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1 Hintergrund

Cefiderocol ist ein Arzneimittel zur Behandlung von Infektionen durch aerobe gramnegative
Erreger, wenn nur begrenzte Behandlungsmoglichkeiten zur Verfiigung stehen. Cefiderocol ist
ein Reserveantibiotikum im Sinne des § 35a Abs. 1¢ Satz 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V [1]. Der
pharmazeutische Unternehmer (pU) wurde daher von der Verpflichtung zur Vorlage von
Nachweisen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis
zur zweckmaBigen Vergleichstherapie nach § 35a Abs. 1 Satz3 Nummer 2 und 3 SGB V
freigestellt [1].

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemdl3 § 35a Abs. 1c SGB V, das Dossier
des pU allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) und

= zu den Kosten der Therapie fiir die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieSlich beim IQWiG.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstindiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung umfasst
die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus
konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Alle
Beteiligten auBlerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
beriicksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siche
Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusétzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung bei Reserveantibiotika

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung
von Reserveantibiotika. Sie wird u. a. auf der Website des G-BA verdffentlicht. Im Anschluss
daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
frithen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss
des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

Gemil § 35a Abs. 1¢ SGB V gilt der Zusatznutzen eines Reserveantibiotikums, fiir das der
G-BA eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Nachweisen zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaéBigen
Vergleichstherapie beschlossen hat, als belegt. Daher ist die Nutzenbewertung nicht
Gegenstand dieses Berichts.
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Dossierbewertung G21-33 Version 1.0

Cefiderocol (Infektionen durch aerobe gramnegative Erreger) 09.02.2022

3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Infektionen durch aerobe gramnegative Erreger nachvollziehbar und plausibel
dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU gemil3 der Fachinformation von Cefiderocol [3] als
Erwachsene mit Infektionen durch aerobe gramnegative Erreger, wenn nur begrenzte
Behandlungsmoglichkeiten zur Verfiigung stehen.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU beschreibt, dass sich die Herleitung der Zielpopulation nicht auf die Anzahl an
Patientinnen und Patienten bezieht, sondern auf die Anzahl von Féllen mit Infektion pro Jahr.
Die Anzahl der Félle ist nicht mit der Anzahl von Patientinnen und Patienten gleichzusetzen,
da 1 Patientin oder 1 Patient mehrere Félle innerhalb eines Jahres reprédsentieren kann.

Der pU schitzt die Anzahl der Félle in der GKV-Zielpopulation iiber verschiedene Ansétze, die
jeweils mehrere Schritte umfassen und leitet daraus eine Spanne flir die Anzahl der Fille ab.
Das Vorgehen des pU wird in Abbildung 1 zusammenfassend dargestellt und im Anschluss
ndher erldutert.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Ansatz A: Berechnung der Zielpopulation anhand des Ansatz B: Berechnung der Zielpopulation anhand des Berichts
Infektionsepidemiologischen Jahrbuchs des RKI und der ARS zur Erreger-Surveillance im Modul ITS-KISS fiir das Jahr 2019
fiir das Jahr 2019
_ Schritt Ala: Schritt AIb1: Schritt B1:
Infektionen mit Acinetobacter jéhrliche nosokomiale vollstationire Krankenhausfille ohne
Spp- ur}d Enterobacterales mit Infektionen in Deutschland Stundenfille und Kurzliegerfille
verminderter Carbapenem- (400 000600 000) (10 416 055)
Empfindlichkeit oder bei
Nachweis einer ¢ ¢
Carbapenemase-Determinante Schritt A1b2: Schritt B2:
Acinetobacter spp. (243) Infektionen mit Pseudomonas Fille bei Erwachsenen
Enterobacterales (1449) aeruginosa im stationéren 83,55 % (8 702 992)
Bereich im Jahr 2019 l
4,7 % (18 800-28 200) v v
Schritt B3a:
4 Infektionen mit den 4AMRGN
Schritt A1 b.?: . Klebswlla.pn?umoplae, Schritt B3b:
Pseudomonas aeruginosa mit Escherichia coli, . . .
. Fille mit 4AMRGN-Infektion
Carbapenem-Resistenz Enterobacter cloacae, 0.09 % (7501)
9,7 % (1824-2735) Citrobacter freundii und ’
Pseudomonas aeruginosa
ca. 0,07 %" (6155)
\ 4 \ 4
Schritt A2a: Schritt A2b:
Fille bei Erwachsenen Fille bei Erwachsenen
83,55 % (1414) 83,55 % (1524-2286)
v v v v
Schritt A3a: Schritt A3b: Schritt B4a: Schritt B4b:
Fille in der GKV Félle in der GKV Fille in der GKV Fille in der GKV
87,84 % (1242) 87,84 % (1338-2008) 87,84 % (5406) 87,84 % (6589)
I ¢ I
Schritt A4:
Summe aus den Schritten A3a und A3b
(2580-3250)
|
[

v

Schritt 5:
Gesamtspanne aus den Ansitzen A und B
(2580-6589)

Schritt 6:

Prognose fiir das Jahr 2021
Steigerungsrate von 0,05 % (fiir Untergrenze) bzw.
0,03 % (fiir Obergrenze)
(2582-6593)

Angabe der Anzahl an Féllen fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

a. eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU
4MRGN: multiresistente gramnegative Stdbchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen;
ARS: Antibiotika-Resistenz-Surveillance; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; ITS: Intensivstation;
KISS: Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RKI: Robert
Koch-Institut

Abbildung 1: Berechnungsschritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Félle in der GK'V-
Zielpopulation
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Ansatz A: Berechnung der Zielpopulation anhand des Infektionsepidemiologischen
Jahrbuchs des RKI und der ARS fiir das Jahr 2019

Fiir diesen Ansatz stiitzt sich der pU auf Angaben des Infektionsepidemiologischen Jahrbuchs
meldepflichtiger Krankheiten fiir 2019 des Robert Koch-Instituts (RKI) [4] (Schritt Ala) sowie
auf Daten der Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS) am RKI, die auf freiwilligen
Meldungen zu Resistenzdaten von medizinischen Laboren in Deutschland basieren [5] (Schritte
A1b2 und A1b3).

Der pU operationalisiert die begrenzten Behandlungsmoglichkeiten im Rahmen des
Anwendungsgebiets fiir diesen Ansatz iiber den Grad der Erregerempfindlichkeit gegeniiber
der Wirkstoffgruppe der Carbapeneme bzw. einem Nachweis einer Carbapenemase-
Determinante.

Schritt Ala: Infektionen mit Acinetobacter spp. und Enterobacterales mit verminderter
Carbapenemempfindlichkeit oder bei Nachweis einer Carbapenemase-Determinante

Der pU entnimmt dem Infektionsepidemiologischen Jahrbuch [4] eine Anzahl von 711
gemeldeten Féllen von Acinetobacter species pluralis (spp.) mit verminderter
Carbapenemempfindlichkeit (Empfindlichkeitskategorie R oder I) oder bei Nachweis einer
Carbapenemase-Determinante. Von 523 Fillen mit {ibermittelten Daten zum Infektionsstatus
lag neben den Fillen als Kolonisation eine Anzahl von 179 Fillen (entspricht ca. 34 %) als
Infektion vor. Fiir die Félle ohne Angabe zum Infektionsstatus nimmt der pU an, dass ebenfalls
in 34 % der Fille eine Infektion vorlag. Auf diese Weise berechnet der pU weitere 64 Fille von
Infektionen mit Acinetobacter mit verminderter Carbapenemempfindlichkeit oder bei
Nachweis einer Carbapenemase-Determinante. Insgesamt schitzt er somit eine Anzahl von 243
Infektionsfallen.

Analog hierzu entnimmt er dem Infektionsepidemiologischen Jahrbuch [4] eine Anzahl von
insgesamt 4673 Fillen von Enterobacterales mit verminderter Carbapenemempfindlichkeit
(Empfindlichkeitskategorie R oder I) oder bei Nachweis einer Carbapenemase-Determinante,
von denen fiir 3386 Angaben zum Infektionsstatus vorlagen und davon wiederum eine Anzahl
von 1050 (entspricht ca. 31 %) Féllen als Infektion gemeldet wurde. Fiir die Fille ohne
berichteten Infektionsstatus berechnet der pU eine Anzahl von weiteren 399 Féllen von
Infektionen mit Enterobacterales mit verminderter Carbapenemempfindlichkeit oder bei
Nachweis einer Carbapenemase-Determinante. Insgesamt schitzt er somit eine Anzahl von
1449 Infektionsfallen.

Schritt A2a: Fille bei Erwachsenen

Anhand von Angaben des Statistischen Bundesamtes fiir das Jahr 2019 [6] ermittelt der pU fiir
Erwachsene einen Anteil von 83,55 % an der Gesamtbevolkerung. Diesen iibertrigt er auf die
Summe der Infektionszahlen aus Schritt Ala und berechnet auf diese Weise eine Anzahl von
1414 Infektionen mit Acinetobacter spp. oder Enterobacterales mit verminderter
Carbapenemempfindlichkeit bei Erwachsenen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Schritt A3a: Fille in der GKV

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,84 %
[6,7] ermittelt der pU eine Anzahl von 1242 Fillen in der GKV.

Schritt A1bl1: jihrliche nosokomiale Infektionen in Deutschland

Da Fille von Pseudomonas aeruginosa mit verminderter Carbapenemempfindlichkeit nicht der
Meldepflicht unterliegen, ermittelt der pU deren Anzahl mittels eines anderen Vorgehens.
Hierflir weist der pU zunéchst auf Basis einer Publikation von Gastmeier et al. (2015) eine
Anzahl von 400 000 bis 600 000 nosokomialen Infektionen in Deutschland pro Jahr aus [8].

Schritt A1b2: Infektionen mit Pseudomonas aeruginosa im stationdiren Bereich im Jahr
2019

Der pU ermittelt mithilfe einer Datenbankabfrage bei der ARS am RKI einen Anteil von 4,7 %
mit Pseudomonas aeruginosa an allen Erregernachweisen im stationdren Bereich im Jahr 2019
[9]. Diesen Anteilswert iibertragt er auf die Anzahl aus dem vorigen Schritt und berechnet somit
eine Anzahl von 18 800 bis 28 200 nosokomialen Infektionen mit Pseudomonas aeruginosa.

Schritt A1b3: Pseudomonas aeruginosa mit Carbapenemresistenz

Fir den Anteil der Pseudomonas-aeruginosa-Erreger mit Carbapenemresistenz
(Empfindlichkeitskategorie R) verweist der pU auf eine weitere Datenbankabfrage bei der ARS
am RKI [10]. Dem pU zufolge wurde fiir das Jahr 2019 im stationiren Bereich bei 14,0 % der
genannten Erreger eine Resistenz gegen Imipenem und bei 5,4 % (Angabe in der Quelle
abweichend 5,3 %) eine Resistenz gegen Meropenem berichtet. Der pU berechnet aus diesen
Angaben den Mittelwert (9,7 %) und wendet ihn auf die Fallzahl aus dem vorigen Schritt an.
Auf diese Weise schitzt der pU eine Anzahl von 1824 bis 2735 Infektionsfillen mit
Pseudomonas aeruginosa mit Carbapenemresistenz.

Schritt A2b: Fille bei Erwachsenen

Analog zu Schritt A2a setzt der pU fiir Erwachsene einen Anteil unter allen gemeldeten
Infektionsfillen von 83,55 % an. Diesen Anteilswert libertrdgt er auf die Infektionszahlen aus
Schritt A1b3 und berechnet auf diese Weise eine Anzahl von 1524 bis 2286 Infektionsfillen
mit Pseudomonas aeruginosa mit Carbapenemresistenz bei Erwachsenen.

Schritt A3b: Fille in der GKV

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,84 %
[6,7] ermittelt der pU eine Anzahl von 1338 bis 2008 Féllen in der GKV.

Schritt A4: Summe aus den Schritten A3a und A3b

Der pU summiert die Fallzahlen aus den Schritten A3a und A3b und schétzt auf diese Weise
eine Gesamtzahl von 2580 bis 3250 Infektionsfidllen mit carbapenemresistenten Erregern bzw.
Erregern mit verminderter Carbapenemempfindlichkeit / Nachweis einer Carbapenemase-

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Determinante auf Basis der Angaben des Infektionsepidemiologischen Jahrbuchs bzw. der ARS
am RKI.

Ansatz B: Berechnung der Zielpopulation anhand des Berichts zur Erreger-Surveillance
im Modul ITS-KISS fiir das Jahr 2019

Fir den Ansatz B zieht der pU vor allem Angaben zur Erreger-Surveillance im Modul
Intensivstation (ITS) im Rahmen des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems (KISS)
des Nationalen Referenzzentrums (NRZ) fiir Surveillance von nosokomialen Infektionen heran

[11].

Die Operationalisierung der begrenzten Behandlungsmoglichkeiten im Rahmen des
Anwendungsgebiets erfolgt fiir diesen Ansatz iiber Infektionen mit multiresistenten
gramnegativen Stdbchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen (4AMRGN).

Schritt Bl: volilstationdre Krankenhausfille ohne Stundenfiille und Kurzliegerfiille

Der pU berechnet zundchst auf Basis von Angaben des Statistischen Bundesamtes zu im Jahr
2019 aus dem Krankenhaus entlassenen vollstationdren Patientinnen und Patienten [12] eine
Anzahl von 10416 055 vollstationdren Féllen ohne Stundenfille und Kurzliegerfille. Den
Ausschluss von Stundenfillen und Kurzliegerfillen begriindet er damit, dass Cefiderocol nur
fiir ein ernsthaft erkranktes Patientenkollektiv infrage komme, und es daher keine Stundenfille
und Kurzliegerfille umfasse.

Schritt B2: Fille bei Erwachsenen

Analog zu Schritt A2a setzt der pU fiir Erwachsene einen Anteil von 83,55 % an. Diesen
Anteilswert iibertrdgt er auf die Fallzahl aus dem vorigen Schritt und berechnet auf diese Weise
eine Anzahl von 8 702 992 vollstationdren Féllen ohne Stundenfille und Kurzliegerfille bei
Erwachsenen.

Schritt B3a: Infektionen mit den 4MRGN Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii und Pseudomonas aeruginosa

Der pU ermittelt anhand des Berichts zur Erreger-Surveillance im Modul ITS-KISS fiir den
Berechnungszeitraum Januar 2015 bis Dezember 2019 [11] die Prévalenz fiir Infektionen mit
4AMRGN bei Patientinnen und Patienten auf Intensivstationen.

Die auf diese Weise ermittelten Hiaufigkeiten fiir die Erreger Klebsiella pneumoniae
(0,0127 %), Escherichia coli (0,0031 %), Enterobacter cloacae (0,0035 %), Citrobacter freundii
(0,0010 %) und Pseudomonas aeruginosa (0,0505 %) iibertrdgt der pU auf die Fallzahl aus
Schritt B2 und berechnet eine Gesamtzahl von 6155 [13] Infektionsfallen mit 4MRGN.

Schritt B4a: Fille in der GKV

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,84 %
[6,7] ermittelt der pU eine Anzahl von 5406 [13] Fallen in der GK'V.
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Schritt B3b: Fiille mit 4MRGN-Infektion

Neben den erregerspezifischen Angaben in Schritt B3a leitet der pU aus dem Bericht zur
Erreger-Surveillance im Modul ITS-KISS [11] eine Pravalenz fiir Infektionen mit 4MRGN
insgesamt in Hohe von ca. 0,09 % her. Ubertragen auf die Fallzahl aus Schritt B2 weist der pU
eine Anzahl von 7501 [13] Infektionsfdllen mit 4AMRGN aus.

Schritt B4b: Fille in der GKV

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,84 %
[6,7] ermittelt der pU eine Anzahl von 6589 [13] Fallen in der GK'V.

Schritt 5: Gesamtspanne aus den Ansétzen A und B

Aus den Ergebnissen der Schritte A4, B4a und B4b bildet der pU anschlieBend eine
Gesamtspanne von 2580 bis 6589 Fillen fiir das Jahr 2019.

Schritt 6: Prognose fiir das Jahr 2021

Fiir diesen Schritt gibt der pU an, anhand von Berichten des European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC) fiir die Berichtsjahre 2012 bis 2019 [14,15] sowie der
Gewichtung der Erreger anhand ihrer Anteile an der Zielpopulation jéhrliche Steigerungsraten
in Hohe von 0,05 % fiir die Untergrenze und in Hohe von 0,03 % fiir die Obergrenze zu
ermitteln. Fiir die GKV-Zielpopulation im Jahr 2021 weist der pU insgesamt eine Anzahl von
2582 bis 6593 Fillen aus.

Bewertung des Vorgehens des pU

Die Angaben des pU zur Anzahl der Fille in der GKV-Zielpopulation sind rechnerisch
nachvollziehbar. Die Bewertung erfolgt unter der Annahme, dass die Zielpopulation
hauptséchlich Falle mit Infektionen durch carbapenemresistente aerobe gramnegative Erreger
umfasst, wobei die begrenzten Behandlungsmdoglichkeiten iiber das Vorliegen einer
Carbapenemresistenz abgebildet werden. Dem Anwendungsgebiet gemill Fachinformation [3]
ist hingegen keine explizite Spezifizierung der begrenzten Behandlungsmoglichkeiten zu
entnehmen. Weitere malB3gebliche Aspekte, die insgesamt zu Unsicherheiten in der Schitzung
des pU fiithren, werden nachfolgend néher erlautert.

Herleitung iiber Fiille von Infektionen mit einzelnen Erregern

Der pU berechnet die Anzahl der jéhrlichen Félle anhand von Infektionen mit verschiedenen
Erregern. Wie der pU dabei selbst anmerkt, konnen Patientinnen und Patienten auch mit mehr
als 1 Erreger oder mehrfach im gleichen Jahr infiziert sein, wodurch die Anzahl der
Patientinnen und Patienten geringer sein konnte als die Anzahl der Félle (Infektionen).
Dahingegen umfassen die vom pU berticksichtigten Erreger zumindest fiir die Untergrenze
nicht alle aeroben gramnegativen Erreger, fiir die in-vitro-Studien auf eine Empfindlichkeit
gegeniiber Cefiderocol hindeuten [3]. Fiir die Obergrenze ist unklar, ob sie auch Infektionen

mit anaeroben Erregern umfasst, die nicht Bestandteil des Anwendungsgebiets von Cefiderocol
sind [3].
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Zu Schritt Ala: Infektion mit Acinetobacter spp. und Enterobacterales mit verminderter
Carbapenemempfindlichkeit oder bei Nachweis einer Carbapenemase-Determinante

Zum Vorliegen einer Infektion mit Acinetobacter spp. und Enterobacterales mit verminderter
Carbapenemempfindlichkeit geht der pU davon aus, dass sich die Verteilung der Fille mit
unbekanntem Infektionsstatus genauso verhdlt wie die Verteilung der bekannten Fille. Dies
fithrt insbesondere vor dem Hintergrund des relativ hohen Anteils an Fillen mit unbekanntem
Infektionsstatus (26 % bzw. 28 %) in der zugrunde liegenden Quelle [4] zu Unsicherheit.

Zu den Schritten Ala, A1b3, B3a und B3b: Unterschiede in der Operationalisierung der
Carbapenemresistenz bzw. verminderte Carbapenemempfindlichkeit / Nachweis einer
Carbapenemase-Determinante

GemdB RKI wumfasst die verminderte Empfindlichkeit gegen Carbapenem im
Infektionsepidemiologischen Jahrbuch fiir das Jahr 2019 sowohl resistente Acinetobacter bzw.
Enterobacterales (Empfindlichkeitskategorie R) als auch Acinetobacter bzw. Enterobacterales,
die in der Empfindlichkeitspriifung sensibel bei erhohter Exposition getestet wurden
(Empfindlichkeitskategorien I) [4]. Dahingegen schliefit der pU aus der Datenabfrage der ARS
ausschlieBlich die Anteilswerte fiir gegen Imipenem oder Meropenem resistente Pseudomonas
aeruginosa (Empfindlichkeitskategorie R) ein, nicht jedoch die Anteilswerte fiir die
Empfindlichkeitskategorie 1.

Dariiber hinaus ist zu berilicksichtigen, dass die Anwendung verschiedener
Interpretationssysteme auf Laborebene sowie Umstellungen innerhalb dieser Systeme die
Einordnung als resistente bzw. carbapenemempfindliche Erreger beeinflussen kann [16,17].
Dieser Aspekt ist insbesondere fiir die Auswertung des Moduls ITS-KISS zu berticksichtigen,
da hier kumulierte Angaben iiber einen mehrjdhrigen Zeitraum (Januar 2015 bis Dezember
2019) betrachtet werden.

Zu Schritt AIbl: nosokomiale Infektionen

Der pU beriicksichtigt fiir die Berechnung der Infektionen mit carbapenemresistenten
Pseudomonas aeruginosa ausschlieBlich nosokomiale Infektionen als Grundgesamtheit.
Infektionen, die nicht im Zusammenhang mit einer medizinischen MafBBnahme erfolgen, werden
durch dieses Vorgehen nicht erfasst.

Zu den Schritten A1b2 und A1b3: Infektionen mit Pseudomonas aeruginosa mit
Carbapenemresistenz

Wie der pU korrekt anmerkt, handelt es sich bei den Angaben auf Datenbasis der ARS nicht
zwingend um nosokomiale Infektionen. Den Angaben der ARS zufolge [16] ist eine Trennung
von nosokomialen und auBBerhalb des Gesundheitssystems erworbenen Infektionen sowie eine
Unterscheidung von Infektion und Kolonisation nicht moglich. Aus diesen Griinden ist die
Anwendung des Anteils der Infektionen mit Pseudomonas aeruginosa im stationéren Bereich
(Schritt A1b2) auf die Gesamtzahl nosokomialer Infektionen (aus Schritt A1bl) insgesamt mit
Unsicherheit versehen.
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Der pU begriindet nicht, weshalb er einen Mittelwert aus den berichteten Anteilswerten zu den
Resistenzen gegen Imipenem bzw. Meropenem bildet (Schritt A1b3). Gemd NRZ ist die
Anzahl der Leitsubstanzen fiir die Zuordnung als carbapenemresistent abhingig vom Erreger
[18]. Bei Pseudomonas aeruginosa ist eine Resistenz gegen sowohl Imipenem als auch
Meropenem fiir die Klassifikation als carbapenemresistent maf3gebend.

Zu den Schritten A2a, A2b, und B2: Altersverteilung

Der pU iibertrégt in diesen Schritten den Anteil der Erwachsenen an der Gesamtbevdlkerung
auf die Anzahl von Infektionen mit bestimmten Erregern (Schritte A2a und A2b) bzw. auf die
Anzahl vollstationdrer Fille (Schritt B2). Dies fiihrt zu Unsicherheit und kann potenziell eine
Unterschitzung bedingen, da beispielsweise der Anteil der Erwachsenen an den vollstationdren
Krankenhausféllen hoher als der Anteil der Erwachsenen in der Gesamtbevdlkerung liegt [19].
Auch das RKI weist in seinem Infektionsepidemiologischen Jahrbuch darauf hin, dass die
Inzidenzen fiir Infektionen bzw. Kolonisationen insbesondere ab der Altersgruppe der 60- bis
69-Jahrigen bzw. der 50- bis 59-Jahrigen besonders ansteigen [4].

Zu den Schritten B3a und B3b: 4MRGN-Infektionen

Die ermittelten Anteilswerte fiir diese Schritte stammen aus dem Modul ITS-KISS und
enthalten dementsprechend spezifische Angaben fiir die Hé&ufigkeit von 4MRGN auf
Intensivstationen. Die Anwendung der Anteile auf alle stationdren Patientinnen und Patienten
(ohne Stundenfille und Kurzliegerfille) fithrt daher zu Unsicherheit.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Fiille

Der pU geht analog zu seinem Vorgehen in Schritt 6 von einer jéhrlichen Steigerungsrate von
0,05 % bzw. 0,03 % aus. Bis zum Jahr 2026 schétzt er eine Zunahme der jahrlichen Fille in der
GKV-Zielpopulation auf 2587 bis 6603 Infektionen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

3.2.1 Behandlungsdauer

Fiir die Berechnung der Kosten setzt der pU eine Behandlungsdauer von 5 bis 14 Tagen pro
Behandlung an, die sich anhand der Empfehlungen fiir in der Fachinformation [3] beispielhaft
benannten Infektionen nachvollziehen ldsst. Der pU gibt dabei korrekt an, dass sich die
Behandlungsdauer gemill Fachinformation [3] nach der Lokalisation der Infektion richtet und
auch eine Behandlungsdauer von bis zu 21 Tagen erforderlich sein kann. Der pU geht von 1
Behandlung pro Fall und pro Jahr aus.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen der Fachinformation [3]. Demnach betragt
die empfohlene Dosierung fiir Cefiderocol 2 g alle 8 Stunden bei normaler Nierenfunktion.
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Bei einer Behandlungsdauer von mehr als 14 Tagen (siche Abschnitt 3.2.1) kann ein
entsprechend hoherer Gesamtverbrauch pro Behandlung anfallen.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Der pU gibt an, dass Cefiderocol ausschlieflich an stationdre Behandlungseinrichtungen
abgegeben werde. Fiir die Kosten pro Packung entspricht der vom pU veranschlagte
Klinikeinkaufspreis dem Stand der Lauer-Taxe vom 15.09.2021 zzgl. 19 % Mehrwertsteuer.
Dieses Vorgehen ist nachvollziehbar.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt fiir Cefiderocol keine Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen an. Er
begriindet dies mit der ausschlieBlichen Verabreichung von Cefiderocol im stationdren Bereich,
weshalb ggf. anfallende Leistungen iiber eine diagnosebezogene Fallgruppe (DRG) abgegolten
werden.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Cefiderocol Jahrestherapiekosten in Hohe von 5355,00 € bis 14 994,00 €
pro Fall. Diese Angabe beinhaltet ausschlieBlich Arzneimittelkosten, die bei normaler
Nierenfunktion fiir die vom pU veranschlagte Behandlungsdauer plausibel sind (siche
Abschnitt 3.2.1). Bei einer Behandlungsdauer von mehr als 14 Tagen konnen sich hohere
Arzneimittelkosten pro Fall ergeben. Es entstehen zusdtzliche Kosten im Rahmen der DRG-
Vergiitung.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass Cefiderocol ausschlieBlich im stationdren Bereich und selektiv bei
schweren Infektionen mit 4MRGN-Erregern eingesetzt werde. Zudem macht der pU Aussagen
zu Kontraindikationen, Therapieabbriichen und Patientenpriaferenzen, wobei zu diesen
Aspekten keine quantitativen Angaben vorliegen.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Cefiderocol wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung von Infektionen durch aerobe
gramnegative Erreger, wenn nur begrenzte Behandlungsmoglichkeiten zur Verfligung stehen.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaifligen Vergleichstherapie

Gemal § 35a Abs. 1c SGB V gilt der Zusatznutzen eines Reserveantibiotikums, fiir das der
G-BA eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Nachweisen zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaéBigen
Vergleichstherapie beschlossen hat, als belegt.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 1: Anzahl der Félle in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Fille® Kommentar
der Therapie |Patientengruppe

Cefiderocol Erwachsene mit Infektionen |2582-6593 Die Schitzung des pU ist
durch aerobe gramnegative aufgrund verschiedener
Erreger, wenn nur begrenzte methodischer Aspekte, wie
Behandlungsmoglichkeiten z. B. die eingeschrinkte
zur Verfiigung stehen Ubertragbarkeit von

Anteilswerten in einzelnen
Berechnungsschritten und
unterschiedlichen
Operationalisierungen zur
Carbapenemresistenz, mit
Unsicherheit behaftet.

a. Angabe des pU, die sich auf die Anzahl der Infektionen statt auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten
bezieht. Die Anzahl der Patientinnen und Patienten kann abweichen, da sie auch mit mehr als 1 Erreger
oder mehrfach im gleichen Jahr infiziert sein konnen.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fiir die GKV

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro Fall bezogen auf 1 Jahr

09.02.2022

gramnegative Erreger,

wenn nur begrenzte

Behandlungsmoglichkeiten
zur Verfiigung stehen

Bezeichnung |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
der Therapie |Patientengruppe kosten in €* | zusiitzlich sonstige GKV- |therapie-
notwendige Leistungen kosten in €*
GKYV- (gemif
Leistungen in €* | Hilfstaxe) in €*
Cefiderocol Erwachsene mit 5355,00- 0 0 5355,00- Die angegebenen Arzneimittelkosten sind bei
Infektionen durch aerobe 14 994,00 14 994,00 normaler Nierenfunktion fiir die vom pU

veranschlagte Behandlungsdauer (5 bis 14
Behandlungstage) plausibel. Bei einer

Behandlungsdauer von mehr als 14 Tagen kdnnen
sich hohere Arzneimittelkosten pro Fall ergeben. Es
entstehen zusétzliche Kosten im Rahmen der DRG-

Verglitung.

a. Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Der Auftrag des G-BA an das IQWiG beschrinkt sich darauf, das Dossier des pU allein im
Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fiir die GKV zu bewerten. Die Angaben des pU
zu den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung bleiben daher in der
vorliegenden Dossierbewertung unberticksichtigt.
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Anhang A Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstindigen

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstindiger (einer
medizinisch-fachlichen = Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen = Beraters)  erstellt.

Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fiir
das Institut bearbeiten, haben gemiall § 139b Abs.3 Satz2 SGB 'V ,alle Beziehungen zu
Interessenverbdnden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhdngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen*. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. 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
Ostermann, Helmut |ja ja ja nein nein nein nein
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Im ,Formblatt zur Offenlegung von Bezichungen* (Version 03/2020) 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 fiir diese / dieses / diesen selbststéindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

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, Sachverstindige/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 Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig 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 Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivitéten,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig 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 Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile 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 Gebrauchs-
muster fiir 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 Umstinde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivitidten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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