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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Remimazolam ist flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Dossier-
bewertung bezieht sich ausschlieRlich auf folgendes Anwendungsgebiet: Remimazolam 50 mg
wird angewendet bei Erwachsenen zur intravenosen Einleitung und Aufrechterhaltung einer
Allgemeinanasthesie.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Remimazolam gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 23.12.2025
Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Darliber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fiir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten aufRerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
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der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie Uber die Kosten der Therapie fir die GKV
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschdtzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis Il 3 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 B, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 B, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

= Modul 3 B, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den
klinischen Prifungen zu dem Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des
SGB V teilgenommen haben)

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Eberhart, Leopold ja ja ja ja nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Remimazolam gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 23.12.2025
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Remimazolam im
Vergleich mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie zur intravendsen Einleitung und
Aufrechterhaltung einer Allgemeinandasthesie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Remimazolam

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

intravenodse Einleitung und Aufrechterhaltung einer individualisierte Therapie® ¢ unter Auswahl von:
Allgemeinanésthesie bei erwachsenen Patientinnen = Propofol, Etomidat und Thiopental (zur Einleitung
und Patienten der Anasthesie)

= Propofol, Isofluran, Desfluran und Sevofluran (zur
Aufrechterhaltung der Anasthesie)

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Berlicksichtigung der Andsthesiephase (Einleitung /
Aufrechterhaltung), der Begleiterkrankung sowie der Art und Dauer des operativen Eingriffs getroffen.

c. Fiir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass
den Studienéarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung
steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdéglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl
und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist unter Beriicksichtigung der genannten Kriterien zu
begriinden. Sollte nur eine Single-Komparator-Studie vorgelegt werden, wird im Rahmen der
Nutzenbewertung geprift, inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation ableiten lassen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen.
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Ergebnisse

Der pU identifiziert keine geeigneten Studien fir die Nutzenbewertung von Remimazolam. Die
Informationsbeschaffung des pU ist jedoch nicht geeignet, die Vollstandigkeit des
Suchergebnisses sicherzustellen. Eine Uberpriifung der Suchstrategien hat ergeben, dass
durch die verwendeten Suchbegriffe die Suchen in den Studienregistern nicht in
ausreichender Sensitivitat durchgefiihrt wurden.

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurden mehrere fiir die
vorliegende Nutzenbewertung potenziell relevante RCTs identifiziert. Dazu zdhlen die 4
Zulassungsstudien des pU zum Vergleich von Remimazolam mit Propofol bzw. Sevofluran in
der zu bewertenden Indikation: CNS7056-010, CNS7056-011, CNS7056-022 und ONO-2745-
05. Der pU schlieRt diese Studien jedoch alle tGber das Kriterium ,Vergleichstherapie nicht
erflllt” aus und bereitet diese Studien entsprechend nicht in Modul 4 B des Dossiers auf. Eine
ndhere Erlduterung fir den Ausschluss dieser Studien fehlt.

Darliber hinaus wurden uber die Suche in Studienregister mehr als 40 weitere potenziell
relevante Studien fir die vorliegende Nutzenbewertung identifiziert, von denen der pU einen
Teil ebenfalls in seiner Suche identifiziert, jedoch ebenfalls ohne ndhere Erlauterungen
ausgeschlossen hat. Einen groBen Teil der potenziell relevanten Studien aus der Suche in
Studienregistern hat der pU jedoch aufgrund der oben beschriebenen Limitationen bei der
Suchstrategie gar nicht identifiziert, sodass diese in seinem Dossier entsprechend nicht
bericksichtigt wurden.

Fazit zur Informationsbeschaffung des pU— Dossier inhaltlich unvollsténdig

Die Informationsbeschaffung des pU ist aufgrund der mangelnden Sensitivitat der Recherche
zum einen nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen. Zum
anderen schliet der pU die von ihm identifizierten potenziell relevante Studien ohne
addquate Erlduterung von der Nutzenbewertung aus. Das Dossier des pU ist somit insgesamt
inhaltlich unvollstandig.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fiir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Remimazolam gegentiiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Remimazolam.
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Tabelle 3: Remimazolam — Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Indikation

ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

intravenose Einleitung und
Aufrechterhaltung einer
Allgemeinandasthesie bei
erwachsenen Patientinnen und
Patienten

individualisierte Therapie® € unter
Auswahl von:

= Propofol, Etomidat und
Thiopental (zur Einleitung der
Anésthesie)

= Propofol, Isofluran, Desfluran
und Sevofluran (zur
Aufrechterhaltung der
Anésthesie)

Zusatznutzen nicht belegt

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Berticksichtigung der Anasthesiephase (Einleitung /
Aufrechterhaltung), der Begleiterkrankung sowie der Art und Dauer des operativen Eingriffs getroffen.

c. Fur die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass
den Studiendarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung
steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdéglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl
und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist unter Beriicksichtigung der genannten Kriterien zu
begriinden. Sollte nur eine Single-Komparator-Studie vorgelegt werden, wird im Rahmen der
Nutzenbewertung geprift, inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation ableiten lassen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Remimazolam im
Vergleich mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie zur intravendsen Einleitung und
Aufrechterhaltung einer Allgemeinandsthesie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Remimazolam

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

intravenose Einleitung und Aufrechterhaltung einer individualisierte Therapie® ¢ unter Auswahl von:
Allgemeinanasthesie bei erwachsenen Patientinnen = Propofol, Etomidat und Thiopental (zur Einleitung
und Patienten der Anisthesie)

= Propofol, Isofluran, Desfluran und Sevofluran (zur
Aufrechterhaltung der Anasthesie)

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Berlicksichtigung der Andsthesiephase (Einleitung /
Aufrechterhaltung), der Begleiterkrankung sowie der Art und Dauer des operativen Eingriffs getroffen.

c. Fur die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass
den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfiigung
steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl
und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist unter Beriicksichtigung der genannten Kriterien zu
begriinden. Sollte nur eine Single-Komparator-Studie vorgelegt werden, wird im Rahmen der
Nutzenbewertung geprift, inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation ableiten lassen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Remimazolam (Stand zum 05.11.2025)
= bibliografische Recherche zu Remimazolam (letzte Suche am 05.11.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Remimazolam (letzte Suche
am 05.11.2025)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Remimazolam (letzte Suche am 05.11.2025)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Remimazolam (letzte Suche am 15.01.2026), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Der pU identifiziert durch seine Informationsbeschaffung keine geeigneten Studien fiir die
Nutzenbewertung von Remimazolam.

Die Informationsbeschaffung des pU ist jedoch nicht geeignet, die Vollstdandigkeit des
Suchergebnisses sicherzustellen. Eine Uberpriifung der Suchstrategien hat ergeben, dass
durch die verwendeten Suchbegriffe die Suchen in den Studienregistern nicht in
ausreichender Sensitivitdat durchgefiinrt wurden. Beispielsweise schrankt der pU in
Clinicaltrials.gov seine Suche mit dem Suchbegriff "General Anesthesia" stark ein.

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurden mehrere fiir die
vorliegende Nutzenbewertung potenziell relevante RCTs identifiziert. Dazu zdhlen die 4
Zulassungsstudien des pU CNS7056-010 [2], CNS7056-011 [3], CNS7056-022 [4] und
ONO-2745-05 [5]. In die Studien CNS7056-010 und CNS7056-011 wurden erwachsene
Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die im Rahmen einer geplanten Herzoperation
eine Allgemeinandsthesie erhalten sollten. In die Studien CNS7056-022 und ONO-2745-05
konnten Patientinnen und Patienten unabhadngig von der Art der geplanten Operation
aufgenommen werden. Der Vergleich erfolgte in den Studien CNS7056-011, CNS7056-022 und
ONO-2745-05 gegeniiber Propofol zur Allgemeinanasthesie. In der Studie CNS7056-010
erhielten die Patientinnen und Patienten des Kontrollarms Propofol und Sevofluran. Dariber
hinaus wurden in allen Studien zusatzlich Analgetika und Muskelrelaxantien verabreicht. Der
pU schliel3t diese Studien jedoch alle liber das Kriterium ,Vergleichstherapie nicht erfillt“ aus
und bereitet diese Studien entsprechend nicht in Modul 4 B des Dossiers auf. Eine ndahere
Erlduterung zum Ausschluss dieser Studien fehlt. Auf Basis der vorliegenden Informationen ist
der pauschale Ausschluss dieser Studien durch den pU tiber das Kriterium , Vergleichstherapie
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nicht erfullt” nicht nachvollziehbar, da es sich bei den Therapien in den Vergleichsarmen der
Studien um in der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA benannte Optionen im Rahmen
der individualisierten Therapie im Anwendungsgebiet handelt. Die genannten Studien
ermoglichen daher potenziell Aussagen fiir Patientinnen und Patienten, fiir die die in den
Studien eingesetzte Vergleichstherapie eine geeignete individualisierte Therapie darstellt.

Uber die Suche in Studienregister wurden (iber 40 weitere potenziell relevante Studien fiir die
vorliegende Nutzenbewertung identifiziert. Einen Teil dieser Studien hat der pU ebenfalls in
seiner Suche identifiziert, jedoch anschlieBend ohne ndhere Erlduterungen ausgeschlossen.
Dazu zdhlt z. B. die Studie NCT05047939 [6], in der Remimazolam mit Propofol zur Allgemein-
anasthesie bei geplanten Schilddriisenresektionen verglichen wurde, die der pU ebenfalls
ohne weitere Erlduterung Uber das Kriterium ,Vergleichstherapie” ausschlieBt. Auch der
Ausschluss dieser Studien ist auf Basis der verfligbaren Informationen nicht nachvollziehbar.
Einen grolRen Teil der potenziell relevanten Studien aus der Suche in Studienregistern hat der
pU jedoch aufgrund der oben beschriebenen Limitationen bei der Suchstrategie gar nicht
identifiziert, sodass diese in seinem Dossier entsprechend nicht berticksichtigt wurden. Hierzu
gehort beispielsweise die Studie NCT04950621 zu Remimazolam im Vergleich mit Propofol als
Andsthetika bei Patientinnen und Patienten, bei denen endovaskuldre Eingriffe am Gehirn
vorgenommen wurden [7].

Fazit zur Informationsbeschaffung des pU — Dossier inhaltlich unvolistindig

Die Informationsbeschaffung des pU ist aufgrund der mangelnden Sensitivitat der Recherche
zum einen nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen. Zum
anderen schliel3t der pU von ihm identifizierte potenziell relevante Studien ohne adaquate
Erlduterung von der Nutzenbewertung aus. Das Dossier des pU ist somit insgesamt inhaltlich
unvollstandig.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Remimazolam im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie zur intravendsen Einleitung und Aufrechterhaltung einer Allgemein-
andsthesie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten liegen keine geeigneten Daten vor.
Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Remimazolam gegenuber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Remimazolam im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Remimazolam — Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und AusmaR
des Zusatznutzens

intravenose Einleitung und individualisierte Therapie® ¢ unter | Zusatznutzen nicht belegt

Aufrechterhaltung einer Auswahl von:

Allgemeinandsthesie bei » Propofol, Etomidat und

erwachsenen Patientinnen und Thiopental (zur Einleitung der

Patienten Anésthesie)

= Propofol, Isofluran, Desfluran
und Sevofluran (zur
Aufrechterhaltung der
Anésthesie)

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Berticksichtigung der Anasthesiephase (Einleitung /
Aufrechterhaltung), der Begleiterkrankung sowie der Art und Dauer des operativen Eingriffs getroffen.

c. Fur die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet, dass
den Studiendrztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung
steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung ermdoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl
und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist unter Beriicksichtigung der genannten Kriterien zu
begriinden. Sollte nur eine Single-Komparator-Studie vorgelegt werden, wird im Rahmen der
Nutzenbewertung geprift, inwieweit sich Aussagen zu einer Teilpopulation ableiten lassen.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschatzung entspricht der des pU.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Remimazolam

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
*  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Expert Search

Suchstrategie

AREA[BasicSearch](Sedation OR Anaesthesia OR Anesthesia) AND AREA[InterventionSearch](remimazolam OR
CNS-7056 OR ONO-274)

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

remimazolam®* OR CNS-7056 OR (CNS 7056) OR CNS7056 OR ONO-2745 OR (ONO-2745) OR ONO2745

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

remimazolam, CNS-7056, CNS7056, ONO-2745, ONO2745 [Contain any of these terms]
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»~Anwendungsgebiet B: Allgemeinandisthesie
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Remimazolam darf nur in Krankenhdusern oder angemessen ausgestatteten Tageskliniken
von in Andsthesie ausgebildeten Arzten verabreicht werden. Kreislauf- und Atemfunk-
tionen sollten stindig iiberwacht werden (z. B. Elektrokardiographie (EKG), Pulsoximetrie),
und Einrichtungen zur Erhaltung freier Atemwege, kiinstliche Beatmung und andere
Wiederbelebungseinrichtungen sollten jederzeit sofort zur Verfiigung stehen (siehe
Abschnitt 4.4).

Dosierung

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

Einleitung der Andisthesie

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 benétigen vermutlich 10—40 mg Byfavo.

Aufrechterhaltung der Andisthesie

Die Andsthesie wird durch die Verabreichung von Remimazolam als Dauerinfusion
aufrechterhalten. Die empfohlene Anfangsdosis fiir die Aufrechterhaltung der Andsthesie
betrdgt 1 mg/min Remimazolam mit einer Spanne von 0,1 bis 2,5 mg/min, basierend auf
der klinischen Beurteilung, um eine ausreichende Andisthesie aufrechtzuerhalten. Zur
Aufrechterhaltung der Andsthesie kdénnen wdhrend der laufenden Infusion je nach
klinischen Erfordernissen zusdtzliche Boli von 6 mg iiber eine Minute gegeben werden.
Innerhalb von 60 Minuten kénnen 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 eine schnelleres Erwachen
aus der Andisthesie zu erméglichen.
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Besondere Patientengruppen

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

Altere Patienten und Patienten mit ASA Ill—-IV reagieren méglicherweise empfindlicher auf
die Wirkungen von Andsthetika. Vor der Anwendung von Remimazolam ist daher eine
sorgfiltige Beurteilung des Gesamtzustands von Patienten im Alter von > 65 Jahren
und/oder Patienten mit ASA Ill-IV, insbesondere Patienten mit niedrigem Kérpergewicht
(< 50 kg), bei der Entscheidung (iber individuelle Dosisanpassungen fiir diese Patienten
besonders relevant (siehe Abschnitt 4.4) Die Anfangsdosis sollte im unteren Bereich
angesetzt werden.

Nierenfunktionsstérung

Unabhdngig vom Grad der Nierenfunktionsstérung (einschliefSlich bei Patienten mit einer
glomeruldren Filtrationsrate [GFR] < 15 ml/min) ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionsstérung

Das metabolisierende Enzym (Carboxylesterase-1 [CES-1]) fiir Remimazolam befindet sich
hauptsdchlich in der Leber, und die Clearance von Remimazolam wird durch zunehmende
Grade einer Leberfunktionsstérung beeintrdchtigt (siehe Abschnitt 5.2). Fiir Patienten mit
leichter (Child-Pugh-Scores 5 und 6) oder mdfiger (Child-Pugh-Scores 7 bis 9)
Leberfunktionsstérung wird keine Dosisanpassung empfohlen. Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Scores 10 bis 15; Daten von nur 3 Patienten in
klinischen Priifungen) kénnen die klinischen Wirkungen ausgeprdgter sein und Idnger
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
(siehe 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.
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Art der Anwendung

Remimazolam ist zur intravenésen Anwendung vorgesehen. Remimazolam muss vor der
Anwendung mit Natriumchlorid-Injektionslésung 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, siehe 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 VorsichtsmafSinahmen fiir die Anwendung
Kardiorespiratorische Nebenwirkungen

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Remimazolam wurde (liber kardio-
respiratorische Nebenwirkungen berichtet, einschliefSlich 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 fillt mit einem Abfall
des Blutdrucks zusammen und kann die QT-Korrektur fiir die Herzfrequenz
durcheinanderbringen, was zu einer geringfiigigen Verldngerung der nach Fridericia
korrigierten QT-Zeit (QTcF) in den ersten Minuten nach der Dosisgabe fiihrt. Besondere
Aufmerksamkeit ist bei dlteren Patienten (im Alter von > 65 Jahren), bei Patienten mit
eingeschrinkter Atem- und/oder Herzfunktion oder bei Patienten mit einem schlechteren
allgemeinen Gesundheitszustand erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Anwendung von Opioiden

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

Gleichzeitiger Konsum von Alkohol / gleichzeitige Anwendung von zentralnervés (ZNS)
ddmpfenden 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
ftir 24 Stunden zu vermeiden. Eine derartige gleichzeitige Anwendung kann die klinischen
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Wirkungen von Remimazolam potenziell verstirken, was mdglicherweise zu einer
Atemdepression fiihrt (siehe Abschnitt 4.5).

Chronische Anwendung von ZNS-déimpfenden Substanzen

Patienten, die eine chronische Therapie mit Benzodiazepinen (z. B. zur Behandlung von
Insomnie oder Angststérungen) erhalten, kénnen eine Toleranz gegeniiber den
sedierenden/hypnotischen Wirkungen von Remimazolam entwickeln. Daher ist unter
Umstdnden eine héhere kumulative Dosis Remimazolam erforderlich, um die gewiinschte
Andsthesie zu erreichen. Eine dhnliche Wirkung kann auch bei anderen ZNS-dédmpfenden
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 Andisthesietiefe erreicht ist (siehe Abschnitt
4.5).

Uberwachung

Remimazolam darf nur durch Arzte/medizinisches Fachpersonal mit Ausbildung im Bereich
der Andsthesie 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, einschliefSlich der
respiratorischen und kardialen Wiederbelebung (siehe Abschnitt 4.2). Der Arzt muss
auflerdem die typische Zeit kennen, die Patienten benétigen, um sich von den Wirkungen
von Remimazolam und den in den klinischen Priifungen gleichzeitig angewendeten
Opioiden zu erholen (siehe Abschnitt 5.1), sich aber der Tatsache bewusst sein, dass sich
dies von Patient zu Patient unterscheiden kann. Die Patienten sind engmaschig zu
iiberwachen, bis sie sich nach Ansicht des Arztes ausreichend erholt haben.

Amnesie

Remimazolam kann eine anterograde Amnesie ausldsen. Eine Idngere 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 lhrem Arzt nur nach angemessener Beratung und mit ausreichender
Unterstiitzung aus dem Krankenhaus oder der Praxis zu entlassen.

Leberfunktionsstorung

Die klinischen Wirkungen kdnnen bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
aufgrund der herabgesetzten Clearance ausgeprdgter sein und ldnger andauern (siehe
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Abschnitt 5.2). Diese Patienten sind méglicherweise anfélliger fiir das Auftreten einer
Atemdepression (siehe Abschnitt 4.8).

Myasthenia gravis

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

Drogenmissbrauch und kérperliche Abhéingigkeit

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

Delirium

In verschiedenen publizierten Studien mit Sedativa oder Andsthetika, die bei Operationen
oder tiefer Sedierung auf der Intensivstation verwendet werden, treten postoperative
Delirien und damit zusammenhdngende neuropsychiatrische Ereignisse mit einer
Inzidenzrate von 4 bis 53,3 % auf. Zu den Risikofaktoren gehéren unter anderem hohes
Alter, vorbestehende kognitive Stérungen, Dauer und Tiefe der Andsthesie oder Sedierung,
héhere Dosen von ldnger wirkenden Benzodiazepinen, Stoffwechselstérungen wie
Diabetes, Elektrolytstérungen, 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 Féhigkeiten vollstéindig
wiedererlangt haben, da ein potenzielles Risiko z. B. fiir Unfdlle besteht.

Paradoxe Reaktionen

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

Bei einigen Patienten wurde postoperativ nach Beendigung der Remimazolam-
Verabreichung eine verlingerte Wirkung von Remimazolam (Sedierung, Zeit bis zur
Orientierung) beobachtet. Dies trat hdufiger bei dlteren Patienten (> 65 Jahre alt), bei
Patienten mit ASA IlI-IV und bei Patienten auf, die wdhrend der letzten Stunde der
Andsthesie eine h6here Remimazolam-Dosis erhielten (siehe Abschnitt 4.8.).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthdlt in jeder 50-mg-Durchstechflasche 198 mg Dextran 40.
Dextrane kénnen bei manchen Patienten anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen
auslésen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Pharmakokinetische Arzneimittelwechselwirkungen

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

Pharmakodynamische Arzneimittelwechselwirkungen

Erhéhte Sedierung bei Anwendung zusammen mit ZNS-dédmpfenden Substanzen und
Opioiden Die gleichzeitige Anwendung vom Remimazolam mit Opioiden und ZNS-
ddmpfenden Substanzen, einschliefSlich Alkohol, fiihrt wahrscheinlich zu einer verstérkten
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, dltere HI1-Antihistaminika und zentral wirkende blutdrucksenkende
Arzneimittel. Die gleichzeitige Anwendung von Remimazolam und Opioiden kann zu
starker Sedierung und Atemdepression fiihren. Patienten sind im Hinblick auf eine etwaige
Atemdepression und die Sedierungs-/Andsthesietiefe zu iiberwachen (siehe Abschnitt 4.2
und 4.4). Der Konsum von Alkohol ist vor der Gabe von Remimazolam fiir 24 Stunden zu
vermeiden, da dieser die sedierende Wirkung von Remimazolam erheblich verstéirken kann
(siehe Abschnitt 4.4).
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4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwanger-
schaftsausgdnge) 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 wdhrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Byfavo und sein Metabolit (CNS7054) in die Muttermilch
libergehen. Die vorliegenden toxikologischen Daten aus Tierversuchen haben gezeigt, dass
Remimazolam und CNS7054 in die Muttermilch ilibergehen (siehe 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.

Fertilitdt

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

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

Remimazolam hat grofien Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fdhigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Vor dem Erhalt von Remimazolam ist der Patient zu warnen, bis
zur vollsténdigen Erholung kein Fahrzeug zu fiihren und keine Maschinen zu bedienen. Ein
Arzt sollte entscheiden, wann der Patient nach Hause entlassen werden oder seine
normalen Aktivitédten wiederaufnehmen kann. Es wird empfohlen, dass der Patient bei der
Riickkehr nach Hause nach der Entlassung entsprechende Beratung und Unterstiitzung
erhdlt (siehe Abschnitt 4.4)
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4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hdufigsten Nebenwirkungen bei Patienten, die intravenéses Remimazolam zur
Allgemeinandsthesie 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 kénnen (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der intravenésen Anwendung von
Remimazolam, die in kontrollierten klinischen Studien zur Allgemeinandsthesie beobachtet
wurden, sind nachstehend in Tabelle 1-16 aufgefiihrt, klassifiziert nach MedDRA
Systemorganklasse und Hdufigkeit. Innerhalb jeder Hdufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Die
Hdufigkeitskategorien sind wie folgt definiert: sehr hédufig (> 1/10), héufig (> 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 (Hdufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschdtzbar).
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Tabelle 1-16: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt Anaphylaktische Reaktion
Psychiatrische Erkrankungen
Hiufig Agitiertheit
Erkrankungen des Nervensystems
Haufig Kopfschmerzen
Schwindelgetiihl
Herzerkrankungen
Sehr hiufig Bradykardie!”
Gefaferkrankungen
Sehr hiufig Hypotonie®”
Erkrankungen  der  Atemwege,  des
Brustraums und Mediastinums Atemdepression®”
Haufig Schluckauf
Gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr hiufig Ubelkeit
Sehr héufig Erbrechen
Gelegentlich Glossoptosis
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden
Haufig Schiittelfrost
Haufig Arzneimittelwirkung verlangert*”
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 emem Emgnff Blutdruck erniedrigt, mittlerer arterieller Blutdruck emiednigt, Orthostasesyndrom und orthostatische
Intoleranz.

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

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

* Siehe Beschreibung ausgewiahlter Nebenwirkungen

Beschreibung ausgewdhliter Nebenwirkungen

Die gemeldeten Nebenwirkungen Hypotonie, Atemdepression und Bradykardie stellen
medizinische Konzepte da, die eine Gruppe von Ereignissen umfassen (siehe Fufsnoten 1-3
unter Tabelle 1-17); die Inzidenzen jener Nebenwirkungen, die bei mindestens 1 % der mit
Remimazolam behandelten Patienten gemeldet wurden, sind nachstehend in Tabelle 1-17
nach Schweregrad angegeben:
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Tabelle 1-17: Ausgewiihlte Nebenwirkungen

Nebenwirkung Leicht Mittelschwer Schwer
Begriff fiir
gemeldetes
Ereignis

Bradykardie
Bradykardie 6.1 % 3.7 % 0.3 %
Herztrequenz 1.2 % 0.6 % 0%
erniedrig

Hypotonie
Blutdruck 18 % 2.1% 0%
erniedrigt
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 IlI—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 hdufiger auf als bei
Patienten unter 65 Jahren. AufSerdem wiesen Patienten mit ASA IlI-IV héhere Héufigkeiten
ftir Hypotonie (70,2 % vs. 32,6 %), Atemdepression (15,7 % vs. 2,4 %) und Bradykardie (18,1
% vs. 6,9 %) auf als Patienten mit ASA |-l (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Verléngerte Sedierung

In kontrollierten Studien zur Allgemeinandsthesie traten Ereignisse, die unter dem Begriff
L»Arzneimittelwirkung verléngert” (11 % vs. 2,3 %) gruppiert waren, bei Patienten im Alter
von 2 65 Jahren hédufiger auf als bei Patienten unter 65 Jahren. Bei Patienten mit ASA IlI-
IV war die Hdufigkeit der verldngerten Arzneimittelwirkung ebenfalls héher (12,7 % vs. 1,2
%) als bei Patienten mit ASA I-1l (siehe Abschnitt 4.4).
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Patienten mit Leberfunktionsstérung

Atemdepression (Hypoxie/Sauerstoffsdttigung erniedrigt) wurden bei 2 von 8 Patienten
mit mdpiger Leberfunktionsstérung und bei 1 von 3 Patienten mit schwerer Leberfunkt-
ionsstérung gemeldet, die in einer dedizierten klinischen Studie zur Beurteilung von
Remimazolam bei Patienten mit Leberfunktionsstérung aufgenommen waren (siehe
Abschnitt 4.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung
Symptome

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

Mapnahmen bei Uberdosierung

Die Vitalzeichen des Patienten sind zu iiberwachen, und unterstiitzende MafSnahmen sind,
wie es der klinische Zustand des Patienten erfordert, einzuleiten, einschliefSlich der
Sicherung freier Atemwege, Sicherstellung einer ausreichenden Beatmung und Legen eines
addquaten intravenésen Zugangs. Insbesondere erfordern die Patienten méglicherweise
eine symptomatische Behandlung kardiorespiratorischer oder das Zentralnervensystem
betreffender Wirkungen. Flumazenil, ein spezifischer Benzodiazepin-Rezeptor-Antagonist,
ist fiir die vollsténdige 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
Ergénzung 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 (ber einen angemessenen Zeitraum nach der Behandlung auf erneute Sedierung,
Atemdepression und andere Restwirkungen von Benzodiazepin zu iiberwachen. Da jedoch
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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.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 B, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels [1]. Demnach wird Remimazolam bei Erwachsenen zur intraventsen
Einleitung und Aufrechterhaltung einer Allgemeinanasthesie angewendet.

Der pU weist anstatt der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) die Anzahl der Falle der durchgefiihrten stationdren und
ambulanten allgemeinen Andsthesien pro Jahr aus.

Dariber hinaus schrankt der pU in seiner Herleitung die Anzahl der Félle in der Zielpopulation
zusatzlich auf eine Untergruppe von Hochrisikopatientinnen- und Patienten ein (siehe Schritte
4a bzw. 4b bis 7), die dem pU zufolge besonders von der Anwendung von Remimazolam
profitieren. Hierbei ist anzumerken, dass es sich diese zusatzliche Einschrankung nicht aus
dem Anwendungsgebiet von Remimazolam ergibt (siehe Abschnitt I 1.3.2).

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht therapeutischer Bedarf an weiteren Allgemeinanasthetika, die ein glinstiges
Sicherheitsprofil, eine schnelle Wirkungsaufldsung und eine schnelle Erholung aufweisen.
I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

111.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Diese Fallzahlen schatzt der pU iber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst
dargestellt sind und anschlieRend beschrieben werden. Dabei entspricht die Fallzahl in Schritt
3 laut pU der Zielpopulation gemaR Anwendungsgebiet.
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Schritt 1: Schritt 2:
stationare Allgemeinanasthesiefallzahlen ambulante Allgemeinanéasthesiefallzahlen
pro Jahr pro Jahr
(7 588 588) (5 807 700)

Schritt 3:

Summe der Schritte 1 und 2
(13 396 289)

GKV-Zielpopulation
89,19 % (11948 151)

R S .

A 4
Schritt 4a: Schritt 4b:
stationare Falle in ASA-Klasse > Il ambulante Félle in ASA-Klasse > Il
18,3-37,4 % (1 388 712-2 868 486) 5,4 % (313 616)
Schritt 5a: Schritt 5b:
stationare Falle mit kardiovaskuldrer ambulante Falle mit kardiovaskularer
Erkrankung Erkrankung

84,5-86,2 % (1 173 461-2 472 635)

'

84,5-86,2 % (265 005-270 337)

Schritt 6a:
stationadre Falle mit obstruktiver Schlafapnoe
48 % (563 261-1 186 865)

Schritt 6b:
ambulante Falle mit obstruktiver
Schlafapnoe
48 % (127 203-129 762)

'

Schritt 7:

Summe aus Schritt 6a und 6b
(690 464-1 316 627)

Zielpopulation der hochspezialisierten
Subpopulation unter Berlicksichtigung eines
GKV-Anteils
89,19 % (615 826-1 174 300)

Angaben des pU zur Anzahl an Fallen fir den jeweiligen Schritt in Klammern
ASA-Status: American Society of Anesthesiologists Physical Status; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU:
pharmazeutischer Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Fallzahl durchgefiihrter

Allgemeinanasthesien pro Jahrin der GKV
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Allgemeine einleitende Aspekte

Der pU liefert in Modul 3B 2 unterschiedliche GKV-Zielpopulation. Einerseits liefert er
Angaben, die laut pU dem Anwendungsgebiet von Remimazolam [1] entsprechen (siehe
Schritt 3). Anderseits liefert der pU Patientenzahlen fiir eine hoch-spezialisierte
Subpopulation, da laut pU die Behandlung mit Remimazolam aufgrund wirkstoffbezogener
Eigenschaften insbesondere fir Patientinnen und Patienten mit einem schlechten
Allgemeinzustand (operationalisiert Gber den American Society of Anesthesiologists Physical
Status [ASA-Status]), mit verschiedenen Komorbiditdten oder im héheren Alter erfolgen wird.

Es ist darauf hinzuweisen, dass die Patientenzahlen aus Schritt 3 maligeblich fir die
Bewertung sind (siehe Abschnitt Il 1.1 und Abschnitt Il 1.3.2).

Schritt 1: Stationdre Allgemeinandsthesie Fallzahlen pro Jahr

Als Basis seiner Herleitung ermittelt der pU die Anzahl an stationdren Allgemeinandsthesien
in Deutschland in den Jahren 2022 und 2023. Dabei geht er folgendermalen vor:

Ermittlung eines Allgemeinandsthesiequotienten

Zunachst ermittelt der pU die stationdren Allgemeinanasthesiefdlle in Hamburg flr die Jahre
2022 und 2023. Dazu zieht er Daten aller teilnehmenden Krankenhduser sowie zu den
Andsthesiefallzahlen (Ist-Zahlen der Sollstatistik) der Externen-Qualitdtssicherung(EQS)-
Hamburg heran [2,3]. Dieser entnimmt er fiir das Jahr 2022 auf Basis von 30 Krankenh&usern
236 657 und fiir das Jahr 2023 auf Basis von 13 Krankenhadusern 68 683 Anasthesiefille [2,3].
Laut pU entsprechen nicht alle dieser Anasthesiefélle einer Allgemeinanasthesie. Daraufhin
entnimmt er der jeweiligen Jahresauswertung Andsthesiologie 2022 bzw. 2023 der EQS-
Hamburg [4,5] jeweils einen addierten Anteilswert von 84,2 % (2022) bzw. 87,1 % (2023) fiir
die totalen intravendsen- und balancierten Anasthesien an allen Anasthesieverfahren.
Angewendet auf die zuvor ermittelten Andsthesiefallzahlen ergeben sich dem pU zufolge fiir
2022 insgesamt 199 265 und fir 2023 insgesamt 59 823 Allgemeinanadsthesiefallzahlen fir die
teilnehmenden Krankenhduser in Hamburg.

AnschlieBend setzt der pU — zur Schatzung des Anteils von Allgemeinanasthesien an allen
Krankenhausfallen — die Allgemeinandsthesiefallzahlen (siehe vorherigen Abschnitt) je
teilnehmendem Hamburger Krankenhaus mit den Gesamtfallzahlen der jeweiligen Hamburger
Krankenhduser ins Verhaltnis. Dazu extrahiertet er zunachst je Krankenhaus die stationdren
Gesamtfallzahlen fiir die Jahre 2022 und 2023 aus den jeweiligen Referenzberichten des
Gemeinsamen Bundesauschuss (G-BA) [6]. Dann summiert der pU die die
Allgemeinanasthesiefallzahlen (siehe vorherigen Abschnitt) und die Anzahl der stationdren
Gesamtfallzahlen in Hamburg auf Basis der Referenzbericht des G-BA (454 014 Fille im Jahr
2022 bzw. 136 469 Falle im Jahr 2023) und setzt diese Summen ins Verhaltnis zueinander. Der

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.8 -



Dossierbewertung A25-162 Version 1.0

Remimazolam (Allgemeinanasthesie) 26.03.2026

pU ermittelt so einen Ubergreifenden jahrlichen gleichbleibenden Allgemeinanasthesie-
quotienten von 0,44 fir die Jahre 2022 und 2023 in den teilnehmenden Hamburger
Krankenhdusern.

Bestimmung der stationdiren Fallzahlen von Allgemeinandisthesien

Laut pU gab es im Jahr 2022 insgesamt 17 036 586 und im Jahr 2023 insgesamt 17 456 997
Krankenhausfalle in Deutschland. Diese Fallzahlen multipliziert er anschlieBend mit dem von
ihm berechneten Allgemeinandsthesiequotienten und bildet abschlieBend einen Mittelwert
der beiden Fallzahlen je Jahr. Der pU ermittelt so 7 588 588 stationdre Allgemeinanasthesie-
falle in Deutschland.

Schritt 2: Ambulante Allgemeinanasthesiefallzahlen pro Jahr

In diesem Schritt ermittelt der pU die ambulanten Allgemeinanasthesiefallzahlen. Dazu zieht
der pU eine Publikation von Baumbach et al. [7] heran. Einleitend wird in der Publikation [7]
mit Verweis auf die Gesundheits-Berichterstattung des Bundes (GBE) beschrieben, dass im
Jahr 2021 in Deutschland 8,1 Millionen ambulante chirurgische Eingriffe durchgefihrt
wurden. In der Publikation von Baumbach et al. [7] handelt es sich um eine Querschnittsstudie
auf Basis anonymisierter Daten eines Registers zur Qualitatssicherung in der ambulanten
Chirurgie. Dabei wurden erwachsene Patientinnen und Patienten im Zeitraum von 2001 bis
2021 betrachtet, bei welchen ein chirurgischer Eingriff mit einem giltigen deutschen
Operations- und Verfahrenscode durchgefiihrt und dokumentiert wurde. Eingeschlossen
wurden dabei diejenigen (N =330008), fir die zum primaren Merkmal der Studie
(Schnittwundenschmerzen bis zum 3. postoperativen Tag) verwertbare Informationen
vorlagen. Von diesen Patientinnen und Patienten wurden bei 236 530 chirurgischen Eingriffen
(71,7 %) eine Allgemeinanasthesie durchgefiihrt.

Diesen Anteilswert (ibertragt der pU auf die 8,1 Millionen ambulanten operativen Eingriffe
und berechnet so eine Anzahl von Jahr 5 807 700 Féllen, die jahrlich eine Allgemeinanasthesie
im ambulanten Bereich in Deutschland erhalten.

Schritt 3: Gesamtfallzahl und GKV-Zielpopulation
Summe aus den Schritten 1 und 2

Der pU bildet die Summe aus den Fallzahlen der Schritte 1 und 2. Hierdurch ermittelt er eine
sektoriibergreifende Anzahl von insgesamt 13 396 289 Fallen mit einer Allgemeinanasthesie
pro Jahr.

GKV-Zielpopulation

Fiir die Zielpopulation gemaR Anwendungsgebiet (laut pU) ermittelt der pU bei einem GKV-
Anteil von 89,19 % [8,9] eine Anzahl von 11 948 151 Fillen mit einer Allgemeinanéasthesie pro
Jahr.
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Schritt 4a: Stationdre Falle mit einem ASA-Status > Il

Der pU geht davon aus, dass die Behandlung mit Remimazolam aufgrund wirkstoffbezogener
Eigenschaften insbesondere fir Patientinnen und Patienten mit einem schlechten
Allgemeinzustand (operationalisiert Gber ASA-Status), mit verschiedenen Komorbiditaten
oder im hoheren Alter erfolgen wird.

Zur Ermittlung des Anteils der Patientinnen und Patienten mit einem ASA-Status > Il im
stationdren Sektor zieht der pU auf Basis einer orientierenden Literaturrecherche 11
Publikationen heran [4,5,10-18]. Von den 11 identifizierten Publikationen, berlicksichtigt er 3
zur Bestimmung der unteren und oberen Grenze.

Fir die untere Grenze der Falle mit einem ASA-Status > Il zieht der pU eine US-amerikanische
Kohortenstudie von Kurnick et al. [13] heran. In dieser wurden Daten von 1807 Patientinnen
und Patienten im Zeitraum von 2012 bis 2019 zu Auswirkungen der ASA-Klassifizierung auf
den Krankenhausverlauf und postoperative Komplikationen bei oral- und kieferchirurgischen
Eingriffen betrachtet. Der Studie zufolge befanden sich 310 Patientinnen und Patienten in
ASA-Status Il und 20 in ASA-Status IV (in Summe 330; entspricht 18,3 %).

Fir die obere Grenze der Fdlle mit einem ASA-Status >l greift der pU erneut auf die
Jahresauswertung Anédsthesiologie der Jahre 2022 und 2023 der EQS in Hamburg zurtick [4,5].
Diesen entnimmt er jeweils die Anteile fiir Fdlle mit ASA-Status Ill bis V und bildet anschlieRend
aus der Summe der Anteile je Jahr den Mittelwert. Demzufolge wiesen 37,4 % der Falle einen
ASA-Status von > Il auf.

Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 1 berechnet der pU eine Anzahl von 1388 712 bis
2 868 486 Falle mit einem ASA-Status > II.

Schritt 4b: Ambulante Félle mit einem ASA-Status > I|

Zur Ermittlung des Anteils der Patientinnen und Patienten mit einem ASA-Status > Il im
ambulanten Umfeld greift der pU erneut auf die Publikation von Baumbach et al. zurtick [7].
Dieser zufolge befanden sich insgesamt 94,6 % in ASA-Status | oder II. Im Umkehrschluss geht
der pU davon aus, dass 5,4 % einen ASA-Status > Il aufweisen.

Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 2 berechnet der pU eine Anzahl von 313 616 Fillen
mit einer ambulanten Allgemeinandsthesie mit einem ASA-Status > II.

Schritte 5a und 5b: Stationdre bzw. ambulante Félle mit kardiovaskuladrer Erkrankung

In den Schritten 5a und 5b bestimmt der pU Anteilswerte fiir Patientinnen und Patienten mit
kardiovaskularer Erkrankung und setzt dafiir eine Spanne von 84,5 % bis 86,2 % an. Die Spanne
basiert auf 2 Publikationen [17,18].
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Der Anteilswert fiir die untere Grenze basiert auf einer Subpopulation einer internationalen
multizentrischen Studie zur Validierung einer neu entwickelten Klassifikation zur Bewertung
von intraoperativen unerwiinschten Ereignissen von Grob et al. [17]. Diese umfasst 1421
Patientinnen und Patienten aus 12 verschiedenen chirurgischen Disziplinen. Laut pU wiesen
379 von 448 (84,5 %) der Patientinnen und Patienten mit einem ASA-Status von Ill zusatzlich

eine kardiovaskulare Erkrankung auf [17].

Fiir die obere Grenze zieht der pU die Publikation von Cavalli et al. [18]. heran. Diese basiert
ebenso wie die Publikation von Grob et al. [17] auf einer Subpopulation der Studie zur
Validierung einer neu entwickelten Klassifikation. Die monozentrische Subpopulation umfasst
320 Patientinnen und Patienten, die im Zeitraum von Februar 2017 bis Mai 2018 ausschlieRlich
am Universitatsklinikum Basel behandelt wurden. Laut pU wiesen 100 von 116 (86,2 %)
Patientinnen und Patienten mit einem ASA-Status von Ill zusatzlich eine kardiovaskulare
Erkrankung auf [18].

Ubertragen jeweils auf das Ergebnis aus Schritt 4a bzw. Schritt 4b berechnet der pU

= eine Anzahl von 1 173 461 bis 2 472 635 stationaren Fallen (Schritt 5a) sowie

= eine Anzahl von 265 005 bis 270 337 ambulanten Féllen (Schritt 5 b)
mit zusatzlicher kardiovaskularer Erkrankung.

Schritte 6a und 6b: Stationdre bzw. ambulante Falle mit obstruktiver Schlafapnoe

In diesem Schritt grenzt der pU die Fallzahl weiter auf diejenigen ein, die neben einem ASA-
Status > Il und einer kardiovaskuldren Erkrankung zusatzlich eine obstruktive Schlafapnoe
aufweisen. Hierfir zieht er ein Scoping Review zur Pravalenz der obstruktiven Schlafapnoe bei
hospitalisierten Patientinnen und Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen heran.
Diesem entnimmt er, dass 48 % dieser Patientinnen und Patienten an einer obstruktiven
Schlafapnoe leiden [19].

Ubertragen jeweils auf das Ergebnis aus Schritt 5a bzw. Schritt 5b berechnet der pU

= eine Anzahl von 563 261 bis 1 186 865 stationaren Fallen (Schritt 6a) sowie

= eine Anzahl von 127 203 bis 129 762 ambulanten Fallen (Schritt 6b)

mit zusatzlicher obstruktiver Schlafapnoe.
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Schritt 7: Summe der Schritte 6a und 6b sowie Zielpopulation der hoch spezialisierten
Subpopulation

Summe aus den Schritten 6a und 6b

Der pU bildet die Summe aus den Fallzahlen der Schritte 6a und 6b. Hierdurch ermittelt er
eine sektoriibergreifende Anzahl von insgesamt 690 464 bis 1 316 627 Fillen, die dem pU
zufolge die hoch-spezialisierte Subpopulation bilden.

Zielpopulation der hoch spezialisierten Subpopulation

Durch die Berticksichtigung eines GKV-Anteils von 89,19 % [8,9] weist der pU 615 826 bis
1 174 300 Falle in der hochspezialisierten Subpopulation aus.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Die Herleitung der Fallzahl in der GKV-Zielpopulation ist rechnerisch ({iberwiegend
nachvollziehbar. Es liegen jedoch in mehreren Schritten methodische Limitationen und
Unsicherheiten vor. Insgesamt ist die vom pU angegebene Fallzahl in der GKV-Zielpopulation
(siehe Schritt 3) unsicher.

Es ist darauf hinzuweisen, dass die GKV-Zielpopulation grundsatzlich alle Falle bei
Patientinnen und Patienten umfasst, die gemaR Zulassung [1] fir eine Behandlung mit
Remimazolam infrage kommen. Demnach stellt die vom pU vorgenommene Eingrenzung der
Zielpopulation ab den Schritten 4a bzw. 4b eine Einschrankung dar, die sich nicht aus dem
Anwendungsgebiet [1] ergibt. Diese wird daher nicht bewertet.

Im Folgenden werden die Unsicherheitsaspekte zur Herleitung des pU fiir die Schritte 1 bis 3
(Fallzahlen der Allgemeinanasthesie) dargestellt und bewertet:

Zu Schritt 1: Stationdre Allgemeinandsthesiefallzahlen pro Jahr

Ausgangspunkt in der Herleitung der stationdren Falle des pU sind die Fallzahlen von
Allgemeinandsthesien im Verhaltnis zu den entsprechenden Gesamtfallzahlen der
teilnehmenden Hamburger Krankenhauser fiir die Jahre 2022 und 2023 [2-5]. Hierbei sind die
folgenden Unsicherheitsaspekte zu berlicksichtigen: Zunachst ist unklar, inwieweit die
Versorgungsstruktur des Stadtstaates Hamburg auf die Versorgungslandschaft in Deutschland
Ubertragbar ist. Dann ist darauf hinzuweisen, dass zwischen den summierten Fallzahlen der
Anésthesie (nach den Ist-Zahlen der Sollstatistik) basierend auf den Angaben auf der Webseite
der EQS-Hamburg fir die Jahre 2022 und 2023 [2,3] und der Anzahl der Andsthesieverfahren
basierend jeweils auf den Jahresauswertungen 2022 bzw. 2023 [4,5] der EQS Abweichungen
bestehen. Somit ist unklar, inwieweit der Anteilswert von 84,2 % (2022) bzw. 87,1 % (2023)
fur die totalen intravendsen- und balancierten Anasthesien, basierend auf der Anzahl der
Verfahren, Ubertragbar auf die Ist-Fallzahlen der Sollstatistik ist.
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Weiterhin sind die Fallzahlen der Krankenhauser fiir das Jahr 2022, die der pU auf Basis der
Referenzberichte des G-BA heranzieht mit Unsicherheit behaftet. Den Angaben des G-BA lasst
sich in diesem Zusammenhang der Hinweis entnehmen, dass die Qualitatsberichtsdaten u. a.
fir das Jahr 2022 in Folge der Covid-19-Pandemie nicht vollstandig und damit nur
eingeschrankt nutzbar sind [6].

Aullerdem nimmt der pU in seiner Herleitung der stationdren Fallzahlen keine Eingrenzung
gemald Anwendungsgebiet von Remimazolam [1] auf erwachsene Patientinnen und Patienten
vor. Es befinden sich unter den vom pU herangezogenen Hamburger Krankenhdusern auch
Kinderkliniken (z. B. Katholisches Kinderkrankenhaus Wilhelmstift) [2,3].

Ferner sind die Angaben des pU zu den Krankenhausfallen in Deutschland (im Jahr 2022:
17 036 586; im Jahr 2023: 17 456 997) nicht auf Basis seiner mitgelieferten Referenzen bzw.
Unterlagen prifbar, jedoch liegen die Angaben des Statistischen Bundesamts fiir diese Jahre
in einer dhnlichen GréRenordnung (2022: 16 802 693; 2023: 17 202 131) [20].

Zu Schritt 2 Ambulante Allgemeinandsthesiefallzahlen pro Jahr

Der vom pU herangezogenen Anteilswert basierend auf Baumbach et al. [7] bezieht sich auf
ein spezifisches Patientenkollektiv (Patientinnen und Patienten mit dem primaren Merkmal:
Schnittwundenschmerzen bis zum 3. postoperativen Tag). Hierbei ist unklar, inwieweit der
Anteil derjenigen mit Allgemeinanasthesie in diesem spezifischen Patientenkollektiv
reprasentativ fir alle ambulanten Prozeduren ist. Folglich kann der Anteilswert auch
abweichen. Zudem gibt der pU — mit Bezug auf Baumbach et al. [7] — an, dass 5,7 % der
operativen  Eingriffe unter einer Kombination aus Allgemeinanasthesie und
Regional-/Lokalandsthesie durchgefiihrt wurden. Diesen Anteil berlicksichtigt er bei der
Bestimmung des gesamten Anteilwertes nicht. Hierbei ist jedoch nicht auszuschlieRen, dass
ein Teil dieser Prozeduren ebenfalls fiir eine Anwendung von Remimazolam [1] infrage
kommt.

Ferner ist bei der Anzahl von 8,1 Millionen ambulanten chirurgischen Eingriffen, die der pU
der Einleitung von Baumbach et al. [7] entnimmt und als Ausgangspunkt seiner Berechnung
heranzieht, folgendes zu beachten: die Fallzahl ldsst sich anhand der referenzierten
Primdrquelle in Baumbach et al. [7] zwar nicht abschlieRend priifen, jedoch anhand einer
weiteren Referenz [21] nachvollziehen. Dabei handelt es sich um eine Analyse der
Allgemeinen-Ortskrankenkassen(AOK)-Bundesverbands basierend auf der KG2-Statistik fur
das Jahr 2022. Dieser Analyse, welche ebenfalls vom pU in Modul 3 B erwdhnt wird, ist zu
entnehmen, dass sich die 8,1 Millionen ambulanten Operationen ausschlieRlich auf den
vertragsarztlichen Bereich beziehen. Hierbei ist unklar, inwieweit die im Krankenhaus-Report
[21] ebenfalls berichtete Anzahl von 1,6 Millionen ambulanten Operationen (Fallen) im
Krankenhaus vom pU bei der Bestimmung der Fallzahlen unbericksichtigt bleiben. Zudem
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erfolgen Allgemeinandsthesien im ambulanten Bereich nicht nur bei chirurgischen Eingriffen,
sondern kénnen z. B. auch im Rahmen von diagnostischen Verfahren Anwendung finden.
Diese Falle bleiben vom pU ebenfalls unberiicksichtigt. In diesem Zusammenhang ist zudem
unklar, inwieweit die Beriicksichtigung der ambulanten Operationen im Krankenhaus sowie
von diagnostischen Verfahren zu einer Abweichung des Anteils der Allgemeinandsthesien
fihren wiirde. Darliber hinaus ist unklar, ob in diesen 8,1 Millionen ambulanten Eingriffe eine
Eingrenzung auf Erwachsene vorgenommen wurde. Hierdurch ist eine Ubertragung mit
Unsicherheit behaftet.

Zu Schritt 3: Gesamtfallzahl stationdrer und ambulanter Aligemeinandsthesiefallzahlen
und GKV-Zielpopulation

Der pU veranschlagt einen GKV-Anteil in Hohe von 89,19 % [8,9] bezogen auf die Fille mit
stationarer bzw. ambulanter Allgemeinanésthesie. Hierbei ist zu beachten, dass fiir einen Teil
dieser Falle bereits ein GKV-Anteil verrechnet ist, da sich die Anzahl ambulanter
Allgemeinanésthesien (5 807 700 Patientinnen und Patienten, Schritt 2) bereits nur auf GKV-
Versicherte bezieht [7]. Somit ist fur diese Falle implizit bereits ein GKV-Anteil beriicksichtigt.

Zudem ist im Hinblick auf den angenommenen GKV-Anteil, welcher sich auf Patientinnen und
Patienten bezieht, fraglich, ob dieser dem Anteil durchgefihrter Félle einer
Allgemeinanasthesie bei GKV-Versicherten entspricht.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine
Patientenzahlen fiir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen
ausgewiesen.

111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Insgesamt geht der pU in den kommenden 5 Jahren von einem niedrigen Anstieg im unteren
einstelligen Prozentbereich der potenziell infrage kommenden Patientinnen und Patienten
aus. Als Grinde nennt er einen moderaten Bevolkerungszuwachs sowie eine alternde
Bevolkerung. Der pU fiihrt abschlieBend jedoch aus, dass eine genaue Vorhersage der Inzidenz
fir die nachsten 5 Jahren nicht méglich sei.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der |Kommentar
der zu Patientengruppe Falle*
bewertenden
Therapie
Remimazolam |erwachsene Patientinnen und |11 948 151 |Insgesamt ist die vom pU angegebene Fallzahl
Patienten zur intravendsen in der GKV-Zielpopulation unsicher.
Einleitung und Malgeblich hierfiir sind u. a. folgende Aspekte:
Aufrechterhaltung einer = unklare Ubertragbarkeit von Fallzahlen aus
Allgemeinandsthesie Hamburg auf den gesamtdeutschen
davon in der hoch- 615 826~ Versorgungskontext,
spezialisierten 1174300 = fehlende Eingrenzung auf Erwachsene im
Subpopulation® stationdren und ggf. im ambulanten Sektor,

ein unsicherer Anteil derjenigen mit
Allgemeinandasthesie im ambulanten Bereich
aufgrund eines selektiven Patientenkollektiv,

einen doppelt veranschlagten GKV-Anteil im
ambulanten Sektor,

eine potenziell fehlende Beriicksichtigung
ambulanter Operationen im Krankenhaus.

Dariber hinaus stellt die ab Schritt 4a bzw. 4b
vorgenommene Eingrenzung auf die hoch-
spezialisierte Subpopulation eine
Einschrankung der Zielpopulation dar, die sich
nicht aus dem Anwendungsbiet [1] ergibt.

a. Angaben des pU. Der pU stellt die Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Zielpopulation als
Allgemeinanasthesien pro Jahr dar (Félle).
b. Darstellung basierend auf Angaben des pU in Modul 3 B

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G BA hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie fiir Remimazolam benannt:
Individualisierte Therapie unter Auswahl von:

=  Propofol, Etomidat und Thiopental (zur Einleitung der Anasthesie)

=  Propofol, Isofluran, Desfluran und Sevofluran (zur Aufrechterhaltung der Andsthesie)

Fir die zu bewertende Therapie Remimazolam als auch fiir die Wirkstoffe der zweckmaRigen
Vergleichstherapie liefert der pU Angaben pro Fall.

Bei der Verwendung von Desfluran ist zu beachten, dass dieses ab dem 01.01.2026 gemaR der
EU-Verordnung (EU-F-Gas-Verordnung 2024/573) [22] in der EU verboten ist, es sei denn, die
Anwendung ist unbedingt erforderlich und aus medizinischen Grinden darf kein anderes
Narkosemittel verwendet werden.

Dem pU zufolge beziehen sich die Angaben in Modul 3 B fiir Remimazolam sowie fir die
Wirkstoffe der zweckmafigen Vergleichstherapie auf die hoch-spezialisierte Subpopulation.
Die Einschrankung auf die hoch-spezialisierte Subpopulation ergibt sich nicht aus dem
Anwendungsgebiet [1]. Jedoch lasst sich entgegengesetzt zu den Angaben des pU in Modul 3 B
in Abgleich mit den Fachinformationen [1,23-28] sowie der mitgelieferten Tabellenkalkulation
[29] des pU entnehmen, dass die Angaben ebenso der Patientengruppe gemald
Anwendungsgebiet [1] (Einleitung und Aufrechterhaltung einer Allgemeinanasthesie bei
Erwachsenen) zuzuordnen sind. Vor diesem Hintergrund werden die Angaben des pU aus
Modul 3 B der Patientengruppe gemadR Anwendungsgebiet zugeordnet und nachfolgend
bewertet.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Remimazolam sowie den Wirkstoffen der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie entsprechen der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels [1] bzw. den Fachinformationen [23-28]. Der pU geht fiir alle Wirkstoffe von
einer 1-maligen Anwendung je Fall aus.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Remimazolam sowie den Wirkstoffen der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie entsprechen der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels [1] bzw. den Fachinformationen [23-28].
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Der pU legt fur alle Wirkstoffe eine durchschnittliche Prozedurlange von 213 Minuten pro Fall
zugrunde, die er nach eigener Angabe aus einer Studie [30] bei Patientinnen und Patienten
mit ASA Il und IV ermittelt habe. Hierbei ist zu beachten, dass sich die Annahme des pU je
Prozedurldnge auf das spezifische Patientenkollektiv mit ASA 1ll und IV bezieht. Bei
abweichenden Patientenkollektiven bzw. Eingriffen kann die Prozedurldnge abweichen und
folglich auch der Verbrauch.

Fiir den Verbrauch der inhalativen Wirkstoffe Isofluran, Desfluran und Sevofluran ist neben
der Lange der Prozedur die durchschnittliche Flussrate des verwendeten Tragergases
ausschlaggebend [23,27,28]. Zur Berechnung des jeweiligen Verbrauchs der fliichtigen
Anasthetika anhand der Wirkstoffkonzentration (prozentualer Anteil am Tragergas) und des
Frischgasdurchflusses zieht der pU eine Publikation von Biro (Institut flir Andsthesie des
Universitatskrankenhauses Zirich, 2014) [31] heran. Dieser entnimmt er mit Bezug auf jeweils
1 ml Flussigkeit der genannten Wirkstoffe exemplarische Angaben fiir das erzielbare
gesattigte Gasvolumen (Isofluran: 195 ml; Desfluran 210 ml; Sevofluran: 184 ml) sowie die
durchschnittlichen Frischgasflussraten (Isofluran: 3 I/min; Desfluran 1,05 |/min; Sevofluran:
3,06 I/min). Dabei ist zu beachten, dass die Berechnung der durchschnittlichen
Frischgasflussraten in der Publikation [31] u. a. auf abweichenden fiktiven Prozedurlangen
sowie alternierenden Einstellungen des Frischgasflusses innerhalb der Prozedur basieren,
weswegen unklar ist, ob diese Annahmen Ubertragbar sind. Folglich kann der Verbrauch
ebenfalls abweichen.

Unter Berlicksichtigung dieser Annahmen ist bei den Verbrauchsangaben des pU in Modul 3 B
folgendes zu beachten:

Fir Remimazolam macht der pU Angaben je Fall fiir eine Einleitungsphase und fir die
Aufrechterhaltung der Andsthesie. Dabei gibt der pU einen Verbrauch fiir die Einleitungsphase
von 10 mg bis 40 mg (beides entspricht 1 Durchstechflasche [DSF] Remimazolam von 50 mg)
und fir die Aufrechterhaltung von 21,3 mg bis 532,5 mg (entspricht 1 bis 11 DSF a 50 mg) an.
Dies ist anhand der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels [1] nachvollziehbar.

Der Verbrauch von Etomidat, Thiopental und Propofol richtet sich nach dem Kdérpergewicht
[24-26]. Laut pU ist die Basis seiner Berechnungen das durchschnittliche Kérpergewicht (KG)
von Erwachsenen (77,7 kg) gemaR den aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen
Bundesamtes aus dem Jahr 2021 [32]. Fir die Wirkstoffe Etomidat, Thiopental und Propofol
(mit Ausnahme der Obergrenze in der Aufrechterhaltung) berechnet der pU den Verbrauch
entgegen seiner Angaben basierend auf einem durchschnittlichen KG von Erwachsenen von
77,0 kg. Unter Beriicksichtigung des durchschnittlichen KG von Erwachsenen von 77,7 kg [32]
weicht der Verbrauch jeweils ab. Dies hat allerdings keine Auswirkungen auf die jeweilige
Anzahl der anzusetzenden Ampullen bzw. DSF.
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Fir Etomidat (fir die Einleitung einer Allgemeinanasthesie) geht der pU gemal
Fachinformation [24] von einer Dosierung von 0,15 mg/kg bis 0,3 mg/kg KG aus. Infolgedessen
gibt er einen Verbrauch je Fall von 11,55 mg bis 23,10 mg an (entspricht 1 bis 2 Ampullen a
20 mg).

Fiir Thiopental (fiir die Einleitung einer Allgemeinanasthesie) geht der pU gemialR
Fachinformation [26] von einer Dosierung von 5 mg/kg KG aus. Infolgedessen gibt er einen
Verbrauch je Fall von 385 mg an (entspricht 1 DSF a 500 mg).

Fir Propofol macht der pU Angaben sowohl zur Einleitungsphase als auch zur
Aufrechterhaltung der Allgemeinanasthesie. Fiir die Einleitungsphase setzt der pU gemaR
Fachinformation [25] eine Dosierung?! von 1,5 mg/kg bis 2,5 mg/kg KG an. Infolgedessen gibt
er einen Verbrauch je Fall von 155,5 mg bis 192,5 mg an (entspricht 1 DSF a 200 mg). Fir die
Aufrechterhaltung der Allgemeinanasthesie setzt der pU gemall Fachinformation [25] eine
Dosierung von 4 mg/kg KG/h bis 12 mg/kg KG/h an. Infolgedessen gibt er einen Verbrauch von
1108,90 mg (entspricht laut pU 6 DSF a 200 mg) bis 3310 mg (entspricht laut pU 17 DSF a
200 mg).

Fir Isofluran geht der pU bei der Dosierung zur Aufrechterhaltung der Narkose von einer
Spanne der Konzentration von 1 Volumen (Vol.) % bis 3,5 Vol. % aus. Gemal Fachinformation
[28] betrdagt bei gleichzeitiger Verabreichung mit 70 % Lachgas und Sauerstoff die
durchschnittliche Erhaltungskonzentration in Abhangigkeit von der chirurgischen Stimulation
1,0Vol.% bis 2,5Vol.%. Bei alleiniger Beatmung mit Sauerstoff, einem
Sauerstoff/Raumluftgemisch oder niedrigerer Lachgaskonzentration sind die inspiratorischen
Konzentrationen um 0,5 Vol. % bis 1,0 Vol. % hoher zu wahlen [28]. Unter Berlicksichtigung
seiner Annahmen (Frischgasflussraten und Prozedurldange) veranschlagt er einen minimalen
bzw. maximalen Verbrauch von 32,00 ml (bei gleichzeitiger Verabreichung mit 70 % Lachgas
und Sauerstoff [28]) bis 115,00 ml (bei alleiniger Beatmung mit Sauerstoff, einem
Sauerstoff/Raumluftgemisch oder niedrigerer Lachgaskonzentration [28]).

Fir Desfluran geht der pU gemalR Fachinformation [27] bei der Dosierung zur
Aufrechterhaltung der Narkose bei einer Mischung mit reinem Sauerstoff oder einem
Sauerstoff-Luft-Gemisch von einer Spanne der Konzentration von 2,5 Vol. % bis 8,5 Vol. % aus.
Unter Beriicksichtigung seiner Annahmen (Frischgasflussraten und Prozedurlange)
veranschlagt er einen Verbrauch von 27,70 ml bis 91,60 ml. Ferner ist der Fachinformation der
Hinweis zu entnehmen, dass bei Erwachsenen eine ausreichende Narkosetiefe mit reduzierten
Konzentrationen von Desfluran (2 % bis 6 %) aufrechterhalten werden kann, wenn gleichzeitig
Lachgas verwendet wird [27]. Demzufolge und unter Berlicksichtigung der Annahmen des pU

! GemaR Fachinformation von Propofol [25] benétigen die meisten Erwachsenen unter 55 Jahren in der Regel
eine Gesamtdosierung von 1,5 bis 2,5 mg Propofol/kg KG.
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(Prozedurlange und Frischgasflussrate) kann sich ein niedrigerer Verbrauch in der unteren
Grenze ergeben.

Fiir Sevofluran geht der pU gemaR Fachinformation [23] bei der Dosierung zur
Aufrechterhaltung der Narkose mit einer Verabreichung in Sauerstoff mit oder ohne
begleitende Gabe von Lachgas von einer Spanne der Konzentration von 0,5 Vol. % bis 3 Vol. %
aus. Unter Berlicksichtigung seiner Annahmen (Frischgasflussraten und Prozedurldange)
veranschlagt er einen Verbrauch von 17,08 ml bis 106,50 ml.

Das Vorgehen des pU ist unter Bericksichtigung seiner Annahmen nachvollziehbar.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Remimazolam geben korrekt den Stand der Lauer-
Taxe vom 01.01.2026, der erstmaligen Listung, wieder. Die Angaben des pU zu den Kosten von
den Arzneimitteln der zweckmaRigen Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-
Taxe vom 01.12.2025 wieder.

Dabei ist jedoch unter Beriicksichtigung der Annahmen des pU folgendes zu beachten:

Fiir Propofol (Aufrechterhaltung) ist eine zweckmaRigere, aber nicht wirtschaftlichere
Stiickelung verfiigbar. Fiir die untere Grenze besteht diese aus 1 DSF a 1000 mg + 1 DSF a
200 mg (anstatt 6 DSF a 200 mg). Fur die obere Grenze besteht diese aus 3 DSF a 1000 mg + 1
DSF a 500 mg (anstatt 17 DSF a 200 mg).

Fir Desfluran ist der zuséatzlich eingereichten Tabellenkalkulation zu entnehmen, dass der pU
mit einer Packung a 10 Flaschen fir die Jahrestherapiekosten rechnet [29]. Der Lauer-Taxe
[asst sich jedoch nur eine entsprechende Packung a 6 Flaschen entnehmen, wie durch den pU
in Modul 3 B auch korrekt angegeben.

Hierbei ist grundsatzlich zu beachten, dass die Anwendung der Allgemeinanasthesie dem pU
zufolge Uberwiegend im Krankenhaus stattfindet (stationarer Sektor oder im Beleg-
Krankenhaus). Aufgrund dessen berechnet der pU die Kosten basierend auf dem Klinik-
Einkaufspreis (fir Remimazolam) bzw. Herstellerabgabepreis (fir die Wirkstoffe der
zweckmaBigen Vergleichstherapie) zuziiglich der Mehrwertsteuer von 19 %. Die vom pU
angegebenen Kosten zu Remimazolam und den Arzneimitteln der zweckmaBigen
Vergleichstherapie lassen sich anhand dieses Vorgehens und der Informationen der Lauer-
Taxe grundsatzlich nachvollziehen. Fir die Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ist jedoch darauf hinzuweisen, dass sie im ambulanten Bereich der Arzneimittel-
Preisverordnung unterliegen. Auf dieser Grundlage ergeben sich abweichende Kosten pro
Prozedur.
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Der pU bertcksichtigt fur die Wirkstoffe [1,24-26] keinen packungsbezogenen Verwurf, dies
ist vor dem Hintergrund einer fallbezogenen Kostendarstellung grundsatzlich nachvollziehbar.
Fir die inhalativen Allgemeinanasthetika [23,27,28] beriicksichtigt der pU keinen stlick- bzw.
packungsbezogenen Verwurf, da er davon ausgeht, dass aus dem Reservoir die benétigte
Menge Wirkstoff entnommen wird und somit eine Flasche fiir mehrere Allgemeinanasthesien
angewendet werden kann. Im Fall keiner Mehrfachentnahme entstehen héhere Kosten.

Losgeldst davon ist grundsatzlich sowohl fir Remimazolam als auch fiir die Wirkstoffe der
zweckmaBigen Vergleichstherapie das folgende zu brachten:

=  Fir den stationdren Bereich konnen die Kosten von den Angaben des pU im Rahmen
einer pauschalierten Verglitung jeweils tGber Erlose aus diagnosebezogenen Fallgruppen
(DRGs) in Abhangigkeit des jeweiligen Falls abweichen. Es ist jedoch unklar, inwiefern
sich die Anwendung von Remimazolam bzw. der Wirkstoffe der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf die Hohe der Fallpauschale auswirkt.

=  Fir die Anwendung im ambulanten Bereich macht der pU keine Angaben. Fiir diesen
konnen die Kosten von den Angaben des pU im Rahmen einer pauschalierten
Abrechnung auf Basis verschiedener Einheitlicher-Bewertungsmalstab(EBM)-Ziffern in
Abhangigkeit des jeweiligen Falls abweichen.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU hebt u.a. mogliche Begleitmedikation wie die Gabe von Opioiden und bei den
inhalativen Wirkstoffen die Verwendung des jeweiligen Trdgergases sowie die bendtigen
Geratschaften hervor und argumentiert, dass die Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen patientenindividuell unterschiedlich und daher nicht bezifferbar seien.

Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass neben der vom pU u. a. genannten Begleitmedikation,
weitere zusatzlich notwendige GKV-Leistungen anfallen kdnnen, wie beispielsweise die
Uberwachung der Patientinnen und Patienten wihrend und nach der Prozedur [23]. Es ist
jedoch unklar, inwiefern sich die Leistungen zwischen der zu bewertenden Therapie und der
zweckmaBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Zudem ist — analog zum Hinweis in Abschnitt Il 2.3 — zu beachten, dass Kosten fiir mogliche
Begleitmedikation sowohl im stationadren als auch im ambulanten Sektor von einer jeweiligen
pauschalierten Vergitung bzw. Abrechnung nach DRG bzw. EBM bereits mit abgegolten sein
koénnen.

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht iber die vom pU berechneten Kosten pro Prozedur findet sich in Tabelle 2 in
Abschnitt Il 2.6.
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Die vom pU angegeben Jahrestherapiekosten bestehen aus Arzneimittelkosten.

Der pU ermittelt fir Remimazolam Jahrestherapiekosten pro Fall in Héhe von 57,57 € fir die
Einleitung und 57,57 € bis 633,23 € fiir die Aufrechterhaltung der Allgemeinanasthesie.

Die Arzneimittelkosten aller Wirkstoffe sind — mit Ausnahme von Desfluran — unter der
Annahme des vom pU veranschlagten Behandlungsmodus, Verbrauchs (inkl. der
Mehrfachentnahme bei inhalativen Wirkstoffen) und unter der Annahme, dass es sich um
einen direkten Vertriebsweg handelt, auf Basis des Klinik-Einkaufspreises (flir Remimazolam)
bzw. des Herstellerabgabepreises (fir die zweckmaRige Vergleichstherapie) jeweils zuziiglich
19 % Mehrwertsteuer (in der GroRenordnung) plausibel (siehe Abschnitt Il 2.3). Fiir Desfluran
ergeben sich abweichend zu seinen Angaben in Modul 3 B in Abschnitt 3.3.3 hohere
Arzneimittelkosten je Fall, da der pU eine abweichende PackungsgrofRe heranzieht [29]. Diese
entstehen auch bei Annahme eines niedrigeren Verbrauchs in der unteren Grenze (siehe
Abschnitt 11 2.2).

Bei Anwendung der Arzneimittelpreisverordnung koénnen sich im ambulanten Bereich
abweichende Arzneimittelkosten fir die zweckmaRige Vergleichstherapie ergeben (siehe
Abschnitt Il 2.3).

Zusatzlich kénnen die Kosten filir eine Aufrechterhaltung je nach Lange der Prozedur
abweichen. Fiir die inhalativen Wirkstoffe Isofluran, Desfluran und Sevofluran weichen die
Kosten zudem bei anderen Annahmen bzw. Gegebenheiten hinsichtlich Frischgasflussrate
bzw. zum gesattigten Gasvolumen ab. Zudem kénnen im Fall keiner Mehrfachentnahmen bei
den inhalativen Wirkstoffen hohere Kosten entstehen (siehe Abschnitt Il 2.3).

Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen (u. a. Gabe von Begleitmedikationen;
bei den inhalativen Wirkstoffen die Verwendung des jeweiligen Tragergases sowie die
bendtigen Geratschaften) sind dem pU zufolge patientenindividuell unterschiedlich und daher
nicht bezifferbar. Gegebenenfalls kdnnen jedoch weitere Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen anfallen (siehe Abschnitt Il 2.4).

Zudem ist darauf hinzuweisen, dass es unter Berlicksichtigung einer pauschalierten Vergltung
mittels DRG bzw. EBM insgesamt zu abweichenden Kosten kommen kann (siehe Abschnitt
I12.3undll 2.4).
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Der pU weist die Kosten pro Fall aus. Es konnen mehrere Allgemeinandsthesien pro Patientin bzw. Patient pro Jahr anfallen.

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu | Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fir Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe |kostenin€? |zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige GKV- | Leistungen kosten in €°
zweckmaRigen Leistungen in €° (gemaR
Vergleichstherapie Hilfstaxe) in €°
Zu bewertende Therapie
Remimazolam intravenodse Die Arzneimittelkosten sind unter der Annahme des
Einleitung Einleitung und 57,575 patientenindividuell |0 57,575 vom pU veranschlagten Behandlungsmodus und auf
Aufrechterhaltung (nicht bezifferbar) Basis des Klinik-Einkaufspreises zuziiglich 19 %
einer Allgemein- : —— Mehrwertsteuer plausibel.
Aufrechterhaltung | jnasthesie bei 57,57—c pa'tlentem'ndlwduell 0 57,5-633,23¢ Die Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen
erwachsenen 633,23 (nicht bezifferbar) (u. a. Gabe von Begleitmedikationen) sind laut pU
Patientinnen und patientenindividuell unterschiedlich und daher nicht
Patienten

bezifferbar. Es konnen ggf. weitere Kosten anfallen.

Zudem ist darauf hinzuweisen, dass es unter
Beriicksichtigung einer pauschalierten Vergiitung
mittels DRG bzw. EBM insgesamt zu abweichenden
Kosten kommen kann.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu
bewertenden
Therapie bzw. der
zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten in €°

Kosten fiir
zusatzlich
notwendige GKV-
Leistungen in €°

Kosten fiir
sonstige GKV-
Leistungen
(gemaR
Hilfstaxe) in €°

Jahres-
therapie-
kosten in €°

Kommentar

ZweckmaBige Vergleichstherapie: individualisierte The

rapie® unter Auswahl

von

Etomidat®

Thiopental®

Propofol

Einleitung

Aufrechterhaltung

intravenodse
Einleitung und
Aufrechterhaltung
einer Allgemein-
anasthesie bei
erwachsenen
Patientinnen und
Patienten

2,75-5,49b patientenindividuell |0 2,75-5,49°
(nicht bezifferbar)

3,09° patientenindividuell |0 3,09°
(nicht bezifferbar)

3,390 patientenindividuell |0 3,390

20,33-57,62°

(nicht bezifferbar)

20,33-57,62°

Die Arzneimittelkosten sind unter der Annahme des
vom pU veranschlagten Behandlungsmodus und auf
Basis des Herstellerabgabepreises zuzliglich 19 %
Mehrwertsteuer plausibel.

Bei Anwendung der Arzneimittelpreisverordnung
kénnen sich im ambulanten Bereich héhere
Arzneimittelkosten ergeben.

Die Kosten fiir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen
(u. a. Gabe von Begleitmedikationen) sind laut pU
patientenindividuell unterschiedlich und daher nicht
bezifferbar. Es konnen ggf. weitere Kosten anfallen.
Zudem kann es unter Beriicksichtigung einer
pauschalierten Verglitung mittels DRG bzw. EBM
insgesamt zu abweichenden Kosten kommen.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu
bewertenden
Therapie bzw. der
zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten in €°

Kosten fiir
zusatzlich
notwendige GKV-
Leistungen in €°

Kosten fiir
sonstige GKV-
Leistungen
(gemaR
Hilfstaxe) in €°

Jahres-
therapie-
kosten in €°

Kommentar

Sevofluranf

Desfluranf 8

Isofluranf

siehe oben

8,18-50,25"

patientenindividuell
(nicht bezifferbar)

8,18-50,25"

5,85-23,38°

patientenindividuell
(nicht bezifferbar)

5,85-23,38°

13,92-49,24°

patientenindividuell
(nicht bezifferbar)

0

13,92-49,24°

Die Arzneimittelkosten sind — mit Ausnahme von
Desfluran — unter der Annahme des pU bzgl. u. a.
veranschlagten Behandlungsmodus, Gasflussraten,
Mehrfachentnahme und auf Basis des
Herstellerabgabepreises zuziglich 19 %
Mehrwertsteuer in der GrolRenordnung plausibel.

Fiir Desfluran ergeben sich abweichend zu seinen
Angaben hohere Arzneimittelkosten.

Bei Anwendung der Arzneimittelpreisverordnung
koénnen sich im ambulanten Bereich héhere
Arzneimittelkosten ergeben. Zudem kénnen im Fall
keiner Mehrfachentnahmen héhere Kosten
entstehen.

Die Kosten fiir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen
(u. a. die Verwendung des jeweiligen Tragergases
sowie die benétigen Geratschaften) sind laut pU
patientenindividuell unterschiedlich und daher nicht
bezifferbar. Es konnen ggf. weitere Kosten anfallen.
Zudem kann es unter Beriicksichtigung einer
pauschalierten Verglitung mittels DRG bzw. EBM
insgesamt zu abweichenden Kosten kommen.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu | Bezeichnung der |Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe |kostenin €* |zusatzlich sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige GKV- | Leistungen kosten in €*
zweckmaBigen Leistungen in €° (gemaR

Vergleichstherapie Hilfstaxe) in €°

a. Angaben des pU. Bei den Angaben handelt es sich um die Kosten (je verbrauchten Milliliter-Angaben) pro Fall.

b. Die Angaben des pU fiir die Kosten pro Prozedur fiir die hoch-spezialisierte Subpopulation entsprechen den Kosten gemaf Anwendungsgebiet.

c. Die Angaben des pU fiir die Kosten pro Prozedur fiir die hoch-spezialisierte Subpopulation liegen innerhalb der Spanne der Kosten gemall Anwendungsgebiet.

d. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung der Andsthesiephase (Einleitung/Aufrechterhaltung), der Begleiterkrankung sowie der Art
und Dauer des operativen Eingriffs getroffen.

e. zur Einleitung der Anasthesie

f. zur Aufrechterhaltung der Anasthesie

g. Bei der Verwendung von Desfluran ist zu beachten, dass dieses ab dem 01.01.2026 gemaR der EU-Verordnung (EU-F-Gas-Verordnung 2024/573) [22] in der EU
verboten ist, es sei denn, die Anwendung ist unbedingt erforderlich und aus medizinischen Griinden darf kein anderes Narkosemittel verwendet werden.

DRG: Diagnosis-related Group; EBM; Einheitlicher Bewertungsmalistab; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU macht keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen. Er thematisiert
Kontraindikationen und diskutiert, dass Remimazolam insbesondere fur
Hochrisikopatientinnen und -patienten infrage kommen kénnte. Diese wirden liberwiegend
stationar behandelt, weswegen der pU erwartet, dass der Einsatz des Wirkstoffs primar im
stationdren Bereich erfolgen wird.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 B, Abschnitt 3.6)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an den
klinischen Prifungen zu dem Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, befinden sich in Modul 3 B (Abschnitt 3.6) des Dossiers.

Der pU liefert Angaben zu insgesamt 10 Studien. Er gibt Uiber diese relevanten Studien den
Anteil der Priufungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an Priifstellen im
Geltungsbereich des SGB V an allen Priifstellen mit 22,0 % an.

Der pU legt keine SAS-Ausziige vor. Basierend auf den vom pU mitgelieferten Angaben und
Dokumenten (u. a. Studienregistereintrage und Clinical Study Reports) lassen sich die Angaben
fir diese Studien weitgehend nachvollziehen.

Bei 2 vom pU herangezogenen Studien (CNS7056-014 und CNS7056-020) ist zu beachten, dass
sich diese nicht im Common Technical Document (CTD) befinden und dem Anwendungsgebiet
vom Remimazolam [1] nicht direkt zuzuordnen sind. Folglich sind die Studien fiir die
Berechnung nicht zu berucksichtigen.

Dariliber hinaus wurden weitere Studien identifiziert, fiir welche nicht abschliefend beurteilt
werden kann, ob eine finanzielle Beteiligung durch den pU vorliegt. Exemplarisch sind Studien
der Sponsoren Jiangsu Hengrui Medicine (z. B. NCT02406872) bzw. Seoul National University
Hospital (z. B. NCT05047939) zu nennen. Jiangsu HengRui Medicine vermarktet offenbar den
Wirkstoff Remimazolam (als Tosylat) auf dem chinesischen Markt [33]. Im Fall des Seoul
National University Hospital [asst sich nachvollziehen, dass die Studie [34] durch Hana Pharm,
offenbar Lizenznehmer fiir Remimazolam in Stdkorea [35], finanziert wurde. Fir diese
Studien, von der keine an einem deutschen Zentrum durchgefiihrt wurde, ist aufgrund der
unklaren Verhaltnisse zwischen dem pU und den jeweiligen Sponsoren unklar, ob diese in die
Berechnung des Anteils der Prifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an Priifstellen
im Geltungsbereich des SGB V einzuschlieRen sind.

Unter Bericksichtigung der oben genannten Abweichungen liegt der Anteil der
Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an Prifstellen im Geltungsbereich des
SGBV weiterhin Uber 5 %. Diese Einschatzung ist, aufgrund der oben beschriebenen
Unsicherheiten hinsichtlich identifizierter Studien weiterer Sponsoren im Rahmen des
Abgleichs mit den Studienregistern, unsicher.
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