begrenzten
Patientenpotential trdgt die vornehmliche Anwendung in der Einleitungsphase und die damit
verbundene Kontrolle der pro Prozedur benétigten Gesamtmenge Remimazolam dazu bei, dass
voraussichtlich die finanziellen Auswirkungen von Remimazolam als gering eingestuft werden
konnen, auch wenn der Einfluss nicht abschlieBend quantifiziert werden kann.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der ndchsten fiinf Jahre zu
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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 néchsten fiinf Jahren sich im
unteren einstelligen Prozentbereich erhdhen konnte. Die Bevolkerungsentwicklung wird einer
moderaten Vorhersage des statistischen Bundesamtes tliber die ndchsten fiinf Jahre um ungefahr
2 % zunehmen [73]. Ein wichtiger Punkt, den es bei der Bevilkerungsentwicklung weiterhin
zu beachten gilt, ist die insgesamt alternde Bevdlkerung in Deutschland. Auch hier nimmt einer
moderaten Vorhersage des statistischen Bundesamtes zu Folge der Anteil der Bevolkerung tiber
67 Jahre im Zeitraum von 2021 bis 2030 um 2,3 % zu [73]. Dies ist insofern von Bedeutung,
dass die ASA-Klassifizierung in der Regel mit steigendem Alter auch ansteigt und es zu einer
tiberproportionalen Erhohung des Anteils der Patienten mit ASA > II kommen kann. Dies ist
jedoch nur eine Vorhersage, sodass die Erhohung des Anteils der Patienten in der
hochspezialisierten Subpopulation auch deutlich schwécher ausfallen konnte. Legt man die
Ergebnisse der Analyse des Hamburger Anisthesie-Register der Jahre 2022 und 2023 zu
Grunde, stellen sich die prozentualen Anteile der Allgemeinanésthesie an allen dokumentierten
Krankenhausfillen fiir beide Jahre als sehr dhnlich dar, wie im vorherigen Abschnitt
beschrieben wurde. Basierend auf den vorhandenen Registerdaten gibt es Anhaltspunkte fiir die
Annahme, dass sich die Quote an Allgemeinanésthesie nur geringfiigig &ndern wird im Hinblick
auf die nichsten fiinf Jahre. Neben den beschriebenen Faktoren existieren weitere potenziell
einflussreiche Parameter, wie mogliche Anderung im rechtlich-medizinischen Bereich oder das
mogliche Auftreten einer pandemischen Situation. Zusétzlich besteht seit ldngerer Zeit in
Deutschland ein Trend zur Ambulantisierung von diversen Prozeduren, zu denen auch
chirurgische Eingriffe zdhlen, die eine Allgemeinanésthesie benotigen konnten. 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
Allgemeinanésthesien —sowohl bezogen auf die Gesamtpopulation als auch auf die
hochspezialisierte Subpopulation— sich nicht abbilden ldsst, sind quantifizierbare Vorhersagen
nicht moglich. Die vorher genannten Vorginge konnen sich auf das Operationsgeschehen
auswirken und somit auch die Anzahl an Allgemeinanisthesie in Deutschland beeinflussen.

Zusammenfassend muss festgehalten werden, dass eine im niedrigen einstelligen
Prozentbereich liegende Erhéhung der Anzahl der Patienten in der hochspezialisierten
Subpopulation iiber die nidchsten 5 Jahre denkbar ist. In diesem Fall liegt jedoch eine Reihe an
hochst einflussreichen Parametern, die nicht alle in Géanze beziffert werden konnen, vor, sodass
eine genaue Vorhersage der Inzidenz iiber die nichsten fiinf Jahre nicht moglich ist.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten an, 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 Ausmaf des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des AusmaBes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Ausmafl des Anzahl der Patienten in der
Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens GKV

(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem

Arzneimittel) Zusatznutzen

Erwachsene Hochrisiko-
Patienten, bei denen eine

Remimazolam
(Gemal der

R Allgemeinanésthesie eingeleitet | Nicht belegt 615 826 — 1 174 300 Patienten
hochsp621ali151erten oder aufrechterhalten werden
Subpopulation) [USS.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.30 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 zusétzlich an einer kardiovaskulédren
Erkrankung und einer obstruktiven Schlafapnoe leiden und eine Allgemeinanésthesie erhalten
miissen. Remimazolam stellt trotz des nicht belegten Zusatznutzens eine wichtige zusitzliche
Therapieoption fiir Hochrisiko-Patienten dar, die mit den bestehenden Therapieoptionen nur
bedingt versorgt werden konnen. In den klinischen Phase III-Studien konnte Remimazolam
zum Beispiel im Bereich der Kontrolle des Blutdrucks wéhrend einer Allgemeinanisthesie
seine positiven Effekte flir die Subpopulation darstellen. Der nicht belegte Zusatznutzen leitet
sich somit nicht von der Wertigkeit und Wichtigkeit von Remimazolam fiir die beschriebene
hochspezialisierten Subpopulation ab, sondern ist lediglich auf verfahrenstechnische formale
Griinde, wie Bestimmung der zweckmadfigen Vergleichstherapie oder der geforderten
Studienldnge, zuriickzufiihren.

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, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddirdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
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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 gebrdiuchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. American Society of Anesthesiologists 2024. Statement on Continuum of Depth of
Sedation: Definition of General Anesthesia and Levels of Sedation/Analgesia.
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Stand 07/2022.
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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 zweckméiBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13Tabelle 3-13 an, nach welchem
Behandlungsmodus (zum Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdpfSige 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 ldinger 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 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behand- Anzahl Behand- Behand-
Therapie (zu Population bzw. lungsmodus | Behandlungen | lungsdauer je | lungstage pro
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung Patient pro
Arzneimittel, Jahr in Tagen Jahr
zweckmifige (gegebenen- (gegebenen- (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) falls Spanne) | falls Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Erwachsene
Hochrisiko-
Patienten, bei
Remimazolam denen eine 1
(Byfavo®) Allgemein- X pro 1 1 1
i . Prozedur
andsthesie
eingeleitet oder
aufrechterhalten
werden muss.
Zweckmafige Vergleichstherapie
Hoch- 1 x pro
Propofol spezialisierte P 1 1 1
. Prozedur
Subpopulation
Hoch- 1 x pro
Etomidat spezialisierte P 1 1 1
. Prozedur
Subpopulation
Hoch- 1 x pro
Thiopental spezialisierte P 1 1 1
. Prozedur
Subpopulation
Hoch- 1 X pro
Sevofluran spezialisierte P 1 1 1
. Prozedur
Subpopulation
Hoch- 1 X pro
Desfluran® spezialisierte P 1 1 1
. Prozedur
Subpopulation
Hoch- 1 X pro
Isofluran spezialisierte P 1 1 1
. Prozedur
Subpopulation
Alle Abkiirzungen konnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.
a: Desfluran wird ab dem 01.01.2026 in der EU verboten und kann daher nach Auffassung von Paion Pharma
nicht mehr Teil einer zVT sein. Im Rahmen der G-BA Beratung zur zVT von Remimazolam wurde Desfluran als
moglicher Bestandteil benannt. Es ist daher in diesem Dossier weiterhin aufgefiihrt, aber hat in der realen
Versorgung ab dem 01.012026 keinen Stellenwert mehr und kommt somit nicht als Vergleichstherapie in Frage.

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

Die Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels Remimazolam und
den zweckmidBigen Vergleichstherapien wurden den jeweiligen Fachinformationen
entnommen.
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Zu bewertendes Arzneimittel

Remimazolam 50 mg wird angewendet bei Erwachsenen zur intravendsen Einleitung und
Aufrechterhaltung einer Allgemeinanésthesie [1].

Laut der Fachinformation fiir Byfavo® soll Remimazolam in einer an den Patienten und einer
mogliche Vormedikation angepassten Dosierung appliziert werden. Die Applikation von
Byfavo® wird in zwei Phasen, der Induktions- und der Erhaltungsphase, unterteilt. Wahrend
der Induktionsphase, die iiblicherweise nur wenige Minuten dauert, aber auch wéhrend der
Erhaltungsphase wird Byfavo® standardgemif kontinuierlich intravends verabreicht. Es bleibt
weiterhin die Moglichkeit einer Bolusgabe, wenn die Situation dies erforderlich macht. Geméaf
der Fachinformation gibt es keine Beschrinkung der Anwendungsdauer, die sich
patientenindividuell nach der Lange der Prozedur richtet. Gegen Ende der Prozedur kann die
Dosierung von Byfavo® reduziert werden, um die Erholung des Patienten zu verbessern [1].

Zweckmiiflige Vergleichstherapien

Als zweckmiflige Vergleichstherapie wurde im Rahmen einer Beratung beim G-BA,
Beratungsanforderung ~ 2021-B-201, eine  patientenindividuelle = Therapie  unter
Berticksichtigung der Anisthesiephase (Einleitung/Aufrechterhaltung), der
Begleiterkrankungen sowie der Art und Dauer des operativen Eingriffs unter der Auswahl von
Propofol, Etomidat und Thiopental zur Einleitung der Anésthesie beziehungsweise von
Propofol, Isofluran, Desfluran und Sevofluran zur Aufrechterhaltung der Anésthesie.

Eine patientenindividuelle Therapie wurde nach der Beratung, die bereits im Jahr 2021 erfolgt,
im Laufe des Jahres 2025 in die individualisierte Therapie umbenannt. Die Therapie wire
heutzutage demnach eine individualisierte Therapie unter der Beriicksichtigung der oben
genannten Gesichtspunkte.

Die volatilen Gase sind auch zur Einleitung einer Allgemeinanésthesie zugelassen, wurden
jedoch im Rahmen der Bestimmung der zVT nicht fiir diese Phase festgelegt.

Gemal der EU-Verordnung 2024/573 wird Desfluran ab dem 01.01.2026 in der EU verboten
und sollte somit nach Auffassung von Paion Pharma ab diesem Zeitpunkt nicht mehr als
zweckmaBige Vergleichstherapie in Frage kommen. Da Desfluran im Rahmen der G-BA
Beratung als moglicher Bestandteil der zZVT bestimmt wurde, wird es jedoch in diesem Dossier
mitgefiihrt. Es ist jedoch zu beachten, dass die Angaben zu Desfluran ab dem 01.01.2026 nicht
mehr von Bedeutung sein werden, da es in der realen Versorgung keine Rolle mehr spielen
wird.

Propofol

Propofol wird als kurzwirksames intravendses Allgemeinanésthetikum zur Einleitung und
Aufrechterhaltung einer Allgemeinandsthesie bei Patienten iiber 3 Jahren eingesetzt [2]. Die
Behandlung erfolgt hierbei gemdl3 der Fachinformation als eine kontinuierliche intravendse
Infusion, wobei die Applikation wiederum nach der entsprechenden Phase geteilt ist. Wahrend
der Induktionsphase wird Propofol in hoherer Dosierung bis zu den ersten klinischen Zeichen
der beginnenden Allgemeinanésthesie verabreicht. AnschlieBend wird wihrend der
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Aufrechterhaltungsphase Propofol in niedrigerer Dosierung verabreicht. Eine Beschrinkung
der Behandlungsdauer gibt es laut Fachinformation nicht.

Etomidat

Etomidat wird gemiB3 der Fachinformation zur Einleitung einer Allgemeinanésthesie bei
Patienten iiber 6 Monaten eingesetzt [3]. Die Dosierung richtet sich hierbei nach dem
individuellen Ansprechen und der klinischen Wirksamkeit und ist somit patientenindividuell.
Laut der Fachinformation wird Etomidat langsam intravends als Bolus injiziert, wobei auch
eine fraktionierte Gabe moglich ist.

Thiopental

Thiopental wird gemi3 der Fachinformation zur Einleitung einer Allgemeinanésthesie bei
Patienten angewendet [4]. Die Dosierung richtet sich hierbei nach speziellen Empfindlichkeiten
des Patienten und der gewliinschten Narkosetiefe. Zur Einleitung der Allgemeinanisthesie wird
eine entsprechende Dosis Thiopental intravends als initialer Bolus injiziert. Es besteht die
Moglichkeit weiterer Gaben von Thiopental wéihrend der Einleitungsphase.

Sevofluran

Gemdl der Fachinformation kann Sevofluran zur Einleitung und Aufrechterhaltung einer
Allgemeinanisthesie bei Erwachsenen und Kindern angewendet werden [5]. Die Dosierung
muss patientenindividuell unter Beriicksichtigung von klinischen Parametern und dem Alter
eingestellt werden. Bei der Anwendung wird grundsétzlich zwischen der Einleitungsphase und
der Erhaltungsphase unterschieden, wobei bei der Erhaltungsphase geringere Dosierungen von
Sevofluran verwendet werden, Sevofluran wird inhalativ in Kombination mit Sauerstoff und in
bestimmten Fillen mit einer Kombination aus Sauerstoff und Lachgas verabreicht. Eine
Begrenzung der Behandlungsdauer ist laut Fachinformation nicht gegeben.

Desfluran

Desfluran wird gemdfl der Fachinformation zur Einleitung und Aufrechterhaltung einer
Allgemeinanisthesie bei Erwachsenen sowie der Aufrechterhaltung einer Allgemeinanésthesie
bei Kleinkindern und Kindern angewendet [6]. Die Dosierung muss patientenindividuell unter
Beriicksichtigung von klinischen Parametern und dem Alter eingestellt werden. Bei der
Anwendung wird grundsétzlich zwischen der Einleitungsphase und der Erhaltungsphase
unterschieden, wobei bei der Erhaltungsphase bei erwachsenen Patienten geringere
Konzentrationen von Desfluran verwendet werden, Desfluran wird inhalativ in Kombination
mit Sauerstoff und in bestimmten Fallen mit einer Kombination aus Sauerstoff und Lachgas
verabreicht. Eine Begrenzung der Behandlungsdauer ist laut Fachinformation nicht gegeben.

Isofluran

Isofluran wird laut der Fachinformation zur Einleitung und Aufrechterhaltung einer
Allgemeinanisthesie bei Patienten angewendet [7]. Die Dosierung muss patientenindividuell
unter Beriicksichtigung von klinischen Parametern und dem Alter eingestellt werden. Bei der
Anwendung wird grundsétzlich zwischen der Einleitungsphase und der Erhaltungsphase
unterschieden, wobei bei der Erhaltungsphase bei erwachsenen Patienten geringere
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Konzentrationen von Isofluran verwendet werden. Isofluran wird inhalativ in Kombination mit
Sauerstoff und in bestimmten Féllen mit einer Kombination aus Sauerstoff und Lachgas
verabreicht. Gemal} seiner Fachinformation besteht fiir die Anwendungsdauer von Isofluran
keine Begrenzung.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 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 zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriticksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdflige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentése Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Maf3 fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfligen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch pro
der Therapie der Population | tage pro (gegebenenfalls Patient (gegebenenfalls
(zu bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) Spanne)
bewertendes gruppe Jahr (gebriiuchliches Maf;
Arzneimittel, (gegebenen- im Falle einer
zweckmiilige falls Spanne) nichtmedikamentésen
Vergleichs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriiuchlichen Maf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Einleitungsphase
Erwachsene 10,00 — 40,00 mg
Hochrisiko- a
. Patienten, bei =1x350mg
Remimazolam . . Durchstechflasche
(Byfavo®) denen eine 1 6 — 12 mg/min 15.00 me?®
Allgemeinanist ’ g
hesie eingeleitet £1x50mg
werden muss. Durchstechflasche
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Bezeichnung Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch pro
der Therapie der Population | tage pro (gegebenenfalls Patient (gegebenenfalls
(zu bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) Spanne)
bewertendes gruppe Jahr (gebriuchliches MafB;
Arzneimittel, (gegebenen- im Falle einer
zweckmiillige falls Spanne) nichtmedikamentésen
Vergle}chs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
Aufrechterhaltungsphase
Erwachsene
Hochrisiko- 21,30 — 532,50 mg
Patienten, bei 2£1-11x50mg
Remimazolam denen eine . Durchstechflaschen
® . 1 0,1 —2,5 mg/min
(Byfavo®) Allgemeinanést 218,80 mg®
hesie 4
aufrechterhalten = 5x 30 mg
Durchstechflaschen
werden muss.
Zweckmaéfige Vergleichstherapie
Etomidat
Einleitungsphase
Hoch- 11,55 -23,10 mg
Etomidat spezialisierte 1 0,15-0,3 mg/kg 21-2x20mg
Subpopulation Durchstechflaschen
Thiopental
Einleitungsphase
Hoch- 385,00 mg
Thiopental spezialisierte 1 5 mg/kg 2 1x500 mg
Subpopulation Durchstechflasche
Propofol
Einleitungsphase
Hoch- 155,5-192,5 mg
Propofol spezialisierte 1 1,5-2,5 mg/kg 2 1x200mg
Subpopulation Durchstechflasche
Aufrechterhaltungsphase
- 1 108,90 -3 310,00 m
Pronofol Hoch hsiert . 4 - 12 mg/kg/h N g
ropoto spezialisierte 20,067 0,2 mg/kg/min | =0~ 17x200mg
Subpopulation Durchstechflaschen
Sevofluran
Aufrechterhaltungsphase
Hoch- . 0,08 — 0,5 ml/min
Sevofluran spezialisierte 1 17,08 — 106,50 ml
. (0,5-3 %)
Subpopulation
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Bezeichnung Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch pro Gabe Jahresverbrauch pro
der Therapie der Population | tage pro (gegebenenfalls Patient (gegebenenfalls
(zu bzw. Patienten- | Patient pro Spanne) Spanne)
bewertendes gruppe Jahr (gebriiuchliches MaB;
Arzneimittel, (gegebenen- im Falle einer
zweckmiBige falls Spanne) nichtmedikamentésen
Vergle}chs- Behandlung Angabe
therapie) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Maf3es)
Desfluran
Aufrechterhaltungsphase
Hoch- 0,13 — 0,43 ml/min
Desfluran? spezialisierte 1 o 27,70 — 91,60 ml
Subpopulation (2,5-85 %)
Isofluran
Aufrechterhaltungsphase
Hoch- 0,15 — 0,54 ml/min
Isofluran spezialisierten 1 . 32,00 — 115,00 ml
Subpopulation (1-3.5%)

Alle Abkiirzungen kénnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.

a: Medianer Verbrauch fiir die Einleitung pro Anwendung in mg basierend auf einer integrierten Analyse aller
kontrollierten Remimazolam Studien unter der Beachtung der ASA III & IV.

b: Medianer Verbrauch fiir die Aufrechterhaltung pro Anwendung in mg basierend auf einer integrierten
Analyse aller kontrollierten Remimazolam Studien unter der Beachtung der ASA III & IV.

c¢: Dosierung der inhalativen Allgemeinanésthetika in ml/min ist berechnet basierend auf dem Fliissigkeits-
Gas-Verhiéltnis (ml/ml) und auf dem durchschnittlichen Triagergasverbrauch (ml/min) des entsprechenden
Wirkstoffs.

d: Desfluran wird ab dem 01.01.2026 in der EU verboten und kann daher nach Auffassung von Paion Pharma
nicht mehr Teil einer zVT sein. Im Rahmen der G-BA Beratung zur zVT von Remimazolam wurde Desfluran
als moglicher Bestandteil benannt. Es ist daher in diesem Dossier weiterhin aufgefiihrt, aber hat in der realen
Versorgung ab dem 01.012026 keinen Stellenwert mehr und kommt somit nicht als Vergleichstherapie in
Frage.

Die Verbrauchsberechnungen sind im Detail der zugrunde liegenden Excel-Datei zur Kalkulation der
Therapiekosten zu entnehmen [8].

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Der Arzneimittelverbrauch in der Allgemeinandsthesie kann sehr stark variieren, da er von
diversen Faktoren abhéngig ist. Die wichtigsten Rollen spielen die Linge einer Operation sowie
das Gewicht des jeweiligen Patienten. Daher werden diese beiden Faktoren fiir den Gebrauch
an Arzneimittel direkt einbezogen. Zudem ist oder kann in Abhéngigkeit vom Alter eine
geringere Dosierung bei allen Wirkstoffen notwendig sein. Fiir die vorliegenden Wirkstoffe
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wurde der Verbrauch unter Annahme der tiblichen Standarddosierungsspanne bestimmt, da fiir
keinen der Wirkstoffe in den entsprechenden Fachinformationen eine spezifische Dosierung fiir
die Subpopulation ausgewiesen wird. Unter Beriicksichtigung der Charakteristika der
Subpopulation von Remimazolam ist des Weiteren fiir alle vorliegenden Wirkstoffe zu
beachten, dass sich die benotigten Wirkstoffmengen pro Prozedur in den meisten Fallen an den
unteren Limits der dargestellten Spannen des Jahresverbrauchs pro Patient in der Tabelle 3-14
orientieren sollten. Da die Dosierung jedoch ein hochst patientenindividueller Parameter ist und
wie bereits beschrieben keine speziellen Dosierungen fiir die Wirkstoffe vorliegen, ist die
abschlieBende Bestimmung eines spezifischen Wertes pro Wirkstoff nicht moglich.

Um eine Vergleichbarkeit zwischen den Therapiekosten der einzelnen Arzneimittel zu
gewdhrleisten, wird im Folgenden mit einer Prozedurlinge von 213 Minuten gerechnet. Dies
entspricht der durchschnittlichen Prozedurenlidnge bei Patienten mit ASA III und IV wéhrend
der kontrollierten klinischen Studie im Bereich Allgemeinanisthesie mit Remimazolam [9].
Die dargestellten Werte beruhen auf einer integrierten Analyse der Studien, bei der die ASA 11
und IV als eine Gruppe vorab definiert wurden [9-12]. Die Ergebnisse der integrierten Analyse
bietet sich im Besonderen fiir die Berechnung der Verbrduche von Remimazolam und den
zweckmaifBigen Vergleichstherapien an, da in dieser Studie nur Patienten mit der ASA III und
IV, die die eigentliche Subpopulation ausmachen, eingeschlossen wurden. Es bleibt
festzuhalten, dass im Rahmen der kontrollierten klinischen Studien vorgegebene Dosierungen
verwendet wurden und dies zu einer Verzerrung des eigentlichen Verbrauchs fiihren kann. Sie
bieten aber einen sehr guten Orientierungspunkt fiir den Verbrauch bei Patienten, die in der
relevanten hochspezialisierten Subpopulation liegen.

Basierend auf Mikrozensus 2021 wurde das mittlere Durchschnittsgewicht in Deutschland {iber
alle Altersgruppen ab 18 Jahren auf 77,70 kg zugrunde gelegt [13]. Die Angaben der
berechneten Jahresverbrduche beziehen sich auf den tatsdchlichen Arzneimittelverbrauch pro
Prozedur unter der Annahme, dass jede Prozedur einem Allgemeinanésthesie-Fall entspricht.
In die Verbrauchsberechnungen wurden fiir die in der Tabelle 3-14 angegebenen volatilen
Allgemeinaniésthetika keine Verwiirfe eingerechnet, da davon ausgegangen wird, dass aus
einem Reservoir die benétigte Menge Wirkstoff entnommen wird und somit eine Packung fiir
mehrere Allgemeinanésthesien angewendet werden kann. Bei den zu injizierenden und/oder zu
infundierenden Allgemeinanésthetika muss auf Grund 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 einen weitere Anwendung genutzt werden. Fiir die
Berechnung der Kosten in der Tabelle 3-14 wurden fiir alle Produkte bis auf die inhalativen
Allgemeinaniésthetika die bendtigten Packungen zugrunde gelegt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Remimazolam wird fiir die intravendse Einleitung und Aufrechterhaltung der
Allgemeinanésthesie bei erwachsenen Patienten angewendet. Die beiden Phasen werden in
zwei Teilbereiche getrennt, um den Versorgungszustand genauer abbilden zu kénnen. An dieser
Stelle soll nochmals darauf hingewiesen werden, dass zur Behandlung eines Patienten in der
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Subpopulation in der Regel Remimazolam Dosierungen bendtigt werden, die sich an der
unteren Grenze der Dosierung orientieren, da bei diesen Patienten nur diese geringen
Dosierungen bendtigt werden, um die gewiinschten klinischen Effekte hervorzurufen. So
reduziert sich die fiir einen Patienten der Subpopulation bendtigte Menge Remimazolam
deutlich im Vergleich zu der hier dargelegten Hochstdosierung, aber auch im Vergleich zum
arithmetischen Mittel der Dosierungsspanne und der hieraus resultierenden Gesamtverbrauche.
Ein erster Hinweis auf den beschriebenen Umstand lieferte der Remimazolam Verbrauch
wéhrend der klinischen Phase III-Studie in Patienten der ASA III und IV [9].

Zur Einleitung wird Remimazolam gewichtsunabhéngig in einer Dosierung von 6 — 12 mg/min
eingesetzt, wobei immer bei 6 mg/min begonnen wird und die Dosierung anschlieBend je nach
klinischem Status auf bis zu 12 mg/min erhéht werden kann. In den meisten Féllen ist eine
Gesamtmenge von 10,00 —40,00 mg Remimazolam ausreichend, um eine Einleitung
durchzufiihren. Eine Durchstechflasche enthélt 50 mg Remimazolam. Fiir eine Anwendung zur
Einleitung einer Allgemeinanisthesie wird unter Beriicksichtigung des Verwurfs eine
Durchstechflasche bendtigt. Unter der Betrachtung der Subpopulation von Remimazolam
ergibt sich basierend auf der integrierten Analyse der kontrollierten klinischen Studien ein
medianer Verbrauch wéhrend der Einleitungsphase von 15 mg [9-12]. Dies entspricht bei einer
GroBe von 50 mg pro Durchstechflasche einem Verbrauch von einer Durchstechflasche pro
Einleitung. Der Einsatz von Remimazolam wird sich basierend auf Annahmen der sich
ergebenden Versorgungssituation voraussichtlich vor allem auf die Einleitungsphase
beschranken, was bedeutet, dass in der Regel selbst bei langer andauernden Prozeduren nur eine
Durchstechflasche Remimazolam pro Prozedur bendtigt werden wiirde.

Wenn Remimazolam fiir die Aufrechterhaltung einer Allgemeinanisthesie angewendet wird,
kommt bei der Berechnung des Verbrauchs die zeitliche Komponente zum Tragen. Unter
Beachtung der durchschnittlichen Prozedurenldnge von 213 Minuten und einer Dosierung von
0,1 —2,5 mg/min Remimazolam ergibt sich ein Gesamtverbrauch pro Anwendung von
21,30 — 532,50 mg. Eine Durchstechflasche enthdlt 50 mg Remimazolam, sodass fiir eine
Anwendung zur Aufrechterhaltung einer Allgemeinanisthesie mit der Beriicksichtigung des
Verwurfs 1 — 11 Durchstechflaschen Remimazolam benétigt werden. Die geméall der
Fachinformation empfohlenen Startdosierung ist 1,0 mg/min, was einer Gesamtmenge von
213 mg bei einer Prozedur von 213 Minuten entspricht. Eine Durchstechflasche enthilt 50 mg
Remimazolam, sodass fiir eine Anwendung zur Aufrechterhaltung einer Allgemeinandsthesie
mit  gleichbleibender  Startdosierung und der Beriicksichtigung des Verwurfs
1 — 5 Durchstechflaschen Remimazolam benétigt werden. Unter der Betrachtung der
hochspezialisierten Subpopulation von Remimazolam ergibt sich basierend auf der integrierten
Analyse der kontrollierten klinischen Studien ein medianer Verbrauch wihrend der
Aufrechterhaltungsphase von 218,80 mg. Dies entspricht bei einer Durchstechflaschengrofe
von 50 mg einem Verbrauch von fiinf Durchstechflasche zur Aufrechterhaltung pro Prozedur.
Dieser Verbrauch entspricht dem erwarteten durchschnittlichen Verbrauch pro Prozedur bei
einem Hochrisiko-Patienten und kann somit auf die gesamte hochspezialisierte Subpopulation
iibertragen werden.
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Bei Verwendung fiir FEinleitung und Aufrechterhaltung bei einem Patienten der
hochspezialisierten Subpopulation ergidbe sich ein Gesamtverbrauch von 233,8 mg (fiinf
Durchstechflaschen).

Zweckmiiige Vergleichstherapie

Etomidat und Thiopental sind nur fiir die Zeit der Einleitung zugelassen. Diese Phase dauert
wenige Minuten, in denen eine definierte Menge des jeweiligen Narkotikums zum Einsatz
kommt. Der Verbrauch ist ausschlieBlich an das Korpergewicht des jeweiligen Patienten
gekoppelt.

Etomidat

Der durchschnittliche Verbrauch pro Einsatz von Etomidat errechnet sich aus dem
durchschnittlichen =~ Korpergewicht von  77,70kg und dem  Verbrauch von
0,15 — 0,3 mg/kg Korpergewicht, somit ergibt sich ein Verbrauch von 11,55-23,10 mg
Etomidat pro Anwendung [3]. Eine Durchstechflasche enthélt 20 mg Etomidat, sodass fiir eine
Anwendung zur Einleitung einer Allgemeinandsthesie mit der Beriicksichtigung des Verwurfs
1 — 2 Durchstechflaschen Etomdiat benétigt werden.

Thiopental

Der durchschnittliche Verbrauch pro Einsatz von Thiopental errechnet sich aus dem
durchschnittlichen Korpergewicht von 77,70 kg und dem Verbrauch
von 5 mg/kg Korpergewicht, somit ergibt sich ein Verbrauch von 385,00 mg Thiopental pro
Anwendung[4]. Eine Durchstechflasche enthdlt 500 mg Thiopental, sodass fiir eine
Anwendung zur Einleitung einer Allgemeinanésthesie mit der Beriicksichtigung des Verwurfs
eine Durchstechflasche Thiopental bendtigt wird.

Propofol

Propofol ist sowohl zur Einleitung als auch zur Aufrechterhaltung einer Allgemeinanésthesie
zugelassen und muss daher unter zwei Gesichtspunkten betrachtet werden. Zur Einleitung wird
Propofol, wie die vorher beschrieben Wirkstoffe, eingesetzt, sodass auch hier nur das
Korpergewicht des Patienten ausschlaggebend ist. Wenn Propofol fiir die Aufrechterhaltung
einer Allgemeinanésthesie angewendet wird, sinkt zum einen die Dosierung pro kg
Korpergewicht, zum anderen ist dann die Zeitkomponente ein entscheidender Faktor bei der
Bestimmung des Verbrauchs pro Anwendung.

Der durchschnittliche Verbrauch pro Einsatz von Propofol zur Einleitung errechnet sich aus
dem durchschnittlichen Korpergewicht von 77,70kg und dem Verbrauch von
1,5 — 2,5 mg/kg Korpergewicht, somit ergibt sich ein Verbrauch von 155,50 — 192,50 mg
Propofol pro Anwendung [2]. Eine Durchstechflasche enthélt 200 mg Propofol, sodass fiir eine
Anwendung zur Einleitung einer Allgemeinanésthesie mit der Beriicksichtigung des Verwurfs
eine Durchstechflasche Propofol bendtigt wird.

Der durchschnittliche Verbrauch pro Einsatz von Propofol zur Aufrechterhaltung errechnet sich
aus dem durchschnittlichen Korpergewicht von 77,70 kg, sowie der durchschnittlichen
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Prozedurenlinge von 213 Minuten und dem Verbrauch von 4-12 mg/kg/h
(0,067 — 0,2 mg/kg KG/min), somit ergibt sich ein Verbrauch von 1 108,90 — 3 310,00 mg
Propofol pro Anwendung [2]. Eine Durchstechflasche enthélt 200 mg Propofol, sodass fiir eine
Anwendung zur Aufrechterhaltung einer Allgemeinandsthesie mit der Beriicksichtigung des
Verwurfs 6 — 17 Durchstechflaschen Propofol benotigt werden. Es befinden sich auf dem
deutschen Markt auch noch Durchstechflasche mit bis zu 1 000 mg Propofol pro Einheit,
allerdings wurden diese nicht fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten verwendet, da es
sich nicht um die laut Herstellerabgabepreisen wirtschaftlichste Alternative handelt.

Inhalative Allgemeinandsthetika

Die inhalativen Allgemeinandsthetika, Sevofluran, Desfluran und Isofluran, werden zur
Aufrechterhaltung der Allgemeinandsthesie eingesetzt. Ihr Verbrauch richtet sich zwar nach
der Linge einer Prozedur aber das Korpergewicht spielt laut der Fachinformationen bei der
Berechnung des Verbrauchs keine Rolle. Neben der Linge der Prozedur ist die
durchschnittliche Flussrate des verwendeten Triagergases ausschlaggebend fiir die Berechnung
des Verbrauchs des jeweiligen volatilen Allgemeinanisthetikums, da die Konzentration als
prozentualer Anteil am Tragergas angegeben wird.

Sevofluran

Sevofluran wird in einer Gaskonzentration von 0,5 — 3,0 % prozentualem Anteil am Trégergas
angewendet [5]. Die durchschnittliche Gasflussrate bei Sevofluran betrdgt 3 060 ml/min und
das gesittigte Gasvolumen entspricht 184 ml pro 1 ml fliissigem Sevofluran, was einem
Sevofluran Verbrauch von 0,08 — 0,5 ml/min fiihrt [5; 14]. Basierend auf den genannten Werten
und der Prozedurenldnge von 213 Minuten ergibt sich ein gesamt Sevofluran Verbrauch pro
Prozedur von 17,08 — 106,50 ml. (Berechnung des Sevofluran Verbrauchs in ml/min:
(3 060 ml/min * 0,5 %) / 184 ml / 1 ml = 0,08 ml/min)

Desfluran

Desfluran wird in einer Gaskonzentration von 2,5 — 8,5 % prozentualem Anteil am Trigergas
angewendet [6]. Die durchschnittliche Gasflussrate bei Desfluran betrdgt 1 050 ml/min und das
gesdttigte Gasvolumen entspricht 210 ml pro 1 ml fliissigem Desfluran, was einem Desfluran
Verbrauch von 0,13 — 0,43 ml/min fiihrt [6; 14]. Basierend auf den genannten Werten und der
Prozedurenlidnge von 213 Minuten ergibt sich ein gesamt Desfluran Verbrauch pro Prozedur
von 27,70-91,60 ml. (Berechnung des Desfluran Verbrauchs in  ml/min:
(1 050 ml/min * 2,5 %) /210 ml/ 1 ml = 0,13 ml/min)

Isofluran

Isofluran wird in einer Gaskonzentration von 1,0 — 3,5 % prozentualem Anteil am Tréagergas
angewendet [7]. Die durchschnittliche Gasflussrate bei Isofluran betrdgt 3 000 ml/min und das
gesittigte Gasvolumen entspricht 195 ml pro 1 ml fliissigem Isofluran, was einem Isofluran
Verbrauch von 0,15 — 0,54 ml/min fiihrt [7; 14]. Basierend auf den genannten Werten und der
Prozedurenlidnge von 213 Minuten ergibt sich ein gesamt Isofluran Verbrauch pro Prozedur von
32,00 — 115,00 ml. (Berechnung des Isofluran Verbrauchs in ml/min:
(3 000 ml/min * 1,0 %)/ 195 ml/ 1 ml = 0,15 ml/min)
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(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 Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrige 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 méglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie (zu | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
bewertendes Arzneimittel, (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich
zweckmiiBlige andere geeignete Angaben in Euro nach vorgeschriebener Rabatte
Vergleichstherapie) Wirkstiirke, Darreichungsform und in Euro
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Zu bewertendes Arzneimittel
Byfavo® (Paion Pharma
i GmbH) 575,66 €
Remlma§°lam PZN:20158097; 50 mg 575,66 € .
(Byfavo®) . [57,57 €°]
10 Pulver zur Herstellung einer
Injektions-/Infusionslosung
Zweckmifige Vergleichstherapie
Hypnomidate (Piramal -
Critical Care Deutschland
Etomidat Ombll) 13,73 € 13,73€
omida PZN:01854738; i [2,75 €]
2 mg/ml (20 mg)
5ILO
Thi tal (Panph
' iopental (Panpharma) 30,94 €
Thiopental PZN:16200416; 500 mg 30,94 € b
[3,09 €]
10 PHI
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Bezeichnung der Therapie (zu | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
bewertendes Arzneimittel, (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder gesetzlich

zweckmaiBige andere geeignete Angaben in Euro nach vorgeschriebener Rabatte
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und in Euro

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Propofol (Baxter)

PZN:16225455; 16.95 € 16,95 €
10 mg/ml (200 mg) ’ [3,39 €]

5 EMU

Propofol

Sevofluran Piramal (Piramal -
Critical Care Deutschland

Sevofluran GmbH) 116,86 € 116,86 €
PZN:09714669; 250 ml

1 INH

Desfluran Piramal (Piramal -
Critical Care Deutschland

584,62 €
Desfluran GmbH) 584,62 € N
PZN:11213704; 250 ml [97.44 €°]

6 INH.

Isofluran Piramal (Piramal -
Critical Care Deutschland

Isofluran GmbH) 107,04 € 107,04 €
PZN:09714675: 250 ml

1 INH

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

c¢: Desfluran wird ab dem 01.01.2026 in der EU verboten und kann daher nach Auffassung von Paion Pharma
nicht mehr Teil einer zVT sein. Im Rahmen der G-BA Beratung zur zZVT von Remimazolam wurde Desfluran
als moglicher Bestandteil benannt. Es ist daher in diesem Dossier weiterhin aufgefiihrt, aber hat in der realen
Versorgung ab dem 01.012026 keinen Stellenwert mehr und kommt somit nicht als Vergleichstherapie in Frage.

Die Berechnungen der Kosten sind im Detail der zugrunde liegenden Excel-Datei zur Kalkulation der
Therapiekosten zu entnehmen [8].

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Auf Grund der iliberwiegenden dem Krankenhaus anhingigen Anwendung, entweder im
vollstationdren Sektor oder bei ambulanten Operationen im Beleg-Krankenhaus, ist die
Preisbildung nach Arzneimittelpreisverordnung nach § 130 beziehungsweise § 130a SGB V in
diesem Fall nicht anwendbar. Es fallen weder fiir Remimazolam noch fiir die zweckmiBige
Vergleichstherapie Zusatzentgelte an. Da die Arzneimittelkosten im Rahmen des
pauschalisierten Vergiitungssystem (Diagnosis Related Groups, DRG) in der GKV erstattet
werden, wird bei der Berechnung ndherungsweise der Abgabepreis des pharmazeutischen
Unternehmers zuziiglich des giiltigen Mehrwertsteuersatz von 19 % zu Grunde gelegt. Die
krankenhausindividuellen Kosten konnen aber im Rahmen dieses Dossiers nicht abschlieend
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benannt werden, da jeweils eigene Krankenhauskonditionen pro Krankenhaus fiir den Einkauf
gelten.

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

In der Tabelle 3-15 werden die Kosten fiir Remimazolam und die zweckmaiBigen
Vergleichstherapien angeben. Sofern mehrere Alternativen zur Verfiigung standen, wurde das
Arzneimittel mit dem aktuell wirtschaftlichsten Abgabepreis des pharmazeutischen
Unternehmers inklusive des aktuell giiltigen Mehrwertsteuersatzes von 19 % geméil Lauer-
Taxe (Stand: 01.12.2025) unter Beriicksichtigung der fiir die jeweilige Dosierung passendsten
Packung gewihlt. Arzneimittel, die auler Vertrieb sind, sowie Musterpackungen und
Importpriaparate wurden nicht beriicksichtigt.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme édrztlicher 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. Geméal
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmaBige 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 3-16 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 zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger 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 zweckmdfsige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Remimazolam (Byfavo®) Seite 80 von 116




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 18.12.2025

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

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Population | Bezeichnung | Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu beziehungsweise der zusitzlich zusitzlich

bewertendes Patientengruppe zusitzlichen | notwendigen | notwendigen

Arzneimittel, GKYV- GKYV- GKYV-

zweckmiBige Leistung Leistungen Leistungen

Vergleichstherapie) je Episode, pro Patient
Zyklus et pro Jahr
cetera

Zu bewertendes Arzneimittel

Allgemeinandsthesie
eingeleitet oder
aufrechterhalten werden
muss.

Remimazolam Erwachsene Hochrisiko- Patientenindividuell (nicht bezifferbar)
(Byfavo®) Patienten, bei denen eine

Zweckmaéfige Vergleichstherapie

Etomidat Hochspezialisierte Patientenindividuell (nicht bezifferbar)
Subpopulation

Thiopental Hochspezialisierte Patientenindividuell (nicht bezifferbar)
Subpopulation

Propofol Hochspezialisierte Patientenindividuell (nicht bezifferbar)
Subpopulation

Sevofluran Hochspezialisierte Patientenindividuell (nicht bezifferbar)
Subpopulation

Desfluran® Hochspezialisierte Patientenindividuell (nicht bezifferbar)
Subpopulation

Isofluran Hochspezialisierte Patientenindividuell (nicht bezifferbar)
Subpopulation

Alle Abkiirzungen konnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.

a: Desfluran wird ab dem 01.01.2026 in der EU verboten und kann daher nach Auffassung von Paion
Pharma nicht mehr Teil einer zVT sein. Im Rahmen der G-BA Beratung zur zVT von Remimazolam wurde
Desfluran als moglicher Bestandteil benannt. Es ist daher in diesem Dossier weiterhin aufgefiihrt, aber hat in

der realen Versorgung ab dem 01.012026 keinen Stellenwert mehr und kommt somit nicht als
Vergleichstherapie in Frage.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Auf Grund der Komplexitit der Allgemeinanisthesie entstehen in den meisten Fillen
zusitzliche Kosten fiir die GKV.

Diese beinhalten in der Regel die Verwendung von stark wirksamen Opioiden, wie Fentanyl
oder Remifentanil, bei jeder Phase der Narkose, und bei den inhalativen Gasen die Verwendung
des jeweiligen Triagergases. Zusétzlich fallen Kosten fiir mechanischen Gerdte zum Beispiel
zur Erhaltung der Vitalfunktion wihrend der Allgemeinanisthesie an. Insbesondere bei den
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inhalativen Gasen ergeben sich zusétzliche Kosten fiir die benétigten Geritschaften, da die
Applikation der Gase iiber ein fiir jedes Gas individuelles System verlduft und somit
spezialisierte Druckmesser, Mischeinheiten fiir die Trager- und Wirkstoffgase und den
Schlduchen zwingend erforderlichen sind, die beim Einsatz von Remimazolam nicht bendtigt
werden.

Weitere nicht zu vernachldssigende aber nicht abschlieend kalkulierbare Kostenfaktoren
stellen Folgekosten von Komplikationen und der Einsatz von Notfallmedikationen, wie
Vasopressoren bei hdmodynamischer Instabilitdt, dar. Im Vergleich des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckmiBigen Vergleichstherapie ist in der Konsequenz von einem
patientenindividuellen Verbrauch auszugehen. Es bleibt jedoch festzuhalten, dass auf Grund
des vorteilhaften Profils von Remimazolam der Einsatz von Notfallmedikation bei
himodynamischen Instabilititen und die Folgekosten, die mit diesen Instabilititen einhergehen,
verringert sind. Vor allem die durch Komplikationen wéhrend der Allgemeinanisthesie
entstehenden Folgekosten konnen rapide ansteigen, da die Komplikationen hdufig mit
Organschiden, verldngerten Krankenhausaufenthalten teilweise unter intensivmedizinischer
Betreuung und in manchen Féllen mit einer lebenslangen Dialysepflichtigkeit einhergehen. All
dies sind in der Regel deutliche Kostentreiber, die durch den Einsatz von Remimazolam auf
Grund seines gute Sicherheitsprofils zu einem erheblichen MaB3e minimiert werden kdnnen.

Zusammenfassend ist es durch den Einsatz von Remimazolam mdoglich sowohl die mit der
Allgemeinanésthesie direkt verkniipften Kosten als auch mdgliche spéter auftretende
Folgekosten effektiv zu senken. Wobei die exakte Reduktion nicht abschlieBend bezifferbar ist.

Zusitzlich wird der Einsatz von Allgemeinanisthetika zur Einleitung und Aufrechterhaltung
einer Allgemeinanésthesie immer Teil einer iibergeordneten Abrechnungssystem sein, sodass
zusitzlich anfallende Kosten fiir die GKV {iber die Pauschalen der entsprechenden
Fallpauschalenkataloge, in diesem Fall die Diagnosis Related Groups (DRGs) und der EBM-
Katalog, abgedeckt sind.

Im Hinblick auf die hohe patientenindividuelle Variabilitit in Bezug auf zusatzliche GKV-
Kosten und die Art der Abrechnung dieser zusitzlichen Kosten ist eine Kalkulation zusétzlicher
notwendiger GKV-Kosten nicht mdglich.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-16
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.
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Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Leistung

Nicht zutreffend /

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Nicht zutreffend

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-16 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-17 (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 3-18: 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 GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe | Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel

Erwachsene

Hochrisiko-

Patienten, bei
Remimazolam denen eine . s . .
(Byfavo®) Allgemeinandsthes Patientenindividuell (nicht bezifferbar)

ie eingeleitet oder

aufrechterhalten

werden muss.

Zweckmafige Vergleichstherapie

Propofol Hochspezialisierte | Patientenindividuell (nicht bezifferbar)
Subpopulation

Etomidat Hochspezialisierte | Patientenindividuell (nicht bezifferbar)
Subpopulation

Thiopental Hochspezialisierte | Patientenindividuell (nicht bezifferbar)
Subpopulation

Sevofluran Hochspezialisierte | Patientenindividuell (nicht bezifferbar)
Subpopulation

Desfluran® Hochspezialisierte | Patientenindividuell (nicht bezifferbar)
Subpopulation

Isofluran Hochspezialisierte | Patientenindividuell (nicht bezifferbar)
Subpopulation

Alle Abkiirzungen kdnnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.

a: Desfluran wird ab dem 01.01.2026 in der EU verboten und kann daher nach Auffassung von Paion Pharma
nicht mehr Teil einer zVT sein. Im Rahmen der G-BA Beratung zur zVT von Remimazolam wurde Desfluran
als moglicher Bestandteil benannt. Es ist daher in diesem Dossier weiterhin aufgefiihrt, aber hat in der realen
Versorgung ab dem 01.012026 keinen Stellenwert mehr und kommt somit nicht als Vergleichstherapie in
Frage.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-19 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 Thre 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.
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Tabelle 3-19: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiBige Vergleichstherapie (pro Patient)

werden muss.

Bezeichnung Bezeichnung der | Arznei- Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-

der Therapie Population bzw. | mittel- zusitzlich sonstige piekosten pro

(zu Patienten- kosten pro notwendige | GKV- Patient in Euro

bewertendes gruppe Patient pro | GKV- Leistungen

Arzneimittel, Jahr in Leistungen | (geméif}

zweckmaibBige Euro pro Patient | Hilfstaxe)

Vergleichs- pro Jahr in | pro Patient

therapie) Euro pro Jahr in

Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Remimazolam (Byfavo®)

Einleitungsphase

Remimazolam Erwachsene

(Byfavo®) Hochrisiko-
Patienten, bei Patienten- 57,57¢€
denen eine individuell Fiir
Allgemein- 3757¢€ (nicht / Subpopulation:
anésthesie bezifferbar) 57,57 €
eingeleitet werden
muss.

Aufrechterhaltungsphase

Remimazolam Erwachsene

(Byfavo®) Hochrisiko-
Patienten, bei Patienten- 57,57-63323 €
denen eine 57,57 - individuell / Fiir
Allgemein- 633,23 € (nicht Subpopulation:
andsthesie bezifferbar) 287,83 €
aufrechterhalten
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Bezeichnung Bezeichnung der | Arznei- Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
der Therapie Population bzw. | mittel- zusitzlich sonstige piekosten pro
(zu Patienten- kosten pro notwendige | GKV- Patient in Euro
bewertendes gruppe Patient pro | GKV- Leistungen
Arzneimittel, Jahr in Leistungen | (geméifl
zweckmiBige Euro pro Patient | Hilfstaxe)
Vergleichs- pro Jahr in | pro Patient
therapie) Euro pro Jahr in
Euro
Zweckmiflige Vergleichstherapien
Etomidat
Einleitungsphase
Patienten-
Hoch- e
2,75 -
Etomidat spezialisierte 1n<i;vilcc1111:ell / 2,75-5,49 €
Subpopulation 5A49€ .
bezifferbar)
Thiopental
Einleitungsphase
Patienten-
. Hoch- individuell
Thiopental spezialisierte 3,09 € (nicht / 3,09 €
Subpopulation bezifferbar)
Propofol
Einleitungsphase
Patienten-
Hoch- e
Propofol spezialisierte 339€ m(ixlcilieu / 3,39€
Subpopulation bezifferbar)
Aufrechterhaltungsphase
Patienten-
Hoch- e
20,33 -
Propofol spezialisierte e ‘n‘zlvii‘;e“ / 20,33 57,62 €
Subpopulation , bezifferbar)
Sevofluran
Aufrechterhaltungsphase
Patienten-
Hoch- o
8,18 —
Sevofluran spezialisierte mcz:/ilil:e“ / 8,18 -50,25 €
Subpopulation 50,25 € .
bezifferbar)
Desfluran
Aufrechterhaltungsphase
Patienten-
Hoch- e
5,85 —
Desfluran® spezialisierte 1nd1V.1duell / 5,85-23,38€
Subpopulation 23,38¢€ (nicht
pop bezifferbar)
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Bezeichnung Bezeichnung der | Arznei- Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
der Therapie Population bzw. | mittel- zusitzlich sonstige piekosten pro
(zu Patienten- kosten pro notwendige | GKV- Patient in Euro
bewertendes gruppe Patient pro | GKV- Leistungen
Arzneimittel, Jahr in Leistungen | (geméifl
zweckmiBige Euro pro Patient | Hilfstaxe)
Vergleichs- pro Jahr in | pro Patient
therapie) Euro pro Jahr in
Euro
Isofluran
Aufrechterhaltungsphase
Patienten-

Hoch- R
Isofluran spezialisierte 13,92 1nd1\{1duell / 13,92 -4924 €

Subpopulation 49,24 € (.n icht

bezifferbar)

Alle Abkiirzungen kénnen dem Abkiirzungsverzeichnis entnommen werden.

a: Desfluran wird ab dem 01.01.2026 in der EU verboten und kann daher nach Auffassung von Paion
Pharma nicht mehr Teil einer zVT sein. Im Rahmen der G-BA Beratung zur zZVT von Remimazolam
wurde Desfluran als moglicher Bestandteil benannt. Es ist daher in diesem Dossier weiterhin aufgefiihrt,
aber hat in der realen Versorgung ab dem 01.012026 keinen Stellenwert mehr und kommt somit nicht als
Vergleichstherapie in Frage.

Alle Kosten sind pro Prozedur dargestellt.
Kosten als ApU + 19 % MwSt fiir die jeweils angegeben Phase des Wirkstoffs angegeben.

Die Berechnungen der Kosten sind im Detail der zugrunde liegenden Excel-Datei zur Kalkulation der
Therapiekosten zu entnehmen [8].

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.30 dargestellten Daten zur
aktuellen Prdvalenz 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 Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdpfSigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Intravends verabreichte Mittel wie Propofol, Etomidat und Thiopental sowie inhalative
Wirkstoffe wie Desfluran, Sevofluran und Isofluran sind fiir die Anwendung in der Vollnarkose
zugelassen. Sie sind jedoch mit Komplikationen wie himodynamischer Instabilitdt verbunden,
die zu Nebenwirkungen wie intraoperativer Hypotonie und damit verbundenen Komplikationen
fiihren konnen [2-7; 15-17]. Der durch diese Wirkstoffe verursachte physiologische Stress kann
erhebliche Auswirkungen auf gefdhrdete Bevolkerungsgruppen haben, die einem hoheren
Risiko fiir unerwiinschte Ereignisse ausgesetzt sind [18-21]. Infolgedessen besteht ein erhdhtes
Risiko fiir Komplikationen wie Myokardschdden oder Nierenschiden, die eine Dialyse
erforderlich machen sowie lingere Krankenhausaufenthalte [21-25].
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Remimazolam hat im Vergleich zu Propofol eine iiberlegene hdmodynamische Stabilitét
gezeigt. Dadurch wird indirekt das Risiko einer intraoperativen Hypothermie und der damit
verbundenen Komplikationen verringert, sodass es eine alternative Anédsthesiemoglichkeit fiir
Hochrisikopatienten darstellt, die mdglicherweise anfélliger fiir Komplikationen sind [9; 10;
26; 27]. Neben der hamodynamischen Stabilitdt machen die vorhersagbare Pharmakokinetik
von Remimazolam sowie sein schneller Wirkungseintritt und seine schnelle Erholung es zu
einer geeigneten Wahl auch fiir Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen, Epilepsie
oder Allergien gegen Eier oder Sojaprodukte [9; 10; 26; 27].

In nationalen und internationalen Leitlinien hilft die perioperative Beurteilung bei der Auswahl
der Anédsthesieverfahren und der andsthesiologischen Behandlung. Der Anédsthesieansatz wird
durch kritische Determinanten wie patientenbezogene Risiken wie Alter, kardiovaskulére
Faktoren, akute Erkrankungen und Komorbidititen bestimmt [28; 29].

Patienten mit Kontraindikationen

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

Unterscheidung nach ambulanter und stationirer Versorgung

Die Therapiekosten werden fiir alle erwachsenen Patienten berechnet, die sich einer
Vollnarkose unterziehen. In der Versorgungsrealitit ist die erwartete Patientenzahl geringer als
die beschriebene Zielpopulation. Die Zielpopulation wird in der Praxis tendenziell iiberschitzt,
wodurch die tatsdchlichen Gesamtkosten fiir die GK-V geringer ausfallen. Eine vollstindige
und umfassende Schdtzung der Kosten fiir Remimazolam ist derzeit nicht moglich. Da
Remimazolam vor allem bei Hochrisikopatienten Anwendung findet, die iiberwiegend stationir
behandelt werden, wird der Einsatz des Wirkstoffs primér im stationdren Bereich erfolgen.

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

Derzeit ist es nicht moglich, eine fundierte Schitzung 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. Aktualitiit 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 Wirkstoffen
wurden den entsprechenden Fachinformationen entnommen. Die Arzneimittelkosten und die
Jahrestherapiekosten in den Abschnitten 3.3.3 und 3.3.5 wurden auf Grundlage der Lauer-Taxe
(Stand: 01.12.2025) berechnet [30].

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 3.3.70 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. Fachinformation Byfavo 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslosung - Stand 07/2024.

2. Baxter Holding B.V. 2019. Propofol Baxter 20 mg/ml Fachinformation -Stand 11/2019.

3. B. Braun Melsungen AG 2022. Etomidat-®Lipuro 2 mg/ml Emulsion zur Injektion -
Stand 07/2022.

4. PANPHARMA GmbH 2022. Thiopental PANPHARMA 1000 mg, Fachinformation -
Stand 05/2022.

5. Baxter Deutschland GmbH 2018. Sevofluran Baxter Fachinformation -Stand 03/2023.

6. Piramal Critical Care B.V. 2024. Desfluran Piramal 100 % Fliissigkeit Fachinformation
- Stand 03/2024.

7. Piramal Critical Care B.V. 2024. Isofluran Piramal 100% Fachinformation - Stand
01/2024.
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Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-
Verhalten/Tabellen/koerpermasse-insgesamt.html.
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Folino, T. B., Muco, E., Safadi, A. O. & Parks, L. J. 2023. Propofol. StatPearls.
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing. Copyright © 2025, StatPearls Publishing
LLC.

Sahinovic, M. M., Struys, M. & Absalom, A. R. 2018. Clinical Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics of Propofol. Clin Pharmacokinet, 57, 1539-58.

Zhou, C., Wang, X., Zhou, M., Guo, S., Q1, Y., Sun, J. & Wang, L. 2025. Comparison
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Park, S., Lee, H. C., Jung, C. W., Choi, Y., Yoon, H. J., Kim, S., Chin, H. J., Kim, M.,
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30. CGM 2024. LauerTaxe.
https://portal.cemlauer.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 qualititsgesicherte 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 SmPC entnommen (Stand: Juli 2024) [1].

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Remimazolam darf nur in Krankenhdusern oder angemessen ausgestatteten Tageskliniken von
in Anisthesie ausgebildeten Arzten verabreicht werden. Kreislauf- und Atemfunktionen sollten
stindig liberwacht werden (z. B. Elektrokardiographie (EKG), Pulsoximetrie), und
Einrichtungen zur Erhaltung freier Atemwege, kiinstliche Beatmung und andere
Wiederbelebungseinrichtungen sollten jederzeit sofort zur Verfliigung stehen (siche Abschnitt
4.4).

Dosierung

Die Dosis von Byfavo® sollte auf der Grundlage der Reaktion des Patienten und der
verwendeten Primedikation individuell angepasst werden.
In der Regel werden zusitzliche Opioidanalgetika in Kombination mit Byfavo® verabreicht.

Einleitung der Anésthesie

Die Infusionsgeschwindigkeit von Remimazolam sollte auf 6 mg/min eingestellt und an der
Reaktion des Patienten gemessen werden, bis klinische Anzeichen das Einsetzen der Andsthesie
anzeigen, und kann bei Bedarf auf maximal 12 mg/min erhéht werden.

Die meisten erwachsenen Patienten bendtigen vermutlich 1040 mg Byfavo®.

Aufrechterhaltung der Anésthesie

Die Anésthesie wird durch die Verabreichung von Remimazolam als Dauerinfusion
aufrechterhalten.

Die empfohlene Anfangsdosis flir die Aufrechterhaltung der Anisthesie betrdgt 1 mg/min
Remimazolam mit einer Spanne von 0,1 bis 2,5 mg/min, basierend auf der klinischen
Beurteilung, um eine ausreichende Anisthesie aufrechtzuerhalten.
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Zur Aufrechterhaltung der Anidsthesie konnen wéhrend der laufenden Infusion je nach
klinischen Erfordernissen zusétzliche Boli von 6 mg {iber eine Minute gegeben werden.
Innerhalb von 60 Minuten konnen maximal drei (3) Boli im Abstand von mindestens 5 Minuten
verabreicht werden.

Gegen Ende der Operation (z. B. 15 Minuten vor dem Ende) kann die Dosis von Remimazolam
heruntertitriert werden, um ein schnelleres Erwachen aus der Anisthesie zu ermdglichen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten, Patienten mit American Society of Anesthesiologists Physical Status (ASA)
1I-1V und Patienten mit Kérpergewicht < 50 kg

Altere Patienten und Patienten mit ASA III-1V reagieren moglicherweise empfindlicher auf die
Wirkungen von Anisthetika. 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-1V, insbesondere Patienten mit niedrigem Korpergewicht (< 50 kg), bei der
Entscheidung iiber individuelle Dosisanpassungen fiir diese Patienten besonders relevant (siche
Abschnitt 4.4) Die Anfangsdosis sollte im unteren Bereich angesetzt werden.

Nierenfunktionsstérung
Unabhéngig vom Grad der Nierenfunktionsstorung (einschlielich 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 (sieche Abschnitt 5.2). Fiir Patienten mit
leichter ~ (Child-Pugh-Scores 5und 6)  oder  maéaBiger  (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 ausgeprégter 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.

Sonstige Patientengruppen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Remimazolam die sich einer intrakraniellen Operation
unterziehen, und bei Patienten mit vorbestehenden kognitiven Stérungen ist bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

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

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

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3inahmen fiir die Anwendung

Kardiorespiratorische Nebenwirkungen

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Remimazolam wurde {iber kardiorespiratorische
Nebenwirkungen berichtet, einschlieBlich 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
einhergehen. Dieser Anstieg der Herzfrequenz féllt mit einem Abfall des Blutdrucks zusammen
und kann die QT-Korrektur fiir die Herzfrequenz durcheinanderbringen, was zu einer
geringfligigen Verldngerung der nach Fridericia korrigierten QT-Zeit (QTcF) in den ersten
Minuten nach der Dosisgabe fiihrt. Besondere Aufmerksamkeit ist bei dlteren Patienten (im
Alter von > 65 Jahren), bei Patienten mit eingeschrankter Atem- und/oder Herzfunktion oder

bei Patienten mit einem schlechteren allgemeinen Gesundheitszustand erforderlich (siehe
Abschnitt 4.2).

Gleichzeitigce Anwendung von Opioiden

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

Gleichzeitiger Konsum von Alkohol / gleichzeitice Anwendung von zentralnervos (ZNS)
diampfenden Substanzen

Die gleichzeitige Anwendung von Remimazolam mit Alkohol und/oder ZNS-ddmpfenden
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 verstirken, was moglicherweise zu einer
Atemdepression fiihrt (siche Abschnitt 4.5).

Chronische Anwendung von ZNS-didmpfenden Substanzen
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Patienten, die eine chronische Therapie mit Benzodiazepinen (z. B. zur Behandlung von
Insomnie oder Angststorungen) erhalten, konnen eine Toleranz gegeniiber den
sedierenden/hypnotischen Wirkungen von Remimazolam entwickeln. Daher ist unter
Umstidnden eine hohere kumulative Dosis Remimazolam erforderlich, um die gewiinschte
Anisthesie zu erreichen. Eine dhnliche Wirkung kann auch bei anderen ZNS-dimpfenden
Substanzen beobachtet werden. Es wird empfohlen, das in Abschnitt 4.2 angegebene
Titrationsschema zu befolgen und eine Aufdosierung basierend auf dem Ansprechen des
Patienten vorzunehmen, bis die gewiinschte Andsthesietiefe erreicht ist (siche Abschnitt 4.5).

Uberwachung

Remimazolam darf nur durch Arzte/medizinisches Fachpersonal mit Ausbildung im Bereich
der Anédsthesie angewendet werden; 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 geschult sein, einschlieBlich der respiratorischen und kardialen
Wiederbelebung (siehe Abschnitt 4.2). Der Arzt muss auerdem die typische Zeit kennen, die
Patienten bendtigen, um sich von den Wirkungen von Remimazolam und den in den klinischen
Priifungen gleichzeitig angewendeten Opioiden zu erholen (siehe Abschnitt 5.1), sich aber der
Tatsache bewusst sein, dass sich dies von Patient zu Patient unterscheiden kann. Die Patienten
sind engmaschig zu tiberwachen, 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
Ihrem Arzt nur nach angemessener Beratung und mit ausreichender Unterstiitzung aus dem
Krankenhaus oder der Praxis zu entlassen.

Leberfunktionsstorung

Die klinischen Wirkungen konnen bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung aufgrund
der herabgesetzten Clearance ausgeprégter sein und linger andauern (siehe Abschnitt 5.2).
Diese Patienten sind moglicherweise anfalliger 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 Abhangigkeit
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Bei Remimazolam besteht Potenzial fiir Missbrauch und die Entwicklung einer Abhingigkeit.
Dies sollte bei der Verordnung oder der Anwendung von Remimazolam beriicksichtigt werden,
wenn Bedenken tiber ein erhohtes Zweckentfremdungs- oder Missbrauchsrisiko bestehen.

Delirium

In verschiedenen publizierten Studien mit Sedativa oder Anisthetika, die bei Operationen oder
tiefer Sedierung auf der Intensivstation verwendet werden, treten postoperative Delirien und
damit zusammenhingende neuropsychiatrische Ereignisse mit einer Inzidenzrate von
4 bis 53,3 % auf. Zu den Risikofaktoren gehoren unter anderem hohes Alter, vorbestehende
kognitive Storungen, Dauer und Tiefe der Anésthesie oder Sedierung, hhere Dosen von ldnger
wirkenden Benzodiazepinen, Stoffwechselstorungen wie Diabetes, Elektrolytstorungen,
Hypoxie, Hyperkapnie, Hypotonie und Infektionen. Obwohl unklar ist, ob Remimazolam selbst
das Risiko eines postoperativen Delirs verursachen oder dazu beitragen kann, sollte die
niedrigste wirksame Dosis verwendet werden. Wenn ein postoperatives Delirium auftritt,
sollten neben einer angemessenen Behandlung des Delirs selbst auch alle in Frage kommenden
Risikofaktoren entsprechend behandelt werden. Die Patienten sollten nicht entlassen werden,
bevor sie ihre kognitiven Fihigkeiten vollstindig wiedererlangt haben, da ein potenzielles
Risiko z. B. fiir Unfille besteht.

Paradoxe Reaktionen

Paradoxe Reaktionen wie Agitiertheit, unwillkiirliche Bewegungen (einschlielich tonisch-
klonischer Kridmpfe und Muskeltremor), Hyperaktivitit, Feindseligkeit, Wutreaktionen,
Aggressivitit, paroxysmaler Erregung und Ubergriffe wurden unter Benzodiazepinen berichtet.
Diese Reaktionen treten eher bei dlteren Patienten, bei hohen Dosen und/oder bei schneller
Verabreichung der Injektion auf.

Verldangerte Wirkung des Arzneimittels

Bei einigen Patienten wurde postoperativ nach Beendigung der Remimazolam-Verabreichung
eine verldngerte Wirkung von Remimazolam (Sedierung, Zeit bis zur Orientierung) beobachtet.
Dies trat hiufiger bei élteren Patienten (>= 65 Jahre alt), bei Patienten mit ASA III-IV und bei
Patienten auf, die wihrend der letzten Stunde der Anésthesie eine hohere Remimazolam-Dosis
erhielten (siche Abschnitt 4.8.).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt in jeder 50-mg-Durchstechflasche 198 mg Dextran 40. Dextrane
konnen bei manchen Patienten anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen auslosen.

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 /n-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
Sedierungs-/Anésthesietiefe zu liberwachen (sieche 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
gesundheitsschddliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit (siehe
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 iibergehen (sieche Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir
Neugeborene/Sduglinge 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 Beendigung 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
Aktivitidten wiederaufnehmen kann. Es wird empfohlen, dass der Patient bei der Riickkehr nach
Hause nach der Entlassung entsprechende Beratung und Unterstiitzung erhédlt (siehe
Abschnitt 4.4)

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hidufigsten Nebenwirkungen bei Patienten, die intravendses Remimazolam zur
Allgemeinanisthesie erhielten, sind Hypotonie (51 %), Ubelkeit (22,1 %), Erbrechen (15,2 %)
und Bradykardie (12,8 %). Es miissen Sicherheitsvorkehrungen getroffen werden, um in der
klinischen Praxis auf das Auftreten von Hypotonie und Bradykardie 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 Allgemeinanisthesie beobachtet wurden, sind
nachstehend in Tabelle 3-20 aufgefiihrt, klassifiziert nach MedDRA Systemorganklasse und
Hiufigkeit. 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
(= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Tabelle 3-20: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt Anaphylaktische Reaktion
Psychiatrische Erkrankungen
Haufig Agitiertheit
Erkrankungen des Nervensystems
Haufig Kopfschmerzen
Schwindelgefiihl
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Herzerkrankungen
Sehr hiufig Bradykardie'
GefaBlerkrankungen
Sehr hiufig Hypotonie®*
Erkrankungen  der  Atemwege,  des
Brustraums und Mediastinums
Hiufig Atemdepression®”
Gelegentlich Schluckauf
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig Ubelkeit
Sehr hiufig Erbrechen
Gelegentlich Glossoptosis
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
Hiufig Schiittelfrost
Haufig Arzneimittelwirkung verliangert**
Gelegentlich Hypothermie

! Bradykardie umfasst die folgenden identifizierten Ereignisse: Bradykardie, Sinusbradykardie und Herzfrequenz erniedrigt.

2 Hypotonie umfasst die folgenden identifizierten Ereignisse: Hypotonie, Hypotonie im Rahmen eines Eingriffs, Hypotonie
nach einem Eingriff, Blutdruck erniedrigt, mittlerer arterieller Blutdruck erniedrigt, Orthostasesyndrom und orthostatische
Intoleranz.

3 Atemdepression umfasst die folgenden identifizierten Ereignisse: Hypoxie, Atemfrequenz erniedrigt, Dyspnoe,
Sauerstoffsittigung erniedrigt, Hypopnoe, Atemdepression und Atemstérung

4Verlingerte Arzneimittelwirkung umfasst die folgenden identifizierten Ereignisse: verzogertes Erwachen aus der Anésthesie,
Somnolenz und Wirkung eines therapeutischen Produkts verléngert.

* Siehe Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Die gemeldeten Nebenwirkungen Hypotonie, Atemdepression und Bradykardie stellen
medizinische Konzepte da, die eine Gruppe von Ereignissen umfassen (siche FuBnoten 1-3
unter Tabelle 3-21); die Inzidenzen jener Nebenwirkungen, die bei mindestens 1 % der mit
Remimazolam behandelten Patienten gemeldet wurden, sind nachstehend in Tabelle 3-21 nach
Schweregrad angegeben:

Tabelle 3-21: Ausgewihlte Nebenwirkungen
Leicht

Nebenwirkung Mittelschwer Schwer
Begriff flir
gemeldetes
Ereignis

Bradykardie
Bradykardie
Herzfrequenz
erniedrig

Hypotonie
Blutdruck

erniedrigt

6,1 %
1,2 %

3,7%
0,6 %

0,3 %
0 %

18 % 2,1 % 0 %
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Hypotonie 14,8 % 9,7 % 0,6 %
Mittlerer arterieller | 3 % 0,1 % 0%
Druck erniedrigt
Hypotonie im | 2,5 % 0,6 % 0 %
Rahmen eines
Eingriffs

Atemdepression
Sauerstoffsittigung | 3,7 % 0,7 % 0,3 %
erniedrigt
Hypoxie 3% 0,3 % 0%

Sonstige besondere Patientengruppen

Altere Patienten und/oder Patienten mit ASA III-IV

Kardiorespiratorische Nebenwirkungen

In kontrollierten Studien zur Allgemeinandsthesie traten Ereignisse, die unter den Begriffen
Hypotonie (62,4 % vs. 35,4 %), Atemdepression (11,6 % vs. 5,8 %) und Bradykardie
(19 % vs. 4,5 %) gruppiert waren, bei Patienten im Alter von > 65 Jahren héufiger auf als bei
Patienten unter 65 Jahren. Auflerdem wiesen Patienten mit ASA III-IV hohere Haufigkeiten
fiir Hypotonie (70,2 % vs. 32,6 %), Atemdepression (15,7 % vs. 2,4 %) und Bradykardie
(18,1 % vs. 6,9 %) auf als Patienten mit ASA I-II (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Verlingerte Sedierung

In kontrollierten Studien zur Allgemeinanisthesie traten Ereignisse, die unter dem Begriff
»Arzneimittelwirkung verlangert™ (11 % vs. 2,3 %) gruppiert waren, bei Patienten im Alter von
> 65 Jahren haufiger auf als bei Patienten unter 65 Jahren. Bei Patienten mit ASA III-IV war
die Hiufigkeit der verldngerten Arzneimittelwirkung ebenfalls hoher (12,7 % vs. 1,2 %) als bei
Patienten mit ASA I-II (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten mit Leberfunktionsstorung

Atemdepression (Hypoxie/Sauerstoffsittigung erniedrigt) wurden bei 2 von 8 Patienten mit
méaBiger Leberfunktionsstdrung und bei 1 von 3 Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung
gemeldet, die in einer dedizierten klinischen Studie zur Beurteilung von Remimazolam bei
Patienten mit Leberfunktionsstorung aufgenommen waren (siche Abschnitt 4.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer
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.
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4.9 Uberdosierung

Symptome

Es wird davon ausgegangen, dass sich eine Uberdosierung mit Remimazolam symptomatisch
in einer Verstarkung seiner pharmakologischen Wirkungen sowie in einem oder mehreren der
folgenden Symptome &uBern kann: Hypotonie, Bradykardie und Atemdepression.

MaBnahmen bei Uberdosierung

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

Flumazenil, ein spezifischer Benzodiazepin-Rezeptor-Antagonist, ist fiir die vollstindige 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 Ergdnzung 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 iiber einen angemessenen Zeitraum nach der
Behandlung auf erneute Sedierung, Atemdepression und andere Restwirkungen von
Benzodiazepin zu liberwachen. 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 IIb (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.
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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.

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 Aktivititen
der Pharmakovigilanz und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
- nach Aufforderung durch die Européische 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

Remimazolam (Byfavo®) Seite 103 von 116



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 18.12.2025

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

Tabelle 3-22: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken
Wichtige identifizierte Risiken Keine

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

Fehlende Informationen Anwendung wihrend der Schwangerschaft

Plan zur Pharmakovigilanz

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

MafBinahmen zur Risikominimierung

Der CHMP ist der Ansicht, dass die vorgeschlagenen (routinemifBigen) 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 Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualititsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzmeimittels 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.
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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
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. Fachinformation Byfavo 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslosung - 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 3-23 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 3-23 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 3-23: Alle arztlichen Leistungen, die gemal3 aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der | Zitat(e) aus der Einstufung aus Sicht des
mer | drztlichen Fachinformation mit dem pharmazeutischen
Leistung jeweils stirksten Unternehmers, ob es sich
Empfehlungsgrad um eine zwingend
(kann/sollte/soll/muss/ist et erforderliche Leistung
cetera) und Angabe der handelt (ja/nein)
genauen Textstelle (Seite,
Abschnitt)
Alle erforderlichen drztlichen 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 3-23,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. 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 3-23 bei.

Nicht zutreffend.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
EBM-Stand: 2.Quartal 2025 [2].

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 Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermaf3en 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 verstdndlich 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). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

l. PAION Pharma GmbH 2024. Fachinformation Byfavo 50 mg Pulver fiir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslosung - Stand 07/2024.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung 2025. Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM)
Stand: 2. Quartal 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 libermittelt 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 3-24 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 3-24: 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-
mer

Studien-
titel

Name des
Studienre-
gisters/der
Studien-
ergebnis-
datenbank
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
Priif-
stellen

Anzahl
der
Priifungs-
teil-
nehmer an
deutschen
Priif-
stellen

CNS7
056-
010

A
Randomi
zed,
Single-
blind
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

Clinicaltria

Is.gov
NCT01937
767

(1]

Abgesc
hlossen

Nicht
zutreffend.

Ja

[1;2]

90

90
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Num-
mer

Studien-
titel

Name des
Studienre-
gisters/der
Studien-
ergebnis-
datenbank
und
Angabe
der Zitate®

Status

Bei
laufenden
Studien:

Datum
LPI/LPFV

Zulassungs-
studie
[ja/nein]

Quelle
SAS-
Auszug

Anzahl
der

Priifungs-

teil-

nehmer

iiber
Priif-
stellen

alle

Anzahl
der
Priifungs-
teil-
nehmer an
deutschen
Priif-
stellen

nsive
Care Unit

CNS7
056-
022

Phase III
Confirma
tory
Efficacy
and
Safety
Trial of
Remimaz
olam
(CNS705
6)
Compare
d With
Propofol
for
Intraveno
us
Anesthes
ia During
Elective
Surgery
in ASA
Class
1/1v
Patients

Clinicaltria
Is.gov

NCT03661
489 [3]

Abgesc
hlossen

Nicht
zutreffend.

Ja

409

154

CNS7
056-
011

A
Randomi
zed,
Single-
blind,
Propofol-
controlle
d Phase
1T Study
Evaluatin
g the
Efficacy
and
Safety of
Remimaz
olam in
GA in
Adult
Patients
Undergoi

Clinicaltria
Is.gov

NCT02523
859 [6]

Abgebr
ochen

Nicht
zutreffend.

Ja

[7; 8]

23

19
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Studien- | Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl
titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ja/nein] Auszug | Priifungs- | Priifungs-
Num- Studielf- Datum teil- teil-
mer ergebnis- LPI/LPFV nehmer nehmer an
datenbank iiber alle | deutschen
und Priif- Priif-
Angabe stellen stellen
der Zitate®
ng
Cardiac
Surgery,
Including
Follow-
up
Sedation
in the
Post-
anesthesi
a Care
Unit/ICU
ONO | ONO- Internation | Abgesc | Nicht Ja [10] 85 0
- 2745 al Clinical | hlossen | zutreffend.
2745- | phase 1II | Trials
03 study in | Registry
patients Platform
undergoi | JprRN-
ng a | jJRCT2080
surdgery 221456
under
general [9]
anesthesi
a
ONO | ONO- Internation | Abgesc | Nicht Ja [12] 375 0
- 2745 al Clinical | hlossen | zutreffend.
2745- | Phase Trials
05 1Ib/111 Registry
Study Platform
Multi- JPRN-
center, | JRCT2080
randomiz 221928
ed, [11]
parallel-
group,
controlle
d study
with
propofol
in
patients
undergoi
ng
surgery
requiring
general
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https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2080221456
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2080221456
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2080221928
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2080221928
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=JPRN-jRCT2080221928
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Num-
mer

Studien-
titel

Name des
Studienre-
gisters/der
Studien-
ergebnis-
datenbank
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
Priif-
stellen

Anzahl
der
Priifungs-
teil-
nehmer an
deutschen
Priif-
stellen

anesthesi
a.

ONO

2745-
06

ONO-
2745
Open-
label
Study
Multi-
center,
double-
blind,
randomiz
ed,
parallel-
group
study in
patients
undergoi
ng
surgery
requiring
general
anesthesi
a.

Internation
al Clinical
Trials
Registry
Platform
JPRN-
jRCT2080
221932

[13]

Abgesc
hlossen

Nicht
zutreffend.

Ja

[14]

62

ONO

27451
Vuo00

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

Clinicaltria
Is.gov
NCTO01790
607

[15]

Abgesc
hlossen

Nicht
zutreffend.

Ja

20
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Num-
mer

Studien-
titel

Name des
Studienre-
gisters/der
Studien-
ergebnis-
datenbank
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
Priif-
stellen

Anzahl
der
Priifungs-
teil-
nehmer an
deutschen
Priif-
stellen

ent With
Matching
Healthy
Subjects

CNS7
056-
016

A
Randomi
zed,
Open-
label,
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

Clinicaltria

Is.gov
NCT04113
564

[17]

Abgesc
hlossen

Nicht
zutreffend.

Ja

[16]

14

CNS7
056-
014

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

Clinicaltria
Is.gov
NCT04110
535

[18]

Abgesc
hlossen

Nicht
zutreffend.

Ja

83
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Studien-
titel

Num-
mer

Name des
Studienre-
gisters/der
Studien-
ergebnis-
datenbank
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
Priif-
stellen

Anzahl
der
Priifungs-
teil-
nehmer an
deutschen
Priif-
stellen

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

CNS7 | A Phase
056- 1 Study
020 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

[19]

Abgesc
hlossen

Nicht
zutreffend.

Ja

[16]

32

Gesamt

1193

263

In Prozent (%)

22,0 %
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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 gebriuchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Sdmtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

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.

Paion UK Ltd. 2015. Clinical Study Report. 4 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 Post-anesthesia Care Unit/Intensive Care Unit.

PAION UK Ltd. 2020. Phase III Confirmatory Efficacy and Safety Trial of
Remimazolam (CNS7056) Compared With Propofol for Intravenous Anesthesia During
Elective ~ Surgery in ASA Class II/IV ~ Patients.  NCT03661489.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03661489?term=CNS7056-022 &rank=1.

PAION UK Ltd. 2022. Clinical Trial Results: Phase III confirmatory efficacy and safety
trial of remimazolam (CNS7056) compared with propofol for intravenous anaesthesia

during elective surgery. NCT03661489.  https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/trial/2018-000174-29/results.

Paion UK Ltd. 2021. Clinical Trial Report CNS7056-022. Phase III confirmatory
efficacy and safety trial of remimazolam (CNS7056) compared with propofol for
intravenous anaesthesia during elective surgery.

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 Il 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.

Paion UK Ltd. 2017. Clinical Trial Results: A Randomized, Single-blind, Propofol-
controlled Phase III 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. NCT02523859.
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2014-004565-24/results.
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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 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-]RCT2080221928.

Ono Pharmaceutical Co., L. 2014. Clinical Study Report ONO-2745-05. A Multicenter,
Randomized, Parallel-Group Study of ONO-2745 Compared with Propofol in Surgical
Patients Undergoing General Anesthesia.

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 111 or higher) Undergoing General Anesthesia.

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.
NCTO01790607. https://clinicaltrials.gov/study/NCT01790607 ?term=0ONO-
27451VU007 &rank=1.

PAION 2021. 5.2 Tabular Listing of All Clinical Studies.

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 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. NCTO04110535.
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.
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