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COoVID-19 Coronavirus Disease 2019 (Coronavirus-Krankheit 2019)
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1 Hintergrund

1.1 Anwendungsgebiete

Meropenem/Vaborbactam ist ein Arzneimittel zur Behandlung von Infektionen durch aerobe
gramnegative Organismen bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit eingeschrankten
Behandlungsmoglichkeiten (Anwendungsgebiet A), von komplizierten Harnwegsinfektionen
(cUTI), einschlieBlich Pyelonephritis (Anwendungsgebiet B), von komplizierten intraabdo-
minellen Infektionen (clAl) (Anwendungsgebiet C), von nosokomial erworbenen Pneumonien
(HAP), einschlieRlich beatmungsassoziierter Pneumonien (VAP) (Anwendungsgebiet D) sowie
von Bakteriamie, die im Zusammenhang oder bei vermutetem Zusammenhang mit cUTI,
einschlieBlich Pyelonephritis, clAl oder HAP / VAP auftritt (Anwendungsgebiet E).

1.2 Verlauf des Projekts

Meropenem/Vaborbactam ist ein Reserveantibiotikum im Sinne des § 35a Abs. 1c 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 Verhaltnis zur zweckmaligen Vergleichstherapie nach § 35a Abs. 1 Satz 3
Nummer 2 und 3 SGB V freigestellt [1].

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), 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 fir die GKV
zu bewerten. Das Dossier wurde dem IQWiG am 01.11.2024 Ubermittelt.

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.

Im Folgenden werden die Bewertungen fiir das jeweilige Anwendungsgebiet getrennt
dargestellt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA Gbermittelt,
der ein Stellungnahmeverfahren durchfihrt. Die Beschlussfassung erfolgt durch den G-BA im
Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Verfahren der friihen 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 veroffentlicht. Im Anschluss
daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
frihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss
des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung und Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

GemaR § 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 Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichs-
therapie beschlossen hat, als belegt. Ggf. werden vom G-BA aulRerdem Anforderungen an eine
gualitdtsgesicherte Anwendung adressiert. Daher sind die Nutzenbewertung und
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung nicht Gegenstand dieses Berichts.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie —
Anwendungsgebiet A: Infektionen durch aerobe gramnegative Organismen

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 Organismen nachvollziehbar und
plausibel dar.

Die Zielpopulation besteht im vorliegenden Anwendungsgebiet gemald Fachinformation aus
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Infektionen durch aerobe gramnegative
Organismen mit eingeschrankten Behandlungsmoglichkeiten. Dabei sind ,die offiziellen
Richtlinien“ fir den angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Wirkstoffen zu
berticksichtigen [2]. In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass Meropenem/
Vaborbactam als Reserveantibiotikum eingeordnet wurde [3]. Dem pU zufolge sollte
Meropenem/Vaborbactam als Reserveantibiotikum nur bei carbapenemresistenten Erregern
eingesetzt werden, da hier die therapeutischen Moglichkeiten eingeschrankt sind, weshalb er
die Zielpopulation als Falle mit Infektion durch multiresistente gramnegative Stabchen mit
Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen (4MRGN) operationalisiert. Diese Charak-
terisierung ist weitgehend nachvollziehbar und wird vor dem Hintergrund des Vorgehens des
pU zur Herleitung der Patientenzahlen in Abschnitt 3.1.2.2 ndher adressiert und bewertet.

3.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

3.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation Gber
mehrere Schritte, die in Tabelle 1 zusammengefasst dargestellt sind und anschlieRend
beschrieben werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation (Anwendungsgebiet A)

Schritt | Vorgehen des pU Anteil | Ergebnis (Fallzahl?)
[%]
1 Falle in stationdrer Behandlung mit spezifischen Enterobacterales mit - 4573-5037
Multiresistenz 4MRGN als Nebendiagnose
2 Fille in der GKV b 4005-4403
3 Falle mit B-Laktamasen, bei denen Meropenem/Vaborbactam wirksam 18 721-793
ist

a. Die Untergrenze ergibt sich als Mittelwert der Fallzahlen aus den Jahren 2019 bis 2023. Die Obergrenze
ergibt sich als Mittelwert der Fallzahlen aus den Jahren 2019, 2022 und 2023.

b. Der pU veranschlagt verschiedene Anteilswerte je Kalenderjahr und bildet anschlieend einen Mittelwert
Uber verschiedene Jahre.

4MRGN: multiresistente gramnegative Stabchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen;
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1: Félle in stationdrer Behandlung mit spezifischen Enterobacterales mit
Multiresistenz 4MRGN als Nebendiagnose

Fiir die Herleitung der Anzahl der Falle verwendet der pU den Datenbrowser des Instituts fiir
das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) und zieht die Datenlieferungen der diagnose-
bezogenen Fallgruppen (DRG) fir die Jahre 2019 bis 2023 heran [4-8]. Der pU filtert im InEK-
Datenbrowser nach jenen erwachsenen Patientinnen und Patienten, die eine Nebendiagnose
mit mindestens 1 der folgenden Codes gemal} der internationalen statistischen Klassifikation
der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10) aufweisen:

= U81.40! Escherichia coli mit Multiresistenz 4AMRGN

= U81.41! Klebsiella pneumoniae mit Multiresistenz 4MRGN

= U81.43! Sonstige Klebsiellen mit Multiresistenz 4AMRGN

= U81.44! Enterobacter-cloacae-Komplex mit Multiresistenz 4AMRGN

= U81.48! Sonstige Enterobacterales mit Multiresistenz 4AMRGN
Durch dieses Vorgehen ermittelt der pU folgende Fallzahlen fiir die jeweiligen Jahre:

= 4536 Falle fur das Jahr 2019
= 3995 Félle fir das Jahr 2020
= 3756 Falle fir das Jahr 2021
= 4711 Falle fur das Jahr 2022
= 5865 Falle fur das Jahr 2023
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Aufgrund des Ruckgangs der Fallzahlen in den Jahren 2020 und 2021, die der pU auf die
Coronavirus-Krankheit-2019(COVID-19)-Pandemie zurickfihrt, bildet er fur sein weiteres
Vorgehen eine Spanne: Fir die Untergrenze berechnet er den Mittelwert der Fallzahlen aus
den Jahren 2019 bis 2023 (inklusive der COVID-19-Jahre 2020 und 2021). Fiir die Obergrenze
berechnet er den Mittelwert der Fallzahlen aus den Jahren 2019, 2022 und 2023 (exklusive
der COVID-19-Jahre 2020 und 2021).

Auf diese Weise berechnet der pU abschlieBend eine Spanne von 4573 bis 5037 Fallen.

Schritt 2: Falle in der GKV

Der pU berechnet den erwarteten GKV-Anteil an den Fallen jeweils separat fur die Jahre 2019
bis 2023 [9-11]. Diesen Ubertragt er jeweils auf die jahrlichen Fallzahlen aus Schritt 1 und
berechnet somit

= 3970 GKV-Félle im Jahr 2019 (GKV-Anteil: 87,5 %),
= 3510 GKV-Félle im Jahr 2020 (GKV-Anteil: 87,9 %),
= 3306 GKV-Falle im Jahr 2021 (GKV-Anteil: 88,0 %),
= 4154 GKV-Falle im Jahr 2022 (GKV-Anteil: 88,2 %) und
= 5085 GKV-Falle im Jahr 2023 (GKV-Anteil: 86,7 %).

Analog zu dem in Schritt 1 beschriebenen Vorgehen bildet der pU erneut eine Spanne von
4005 (Mittelwert inklusive der COVID-19-Jahre 2020 und 2021) bis 4403 Fallen (Mittelwert
exklusive der COVID-19-Jahre 2020 und 2021) in der GKV.

Schritt 3: Falle mit B-Laktamasen, bei denen Meropenem/Vaborbactam wirksam ist

Der pU geht davon aus, dass Meropenem/Vaborbactam nur bei Vorliegen von B-Laktamasen
der Klassen A und C wirksam ist. Um einen Anteilswert dieser spezifischen B-Laktamasen an
gemeldeten Isolaten mit Carbapenemasen zu ermitteln, zieht er den Bericht des Nationalen
Referenzzentrums (NRZ) fiir gramnegative Krankenhauserreger fiir das Jahr 2022 heran [12].
Dem NRZ-Bericht ist zu entnehmen, dass von 4998 getesteten Enterobacterales-Isolaten 2796
eine Carbapenemase aufwiesen. lhm entnimmt der pU auBerdem, dass von diesen
Carbapenemase-positiven Enterobacterales-Isolaten in ca. 18 % der Falle B-Laktamasen der
Klassen A oder C vorlagen. Ubertragen auf die Spanne aus Schritt 2 berechnet der pU somit
insgesamt eine Anzahl von 721 bis 793 Fdllen, die er mit der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation gleichsetzt.

3.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Wegen der Einordnung von Meropenem/
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Vaborbactam als Reserveantibiotikum [3] und aufgrund der Angaben in der Fachinformation
zur Wirksamkeit gegen spezifische Pathogene [2] erfolgt die Bewertung unter der Annahme,
dass die Zielpopulation hauptsachlich Falle mit Infektionen durch Erreger mit begrenzten
Behandlungsoptionen — operationalisiert (iber das Vorliegen von spezifischen 4MRGN-
Erregern — umfasst. Fiir diese Operationalisierung ist die vom pU angegebene Patientenzahl
insbesondere wegen des Ausschlusses weiterer relevanter Erreger (insbesondere
Pseudomonas aeruginosa) in Schritt 1 tendenziell unterschatzt. Dies und weitere methodische
Aspekte werden nachfolgend erldautert.

Zu Schritt 1: Falle in stationdrer Behandlung mit spezifischen Enterobacterales mit
Multiresistenz 4MRGN als Nebendiagnose

Die Auswahl der spezifischen Enterobacterales begriindet der pU damit, dass fir
Meropenem/Vaborbactam gemaR Abschnitt 5.1 der Fachinformation in klinischen Studien
eine Wirksamkeit gegen diese Erreger nachgewiesen wurde [2]. Zwar kann dadurch ein
relevanter Teil der zu bericksichtigenden Falle erfasst sein. Der pU berucksichtigt jedoch nicht
solche Erreger, gegen die zwar nicht in klinischen Studien eine Wirksamkeit nachgewiesen
wurde, zu denen jedoch In-vitro-Studien gemaR Fachinformation [2] auf eine Empfindlichkeit
gegenlber Meropenem/Vaborbactam hindeuten, sofern keine erworbenen Resistenz-
mechanismen vorliegen. Zu diesen Erregern konnte beispielsweise auch Pseudomonas
aeruginosa zahlen, der ebenfalls auf der Liste der multiresistenten bakteriellen
Krankheitserreger gemal § 35a Abs. 1c Satz 6 SGB V des Robert Koch-Instituts (RKI) geflihrt
wird [13]. Hierdurch kann einerseits eine Unterschatzung in diesem Schritt entstehen.
Andererseits bleibt unklar, inwieweit der pU neben den relevanten 4MRGN-Erregern
beispielsweise durch das Beriicksichtigen eines allgemeinen ICD-10-Codes (U81.48! Sonstige
Enterobacterales mit Multiresistenz 4MRGN) noch weitere Erreger aufgegriffen hat, die
jedoch nicht auf der Liste der multiresistenten bakteriellen Krankheitserreger des RKI geflihrt
werden und / oder die nicht vom Wirkspektrum von Meropenem/Vaborbactam umfasst sind.

Zudem werden durch den pU (ber die ausgewédhlten ICD-10-Codes potenziell auch Falle
eingeschlossen, bei denen lediglich eine Kolonisation mit dem jeweiligen Erreger statt einer
behandlungsbediirftigen Infektion vorlag und die somit nicht Teil der Zielpopulation sind.

Zu Schritt 3: Félle mit B-Laktamasen, bei denen Meropenem/Vaborbactam wirksam ist

Die vom pU vorgenommene Einschrankung auf Falle mit Erregern, die B-Laktamasen der
Klassen A und C aufweisen, entspricht grundsatzlich dem in der Fachinformation angegebenen
Wirkmechanismus von Vaborbactam [2]. Jedoch ist der Fachinformation nicht explizit zu
entnehmen, dass Meropenem/Vaborbactam ausschlieRlich fur diese Fille infrage kommt. Es
ist moglich, dass die Entscheidung fur die Gabe von Meropenem/Vaborbactam zu einem
Zeitpunkt getroffen werden muss, zu dem (noch) nicht bekannt ist, ob der Erreger
B-Laktamasen der Klassen A und C produziert.
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Zudem ist hinsichtlich des Anteilswertes in Héhe von 18 % insbesondere zu bericksichtigen,
dass dieser auf Grundlage aller getesteter Enterobacterales-Isolate hergeleitet wurde und
somit nur eingeschriankt auf die vom pU in Schritt 1 beschriebenen spezifischen
Enterobacterales (ibertragbar ist.

Weiterhin sind gemaR Abschnitt 4.1 der Fachinformation ,,die offiziellen Richtlinien” fiir den
angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Wirkstoffen zu berticksichtigen [2]. Vor dem
Hintergrund von Leitlinienhinweisen [14], der Verfligbarkeit weiterer Reserveantibiotika [15-
21] und moglichen weitergehenden Festlegungen an die Anforderungen einer
gualitdtsgesicherten Anwendung [3] kann sich in der realen Versorgung eine geringere Anzahl
von Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ergeben.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

In vorangegangenen Verfahren aus den Jahren 2021, 2022 und 2024 wurden Patienten- bzw.
Fallzahlen in einem &hnlichen Anwendungsgebiet (Ceftazidim/Avibactam bei Erwachsenen
und padiatrischen Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 3 Monaten mit Infektionen
mit aeroben gramnegativen Erregern mit begrenzten Therapieoptionen [22,23]) bzw. in einem
formal gleichen Anwendungsgebiet (Cefiderocol [24,25], Imipenem/Cilastatin/Relebactam
[26,27] sowie Aztreonam/Avibactam [28,29] bei Erwachsenen mit Infektionen mit aeroben
gramnegativen Erregern mit begrenzten Therapieoptionen) vorgelegt. In den Herleitungen
der Patienten- bzw. Fallzahlen wurde — tGiber das formale Anwendungsgebiet hinausgehend —
das Wirkspektrum der genannten Wirkstoffe Uberwiegend bericksichtigt und davon
ausgegangen, dass sie aufgrund ihrer verschiedenen Wirkspektren bei fiir sie spezifischen und
unterschiedlichen 4AMRGN-Erregern eingesetzt werden.

Lediglich im Verfahren zu Ceftazidim/Avibactam wurden der Erreger Pseudomonas
aeruginosa sowie weitere relevante Enterobacterales (neben den hier bereits aufgegriffenen
Enterobacterales) in der Herleitung berticksichtigt. Vor dem Hintergrund, dass diese Erreger
mehrheitlich ebenfalls vom Wirkspektrum von Meropenem/Vaborbactam umfasst sind und
auf der Liste der multiresistenten bakteriellen Krankheitserreger des RKI gefiihrt werden,
bildet die damalige Herleitung im Verfahren zu Ceftazidim/Avibactam das aktuelle
Wirkspektrum umfassender ab. Im damaligen Verfahren zu Ceftazidim/Avibactam ist eine
Anzahl von ca. 2600 bis 6600 erwachsenen Patientinnen und Patienten als Summe Uber alle
zugehorigen Anwendungsgebiete hinweg beschlossen worden [30].

3.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU prognostiziert die Entwicklung der Fallzahl der Infektionen durch aerobe gramnegative
Organismen mit Multiresistenz 4MRGN, bei denen Meropenem/Vaborbactam wirksam ist.
Hierflr verwendet er die Ergebnisse seiner Auswertungen auf Basis des InEK-Datenbrowsers
der Jahre 2019 bis 2023 (siehe Abschnitt 3.1.2.1, dort Schritt 1) und prognostiziert mittels
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einer exponentiellen Glattungsfunktion sowie der Bevdlkerungsvorausberechnung des
Statistischen Bundesamtes (Variante G2-L2-W3: moderate Entwicklung der Geburtenzahl und
Lebenserwartung, hoher Wanderungssaldo) [9] die Fallzahlen fiir die Jahre 2024 bis 2029. Auf
dieser Grundlage schéatzt der pU fiir das Jahr 2029 eine Anzahl von 1423 Fallen mit den in
Abschnitt 3.1.2.1 genannten Erregern, die eine B-Laktamase aufweisen, bei der Meropenem/
Vaborbactam wirksam ist.

Der pU schlussfolgert, dass von einer Zunahme der Falle mit 4MRGN-Infektionen mit
Escherichia coli, Enterobacter cloacae und Klebsiella pneumoniae auszugehen ist. Aufgrund
verschiedener Griinde, wie z. B. der COVID-19-Pandemie, sei das Ausmal des Anstiegs jedoch
mit Unsicherheit behaftet.

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 fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Der pU gibt in Ubereinstimmung mit der Fachinformation von Meropenem/Vaborbactam an,
dass die Behandlungsdauer im vorliegenden Anwendungsgebiet von der Infektionsstelle
abhangt [2]. In Anlehnung an die Empfehlungen zur Behandlungsdauer flr cUTI, einschlieflich
Pyelonephritis, clAl und HAP / VAP [2] geht der pU von 1 Behandlungszyklus Uber einen
Zeitraum von 5 bis 14 Tagen pro Patientin bzw. Patient und Jahr aus. Dies ist unter
Berlicksichtigung der Fachinformation [2] und des European Public Assessment Reports [31]
nachvollziehbar.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Meropenem/Vaborbactam sind nachvollziehbar. Der
pU legt die Dosierungsempfehlungen fiir eine Kreatinin-Clearance > 40 ml/min zugrunde [2]
und veranschlagt dementsprechend pro Behandlung 2 Durchstechflaschen zu je
1 g Meropenem/1 g Vaborbactam.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Der pU gibt an, dass Meropenem/Vaborbactam ausschlieflich im Rahmen der stationaren
Behandlung vorgesehen ist. Die vom pU veranschlagten Kosten pro Packung ergeben sich aus
dem in der Lauer-Taxe mit Stand der erstmaligen Listung vom 01.11.2024 gelisteten
Klinikeinkaufspreis sowie 19 % Mehrwertsteuer. Der pU gibt zudem an, dass die
Kostenerstattung im Rahmen der pauschalierten DRG-Vergitung erfolgt. In diesem Fall
konnen die Kosten abweichen.
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3.2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass zusatzliche Leistungen, sofern diese im Zusammenhang mit der Gabe von
Meropenem/Vaborbactam anfallen, durch eine DRG abgegolten werden. Der Fachinfor-
mation [2] sind keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Meropenem/Vaborbactam Jahrestherapiekosten in Hohe von 2826,25 €
bis 7913,50€ pro Patientin bzw. Patient. Diese Angabe beinhaltet ausschlieRlich
Arzneimittelkosten, die plausibel sind, wobei unter Berlicksichtigung der DRG-Vergiitung
abweichende Kosten entstehen.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass Meropenem/Vaborbactam nur stationar verabreicht wird.
Zudem nimmt der pU an, dass Meropenem/Vaborbactam aufgrund des Status als
Reserveantibiotikum nur bei einem Teil der Zielpopulation eingesetzt wird. Er weist darauf

hin, dass aufgrund des hochspezifischen Wirkspektrums eine Verdanderung bzw. Verschiebung
der Resistenzlage die Anwendung von Meropenem/Vaborbactam beeinflusst.
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4 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie —
Anwendungsgebiet B: cUTI, einschlieBlich Pyelonephritis

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

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

4.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die cUTI, einschlieRlich Pyelonephritis, nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation besteht im vorliegenden Anwendungsgebiet gemald Fachinformation aus
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit cUTI, einschlieBlich Pyelonephritis. Dabei sind
,die offiziellen Richtlinien” fir den angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Wirkstoffen
zu bericksichtigen [2]. In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass
Meropenem/Vaborbactam als Reserveantibiotikum eingeordnet wurde [3]. Dem pU zufolge
sollte Meropenem/Vaborbactam als Reserveantibiotikum nur bei carbapenemresistenten
Erregern eingesetzt werden, da hier die therapeutischen Mdglichkeiten eingeschrankt sind,
weshalb er die Zielpopulation als Fdlle mit 4MRGN-Infektion operationalisiert. Diese
Charakterisierung ist weitgehend nachvollziehbar und wird vor dem Hintergrund des
Vorgehens des pU zur Herleitung der Patientenzahlen in Abschnitt 4.1.2.2 ndher adressiert
und bewertet.

4.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

4.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schéatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation liber
mehrere Schritte, die in Tabelle 2 zusammengefasst dargestellt sind und anschlielend
beschrieben werden.
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Tabelle 2: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation (Anwendungsgebiet B)

Schritt | Vorgehen des pU Anteil | Ergebnis (Fallzahl?)
[%]

1 Falle in stationdrer Behandlung mit spezifischen Enterobacterales mit - 4573-5037
Multiresistenz 4MRGN als Nebendiagnose

2 Falle mit cUTI, einschlieRlich Pyelonephritis - 1969-2143
Falle in der GKV b 1725-1873

4 Fille mit B-Laktamasen, bei denen Meropenem/Vaborbactam wirksam 18 310-337
ist

a. Die Untergrenze ergibt sich als Mittelwert der Fallzahlen aus den Jahren 2019 bis 2023. Die Obergrenze
ergibt sich als Mittelwert der Fallzahlen aus den Jahren 2019, 2022 und 2023.

b. Der pU veranschlagt verschiedene Anteilswerte je Kalenderjahr und bildet anschlieRend einen Mittelwert
Uber verschiedene Jahre.

4MRGN: multiresistente gramnegative Stabchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen;
cUTI: komplizierte Harnwegsinfektion; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Schritt 1: Félle in stationdrer Behandlung mit spezifischen Enterobacterales mit
Multiresistenz 4MRGN als Nebendiagnose

Fiir die Herleitung der Anzahl der Falle verwendet der pU den Datenbrowser des InEK und
zieht die DRG-Datenlieferungen fiir die Jahre 2019 bis 2023 heran [4-8]. Der pU filtert im InEK-
Datenbrowser nach jenen erwachsenen Patientinnen und Patienten, die eine Nebendiagnose
mit mindestens 1 der folgenden Codes gemal’ ICD-10 aufweisen:

= U81.40! Escherichia coli mit Multiresistenz 4AMRGN

= U81.41! Klebsiella pneumoniae mit Multiresistenz 4MRGN

= U81.43! Sonstige Klebsiellen mit Multiresistenz 4AMRGN

= U81.44! Enterobacter-cloacae-Komplex mit Multiresistenz 4AMRGN

= U81.48! Sonstige Enterobacterales mit Multiresistenz 4AMRGN
Durch dieses Vorgehen ermittelt der pU folgende Fallzahlen fiir die jeweiligen Jahre:

= 4536 Falle fur das Jahr 2019
= 3995 Félle fir das Jahr 2020
= 3756 Falle fur das Jahr 2021
= 4711 Falle fur das Jahr 2022
= 5865 Falle fur das Jahr 2023
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Aufgrund des Rickgangs der Fallzahlen in den Jahren 2020 und 2021, die der pU auf die
COVID-19-Pandemie zurickflhrt, bildet er fiir sein weiteres Vorgehen eine Spanne: Fir die
Untergrenze berechnet er den Mittelwert der Fallzahlen aus den Jahren 2019 bis 2023
(inklusive der COVID-19-Jahre 2020 und 2021). Fir die Obergrenze berechnet er den
Mittelwert der Fallzahlen aus den Jahren 2019, 2022 und 2023 (exklusive der COVID-19-Jahre
2020 und 2021).

Auf diese Weise berechnet der pU abschlieBend eine Spanne von 4573 bis 5037 Fallen.

Schritt 2: Falle mit cUTI, einschlieBlich Pyelonephritis
Der pU grenzt die Félle, die er auf Basis der Jahre 2019 bis 2023 in Schritt 1 ermittelt hat, auf

diejenigen ein, die zusatzlich als Haupt- oder als Nebendiagnose mindestens 1 der folgenden
ICD-10-Codes aufweisen [32-41]:

= N10 Akute tubulointerstitielle Nephritis

= N11.- Chronische tubulointerstitielle Nephritis

= N12 Tubulointerstitielle Nephritis, nicht als akut oder chronisch bezeichnet

= N13.6- Pyonephrose

= N15.1- Nierenabszess und perinephritischer Abszess

= N15.9 Tubulointerstitielle Nierenkrankheit, nicht ndher bezeichnet

=  N16.0* Tubulointerstitielle Nierenkrankheiten bei anderenorts klassifizierten infektiosen
und parasitaren Krankheiten

= N28.88 Sonstige naher bezeichnete Krankheiten der Niere und des Ureters

= N29.1* Sonstige Krankheiten der Niere und des Ureters bei anderenorts klassifizierten
infektiosen und parasitdren Krankheiten

= N30.0 Akute Zystitis

= N30.1 Interstitielle Zystitis (chronisch)

= N30.2 Sonstige chronische Zystitis

= N30.3 Trigonumzystitis

=  N30.8 Sonstige Zystitis

= N30.9 Zystitis, nicht ndher bezeichnet

= N32.8 Sonstige ndher bezeichnete Krankheiten der Harnblase
= N32.9 Krankheit der Harnblase, nicht ndher bezeichnet

= N33.0* Tuberkul6se Zystitis
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= N34.- Urethritis und urethrales Syndrom

= N35.8 Sonstige Harnroéhrenstriktur

= N35.9 Harnrohrenstriktur, nicht ndher bezeichnet

= N37.0* Urethritis bei anderenorts klassifizierten Krankheiten
= N39.0 Harnwegsinfektion, Lokalisation nicht ndher bezeichnet
= N41.3 Prostatazystitis

= T83.5 Infektion und entziindliche Reaktion durch Prothese, Implantat oder Transplantat
im Harntrakt

Analog zu dem in Schritt 1 beschriebenen Vorgehen bildet der pU eine Spanne von 1969
(Mittelwert inklusive der COVID-19-Jahre 2020 und 2021) bis 2143 Fillen (Mittelwert exklusive
der COVID-19-Jahre 2020 und 2021).

Schritt 3: Falle in der GKV

Der pU berechnet den erwarteten GKV-Anteil an den Fallen jeweils separat fir die Jahre 2019
bis 2023 [9-11]. Diesen Ubertragt er jeweils auf die jahrlichen Fallzahlen aus Schritt 2 und
berechnet somit

= 3970 GKV-Falle im Jahr 2019 (GKV-Anteil: 87,5 %),
= 3510 GKV-Félle im Jahr 2020 (GKV-Anteil: 87,9 %),
= 3306 GKV-Félle im Jahr 2021 (GKV-Anteil: 88,0 %),
= 4154 GKV-Falle im Jahr 2022 (GKV-Anteil: 88,2 %) und
= 5085 GKV-Falle im Jahr 2023 (GKV-Anteil: 86,7 %).

Analog zu dem in Schritt 1 beschriebenen Vorgehen bildet der pU erneut eine Spanne von
1725 (Mittelwert inklusive der COVID-19-Jahre 2020 und 2021) bis 1873 Fallen (Mittelwert
exklusive der COVID-19-Jahre 2020 und 2021) in der GKV.

Schritt 4: Falle mit B-Laktamasen, bei denen Meropenem/Vaborbactam wirksam ist

Der pU geht davon aus, dass Meropenem/Vaborbactam nur bei Vorliegen von B-Laktamasen
der Klassen A und C wirksam ist. Um einen Anteilswert dieser spezifischen B-Laktamasen an
gemeldeten Isolaten mit Carbapenemasen zu ermitteln, zieht er den Bericht des Nationalen
Referenzzentrums (NRZ) flir gramnegative Krankenhauserreger fiir das Jahr 2022 heran [12].
Dem NRZ-Bericht ist zu entnehmen, dass von 4998 getesteten Enterobacterales-Isolaten 2796
eine Carbapenemase aufwiesen. lhm entnimmt der pU auBerdem, dass von diesen
Carbapenemase-positiven Enterobacterales-Isolaten in ca. 18 % der Falle B-Laktamasen der
Klassen A oder C vorlagen. Ubertragen auf die Spanne aus Schritt 3 berechnet der pU somit
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insgesamt eine Anzahl von 310 bis 337 Fdllen, die er mit der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation gleichsetzt.

4.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Wegen der Einordnung von Meropenem/
Vaborbactam als Reserveantibiotikum [3] und aufgrund der Angaben in der Fachinformation
zur Wirksamkeit gegen spezifische Pathogene [2] erfolgt die Bewertung unter der Annahme,
dass die Zielpopulation hauptsachlich Fdlle mit Infektionen durch Erreger mit begrenzten
Behandlungsoptionen — operationalisiert (iber das Vorliegen von spezifischen 4MRGN-
Erregern — umfasst. Fiir diese Operationalisierung ist die vom pU angegebene Patientenzahl
unsicher. Dies ist maBgeblich auf die Herleitung der Falle mit cUTI, einschlieBlich
Pyelonephritis (siehe Schritt 2), zurlckzufiihren. Dieser Aspekt sowie weitere methodische
Aspekte werden nachfolgend erldautert.

Zu Schritt 1: Falle in stationdrer Behandlung mit spezifischen Enterobacterales mit
Multiresistenz 4MRGN als Nebendiagnose

Die Auswahl der spezifischen Enterobacterales begriindet der pU damit, dass fir Meropenem/
Vaborbactam gemafl Abschnitt 5.1 der Fachinformation in klinischen Studien eine
Wirksamkeit gegen diese Erreger nachgewiesen wurde [2]. Zwar kann dadurch ein relevanter
Teil der zu berlicksichtigenden Félle erfasst sein. Der pU berlicksichtigt jedoch nicht solche
Erreger, gegen die zwar nicht in klinischen Studien eine Wirksamkeit nachgewiesen wurde, zu
denen jedoch In-vitro-Studien gemaR Fachinformation [2] auf eine Empfindlichkeit gegeniber
Meropenem/Vaborbactam hindeuten, sofern keine erworbenen Resistenzmechanismen
vorliegen. Zu diesen Erregern kdnnte beispielsweise auch Pseudomonas aeruginosa zéhlen,
der ebenfalls auf der Liste der multiresistenten bakteriellen Krankheitserreger gemal® § 35a
Abs. 1c Satz6 SGBV des Robert Koch-Instituts (RKI) gefihrt wird [13]. Hierdurch kann
einerseits eine Unterschatzung in diesem Schritt entstehen. Andererseits bleibt unklar,
inwieweit der pU neben den relevanten 4MRGN-Erregern beispielsweise durch das
Berlicksichtigen eines allgemeinen ICD-10-Codes (U81.48! Sonstige Enterobacterales mit
Multiresistenz 4MRGN) noch weitere Erreger aufgegriffen hat, die jedoch nicht auf der Liste
der multiresistenten bakteriellen Krankheitserreger des RKI gefiihrt werden und / oder die
nicht vom Wirkspektrum von Meropenem/Vaborbactam umfasst sind.

Es ist unklar, inwieweit durch das Vorgehen auch Fille eingeschlossen werden, die zwar
Erreger mit Multiresistenz 4MRGN aus Schritt 1 aufweisen, diese Erreger jedoch nicht
ursachlich fur die im vorliegenden Anwendungsgebiet zu betrachtende Infektion sind.
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Zu Schritt 2: Fille mit cUTI, einschlieB8lich Pyelonephritis

Zur ldentifikation von Patientinnen und Patienten mit cUTI, einschlielRlich Pyelonephritis,
bericksichtigt der pU diverse ICD-10-Codes, die als Haupt- oder als Nebendiagnose in
Verbindung mit einem der in Schritt 1 benannten Codes codiert wurden. Dabei ist zu beachten,
dass der pU unter Verwendung des InEK-Datenbrowsers separate Auswertungen vorlegt, in
denen die fir Schritt 2 relevanten ICD-10-Codes entweder als Hauptdiagnosen
[32,34,36,39,41] oder als Nebendiagnosen [33,35,37,38,40] aufgefiihrt sind. Der pU
verwendet im Weiteren die Summe der Fallzahlen aus diesen separaten Auswertungen fiir die
jeweiligen Jahre. Durch dieses Vorgehen werden jedoch Falle doppelt gezahlt, bei denen als
Hauptdiagnose einer der flr Schritt 2 gelisteten ICD-10-Codes verwendet wurde und
gleichzeitig ein anderer der gelisteten ICD-10-Codes als Nebendiagnose verwendet wurde.

Die Auswahl der ICD-10-Codes ist zudem aus verschiedenen Griinden mit Unsicherheit
versehen und kann fiir sich genommen zu einer Uberschitzung der Anzahl der Falle mit cUTI,
einschliellich Pyelonephritis, flihren. Beispielsweise kdnnen durch das Vorgehen zum Teil
auch Patientinnen und Patienten mit Harnwegsinfektion ohne komplizierende Faktoren
eingeschlossen worden sein, die nicht vom vorliegenden Anwendungsgebiet umfasst sind.

Zu Schritt 4: Félle mit B-Laktamasen, bei denen Meropenem/Vaborbactam wirksam ist

Die vom pU vorgenommene Einschrankung auf Fadlle mit Erregern, die B-Laktamasen der
Klassen A und C aufweisen, entspricht grundséatzlich dem in der Fachinformation angegebenen
Wirkmechanismus von Vaborbactam [2]. Jedoch ist der Fachinformation nicht explizit zu
entnehmen, dass Meropenem/Vaborbactam ausschliefRlich fiir diese Falle infrage kommt. Es
ist moglich, dass die Entscheidung fir die Gabe von Meropenem/Vaborbactam zu einem
Zeitpunkt getroffen werden muss, zu dem (noch) nicht bekannt ist, ob der Erreger
B-Laktamasen der Klassen A und C produziert.

Zudem ist hinsichtlich des Anteilswertes in Hohe von 18 % insbesondere zu beriicksichtigen,
dass dieser auf Grundlage aller getesteter Enterobacterales-Isolate hergeleitet wurde und
somit nur eingeschrankt auf die vom pU in Schritt 1 spezifischen Enterobacterales bei cUTI,
einschliellich Pyelonephritis, Gbertragbar ist.

Weiterhin sind gemaR Abschnitt 4.1 der Fachinformation ,,die offiziellen Richtlinien” fiir den
angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Wirkstoffen zu berticksichtigen [2]. Vor dem
Hintergrund von Leitlinienhinweisen [14], der Verfligbarkeit weiterer Reserveantibiotika [15-
17,19-21] und moglichen weitergehenden Festlegungen an die Anforderungen einer
qualitatsgesicherten Anwendung [3] kann sich in der realen Versorgung eine geringere Anzahl
von Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ergeben.
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Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

In vorangegangenen Verfahren aus den Jahren 2022 und 2024 wurden sowohl Patienten- bzw.
Fallzahlen in einem &hnlichen Anwendungsgebiet (Ceftolozan/Tazobactam [42,43] bei
Erwachsenen mit cUTlI sowie mit akuter Pyelonephritis, jeweils als separates
Anwendungsgebiet, sowie Ceftazidim/Avibactam [22,23] bei Erwachsenen und padiatrischen
Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 3 Monaten mit cUTI, einschlieRlich
Pyelonephritis) als auch in einem formal gleichen Anwendungsgebiet (Cefepim/Enmetazo-
bactam [44,45] sowie Aztreonam/Avibactam [28,29] bei Erwachsenen mit cUTI, einschlieRlich
Pyelonephritis) vorgelegt. In den Herleitungen der Patienten- bzw. Fallzahlen wurde — liber
das formale Anwendungsgebiet hinausgehend — fir Ceftazidim/Avibactam, Ceftolozan/
Tazobactam sowie Aztreonam/Avibactam das Wirkspektrum der genannten Wirkstoffe
beriicksichtigt und davon ausgegangen, dass sie aufgrund ihrer verschiedenen Wirkspektren
bei fir sie spezifischen und unterschiedlichen 4MRGN-Erregern eingesetzt werden. Im Dossier
zu Cefepim/Enmetazobactam wurde keine Patienten- bzw. Fallzahl fur cUTI, einschlieRlich
Pyelonephritis, ausgewiesen, sondern es wurden die Patientenzahlen aus dem Verfahren zu
Cefiderocol [24,25] summiert Uber alle Anwendungsgebiete von Cefepim/Enmetazobactam
angesetzt.

Lediglich im Verfahren zu Ceftazidim/Avibactam wurden der Erreger Pseudomonas
aeruginosa sowie weitere relevante Enterobacterales (neben den hier bereits aufgegriffenen
Enterobacterales) in der Herleitung berticksichtigt. Vor dem Hintergrund, dass diese Erreger
mehrheitlich ebenfalls vom Wirkspektrum von Meropenem/Vaborbactam umfasst sind und
auf der Liste der multiresistenten bakteriellen Krankheitserreger des RKI gefiihrt werden,
bildet die damalige Herleitung im Verfahren zu Ceftazidim/Avibactam das aktuelle
Wirkspektrum umfassender ab. Im damaligen Verfahren zu Ceftazidim/Avibactam ist eine
Anzahl von ca. 2600 bis 6600 erwachsenen Patientinnen und Patienten als Summe Uber alle
zugehorigen Anwendungsgebiete hinweg beschlossen worden [30].

4.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU prognostiziert die Entwicklung der Fallzahl der cUTI, einschlieBlich Pyelonephritis, mit
Multiresistenz 4MRGN, bei denen Meropenem/Vaborbactam wirksam ist. Hierflr verwendet
er die Ergebnisse seiner Auswertungen auf Basis des InEK-Datenbrowsers der Jahre 2019 bis
2023 (siehe Abschnitt 4.1.2.1, dort Schritt 1) und prognostiziert mittels einer exponentiellen
Glattungsfunktion sowie der Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes
(Variante G2-L2-W3: moderate Entwicklung der Geburtenzahl und Lebenserwartung, hoher
Wanderungssaldo) [9] die Fallzahlen fiir die Jahre 2024 bis 2029. Auf dieser Grundlage schatzt
der pU fir das Jahr 2029 eine Anzahl von 576 Fadllen mit den in Abschnitt 4.1.2.1 genannten
Erregern, die eine B-Laktamase aufweisen, bei der Meropenem/Vaborbactam wirksam ist.
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Der pU schlussfolgert, dass von einer Zunahme der Falle mit cUTI, einschlieRlich Pyelo-
nephritis, mit Multiresistenz 4MRGN mit Escherichia coli, Enterobacter cloacae und Klebsiella
pneumoniae auszugehen ist. Aufgrund verschiedener Griinde, wie z.B. der COVID-19-
Pandemie, sei das AusmaR des Anstiegs jedoch mit Unsicherheit behaftet.

4.2 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.

4.2.1 Behandlungsdauer

Der pU gibt korrekt an, dass gemaR Fachinformation fiir das vorliegende Anwendungsgebiet
eine Behandlungsdauer von 5 bis 10 Tagen empfohlen wird, aber eine Behandlung auch bis zu
14 Tage dauern kann [2]. Der pU liefert sowohl Angaben fir die empfohlene
Behandlungsdauer (5 bis 10 Tage) als auch fiir die maximale Behandlungsdauer (14 Tage).
Nachfolgend werden die Angaben des pU fiir die empfohlene Behandlungsdauer (5 bis
10 Tage) dargestellt und bewertet. Fir die weitere Berechnung geht der pU von
1 Behandlungszyklus pro Patientin bzw. Patient und Jahr aus.

4.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Meropenem/Vaborbactam sind nachvollziehbar. Der
pU legt die Dosierungsempfehlungen flr eine Kreatinin-Clearance > 40 ml/min zugrunde [2]
und veranschlagt dementsprechend pro Behandlung 2 Durchstechflaschen zu je
1 g Meropenem/1 g Vaborbactam.

4.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Der pU gibt an, dass Meropenem/Vaborbactam ausschlieflich im Rahmen der stationaren
Behandlung vorgesehen ist. Die vom pU veranschlagten Kosten pro Packung ergeben sich aus
dem in der Lauer-Taxe mit Stand der erstmaligen Listung vom 01.11.2024 gelisteten
Klinikeinkaufspreis sowie 19 % Mehrwertsteuer. Der pU gibt zudem an, dass die Kosten-
erstattung im Rahmen der pauschalierten DRG-Vergitung erfolgt. In diesem Fall kénnen die
Kosten abweichen.

4.2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass zusatzliche Leistungen, sofern diese im Zusammenhang mit der Gabe von
Meropenem/Vaborbactam anfallen, durch eine DRG abgegolten werden. Der Fachinfor-
mation [2] sind keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen.
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4.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Meropenem/Vaborbactam fiir die empfohlene Behandlungsdauer von 5
bis 10 Tagen Jahrestherapiekosten in Hohe von 2826,25 € bis 5652,50 € pro Patientin bzw.
Patient. Bei einer maximalen Behandlungsdauer von 14 Tagen entstehen hohere Jahres-
therapiekosten, die der pU ebenfalls darstellt. Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten
beinhalten ausschlieBlich Arzneimittelkosten, die plausibel sind, wobei unter Beriicksichtigung
der DRG-Vergiltung abweichende Kosten entstehen.

4.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass Meropenem/Vaborbactam nur stationar verabreicht wird.
Zudem nimmt der pU an, dass Meropenem/Vaborbactam aufgrund des Status als
Reserveantibiotikum nur bei einem Teil der Zielpopulation eingesetzt wird. Er weist darauf

hin, dass aufgrund des hochspezifischen Wirkspektrums eine Veranderung bzw. Verschiebung
der Resistenzlage die Anwendung von Meropenem/Vaborbactam beeinflusst.
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5 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie —
Anwendungsgebiet C: clAl

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

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

5.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die clAl nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation besteht im vorliegenden Anwendungsgebiet gemald Fachinformation aus
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit clAl. Dabei sind , die offiziellen Richtlinien” fir
den angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Wirkstoffen zu beriicksichtigen [2]. In
diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass Meropenem/Vaborbactam als Reserve-
antibiotikum eingeordnet wurde [3]. Dem pU zufolge sollte Meropenem/Vaborbactam als
Reserveantibiotikum nur bei carbapenemresistenten Erregern eingesetzt werden, da hier die
therapeutischen Méglichkeiten eingeschrankt sind, weshalb er die Zielpopulation als Falle mit
4MRGN-Infektion operationalisiert. Diese Charakterisierung ist weitgehend nachvollziehbar
und wird vor dem Hintergrund des Vorgehens des pU zur Herleitung der Patientenzahlen in
Abschnitt 5.1.2.2 naher adressiert und bewertet.

5.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

5.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation liber
mehrere Schritte, die in Tabelle 3 zusammengefasst dargestellt sind und anschlielfend
beschrieben werden.
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Tabelle 3: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation (Anwendungsgebiet C)

Schritt | Vorgehen des pU Anteil | Ergebnis (Fallzahl?)
[%]

1 Falle in stationdrer Behandlung mit spezifischen Enterobacterales mit - 4573-5037
Multiresistenz 4MRGN als Nebendiagnose

2 Falle mit clAl - 794-858
Falle in der GKV b 695-750

4 Fille mit B-Laktamasen, bei denen Meropenem/Vaborbactam wirksam 18 125-135
ist

a. Die Untergrenze ergibt sich als Mittelwert der Fallzahlen aus den Jahren 2019 bis 2023. Die Obergrenze
ergibt sich als Mittelwert der Fallzahlen aus den Jahren 2019, 2022 und 2023.

b. Der pU veranschlagt verschiedene Anteilswerte je Kalenderjahr und bildet anschlieRend einen Mittelwert
Uber verschiedene Jahre.

4MRGN: multiresistente gramnegative Stabchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen;
clAl: komplizierte intraabdominelle Infektion; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Schritt 1: Félle in stationdrer Behandlung mit spezifischen Enterobacterales mit
Multiresistenz 4MRGN als Nebendiagnose

Fiir die Herleitung der Anzahl der Falle verwendet der pU den Datenbrowser des InEK und
zieht die DRG-Datenlieferungen fiir die Jahre 2019 bis 2023 heran [4-8]. Der pU filtert im InEK-
Datenbrowser nach jenen erwachsenen Patientinnen und Patienten, die eine Nebendiagnose
mit mindestens 1 der folgenden Codes gemal’ ICD-10 aufweisen:

= U81.40! Escherichia coli mit Multiresistenz 4AMRGN

= U81.41! Klebsiella pneumoniae mit Multiresistenz 4MRGN

= U81.43! Sonstige Klebsiellen mit Multiresistenz 4AMRGN

= U81.44! Enterobacter-cloacae-Komplex mit Multiresistenz 4AMRGN

= U81.48! Sonstige Enterobacterales mit Multiresistenz 4AMRGN
Durch dieses Vorgehen ermittelt der pU folgende Fallzahlen fiir die jeweiligen Jahre:

= 4536 Falle fur das Jahr 2019
= 3995 Félle fir das Jahr 2020
= 3756 Falle fur das Jahr 2021
= 4711 Falle fur das Jahr 2022
= 5865 Falle fur das Jahr 2023
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Aufgrund des Rickgangs der Fallzahlen in den Jahren 2020 und 2021, die der pU auf die
COVID-19-Pandemie zurickflhrt, bildet er fiir sein weiteres Vorgehen eine Spanne: Fir die
Untergrenze berechnet er den Mittelwert der Fallzahlen aus den Jahren 2019 bis 2023
(inklusive der COVID-19-Jahre 2020 und 2021). Fir die Obergrenze berechnet er den
Mittelwert der Fallzahlen aus den Jahren 2019, 2022 und 2023 (exklusive der COVID-19-Jahre
2020 und 2021).

Auf diese Weise berechnet der pU abschlieBend eine Spanne von 4573 bis 5037 Fallen.

Schritt 2: Falle mit clAl
Der pU grenzt die Falle, die er auf Basis der Jahre 2019 bis 2023 in Schritt 1 ermittelt hat, auf

diejenigen ein, die zusatzlich als Haupt- oder als Nebendiagnose mindestens 1 der folgenden
ICD-10-Codes aufweisen [46-55]:

= K35.2 Akute Appendizitis mit generalisierter Peritonitis

= K35.3- Akute Appendizitis mit lokalisierter Peritonitis

= K50.9 Crohn-Krankheit, nicht naher bezeichnet

= K57.0- Divertikelkrankheit des Diinndarmes mit Perforation und Abszess

= K57.2- Divertikelkrankheit des Dickdarmes mit Perforation und Abszess

= K57.4- Divertikelkrankheit sowohl des Dinndarmes als auch des Dickdarmes mit
Perforation und Abszess

= K57.8- Divertikelkrankheit des Darmes, Teil nicht ndher bezeichnet, mit Perforation und
Abszess

= K63.0 Darmabszess

= K63.1 Perforation des Darmes (nichttraumatisch)

= K65.0- Akute Peritonitis

= K65.8 Sonstige Peritonitis

= K65.9 Peritonitis, nicht ndher bezeichnet

= K75.0 Leberabszess

= K80.0- Gallenblasenstein mit akuter Cholezystitis

= K80.40 Gallengangsstein mit Cholezystitis: Ohne Angabe einer Gallenwegsobstruktion

= K80.41 Gallengangsstein mit Cholezystitis : Mit Gallenwegsobstruktion (nur in einigen
Auswertungen bericksichtigt [46,48,51])

= K81.0 Akute Cholezystitis
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= K91.4 Funktionsstorung nach Kolostomie oder Enterostomie

= K91.83 Insuffizienzen von Anastomosen und Nahten nach Operationen am sonstigen
Verdauungstrakt

= N73.0 Akute Parametritis und Entziindung des Beckenbindegewebes
= N73.3 Akute Pelveoperitonitis bei der Frau

= N73.4 Chronische Pelveoperitonitis bei der Frau

= N73.5 Pelveoperitonitis bei der Frau, nicht ndher bezeichnet

= 008.8 Sonstige Komplikationen nach Abort, Extrauteringraviditat und
Molenschwangerschaft

= T81.4 Infektion nach einem Eingriff, anderenorts nicht klassifiziert
= T85.71 Infektion und entziindliche Reaktion durch Katheter zur Peritonealdialyse
Analog zu dem in Schritt 1 beschriebenen Vorgehen bildet der pU eine Spanne von 794

(Mittelwert inklusive der COVID-19-Jahre 2020 und 2021) bis 858 Fallen (Mittelwert exklusive
der COVID-19-Jahre 2020 und 2021).

Schritt 3: Félle in der GKV

Der pU berechnet den erwarteten GKV-Anteil an den Fallen jeweils separat fur die Jahre 2019
bis 2023 [9-11]. Diesen Ubertragt er jeweils auf die jahrlichen Fallzahlen aus Schritt 2 und
berechnet somit

= 3970 GKV-Falle im Jahr 2019 (GKV-Anteil: 87,5 %),

= 3510 GKV-Falle im Jahr 2020 (GKV-Anteil: 87,9 %),

= 3306 GKV-Falle im Jahr 2021 (GKV-Anteil: 88,0 %),

= 4154 GKV-Félle im Jahr 2022 (GKV-Anteil: 88,2 %) und

= 5085 GKV-Félle im Jahr 2023 (GKV-Anteil: 86,7 %).

Analog zu dem in Schritt 1 beschriebenen Vorgehen bildet der pU erneut eine Spanne von 695

(Mittelwert inklusive der COVID-19-Jahre 2020 und 2021) bis 750 Fallen (Mittelwert exklusive
der COVID-19-Jahre 2020 und 2021) in der GKV.

Schritt 4: Fille mit B-Laktamasen, bei denen Meropenem/Vaborbactam wirksam ist

Der pU geht davon aus, dass Meropenem/Vaborbactam nur bei Vorliegen von B-Laktamasen
der Klassen A und C wirksam ist. Um einen Anteilswert dieser spezifischen B-Laktamasen an
gemeldeten Isolaten mit Carbapenemasen zu ermitteln, zieht er den Bericht des Nationalen
Referenzzentrums (NRZ) fiir gramnegative Krankenhauserreger fiir das Jahr 2022 heran [12].
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Dem NRZ-Bericht ist zu entnehmen, dass von 4998 getesteten Enterobacterales-Isolaten 2796
eine Carbapenemase aufwiesen. lhm entnimmt der pU auBerdem, dass von diesen
Carbapenemase-positiven Enterobacterales-Isolaten in ca. 18 % der Falle B-Laktamasen der
Klassen A oder C vorlagen. Ubertragen auf die Spanne aus Schritt 3 berechnet der pU somit
insgesamt eine Anzahl von 125 bis 135 Féllen, die er mit der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation gleichsetzt.

5.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Wegen der Einordnung von
Meropenem/Vaborbactam als Reserveantibiotikum [3] und aufgrund der Angaben in der
Fachinformation zur Wirksamkeit gegen spezifische Pathogene [2] erfolgt die Bewertung
unter der Annahme, dass die Zielpopulation hauptsachlich Falle mit Infektionen durch Erreger
mit begrenzten Behandlungsoptionen — operationalisiert tiber das Vorliegen von spezifischen
4MRGN-Erregern — umfasst. Fir diese Operationalisierung ist die vom pU angegebene
Patientenzahl unsicher. Dies ist maligeblich auf die Herleitung der Falle mit clAl (siehe
Schritt 2) zurlickzufiihren. Dieser Aspekt sowie weitere methodische Aspekte werden
nachfolgend erldutert.

Zu Schritt 1: Falle in stationdrer Behandlung mit spezifischen Enterobacterales mit
Multiresistenz 4MRGN als Nebendiagnose

Die Auswahl der spezifischen Enterobacterales begriindet der pU damit, dass fir
Meropenem/Vaborbactam gemaR Abschnitt 5.1 der Fachinformation in klinischen Studien
eine Wirksamkeit gegen diese Erreger nachgewiesen wurde [2]. Zwar kann dadurch ein
relevanter Teil der zu beriicksichtigenden Falle erfasst sein. Der pU bericksichtigt jedoch nicht
solche Erreger, gegen die zwar nicht in klinischen Studien eine Wirksamkeit nachgewiesen
wurde, zu denen jedoch In-vitro-Studien gemaR Fachinformation [2] auf eine Empfindlichkeit
gegeniiber Meropenem/Vaborbactam hindeuten, sofern keine erworbenen Resistenz-
mechanismen vorliegen. Zu diesen Erregern konnte beispielsweise auch Pseudomonas
aeruginosa zdhlen, der ebenfalls auf der Liste der multiresistenten bakteriellen
Krankheitserreger gemaR § 35a Abs. 1c Satz 6 SGB V des Robert Koch-Instituts (RKI) gefiihrt
wird [13]. Hierdurch kann einerseits eine Unterschatzung in diesem Schritt entstehen.
Andererseits bleibt unklar, inwieweit der pU neben den relevanten 4MRGN-Erregern
beispielsweise durch das Beriicksichtigen eines allgemeinen ICD-10-Codes (U81.48! Sonstige
Enterobacterales mit Multiresistenz 4MRGN) noch weitere Erreger aufgegriffen hat, die
jedoch nicht auf der Liste der multiresistenten bakteriellen Krankheitserreger des RKI gefiihrt
werden und / oder die nicht vom Wirkspektrum von Meropenem/Vaborbactam umfasst sind.
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Es ist unklar, inwieweit durch das Vorgehen auch Fille eingeschlossen werden, die zwar
Erreger mit Multiresistenz 4MRGN aus Schritt 1 aufweisen, diese Erreger jedoch nicht
ursachlich fur die im vorliegenden Anwendungsgebiet zu betrachtende Infektion sind.

Zu Schritt 2: Falle mit clAl

Zur Identifikation von Patientinnen und Patienten mit clAl beriicksichtigt der pU diverse ICD-
10-Codes, die als Haupt- oder als Nebendiagnose in Verbindung mit einem der in Schritt 1
benannten Codes codiert wurden. Dabei ist zu beachten, dass der pU unter Verwendung des
InEK-Datenbrowsers separate Auswertungen vorlegt, in denen die fiir Schritt 2 relevanten ICD-
10-Codes entweder als Hauptdiagnosen [46,48,50,52,54] oder als Nebendiagnosen
[47,49,51,53,55] aufgefiihrt sind. Der pU verwendet im Weiteren die Summe der Fallzahlen
aus diesen separaten Auswertungen fiir die jeweiligen Jahre. Durch dieses Vorgehen werden
jedoch Falle doppelt gezahlt, bei denen als Hauptdiagnose einer der fiir Schritt 2 gelisteten
ICD-10-Codes verwendet wurde und gleichzeitig ein anderer der gelisteten ICD-10-Codes als
Nebendiagnose verwendet wurde.

Die Auswahl der ICD-10-Codes ist zudem aus verschiedenen Griinden mit Unsicherheit
versehen und kann fiir sich genommen zu einer Uberschitzung der Anzahl der Fille mit clAl
fliihren. Beispielsweise deuten die Bezeichnungen einiger der aufgefiihrten ICD-10-Codes —
z. B. T81.4 Infektion nach einem Eingriff, anderenorts nicht klassifiziert — darauf hin, dass sie
auch aulerhalb des Anwendungsgebietes einer clAl codiert werden kdnnen. Ferner kénnten
auch Falle einer nicht komplizierten intraabdominellen Infektion — z. B. Giber den ICD-10-Code
K81.0 Akute Cholezystitis — identifiziert worden sein. Laut pU liegt eine clAl zudem dann vor,
wenn sich die Infektion Uber die anatomische Grenze des abdominellen Hohlorgans
ausgebreitet hat und die Bauchhohle oder andere normalerweise sterile Bereiche des
Abdominalraums betroffen sind. Dieses zusatzliche Kriterium der Organiliberschreitung wird
in der Herleitung des pU durch die herangezogenen ICD-10-Codes nicht berticksichtigt.

Zu Schritt 4: Félle mit B-Laktamasen, bei denen Meropenem/Vaborbactam wirksam ist

Die vom pU vorgenommene Einschrankung auf Fadlle mit Erregern, die B-Laktamasen der
Klassen A und C aufweisen, entspricht grundsatzlich dem in der Fachinformation angegebenen
Wirkmechanismus von Vaborbactam [2]. Jedoch ist der Fachinformation nicht explizit zu
entnehmen, dass Meropenem/Vaborbactam ausschliefRlich fiir diese Falle infrage kommt. Es
ist moglich, dass die Entscheidung fur die Gabe von Meropenem/Vaborbactam zu einem
Zeitpunkt getroffen werden muss, zu dem (noch) nicht bekannt ist, ob der Erreger
B-Laktamasen der Klassen A und C produziert.

Zudem ist hinsichtlich des Anteilswertes in Héhe von 18 % insbesondere zu bericksichtigen,
dass dieser auf Grundlage aller getesteter Enterobacterales-Isolate hergeleitet wurde und
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somit nur eingeschrankt auf die vom pU in Schritt 1 spezifischen Enterobacterales bei clAl
Ubertragbar ist.

Weiterhin sind gemaR Abschnitt 4.1 der Fachinformation ,,die offiziellen Richtlinien” fiir den
angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Wirkstoffen zu berticksichtigen [2]. Vor dem
Hintergrund von Leitlinienhinweisen [14], der Verfligbarkeit weiterer Reserveantibiotika [16-
21] und moglichen weitergehenden Festlegungen an die Anforderungen einer qualitats-
gesicherten Anwendung [3] kann sich in der realen Versorgung eine geringere Anzahl von
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ergeben.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

In vorangegangenen Verfahren aus den Jahren 2022 und 2024 wurden Patienten- bzw.
Fallzahlen in einem &hnlichen Anwendungsgebiet (Ceftazidim/Avibactam bei Erwachsenen
und péadiatrischen Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 3 Monaten mit clAl [22,23])
bzw. in einem formal gleichen Anwendungsgebiet (Ceftolozan/Tazobactam [42,43], Erava-
cyclin [56,57] sowie Aztreonam/Avibactam [28,29] bei Erwachsenen mit clAl) vorgelegt. In den
Herleitungen der Patienten- bzw. Fallzahlen wurde — tber das formale Anwendungsgebiet
hinausgehend — das Wirkspektrum der genannten Wirkstoffe bericksichtigt und davon
ausgegangen, dass sie aufgrund ihrer verschiedenen Wirkspektren bei fiir sie spezifischen und
unterschiedlichen Erregern mit Multiresistenz eingesetzt werden.

Lediglich im Verfahren zu Ceftazidim/Avibactam wurden der Erreger Pseudomonas
aeruginosa sowie weitere relevante Enterobacterales (neben den hier bereits aufgegriffenen
Enterobacterales) in der Herleitung berticksichtigt. Vor dem Hintergrund, dass diese Erreger
mehrheitlich ebenfalls vom Wirkspektrum von Meropenem/Vaborbactam umfasst sind und
auf der Liste der multiresistenten bakteriellen Krankheitserreger des RKI gefiihrt werden,
bildet die damalige Herleitung im Verfahren zu Ceftazidim/Avibactam das aktuelle
Wirkspektrum umfassender ab. Im damaligen Verfahren zu Ceftazidim/Avibactam ist eine
Anzahl von ca. 2600 bis 6600 erwachsenen Patientinnen und Patienten als Summe Uber alle
zugehorigen Anwendungsgebiete hinweg beschlossen worden [30].

5.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU prognostiziert die Entwicklung der Fallzahl der clAl mit Multiresistenz 4MRGN, bei
denen Meropenem/Vaborbactam wirksam ist. Hierflir verwendet er die Ergebnisse seiner
Auswertungen auf Basis des InEK-Datenbrowsers der Jahre 2019 bis 2023 (siehe
Abschnitt 5.1.2.1, dort Schritt 1) und prognostiziert mittels einer exponentiellen Glattungs-
funktion sowie der Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes (Variante
G2-L2-W3: moderate Entwicklung der Geburtenzahl und Lebenserwartung, hoher
Wanderungssaldo) [9] die Fallzahlen fir die Jahre 2024 bis 2029. Auf dieser Grundlage schatzt
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der pU fir das Jahr 2029 eine Anzahl von 240 Fallen mit den in Abschnitt 5.1.2.1 genannten
Erregern, die eine B-Laktamase aufweisen, bei der Meropenem/Vaborbactam wirksam ist.

Der pU schlussfolgert, dass von einer Zunahme der Féalle mit clAl mit Multiresistenz 4MRGN
mit Escherichia coli, Enterobacter cloacae und Klebsiella pneumoniae auszugehen ist.
Aufgrund verschiedener Griinde, wie z. B. der COVID-19-Pandemie, sei das Ausmal} des
Anstiegs jedoch mit Unsicherheit behaftet.

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

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

5.2.1 Behandlungsdauer

Der pU gibt korrekt an, dass gemaR Fachinformation fir das vorliegende Anwendungsgebiet
eine Behandlungsdauer von 5 bis 10 Tagen empfohlen wird, aber eine Behandlung auch bis zu
14 Tage dauern kann [2]. Der pU liefert sowohl Angaben fir die empfohlene
Behandlungsdauer (5 bis 10 Tage) als auch fur die maximale Behandlungsdauer (14 Tage).
Nachfolgend werden die Angaben des pU fiir die empfohlene Behandlungsdauer (5 bis
10 Tage) dargestellt und bewertet. Fir die weitere Berechnung geht der pU von
1 Behandlungszyklus pro Patientin bzw. Patient und Jahr aus.

5.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Meropenem/Vaborbactam sind nachvollziehbar. Der
pU legt die Dosierungsempfehlungen fiir eine Kreatinin-Clearance > 40 ml/min zugrunde [2]
und veranschlagt dementsprechend pro Behandlung 2 Durchstechflaschen zu je
1 g Meropenem/1 g Vaborbactam.

5.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Der pU gibt an, dass Meropenem/Vaborbactam ausschlieBlich im Rahmen der stationaren
Behandlung vorgesehen ist. Die vom pU veranschlagten Kosten pro Packung ergeben sich aus
dem in der Lauer-Taxe mit Stand der erstmaligen Listung vom 01.11.2024 gelisteten
Klinikeinkaufspreis sowie 19 % Mehrwertsteuer. Der pU gibt zudem an, dass die
Kostenerstattung im Rahmen der pauschalierten DRG-Vergitung erfolgt. In diesem Fall
kénnen die Kosten abweichen.

5.2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass zusatzliche Leistungen, sofern diese im Zusammenhang mit der Gabe von
Meropenem/Vaborbactam anfallen, durch eine DRG abgegolten werden. Der Fachinfor-
mation [2] sind keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen.
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5.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Meropenem/Vaborbactam fiir die empfohlene Behandlungsdauer von 5
bis 10 Tagen Jahrestherapiekosten in Hohe von 2826,25 € bis 5652,50 € pro Patientin bzw.
Patient. Bei einer maximalen Behandlungsdauer von 14 Tagen entstehen hohere Jahres-
therapiekosten, die der pU ebenfalls darstellt. Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten
beinhalten ausschlieBlich Arzneimittelkosten, die plausibel sind, wobei unter Beriicksichtigung
der DRG-Vergiltung abweichende Kosten entstehen.

5.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass Meropenem/Vaborbactam nur stationar verabreicht wird.
Zudem nimmt der pU an, dass Meropenem/Vaborbactam aufgrund des Status als Reserve-
antibiotikum nur bei einem Teil der Zielpopulation eingesetzt wird. Er weist darauf hin, dass

aufgrund des hochspezifischen Wirkspektrums eine Veranderung bzw. Verschiebung der
Resistenzlage die Anwendung von Meropenem/Vaborbactam beeinflusst.
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6 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie —
Anwendungsgebiet D: HAP / VAP

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

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

6.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die HAP / VAP nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation besteht im vorliegenden Anwendungsgebiet gemald Fachinformation aus
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit HAP, einschlieBlich VAP. Dabei sind ,die
offiziellen Richtlinien” fiir den angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Wirkstoffen zu
berucksichtigen [2]. In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass Meropenem/
Vaborbactam als Reserveantibiotikum eingeordnet wurde [3]. Dem pU zufolge sollte
Meropenem/Vaborbactam als Reserveantibiotikum nur bei carbapenemresistenten Erregern
eingesetzt werden, da hier die therapeutischen Moglichkeiten eingeschrankt sind, weshalb er
die Zielpopulation als Falle mit AMRGN-Infektion operationalisiert. Diese Charakterisierung ist
weitgehend nachvollziehbar und wird vor dem Hintergrund des Vorgehens des pU zur
Herleitung der Patientenzahlen in Abschnitt 6.1.2.2 ndher adressiert und bewertet.

6.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

6.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation liber
mehrere Schritte, die in Tabelle 4 zusammengefasst dargestellt sind und anschlieend
beschrieben werden.
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Tabelle 4: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation (Anwendungsgebiet D)

Schritt | Vorgehen des pU Anteil | Ergebnis (Fallzahl?)
[%]

1 Falle in stationdrer Behandlung mit spezifischen Enterobacterales mit - 4573-5037
Multiresistenz 4MRGN als Nebendiagnose

2 Falle mit HAP / VAP - 1406-1480
Falle in der GKV b 1232-1294

4 Fille mit B-Laktamasen, bei denen Meropenem/Vaborbactam wirksam 18 222-233
ist

a. Die Untergrenze ergibt sich als Mittelwert der Fallzahlen aus den Jahren 2019 bis 2023. Die Obergrenze
ergibt sich als Mittelwert der Fallzahlen aus den Jahren 2019, 2022 und 2023.

b. Der pU veranschlagt verschiedene Anteilswerte je Kalenderjahr und bildet anschlieRend einen Mittelwert
Uber verschiedene Jahre.

4MRGN: multiresistente gramnegative Stabchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen;
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HAP: nosokomiale Pneumonie; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
VAP: beatmungsassoziierte Pneumonie

Schritt 1: Félle in stationdrer Behandlung mit spezifischen Enterobacterales mit
Multiresistenz 4MRGN als Nebendiagnose

Fiir die Herleitung der Anzahl der Falle verwendet der pU den Datenbrowser des InEK und
zieht die DRG-Datenlieferungen fiir die Jahre 2019 bis 2023 heran [4-8]. Der pU filtert im InEK-
Datenbrowser nach jenen erwachsenen Patientinnen und Patienten, die eine Nebendiagnose
mit mindestens 1 der folgenden Codes gemal’ ICD-10 aufweisen:

= U81.40! Escherichia coli mit Multiresistenz 4AMRGN

= U81.41! Klebsiella pneumoniae mit Multiresistenz 4MRGN

= U81.43! Sonstige Klebsiellen mit Multiresistenz 4AMRGN

= U81.44! Enterobacter-cloacae-Komplex mit Multiresistenz 4AMRGN

= U81.48! Sonstige Enterobacterales mit Multiresistenz 4AMRGN
Durch dieses Vorgehen ermittelt der pU folgende Fallzahlen fiir die jeweiligen Jahre:

= 4536 Falle fur das Jahr 2019
= 3995 Félle fir das Jahr 2020
= 3756 Falle fur das Jahr 2021
= 4711 Falle fur das Jahr 2022
= 5865 Falle fur das Jahr 2023
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Aufgrund des Rickgangs der Fallzahlen in den Jahren 2020 und 2021, die der pU auf die
COVID-19-Pandemie zurickflhrt, bildet er fiir sein weiteres Vorgehen eine Spanne: Fir die
Untergrenze berechnet er den Mittelwert der Fallzahlen aus den Jahren 2019 bis 2023
(inklusive der COVID-19-Jahre 2020 und 2021). Fir die Obergrenze berechnet er den
Mittelwert der Fallzahlen aus den Jahren 2019, 2022 und 2023 (exklusive der COVID-19-Jahre
2020 und 2021).

Auf diese Weise berechnet der pU abschlieBend eine Spanne von 4573 bis 5037 Fallen.

Schritt 2: Falle mit HAP / VAP

Der pU grenzt die Falle, die er auf Basis der Jahre 2019 bis 2023 in Schritt 1 ermittelt hat, auf
diejenigen ein, die zusatzlich als Haupt- oder als Nebendiagnose mindestens 1 der folgenden
ICD-10-Codes aufweisen [58-67]:

U69.0-! Anderenorts klassifizierte, im Krankenhaus erworbene Pneumonie
= J15.0 Pneumonie durch Klebsiella pneumoniae

= J15.5 Pneumonie durch Escherichia coli

= J15.6 Pneumonie durch andere gramnegative Bakterien

= J15.8 Sonstige bakterielle Pneumonie

= J15.9 Bakterielle Pneumonie, nicht ndher bezeichnet

= J18.0 Bronchopneumonie, nicht ndher bezeichnet

= J18.1 Lobdrpneumonie, nicht naher bezeichnet

= J18.2 Hypostatische Pneumonie, nicht naher bezeichnet

= J18.8 Sonstige Pneumonie, Erreger nicht naher bezeichnet
= J18.9 Pneumonie, nicht ndher bezeichnet

= J69.0 Pneumonie durch Nahrung oder Erbrochenes

= J85.1 Abszess der Lunge mit Pneumonie

J95.4 Mendelson-Syndrom

Analog zu dem in Schritt 1 beschriebenen Vorgehen bildet der pU eine Spanne von 1406
(Mittelwert inklusive der COVID-19-Jahre 2020 und 2021) bis 1480 Fallen (Mittelwert exklusive
der COVID-19-Jahre 2020 und 2021).
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Schritt 3: Félle in der GKV

Der pU berechnet den erwarteten GKV-Anteil an den Fallen jeweils separat fir die Jahre 2019
bis 2023 [9-11]. Diesen Ubertragt er jeweils auf die jahrlichen Fallzahlen aus Schritt 2 und
berechnet somit

= 3970 GKV-Falle im Jahr 2019 (GKV-Anteil: 87,5 %),
= 3510 GKV-Félle im Jahr 2020 (GKV-Anteil: 87,9 %),
= 3306 GKV-Félle im Jahr 2021 (GKV-Anteil: 88,0 %),
= 4154 GKV-Félle im Jahr 2022 (GKV-Anteil: 88,2 %) und
= 5085 GKV-Falle im Jahr 2023 (GKV-Anteil: 86,7 %).

Analog zu dem in Schritt 1 beschriebenen Vorgehen bildet der pU erneut eine Spanne von
1232 (Mittelwert inklusive der COVID-19-Jahre 2020 und 2021) bis 1294 Fallen (Mittelwert
exklusive der COVID-19-Jahre 2020 und 2021) in der GKV.

Schritt 4: Fille mit B-Laktamasen, bei denen Meropenem/Vaborbactam wirksam ist

Der pU geht davon aus, dass Meropenem/Vaborbactam nur bei Vorliegen von B-Laktamasen
der Klassen A und C wirksam ist. Um einen Anteilswert dieser spezifischen B-Laktamasen an
gemeldeten Isolaten mit Carbapenemasen zu ermitteln, zieht er den Bericht des Nationalen
Referenzzentrums (NRZ) flir gramnegative Krankenhauserreger fiir das Jahr 2022 heran [12].
Dem NRZ-Bericht ist zu entnehmen, dass von 4998 getesteten Enterobacterales-Isolaten 2796
eine Carbapenemase aufwiesen. lhm entnimmt der pU auBerdem, dass von diesen
Carbapenemase-positiven Enterobacterales-Isolaten in ca. 18 % der Falle B-Laktamasen der
Klassen A oder C vorlagen. Ubertragen auf die Spanne aus Schritt 3 berechnet der pU somit
insgesamt eine Anzahl von 222 bis 233 Fallen, die er mit der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation gleichsetzt.

6.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Wegen der Einordnung von Meropenem/
Vaborbactam als Reserveantibiotikum [3] und aufgrund der Angaben in der Fachinformation
zur Wirksamkeit gegen spezifische Pathogene [2] erfolgt die Bewertung unter der Annahme,
dass die Zielpopulation hauptsachlich Fdlle mit Infektionen durch Erreger mit begrenzten
Behandlungsoptionen — operationalisiert (iber das Vorliegen von spezifischen 4MRGN-
Erregern — umfasst. Fiir diese Operationalisierung ist die vom pU angegebene Patientenzahl
unsicher. Dies ist malRgeblich auf die Herleitung der Falle mit HAP / VAP (siehe Schritt 2)
zuriickzufiihren. Dieser Aspekt sowie weitere methodische Aspekte werden nachfolgend
erldutert.
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Zu Schritt 1: Falle in stationdrer Behandlung mit spezifischen Enterobacterales mit
Multiresistenz 4MRGN als Nebendiagnose

Die Auswahl der spezifischen Enterobacterales begriindet der pU damit, dass fir
Meropenem/Vaborbactam gemaR Abschnitt 5.1 der Fachinformation in klinischen Studien
eine Wirksamkeit gegen diese Erreger nachgewiesen wurde [2]. Zwar kann dadurch ein
relevanter Teil der zu beriicksichtigenden Falle erfasst sein. Der pU bericksichtigt jedoch nicht
solche Erreger, gegen die zwar nicht in klinischen Studien eine Wirksamkeit nachgewiesen
wurde, zu denen jedoch In-vitro-Studien gemaR Fachinformation [2] auf eine Empfindlichkeit
gegeniiber Meropenem/Vaborbactam hindeuten, sofern keine erworbenen Resistenz-
mechanismen vorliegen. Zu diesen Erregern kdnnte beispielsweise auch Pseudomonas
aeruginosa zdhlen, der ebenfalls auf der Liste der multiresistenten bakteriellen
Krankheitserreger gemaR § 35a Abs. 1c Satz 6 SGB V des Robert Koch-Instituts (RKI) gefiihrt
wird [13]. Hierdurch kann einerseits eine Unterschatzung in diesem Schritt entstehen.
Andererseits bleibt unklar, inwieweit der pU neben den relevanten 4MRGN-Erregern
beispielsweise durch das Beriicksichtigen eines allgemeinen ICD-10-Codes (U81.48! Sonstige
Enterobacterales mit Multiresistenz 4MRGN) noch weitere Erreger aufgegriffen hat, die
jedoch nicht auf der Liste der multiresistenten bakteriellen Krankheitserreger des RKI gefiihrt
werden und / oder die nicht vom Wirkspektrum von Meropenem/Vaborbactam umfasst sind.

Es ist unklar, inwieweit durch das Vorgehen auch Fille eingeschlossen werden, die zwar
Erreger mit Multiresistenz 4MRGN aus Schritt 1 aufweisen, diese Erreger jedoch nicht
ursachlich fir die im vorliegenden Anwendungsgebiet zu betrachtende Infektion sind.

Zu Schritt 2: Fille mit HAP / VAP

Zur Identifikation von Patientinnen und Patienten mit HAP / VAP bericksichtigt der pU diverse
ICD-10-Codes, die als Haupt- oder als Nebendiagnose in Verbindung mit einem der in Schritt
1 benannten Codes codiert wurden. Dabei ist zu beachten, dass der pU unter Verwendung des
InEK-Datenbrowsers separate Auswertungen vorlegt, in denen die fiir Schritt 2 relevanten ICD-
10-Codes entweder als Hauptdiagnosen [59,60,62,64,66] oder als Nebendiagnosen
[58,61,63,65,67] aufgefiihrt sind. Der pU verwendet im Weiteren die Summe der Fallzahlen
aus diesen separaten Auswertungen fiir die jeweiligen Jahre. Durch dieses Vorgehen werden
jedoch Falle doppelt gezahlt, bei denen als Hauptdiagnose einer der fiir Schritt 2 gelisteten
ICD-10-Codes verwendet wurde und gleichzeitig ein anderer der gelisteten ICD-10-Codes als
Nebendiagnose verwendet wurde.

Die Auswahl der ICD-10-Codes U69.0-! (Anderenorts klassifizierte, im Krankenhaus erworbene
Pneumonie) erscheint darlber hinaus ausreichend spezifisch, um Falle mit HAP / VAP
aufzugreifen. Durch die Veranschlagung der weiteren ICD-10-Codes kann es dazu kommen,
dass Falle mit einer nicht nosokomialen oder beatmungsassoziierten Pneumonie einge-
schlossen werden, die somit nicht Teil des vorliegenden Anwendungsgebietes sind.
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Zu Schritt 4: Félle mit B-Laktamasen, bei denen Meropenem/Vaborbactam wirksam ist

Die vom pU vorgenommene Einschriankung auf Falle mit Erregern, die B-Laktamasen der
Klassen A und C aufweisen, entspricht grundsatzlich dem in der Fachinformation angegebenen
Wirkmechanismus von Vaborbactam [2]. Jedoch ist der Fachinformation nicht explizit zu
entnehmen, dass Meropenem/Vaborbactam ausschlieRlich fur diese Félle infrage kommt. Es
ist moglich, dass die Entscheidung fur die Gabe von Meropenem/Vaborbactam zu einem
Zeitpunkt getroffen werden muss, zu dem (noch) nicht bekannt ist, ob der Erreger
B-Laktamasen der Klassen A und C produziert.

Zudem ist hinsichtlich des Anteilswertes in Héhe von 18 % insbesondere zu beriicksichtigen,
dass dieser auf Grundlage aller getesteter Enterobacterales-Isolate hergeleitet wurde und
somit nur eingeschrankt auf die vom pU in Schritt 1 spezifischen Enterobacterales bei
HAP / VAP lbertragbar ist.

Weiterhin sind gemaR Abschnitt 4.1 der Fachinformation ,,die offiziellen Richtlinien” fiir den
angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Wirkstoffen zu berticksichtigen [2]. Vor dem
Hintergrund von Leitlinienhinweisen [14], der Verfligbarkeit weiterer Reserveantibiotika [15-
17,19-21] und moglichen weitergehenden Festlegungen an die Anforderungen einer
gualitdtsgesicherten Anwendung [3] kann sich in der realen Versorgung eine geringere Anzahl
von Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ergeben.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

In vorangegangenen Verfahren aus den Jahren 2022 und 2024 wurden sowohl Patienten- bzw.
Fallzahlen in einem 4&hnlichen Anwendungsgebiet (Ceftazidim/Avibactam [22,23] bei
Erwachsenen und padiatrischen Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 3 Monaten
mit HAP/VAP) als auch in einem formal gleichen Anwendungsgebiet (Imipenem/
Cilastatin/Relebactam [26,27], Ceftolozan/Tazobactam [42,43], Cefepim/Enmetazobactam
[44,45] sowie Aztreonam/Avibactam [28,29] bei Erwachsenen mit HAP / VAP) vorgelegt. In
den Herleitungen der Patienten- bzw. Fallzahlen wurde — iber das formale Anwendungsgebiet
hinausgehend — fur Ceftazidim/Avibactam, Imipenem/Cilastatin/Relebactam, Ceftolozan/
Tazobactam sowie Aztreonam/Avibactam das Wirkspektrum der genannten Wirkstoffe
berlicksichtigt und davon ausgegangen, dass sie aufgrund ihrer verschiedenen Wirkspektren
bei fir sie spezifischen und unterschiedlichen 4MRGN-Erregern eingesetzt werden. Im Dossier
zu Cefepim/Enmetazobactam wurde keine Patienten- bzw. Fallzahl fir HAP/VAP
ausgewiesen, sondern es wurden die Patientenzahlen aus dem Verfahren zu Cefiderocol
[24,25] summiert iber alle Anwendungsgebiete von Cefepim/Enmetazobactam angesetzt.

Lediglich im Verfahren zu Ceftazidim/Avibactam wurden der Erreger Pseudomonas aeru-
ginosa sowie weitere relevante Enterobacterales (neben den hier bereits aufgegriffenen
Enterobacterales) in der Herleitung bericksichtigt. Vor dem Hintergrund, dass diese Erreger

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -34 -



Dossierbewertung G24-33 Version 1.0

Meropenem/Vaborbactam (bakterielle Infektionen, mehrere Anwendungsgebiete) 29.01.2025

mehrheitlich ebenfalls vom Wirkspektrum von Meropenem/Vaborbactam umfasst sind und
auf der Liste der multiresistenten bakteriellen Krankheitserreger des RKI geflihrt werden,
bildet die damalige Herleitung im Verfahren zu Ceftazidim/Avibactam das aktuelle
Wirkspektrum umfassender ab. Im damaligen Verfahren zu Ceftazidim/Avibactam ist eine
Anzahl von ca. 2600 bis 6600 erwachsenen Patientinnen und Patienten als Summe Uber alle
zugehorigen Anwendungsgebiete hinweg beschlossen worden [30].

6.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU prognostiziert die Entwicklung der Fallzahl der HAP / VAP mit Multiresistenz 4AMRGN,
bei denen Meropenem/Vaborbactam wirksam ist. Hierflir verwendet er die Ergebnisse seiner
Auswertungen auf Basis des InEK-Datenbrowsers der Jahre 2019 bis 2023 (siehe
Abschnitt 6.1.2.1, dort Schritt 1) und prognostiziert mittels einer exponentiellen Glattungs-
funktion sowie der Bevdlkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes (Variante
G2-L2-W3: moderate Entwicklung der Geburtenzahl und Lebenserwartung, hoher
Wanderungssaldo) [9] die Fallzahlen fiir die Jahre 2024 bis 2029. Auf dieser Grundlage schatzt
der pU fiir das Jahr 2029 eine Anzahl von 377 Fallen mit den in Abschnitt 6.1.2.1 genannten
Erregern, die eine B-Laktamase aufweisen, bei der Meropenem/Vaborbactam wirksam ist.

Der pU schlussfolgert, dass von einer Zunahme der Falle mit HAP / VAP mit Multiresistenz
4MRGN mit Escherichia coli, Enterobacter cloacae und Klebsiella pneumoniae auszugehen ist.
Aufgrund verschiedener Griinde, wie z. B. der COVID-19-Pandemie, sei das Ausmal} des
Anstiegs jedoch mit Unsicherheit behaftet.

6.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 D, Abschnitt 3.3)
Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 D
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

6.2.1 Behandlungsdauer

Der pU gibt korrekt an, dass die Behandlungsdauer gemaB Fachinformation fir das
vorliegende Anwendungsgebiet 7 bis 14 Tage betragt [2]. Fir die weitere Berechnung geht der
pU von 1 Behandlungszyklus pro Patientin bzw. Patient und Jahr aus.

6.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Meropenem/Vaborbactam sind nachvollziehbar. Der
pU legt die Dosierungsempfehlungen fiir eine Kreatinin-Clearance > 40 ml/min zugrunde [2]
und veranschlagt dementsprechend pro Behandlung 2 Durchstechflaschen zu je
1 g Meropenem/1 g Vaborbactam.
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6.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Der pU gibt an, dass Meropenem/Vaborbactam ausschlieflich im Rahmen der stationaren
Behandlung vorgesehen ist. Die vom pU veranschlagten Kosten pro Packung ergeben sich aus
dem in der Lauer-Taxe mit Stand der erstmaligen Listung vom 01.11.2024 gelisteten
Klinikeinkaufspreis sowie 19 % Mehrwertsteuer. Der pU gibt zudem an, dass die Kosten-
erstattung im Rahmen der pauschalierten DRG-Vergitung erfolgt. In diesem Fall kénnen die
Kosten abweichen.

6.2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass zusatzliche Leistungen, sofern diese im Zusammenhang mit der Gabe von
Meropenem/Vaborbactam anfallen, durch eine DRG abgegolten werden. Der Fachinfor-
mation [2] sind keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen.

6.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Meropenem/Vaborbactam Jahrestherapiekosten in Hohe von 3956,75 €
bis 7913,50 € pro Patientin bzw. Patient. Diese Angabe beinhaltet ausschlieRlich Arzneimittel-
kosten, die plausibel sind, wobei unter Berlicksichtigung der DRG-Verglitung abweichende
Kosten entstehen.

6.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass Meropenem/Vaborbactam nur stationar verabreicht wird.
Zudem nimmt der pU an, dass Meropenem/Vaborbactam aufgrund des Status als Reserve-
antibiotikum nur bei einem Teil der Zielpopulation eingesetzt wird. Er weist darauf hin, dass

aufgrund des hochspezifischen Wirkspektrums eine Veranderung bzw. Verschiebung der
Resistenzlage die Anwendung von Meropenem/Vaborbactam beeinflusst.
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7 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie —
Anwendungsgebiet E: Bakteriamie bei cUTI, einschlieB3lich Pyelonephritis, clAl oder
HAP / VAP

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

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

7.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Bakteridamie nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation besteht im vorliegenden Anwendungsgebiet gemald Fachinformation aus
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Bakteridmie im Zusammenhang oder bei
vermutetem Zusammenhang mit cUTI, einschlieBlich Pyelonephritis, clAl oder HAP / VAP.
Dabei sind , die offiziellen Richtlinien” fir den angemessenen Gebrauch von antibakteriellen
Wirkstoffen zu bericksichtigen [2]. In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass
Meropenem/Vaborbactam als Reserveantibiotikum eingeordnet wurde [3]. Dem pU zufolge
sollte Meropenem/Vaborbactam als Reserveantibiotikum nur bei carbapenemresistenten
Erregern eingesetzt werden, da hier die therapeutischen Moglichkeiten eingeschrankt sind,
weshalb er die Zielpopulation als Falle mit 4MRGN-Infektion operationalisiert. Diese
Charakterisierung ist weitgehend nachvollziehbar und wird vor dem Hintergrund des
Vorgehens des pU zur Herleitung der Patientenzahlen in Abschnitt 7.1.2.2 ndher adressiert
und bewertet.

7.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

7.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation Gber
mehrere Schritte, die in Tabelle 5 zusammengefasst dargestellt sind und anschlieRend
beschrieben werden.
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Tabelle 5: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation (Anwendungsgebiet E)

Schritt | Vorgehen des pU Anteil | Ergebnis (Fallzahl?)
[%]

1 Falle in stationdrer Behandlung mit spezifischen Enterobacterales mit - 4573-5037
Multiresistenz 4MRGN als Nebendiagnose

2 Falle mit Bakteridamie - 719-776
Falle in der GKV b 630-678

4 Fille mit B-Laktamasen, bei denen Meropenem/Vaborbactam wirksam 18 113-122
ist

a. Die Untergrenze ergibt sich als Mittelwert der Fallzahlen aus den Jahren 2019 bis 2023. Die Obergrenze
ergibt sich als Mittelwert der Fallzahlen aus den Jahren 2019, 2022 und 2023.

b. Der pU veranschlagt verschiedene Anteilswerte je Kalenderjahr und bildet anschlieRend einen Mittelwert
Uber verschiedene Jahre.

4MRGN: multiresistente gramnegative Stabchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen;
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1: Félle in stationdrer Behandlung mit spezifischen Enterobacterales mit
Multiresistenz 4MRGN als Nebendiagnose

Fiir die Herleitung der Anzahl der Falle verwendet der pU den Datenbrowser des InEK und
zieht die DRG-Datenlieferungen fiir die Jahre 2019 bis 2023 heran [4-8]. Der pU filtert im InEK-
Datenbrowser nach jenen erwachsenen Patientinnen und Patienten, die eine Nebendiagnose
mit mindestens 1 der folgenden Codes gemal’ ICD-10 aufweisen:

= U81.40! Escherichia coli mit Multiresistenz 4AMRGN

= U81.41! Klebsiella pneumoniae mit Multiresistenz 4MRGN

= U81.43! Sonstige Klebsiellen mit Multiresistenz 4AMRGN

= U81.44! Enterobacter-cloacae-Komplex mit Multiresistenz 4AMRGN

= U81.48! Sonstige Enterobacterales mit Multiresistenz 4AMRGN
Durch dieses Vorgehen ermittelt der pU folgende Fallzahlen fiir die jeweiligen Jahre:

= 4536 Falle fur das Jahr 2019
= 3995 Falle fur das Jahr 2020
= 3756 Falle fur das Jahr 2021
= 4711 Falle fur das Jahr 2022

= 5865 Falle fur das Jahr 2023
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Aufgrund des Ruckgangs der Fallzahlen in den Jahren 2020 und 2021, die der pU auf die
COVID-19-Pandemie zurickflhrt, bildet er fiir sein weiteres Vorgehen eine Spanne: Fir die
Untergrenze berechnet er den Mittelwert der Fallzahlen aus den Jahren 2019 bis 2023
(inklusive der COVID-19-Jahre 2020 und 2021). Fir die Obergrenze berechnet er den
Mittelwert der Fallzahlen aus den Jahren 2019, 2022 und 2023 (exklusive der COVID-19-Jahre
2020 und 2021).

Auf diese Weise berechnet der pU abschlieBend eine Spanne von 4573 bis 5037 Fallen.

Schritt 2: Falle mit Bakteriamie

Der pU grenzt die Falle, die er auf Basis der Jahre 2019 bis 2023 in Schritt 1 ermittelt hat, auf
diejenigen ein, die zusatzlich als Haupt- oder als Nebendiagnose mindestens 1 der folgenden
ICD-10-Codes aufweisen [68-77]:

=  A41.51 Sepsis: Escherichia coli

= A41.58 Sepsis: Sonstige gramnegative Erreger

= A41.8 Sonstige ndaher bezeichnete Sepsis

= A41.9 Sepsis, nicht ndaher bezeichnet

= A49.9 Bakterielle Infektion, nicht ndher bezeichnet

Analog zu dem in Schritt 1 beschriebenen Vorgehen bildet der pU eine Spanne von 719

(Mittelwert inklusive der COVID-19-Jahre 2020 und 2021) bis 776 Fallen (Mittelwert exklusive
der COVID-19-Jahre 2020 und 2021).

Schritt 3: Fille in der GKV

Der pU berechnet den erwarteten GKV-Anteil an den Fallen jeweils separat fir die Jahre 2019
bis 2023 [9-11]. Diesen Ubertragt er jeweils auf die jahrlichen Fallzahlen aus Schritt 2 und
berechnet somit

= 3970 GKV-Félle im Jahr 2019 (GKV-Anteil: 87,5 %),

= 3510 GKV-Félle im Jahr 2020 (GKV-Anteil: 87,9 %),

= 3306 GKV-Falle im Jahr 2021 (GKV-Anteil: 88,0 %),

= 4154 GKV-Falle im Jahr 2022 (GKV-Anteil: 88,2 %) und

= 5085 GKV-Falle im Jahr 2023 (GKV-Anteil: 86,7 %).

Analog zu dem in Schritt 1 beschriebenen Vorgehen bildet der pU erneut eine Spanne von 630

(Mittelwert inklusive der COVID-19-Jahre 2020 und 2021) bis 678 Fallen (Mittelwert exklusive
der COVID-19-Jahre 2020 und 2021) in der GKV.
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Schritt 4: Falle mit B-Laktamasen, bei denen Meropenem/Vaborbactam wirksam ist

Der pU geht davon aus, dass Meropenem/Vaborbactam nur bei Vorliegen von B-Laktamasen
der Klassen A und C wirksam ist. Um einen Anteilswert dieser spezifischen B-Laktamasen an
gemeldeten Isolaten mit Carbapenemasen zu ermitteln, zieht er den Bericht des Nationalen
Referenzzentrums (NRZ) flir gramnegative Krankenhauserreger fiir das Jahr 2022 heran [12].
Dem NRZ-Bericht ist zu entnehmen, dass von 4998 getesteten Enterobacterales-Isolaten 2796
eine Carbapenemase aufwiesen. lhm entnimmt der pU auBerdem, dass von diesen
Carbapenemase-positiven Enterobacterales-Isolaten in ca. 18 % der Falle B-Laktamasen der
Klassen A oder C vorlagen. Ubertragen auf die Spanne aus Schritt 3 berechnet der pU somit
insgesamt eine Anzahl von 113 bis 122 Fallen, die er mit der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation gleichsetzt.

7.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Wegen der Einordnung von Meropenem/
Vaborbactam als Reserveantibiotikum [3] und aufgrund der Angaben in der Fachinformation
zur Wirksamkeit gegen spezifische Pathogene [2] erfolgt die Bewertung unter der Annahme,
dass die Zielpopulation hauptsachlich Falle mit Infektionen durch Erreger mit begrenzten
Behandlungsoptionen — operationalisiert (iber das Vorliegen von spezifischen 4MRGN-
Erregern — umfasst. Fiir diese Operationalisierung ist die vom pU angegebene Patientenzahl
unsicher. Dies ist maligeblich auf die Herleitung der Falle mit Bakteridmie (siehe Schritt 2)
zuriickzufiihren. Dieser Aspekt sowie weitere methodische Aspekte werden nachfolgend
erlautert.

Zu Schritt 1: Falle in stationdrer Behandlung mit spezifischen Enterobacterales mit
Multiresistenz 4MRGN als Nebendiagnose

Die Auswahl der spezifischen Enterobacterales begriindet der pU damit, dass fir
Meropenem/Vaborbactam gemaR Abschnitt 5.1 der Fachinformation in klinischen Studien
eine Wirksamkeit gegen diese Erreger nachgewiesen wurde [2]. Zwar kann dadurch ein
relevanter Teil der zu bericksichtigenden Falle erfasst sein. Der pU berucksichtigt jedoch nicht
solche Erreger, gegen die zwar nicht in klinischen Studien eine Wirksamkeit nachgewiesen
wurde, zu denen jedoch In-vitro-Studien gemaR Fachinformation [2] auf eine Empfindlichkeit
gegenlber Meropenem/Vaborbactam hindeuten, sofern keine erworbenen Resistenz-
mechanismen vorliegen. Zu diesen Erregern kdnnte beispielsweise auch Pseudomonas
aeruginosa zahlen, der ebenfalls auf der Liste der multiresistenten bakteriellen
Krankheitserreger gemalR § 35a Abs. 1c Satz 6 SGB V des Robert Koch-Instituts (RKI) geflihrt
wird [13]. Hierdurch kann einerseits eine Unterschatzung in diesem Schritt entstehen.
Andererseits bleibt unklar, inwieweit der pU neben den relevanten 4MRGN-Erregern
beispielsweise durch das Beriicksichtigen eines allgemeinen ICD-10-Codes (U81.48! Sonstige
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Enterobacterales mit Multiresistenz 4MRGN) noch weitere Erreger aufgegriffen hat, die
jedoch nicht auf der Liste der multiresistenten bakteriellen Krankheitserreger des RKI geflihrt
werden und / oder die nicht vom Wirkspektrum von Meropenem/Vaborbactam umfasst sind.

Es ist unklar, inwieweit durch das Vorgehen auch Fille eingeschlossen werden, die zwar
Erreger mit Multiresistenz 4MRGN aus Schritt 1 aufweisen, diese Erreger jedoch nicht
ursachlich fir die im vorliegenden Anwendungsgebiet zu betrachtende Infektion sind.

Zu Schritt 2: Félle mit Bakteridamie

Zur ldentifikation von Patientinnen und Patienten mit Bakteriamie berilicksichtigt der pU
diverse ICD-10-Codes, die als Haupt- oder als Nebendiagnose in Verbindung mit einem der in
Schritt 1 benannten Codes codiert wurden. Dabei ist zu beachten, dass der pU unter
Verwendung des InEK-Datenbrowsers separate Auswertungen vorlegt, in denen die fiir
Schritt 2 relevanten ICD-10-Codes entweder als Hauptdiagnosen [68,70,72,74,76] oder als
Nebendiagnosen [69,71,73,75,77] aufgefihrt sind. Der pU verwendet im Weiteren die Summe
der Fallzahlen aus diesen separaten Auswertungen fir die jeweiligen Jahre. Durch dieses
Vorgehen werden jedoch Fille doppelt gezahlt, bei denen als Hauptdiagnose einer der fiir
Schritt 2 gelisteten ICD-10-Codes verwendet wurde und gleichzeitig ein anderer der gelisteten
ICD-10-Codes als Nebendiagnose verwendet wurde.

Dariber hinaus ist darauf hinzuweisen, dass der pU die Félle mit Bakteriamie nicht weiter auf
einen (vermuteten) Zusammenhang mit cUTI, einschlieflich Pyelonephritis, clAl oder
HAP / VAP einschrankt. Somit kénnen durch das Vorgehen des pU auch Falle aufgegriffen
worden sein, die nicht Teil des vorliegenden Anwendungsgebietes sind. Zudem kdnnen einige
der verwendeten ICD-10-Codes sowohl bei einer Sepsis als auch bei einer Bakteridmie codiert
werden. Falle mit Sepsis ohne Bakteridmie sind jedoch nicht vom vorliegenden
Anwendungsgebiet umfasst.

Zu Schritt 4: Félle mit B-Laktamasen, bei denen Meropenem/Vaborbactam wirksam ist

Die vom pU vorgenommene Einschrankung auf Falle mit Erregern, die B-Laktamasen der
Klassen A und C aufweisen, entspricht grundsatzlich dem in der Fachinformation angegebenen
Wirkmechanismus von Vaborbactam [2]. Jedoch ist der Fachinformation nicht explizit zu
entnehmen, dass Meropenem/Vaborbactam ausschlieRlich fur diese Félle infrage kommt. Es
ist moglich, dass die Entscheidung fur die Gabe von Meropenem/Vaborbactam zu einem
Zeitpunkt getroffen werden muss, zu dem (noch) nicht bekannt ist, ob der Erreger
B-Laktamasen der Klassen A und C produziert.

Zudem ist hinsichtlich des Anteilswertes in Héhe von 18 % insbesondere zu bericksichtigen,
dass dieser auf Grundlage aller getesteter Enterobacterales-Isolate hergeleitet wurde und
somit nur eingeschrankt auf die vom pU in Schritt 1 spezifischen Enterobacterales bei
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Bakteridmie bei (vermuteten) Zusammenhang mit cUTI, einschlieBlich Pyelonephritis, clAl
oder HAP / VAP Ubertragbar ist.

Weiterhin sind gemaR Abschnitt 4.1 der Fachinformation ,,die offiziellen Richtlinien” fiir den
angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Wirkstoffen zu berticksichtigen [2]. Vor dem
Hintergrund von Leitlinienhinweisen [14], der Verfligbarkeit weiterer Reserveantibiotika [15-
21] und moglichen weitergehenden Festlegungen an die Anforderungen einer qualitats-
gesicherten Anwendung [3] kann sich in der realen Versorgung eine geringere Anzahl von
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ergeben.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

In einem vorangegangenen Verfahren aus dem Jahr 2022 wurden Patientenzahlen in einem
formal gleichen Anwendungsgebiet (Ceftazidim/Avibactam [22,23] bei Erwachsenen mit
Bakteridmie im Zusammenhang oder vermuteten Zusammenhang mit cUTI, einschlieRlich
Pyelonephritis, clAl oder HAP / VAP) vorgelegt. In der Herleitung der Patientenzahlen wurde —
Uber das formale Anwendungsgebiet hinausgehend — das Wirkspektrum des genannten
Wirkstoffs beriicksichtigt und davon ausgegangen, dass er aufgrund seines Wirkspektrums bei
far ihn spezifischen 4AMRGN-Erregern eingesetzt wird.

Im Verfahren zu Ceftazidim/Avibactam wurden der Erreger Pseudomonas aeruginosa sowie
weitere relevante Enterobacterales (neben den hier bereits aufgegriffenen Enterobacterales)
in der Herleitung bericksichtigt. Vor dem Hintergrund, dass diese Erreger mehrheitlich
ebenfalls vom Wirkspektrum von Meropenem/Vaborbactam umfasst sind und auf der Liste
der multiresistenten bakteriellen Krankheitserreger des RKI gefiihrt werden, bildet die
damalige Herleitung im Verfahren zu Ceftazidim/Avibactam das aktuelle Wirkspektrum
umfassender ab. Im damaligen Verfahren zu Ceftazidim/Avibactam ist eine Anzahl von ca.
2600 bis 6600 erwachsenen Patientinnen und Patienten als Summe Uber alle zugehdrigen
Anwendungsgebiete hinweg beschlossen worden [30].

7.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU prognostiziert die Entwicklung der Fallzahl der Bakteridmien in Verbindung mit
Infektionen mit Multiresistenz 4MRGN, bei denen Meropenem/Vaborbactam wirksam ist.
Hierflir verwendet er die Ergebnisse seiner Auswertungen auf Basis des InEK-Datenbrowsers
der Jahre 2019 bis 2023 (siehe Abschnitt 7.1.2.1, dort Schritt 1) und prognostiziert mittels
einer exponentiellen Glattungsfunktion sowie der Bevdlkerungsvorausberechnung des
Statistischen Bundesamtes (Variante G2-L2-W3: moderate Entwicklung der Geburtenzahl und
Lebenserwartung, hoher Wanderungssaldo) [9] die Fallzahlen fir die Jahre 2024 bis 2029. Auf
dieser Grundlage schatzt der pU fiir das Jahr 2029 eine Anzahl von 158 Fallen mit den in
Abschnitt 7.1.2.1 genannten Erregern, die eine B-Laktamase aufweisen, bei der Meropenem/
Vaborbactam wirksam ist.
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Der pU schlussfolgert, dass von einer Zunahme der Falle mit Bakteriamie in Verbindung mit
Infektionen mit Multiresistenz 4MRGN mit Escherichia coli, Enterobacter cloacae und
Klebsiella pneumoniae auszugehen ist. Aufgrund verschiedener Griinde, wie z. B. der COVID-
19-Pandemie, sei das Ausmal’ des Anstiegs jedoch mit Unsicherheit behaftet.

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

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

7.2.1 Behandlungsdauer

Der pU gibt in Ubereinstimmung mit der Fachinformation von Meropenem/Vaborbactam an,
dass die Behandlungsdauer im vorliegenden Anwendungsgebiet von der Infektionsstelle
abhangt [2]. Entsprechend den Empfehlungen zur Behandlungsdauer fir cUTI, einschlieBlich
Pyelonephritis, clAl und HAP / VAP [2] geht der pU von 1 Behandlungszyklus Uber einen
Zeitraum von 5 bis 14 Tagen pro Patientin bzw. Patient und Jahr aus. Dies ist nachvollziehbar.

7.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Meropenem/Vaborbactam sind nachvollziehbar. Der
pU legt die Dosierungsempfehlungen fiir eine Kreatinin-Clearance > 40 ml/min zugrunde [2]
und veranschlagt dementsprechend pro Behandlung 2 Durchstechflaschen zu je
1 g Meropenem/1 g Vaborbactam.

7.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Der pU gibt an, dass Meropenem/Vaborbactam ausschlieBlich im Rahmen der stationaren
Behandlung vorgesehen ist. Die vom pU veranschlagten Kosten pro Packung ergeben sich aus
dem in der Lauer-Taxe mit Stand der erstmaligen Listung vom 01.11.2024 gelisteten Klinik-
einkaufspreis sowie 19 % Mehrwertsteuer. Der pU gibt zudem an, dass die Kostenerstattung
im Rahmen der pauschalierten DRG-Vergitung erfolgt. In diesem Fall konnen die Kosten
abweichen.

7.2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass zusatzliche Leistungen, sofern diese im Zusammenhang mit der Gabe von
Meropenem/Vaborbactam anfallen, durch eine DRG abgegolten werden. Der Fachinfor-
mation [2] sind keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen.
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7.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Meropenem/Vaborbactam Jahrestherapiekosten in Hohe von 2826,25 €
bis 7913,50 € pro Patientin bzw. Patient. Diese Angabe beinhaltet ausschlieRlich Arzneimittel-
kosten, die plausibel sind, wobei unter Beriicksichtigung der DRG-Vergilitung abweichende
Kosten entstehen.

7.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass Meropenem/Vaborbactam nur stationar verabreicht wird.
Zudem nimmt der pU an, dass Meropenem/Vaborbactam aufgrund des Status als
Reserveantibiotikum nur bei einem Teil der Zielpopulation eingesetzt wird. Er weist darauf

hin, dass aufgrund des hochspezifischen Wirkspektrums eine Verdanderung bzw. Verschiebung
der Resistenzlage die Anwendung von Meropenem/Vaborbactam beeinflusst.
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8 Zusammenfassung der Dossierbewertung

8.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Anwendungsgebiet A

Meropenem/Vaborbactam ist bei erwachsenen Patientinnen und Patienten indiziert zur
Behandlung von Infektionen durch aerobe gramnegative Organismen mit eingeschrankten
Behandlungsmoglichkeiten.

Anwendungsgebiet B

Meropenem/Vaborbactam ist bei erwachsenen Patientinnen und Patienten indiziert zur
Behandlung von cUTI, einschlieBlich Pyelonephritis.

Anwendungsgebiet C

Meropenem/Vaborbactam ist bei erwachsenen Patientinnen und Patienten indiziert zur
Behandlung von clAl.

Anwendungsgebiet D

Meropenem/Vaborbactam ist bei erwachsenen Patientinnen und Patienten indiziert zur
Behandlung von HAP, einschlieBlich VAP.

Anwendungsgebiet E

Meropenem/Vaborbactam ist bei erwachsenen Patientinnen und Patienten indiziert zur
Behandlung von Bakteriamie im Zusammenhang oder bei vermutetem Zusammenhang mit
cUTI, einschlieRlich Pyelonephritis, clAl oder HAP, einschlieflich VAP.

8.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmadBigen Vergleichstherapie

Gemal § 35a Abs. 1¢ SGB V gilt der Zusatznutzen eines Reserveantibiotikums, fir das der G-BA
eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Nachweisen zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckméaRBigen Vergleichs-
therapie beschlossen hat, als belegt.
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8.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 6: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
(Anwendungsgebiete A, B, C, D und E)

Bezeichnung |Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
der Therapie |Patientengruppe Patientinnen
und Patienten?®
Meropenem/ |Erwachsene mit 721-793 Die Angaben des pU sind fir die
Vaborbactam |Infektionen durch aerobe Operationalisierung tiber spezifische 4MRGN-
gramnegative Organismen Erreger insgesamt mit verschiedenen
mit eingeschrankten Unsicherheiten behaftet. Flr das
Behandlungsmoglichkeiten Anwendungsgebiet A sind die Angaben
(Anwendungsgebiet A)® tendenziell unterschatzt und fir die

Anwendungsgebiete B bis E sind die Angaben
insgesamt unsicher. Dabei sind insbesondere
folgende Aspekte anzumerken:

Erwachsene mit cUTI, 310-337
einschlieBlich
Pyelonephritis
(Anwendungsgebiet B)P = die ausschliellliche Beriicksichtigung von
Infektionen mit ausgewahlten
Enterobacterales mit 4AMRGN — ohne
Einschluss von beispielsweise Pseudomonas

Erwachsene mit clAl 125-135
(Anwendungsgebiet C)°

Erwachsene mit HAP / VAP |222-233 aeruginosa — einerseits und die mégliche
(Anwendungsgebiet D)° Erfassung von nicht relevanten 4MRGN-
Erwachsene mit 113-122 Erregern andererseits (alle

Bakterizmie im Anwendungsgebiete)

Zusammenhang oder bei = Unsicherheiten durch das methodische
vermutetem Vorgehen des pU bei der Identifikation der
Zusammenhang mit cUTI, einzelnen Infektionen (Anwendungsgebiete B
einschlieBlich bis E)

Pyelonephritis, clAl oder = Beschrankung auf Erreger mit spezifischen
HAP / VAP B-Laktamasen (alle Anwendungsgebiete)
(Anwendungsgebiet E)° * Doppelerfassung von Fillen, die mit

spezifischen Infektionscodes sowohl {iber die
Haupt- als auch die Nebendiagnose
aufgegriffen wurden (Anwendungsgebiete B
bis E)

Es ist darauf hinzuweisen, dass sich in der realen
Versorgung geringere Anzahlen von
Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ergeben kdnnen.

a. Angaben des pU

b. Dabei sind , die offiziellen Richtlinien” fiir den angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Wirkstoffen zu
berlcksichtigen. In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass Meropenem/Vaborbactam als
Reserveantibiotikum eingeordnet wurde.

4MRGN: multiresistente gramnegative Stabchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen;
clAl: komplizierte intraabdominelle Infektion; cUTI: komplizierte Harnwegsinfektion; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; HAP: nosokomiale Pneumonie; pU: pharmazeutischer Unternehmer;

VAP: beatmungsassoziierte Pneumonie
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8.4 Kosten der Therapie fiir die GKV

Tabelle 7: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie pro Patientin oder Patient (Anwendungsgebiete A, B, C, D und E) bezogen
auf 1 Jahr

Bezeichnung | Bezeichnung der Patientengruppe Arzneimittel- | Kosten fiir zusatzlich | Kosten fiir sonstige Jahres- Kommentar
der Therapie kosten in € | notwendige GKV- GKV-Leistungen therapie-
Leistungen in €° (gemaR Hilfstaxe) in €2 | kosten in €
Meropenem/ | Erwachsene mit Infektionen durch aerobe 2826,25— 0 0 2826,25— Die angegebenen
Vaborbactam | gramnegative Organismen mit eingeschrankten 7913,50 7913,50 Arzneimittelkosten
Behandlungsmoglichkeiten (Anwendungsgebiet A) sind plausibel,
Erwachsene mit cUTI, einschlieBlich Pyelonephritis | 2826,25- 0 0 2826,25— | Wobei unter
(Anwendungsgebiet B) 5652,50° 5652,50° ger”S:ECht'g””g
er -
Erwachsene mit clAl (Anwendungsgebiet C) 2826,25b— 0 0 2826,25b— Vergiitung
5652,50 5652,50 abweichende
Erwachsene mit HAP / VAP (Anwendungsgebiet D) |3956,75— 0 0 3956,75— | Kosten entstehen.
7913,50 7913,50
Erwachsene mit Bakteridamie im Zusammenhang 2826,25— 0 0 2826,25—
oder bei vermutetem Zusammenhang mit cUTI, 7913,50 7913,50
einschlieBlich Pyelonephritis, clAl oder HAP / VAP
(Anwendungsgebiet E)

a. Angaben des pU
b. Die Angaben basieren auf der gemal} Fachinformation empfohlenen Behandlungsdauer von 5 bis 10 Tagen. Bei einer maximalen Behandlungsdauer von 14 Tagen
entstehen héhere Kosten, die der pU ebenfalls angibt.

clAl: komplizierte intraabdominelle Infektion; cUTI: komplizierte Harnwegsinfektion; DRG: diagnosebezogene Fallgruppe; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
HAP: nosokomiale Pneumonie; pU: pharmazeutischer Unternehmer; VAP: beatmungsassoziierte Pneumonie
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https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Tabellen/liste-altersgruppen-basis-2022.html#1343584
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https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-Umwelt/Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Tabellen/liste-altersgruppen-basis-2022.html#1343584
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/KF2024Bund_August_2024.pdf
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/KF2024Bund_August_2024.pdf
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2023/Ausgaben/27_23.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2023/Ausgaben/27_23.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Institut/OrgEinheiten/Abt3/FG37/Einstufung_als_Reserveantibiotikum.pdf?__blob=publicationFile
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19. Pfizer Pharma. Zavicefta 2 g/0,5 g Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung [online]. 2024 [Zugriff: 29.07.2024]. URL: https://www.fachinfo.de.

20. Pfizer Pharma. Emblaveo 1,5 g/0,5 g Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung [online]. 2024 [Zugriff: 02.12.2024]. URL: https://www.fachinfo.de.

21. Shionogi. Fetcroja 1 g Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
[online]. 2023 [Zugriff: 12.07.2024]. URL: https://www.fachinfo.de/.

22. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Ceftazidim/Avibactam
(bakterielle Infektionen, mehrere Anwendungsgebiete) — Bewertung gemal § 35a Abs. 1c
SGB V; Dossierbewertung [online]. 2022 [Zugriff: 11.07.2023]. URL:
https://www.igwig.de/download/g22-16 ceftazidim-avibactam bewertung-35a-absatz-1c-
sgb-v_v1-0.pdf.

23. Pfizer Pharma. Ceftazidim/Avibactam (Zavicefta); Dossier zur Nutzenbewertung gemal §
35a SGB V [online]. 2022 [Zugriff: 07.01.2025]. URL: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/827/#dossier.

24. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Cefiderocol
(Infektionen durch aerobe gramnegative Erreger) — Bewertung gemald § 35a Abs. 1¢ SGB V;
Dossierbewertung [online]. 2022 [Zugriff: 11.07.2023]. URL:
https://www.igwig.de/download/g21-33 cefiderocol bewertung-35a-absatz-1c-sgb-v_vi-

0.pdf.

25. Shionogi. Cefiderocol (Fetcroja); Dossier zur Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V
[online]. 2021 [Zugriff: 07.01.2025]. URL: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/753/#dossier.

26. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
Imipenem/Cilastatin/Relebactam (bakterielle Infektionen, mehrere Anwendungsgebiete) —
Bewertung gemal § 35a Abs. 1c SGB V; Dossierbewertung [online]. 2022 [Zugriff:
11.07.2023]. URL: https://www.iqwig.de/download/g22-17 imipenem-cilastatin-
relebactam bewertung-35a-absatz-1c-sgh-v_v1-0.pdf.

27. MSD Sharp & Dohme. Imipenem/Cilastatin/Relebactam (Recarbrio); Dossier zur
Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V [online]. 2022 [Zugriff: 07.01.2025]. URL:
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/825/#dossier.

28. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Aztreonam/Avibactam
(bakterielle Infektionen, mehrere Anwendungsgebiete); Bewertung gemal} § 35a Abs. 1c SGB
V; Dossierbewertung [online]. 2024 [Zugriff: 02.12.2024]. URL:
https://doi.org/10.60584/G24-21.
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29. Pfizer Pharma. Aztreonam/Avibactam (Emblaveo); Dossier zur Nutzenbewertung gemafR
§ 35a SGB V [online]. 2024 [Zugriff: 11.12.2024]. URL: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1119/.

30. Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Ceftazidim/Avibactam (Aufhebung der Freistellung; Bakterielle Infektionen, mehrere
Anwendungsgebiete) [online]. 2022 [Zugriff: 22.10.2024]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-5703/2022-11-03 AM-RL-XII Ceftazidim-Avibactam D-

816 BAnz.pdf.

31. European Medicines Agency. Assessment report; Vabomere [online]. 2018 [Zugriff:
18.12.2024]. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-

report/vabomere-epar-public-assessment-report en.pdf.

32. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2019 gruppiert nach
2020; Hauptdiagnosen N10, N11.-, N12, N13.6-, N15.1-, N15.9, N16.0, N28.88, N29.1, N30.0,
N30.1, N30.3, N30.8, N30.9, N33.0, N34-, N37.0, N39.0, N41.3, T83.5, N32.8, N32.9, N35.8,
N35.9; Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2019 [Zugriff:
17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

33. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2019 gruppiert nach
2020; Nebendiagnosen N10, N11.-, N12, N13.6-, N15.1-, N15.9, N16.0, N28.88, N29.1, N30.0,
N30.1, N30.3, N30.8, N30.9, N33.0, N34-, N37.0, N39.0, N41.3, T83.5, N32.8, N32.9, N35.8,
N35.9; Weitere Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2019
[Zugriff: 17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

34. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2020 gruppiert nach
2021; Hauptdiagnosen N10, N11.-, N12, N13.6-, N15.1-, N15.9, N16.0, N28.88, N29.1, N30.0,
N30.1, N30.3, N30.8, N30.9, N33.0, N34-, N37.0, N39.0, N41.3, T83.5, N32.8, N32.9, N35.8,
N35.9; Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2020 [Zugriff:
17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

35. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2020 gruppiert nach
2021; Nebendiagnosen N10, N11.-, N12, N13.6-, N15.1-, N15.9, N16.0, N28.88, N29.1, N30.0,
N30.1, N30.3, N30.8, N30.9, N33.0, N34-, N37.0, N39.0, N41.3, T83.5, N32.8, N32.9, N35.8,
N35.9; Weitere Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2020
[Zugriff: 17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.
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36. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2021 gruppiert nach
2022; Hauptdiagnosen N10, N11.-, N12, N13.6-, N15.1-, N15.9, N16.0, N28.88, N29.1, N30.0,
N30.1, N30.3, N30.8, N30.9, N33.0, N34-, N37.0, N39.0, N41.3, T83.5, N32.8, N32.9, N35.8,
N35.9; Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2021 [Zugriff:
17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

37. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2021 gruppiert nach
2022; Nebendiagnosen N10, N11.-, N12, N13.6-, N15.1-, N15.9, N16.0, N28.88, N29.1, N30.0,
N30.1, N30.3, N30.8, N30.9, N33.0, N34-, N37.0, N39.0, N41.3, T83.5, N32.8, N32.9, N35.8,
N35.9; Weitere Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2021
[Zugriff: 17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

38. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2022 gruppiert nach
2023; Nebendiagnosen N10, N11.-, N12, N13.6-, N15.1-, N15.9, N16.0, N28.88, N29.1, N30.0,
N30.1, N30.3, N30.8, N30.9, N33.0, N34-, N37.0, N39.0, N41.3, T83.5, N32.8, N32.9, N35.8,
N35.9; Weitere Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2022
[Zugriff: 17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

39. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2022 gruppiert nach
2023; Hauptdiagnosen N10, N11.-, N12, N13.6-, N15.1-, N15.9, N16.0, N28.88, N29.1, N30.0,
N30.1, N30.3, N30.8, N30.9, N33.0, N34-, N37.0, N39.0, N41.3, T83.5, N32.8, N32.9, N35.8,
N35.9; Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2022 [Zugriff:
17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

40. Institut far das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2023 gruppiert nach
2024; Nebendiagnosen N10, N11.-, N12, N13.6-, N15.1-, N15.9, N16.0, N28.88, N29.1, N30.0,
N30.1, N30.3, N30.8, N30.9, N33.0, N34-, N37.0, N39.0, N41.3, T83.5, N32.8, N32.9, N35.8,
N35.9; Weitere Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2023
[Zugriff: 17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

41. Institut far das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2023 gruppiert nach
2024; Hauptdiagnosen N10, N11.-, N12, N13.6-, N15.1-, N15.9, N16.0, N28.88, N29.1, N30.0,
N30.1, N30.3, N30.8, N30.9, N33.0, N34-, N37.0, N39.0, N41.3, T83.5, N32.8, N32.9, N35.8,
N35.9; Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2023 [Zugriff:
17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

42. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
Ceftolozan/Tazobactam (bakterielle Infektionen, mehrere Anwendungsgebiete) — Bewertung
gemal § 35a Abs. 1c SGB V; Dossierbewertung [online]. 2022 [Zugriff: 11.07.2023]. URL:
https://www.igwig.de/download/g22-18 ceftolozan-tazobactam bewertung-35a-absatz-1c-
sgb-v_v1-0.pdf.
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43. MSD Sharp & Dohme. Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa); Dossier zur Nutzenbewertung
gemaR § 35a SGB V [online]. 2022 [Zugriff: 07.01.2025]. URL: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/826/#dossier.

44. Advanz Pharma Germany. Cefepim/Enmetazobactam (EXBLIFEP); Dossier zur
Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V [online]. 2024 [Zugriff: 01.10.2024]. URL:
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1093/#dossier.

45, Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
Cefepim/Enmetazobactam (bakterielle Infektionen, mehrere Anwendungsgebiete);
Bewertung gemal § 35a Abs. 1c SGB V; Dossierbewertung [online]. 2024 [Zugriff:
24.09.2024]. URL: https://doi.org/10.60584/G24-15.

46. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2019 gruppiert nach
2020; Hauptdiagnosen K35.30, K35.31, K35.32, K50.9, K57.02, K57.03, K57.22, K57.23,
K57.42, K57.43, K57.82, K57.83, K63.0, K63.1, K65.00, K65.09, K65.8, K65.9, K75.0, K80.00,
K80.01, K80.40, K81.0, K91.4, K91.83, N73.0, N73.3, N73.4, N73.5, 008.8, T81.4, T85.71,
K35.2; Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2019 [Zugriff:
17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

47. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2019 gruppiert nach
2020; Nebendiagnosen K35.30, K35.31, K35.32, K50.9, K57.02, K57.03, K57.22, K57.23,
K57.42,K57.43, K57.82, K57.83, K63.0, K63.1, K65.00, K65.09, K65.8, K65.9, K75.0, K80.00,
K80.01, K80.40, K81.0, K91.4, K91.83, N73.0, N73.3, N73.4, N73.5, 008.8, T81.4, T85.71,
K35.2; Weitere Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2019
[Zugriff: 17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

48. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2020 gruppiert nach
2021; Hauptdiagnosen K35.30, K35.31, K35.32, K50.9, K57.02, K57.03, K57.22, K57.23,
K57.42, K57.43, K57.82, K57.83, K63.0, K63.1, K65.00, K65.09, K65.8, K65.9, K75.0, K80.00,
K80.01, K80.40, K81.0, K91.4, K91.83, N73.0, N73.3, N73.4, N73.5, 008.8, T81.4, T85.71,
K35.2; Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2020 [Zugriff:
17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

49. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2020 gruppiert nach
2021; Nebendiagnosen K35.30, K35.31, K35.32, K50.9, K57.02, K57.03, K57.22, K57.23,
K57.42, K57.43, K57.82, K57.83, K63.0, K63.1, K65.00, K65.09, K65.8, K65.9, K75.0, K80.00,
K80.01, K80.40, K81.0, K91.4, K91.83, N73.0, N73.3, N73.4, N73.5, 008.8, T81.4, T85.71,
K35.2; Weitere Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2020
[Zugriff: 17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.
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50. Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2021 gruppiert nach
2022; Hauptdiagnosen K35.30, K35.31, K35.32, K50.9, K57.02, K57.03, K57.22, K57.23,
K57.42,K57.43, K57.82, K57.83, K63.0, K63.1, K65.00, K65.09, K65.8, K65.9, K75.0, K80.00,
K80.01, K80.40, K81.0, K91.4, K91.83, N73.0, N73.3, N73.4, N73.5, 008.8, T81.4, T85.71,
K35.2; Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2021 [Zugriff:
17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

51. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2021 gruppiert nach
2022; Nebendiagnosen K35.30, K35.31, K35.32, K50.9, K57.02, K57.03, K57.22, K57.23,
K57.42,K57.43, K57.82, K57.83, K63.0, K63.1, K65.00, K65.09, K65.8, K65.9, K75.0, K80.00,
K80.01, K80.40, K81.0, K91.4, K91.83, N73.0, N73.3, N73.4, N73.5, 008.8, T81.4, T85.71,
K35.2; Weitere Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2021
[Zugriff: 17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

52. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2022 gruppiert nach
2023; Hauptdiagnosen K35.30, K35.31, K35.32, K50.9, K57.02, K57.03, K57.22, K57.23,
K57.42, K57.43, K57.82, K57.83, K63.0, K63.1, K65.00, K65.09, K65.8, K65.9, K75.0, K80.00,
K80.01, K80.40, K81.0, K91.4, K91.83, N73.0, N73.3, N73.4, N73.5, 008.8, T81.4, T85.71,
K35.2; Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2022 [Zugriff:
17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

53. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2022 gruppiert nach
2023; Nebendiagnosen K35.30, K35.31, K35.32, K50.9, K57.02, K57.03, K57.22, K57.23,
K57.42,K57.43, K57.82, K57.83, K63.0, K63.1, K65.00, K65.09, K65.8, K65.9, K75.0, K80.00,
K80.01, K80.40, K81.0, K91.4, K91.83, N73.0, N73.3, N73.4, N73.5, 008.8, T81.4, T85.71,
K35.2; Weitere Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2022
[Zugriff: 17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

54. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2023 gruppiert nach
2024; Hauptdiagnosen K35.30, K35.31, K35.32, K50.9, K57.02, K57.03, K57.22, K57.23,
K57.42, K57.43, K57.82, K57.83, K63.0, K63.1, K65.00, K65.09, K65.8, K65.9, K75.0, K80.00,
K80.01, K80.40, K81.0, K91.4, K91.83, N73.0, N73.3, N73.4, N73.5, 008.8, T81.4, T85.71,
K35.2; Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2023 [Zugriff:
17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

55. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2023 gruppiert nach
2024; Nebendiagnosen K35.30, K35.31, K35.32, K50.9, K57.02, K57.03, K57.22, K57.23,
K57.42, K57.43, K57.82, K57.83, K63.0, K63.1, K65.00, K65.09, K65.8, K65.9, K75.0, K80.00,
K80.01, K80.40, K81.0, K91.4, K91.83, N73.0, N73.3, N73.4, N73.5, 008.8, T81.4, T85.71,
K35.2; Weitere Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2023
[Zugriff: 17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.
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56. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Eravacyclin
(komplizierte intraabdominelle Infektionen) — Bewertung gemals § 35a Abs. 1c SGB V;
Dossierbewertung [online]. 2022 [Zugriff: 11.07.2023]. URL:
https://www.igwig.de/download/g22-26 eravacyclin _bewertung-35a-absatz-1c-sgb-v_v1-

0.pdf.

57. PAION Deutschland. Eravacyclin (Xerava); Dossier zur Nutzenbewertung gemal § 35a
SGB V [online]. 2022 [Zugriff: 07.01.2025]. URL: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/852/#dossier.

58. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2019 gruppiert nach
2020; Nebendiagnosen U69.0-, J15.0, J15.5, J15.6, J15.8, J15.9, J18.0, J18.1, J18.2, J18.8,
J18.9, J69.0, J85.1, 195.4; Weitere Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!,
U81.48! [online]. 2019 [Zugriff: 17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

59. Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2019 gruppiert nach
2020; Hauptdiagnosen U69.0-, J15.0, J15.5, J15.6, J15.8, J15.9, J18.0, J18.1, J18.2, J18.8,
J18.9, J69.0, J85.1, J95.4; Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48!
[online]. 2019 [Zugriff: 17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

60. Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2020 gruppiert nach
2021; Hauptdiagnosen U69.0-, J15.0, J15.5, J15.6, J15.8, J15.9, J18.0, J18.1, J18.2, J18.8,
J18.9, J69.0, J85.1, J95.4; Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48!
[online]. 2020 [Zugriff: 17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

61. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2020 gruppiert nach
2021; Nebendiagnosen U69.0-, J15.0, J15.5, J15.6, J15.8, J15.9, J18.0, J18.1, J18.2, J18.8,
J18.9, J69.0, J85.1, 195.4; Weitere Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!,
U81.48! [online]. 2020 [Zugriff: 17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

62. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2021 gruppiert nach
2022; Hauptdiagnosen U69.0-, J15.0, J15.5, J15.6, J15.8, J15.9, J18.0, J18.1, J18.2, J18.8,
J18.9, J69.0, J85.1, 195.4; Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48!
[online]. 2021 [Zugriff: 17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

63. Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2021 gruppiert nach
2022; Nebendiagnosen U69.0-, J15.0, J15.5, J15.6, J15.8, J15.9, J18.0, J18.1, J18.2, J18.8,
J18.9, J69.0, J85.1, 195.4; Weitere Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44],
U81.48! [online]. 2021 [Zugriff: 17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

64. Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2022 gruppiert nach
2023; Hauptdiagnosen U69.0-, J15.0, J15.5, J15.6, J15.8, J15.9, J18.0, J18.1, J18.2, J18.8,
J18.9, J69.0, J85.1, J95.4; Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48!
[online]. 2022 [Zugriff: 17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.
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65. Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2022 gruppiert nach
2023; Nebendiagnosen U69.0-, J15.0, J15.5, J15.6, J15.8, J15.9, J18.0, J18.1, J18.2, J18.8,
J18.9, J69.0, J85.1, 195.4; Weitere Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!,
U81.48! [online]. 2022 [Zugriff: 17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

66. Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2023 gruppiert nach
2024; Hauptdiagnosen U69.0-, J15.0, J15.5, J15.6, J15.8, J15.9, J18.0, J18.1, J18.2, J18.8,
J18.9, J69.0, J85.1, 195.4; Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48!
[online]. 2023 [Zugriff: 17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

67. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2023 gruppiert nach
2024; Nebendiagnosen U69.0-, J15.0, J15.5, J15.6, J15.8, J15.9, J18.0, J18.1, J18.2, J18.8,
J18.9, J69.0, J85.1, 195.4; Weitere Nebendiagnosen U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!,
U81.48! [online]. 2023 [Zugriff: 17.10.2024]. URL: https://datenbrowser.inek.org/.

68. Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2019 gruppiert nach
2020; Hauptdiagnosen A49.9, A41.51, A41.58, A41.8, 41.9; Nebendiagnosen U81.40!,
U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2019 [Zugriff: 17.10.2024]. URL:
https://datenbrowser.inek.org/.

69. Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2019 gruppiert nach
2020; Nebendiagnosen A49.9, A41.51, A41.58, A41.8, 41.9; Weitere Nebendiagnosen
U81.40!,U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2019 [Zugriff: 17.10.2024]. URL:
https://datenbrowser.inek.org/.

70. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2020 gruppiert nach
2021; Hauptdiagnosen A49.9, A41.51, A41.58, A41.8, 41.9; Nebendiagnosen U81.40!,
U81.41!, U81.43!1, U81.44!, U81.48! [online]. 2020 [Zugriff: 17.10.2024]. URL:
https://datenbrowser.inek.org/.

71. Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2020 gruppiert nach
2021; Nebendiagnosen A49.9, A41.51, A41.58, A41.8, 41.9; Weitere Nebendiagnosen
U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2020 [Zugriff: 17.10.2024]. URL:
https://datenbrowser.inek.org/.

72. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2021 gruppiert nach
2022; Hauptdiagnosen A49.9, A41.51, A41.58, A41.8, 41.9; Nebendiagnosen U81.40!,
U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2021 [Zugriff: 17.10.2024]. URL:
https://datenbrowser.inek.org/.

73. Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus. Datenlieferung DRG 2021 gruppiert nach
2022; Nebendiagnosen A49.9, A41.51, A41.58, A41.8, 41.9; Weitere Nebendiagnosen
U81.40!,U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2021 [Zugriff: 17.10.2024]. URL:
https://datenbrowser.inek.org/.
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2023; Hauptdiagnosen A49.9, A41.51, A41.58, A41.8, 41.9; Nebendiagnosen U81.40!,
U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2022 [Zugriff: 17.10.2024]. URL:
https://datenbrowser.inek.org/.
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2023; Nebendiagnosen A49.9, A41.51, A41.58, A41.8, 41.9; Weitere Nebendiagnosen
U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44!, U81.48! [online]. 2022 [Zugriff: 17.10.2024]. URL:
https://datenbrowser.inek.org/.
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2024; Hauptdiagnosen A49.9, A41.51, A41.58, A41.8, 41.9; Nebendiagnosen U81.40!,
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