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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) beauftragte das Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), das Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers (pU) im Hinblick auf die folgenden Angaben zu bewerten:

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

= Kosten der Therapie fiir die GKV
Das Dossier wurde dem IQWiG am 16.02.2026 Ubermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA lGbermittelt,
der ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Uber die Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation sowie (iber die Kosten der Therapie fir die GKV beschlief3t der G-BA.

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) -1-
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2 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie —
Anwendungsgebiet A: HAP, einschlieBlich VAP

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

2.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die nosokomiale Pneumonie (HAP), einschlieBlich der beatmungsassoziierten Pneumonie
(VAP), stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation, um die die Zulassung von Imipenem/Cilastatin/Relebactam nun erweitert
wurde, besteht im vorliegenden Anwendungsgebiet gemaR der Fachinformation aus
padiatrischen Patientinnen und Patienten ab der Geburt bis < 18 Jahre, die eine HAP,
einschlielRlich VAP, aufweisen. Dabei sind ,die offiziellen Leitlinien” zur angemessenen
Anwendung von Antibiotika zu beriicksichtigen [1]. In diesem Zusammenhang ist darauf
hinzuweisen, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam als Reserveantibiotikum eingeordnet
wurde [2]. Der pU schrankt die Zielpopulation auf Patientinnen und Patienten mit 4MRGN-
Erregern (multiresistente gramnegative Stabchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotika-
gruppen) ein, flr die der Fachinformation zufolge eine Empfindlichkeit gegen Imipenem und
Relebactam in klinischen Studien nachgewiesen wurde [1] und die mit einer
Carbapenemresistenz auf der nicht abschlieBenden Liste der multiresistenten bakteriellen
Krankheitserreger gemall § 35a Abs. 1c Satz 6 Sozialgesetzbuch (SGB) V des Robert Koch-
Instituts (RKI) [3] aufgefiihrt sind. Diese Charakterisierung ist weitgehend nachvollziehbar und
wird vor dem Hintergrund des Vorgehens des pU zur Herleitung der Patientenzahl in
Abschnitt 2.1.2.2 naher adressiert und bewertet.

2.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

2.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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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 Ergebnis
(Fallzahl)
1 Falle bei padiatrischen Patientinnen und Patienten mit HAP / VAP in stationéarer 20-689°
Behandlung in den Jahren 2019-2024
2 Anzahl der Falle mit spezifischen Erregern mit 4AMRGN 0—<5
3 Prognose der Anzahl der Falle mit spezifischen Erregern mit 4MRGN fir das Jahr 2026 |0—<5

a. Die untere Grenze bezieht sich auf das Jahr 2021. Die obere Grenze bezieht sich auf das Jahr 2024, wobei in
dem betreffenden Jahr auch ambulant erworbene Pneumonien mit aufgegriffen worden sein kénnen.

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

Allgemeine einleitende Aspekte und Datenbasis

Fiir die Herleitung der Fallzahlen zieht der pU zunachst Ergebnisse aus der Deutschen
Analysedatenbank fir Evaluation und Versorgungsforschung (DADB) der Gesundheitsforen
Leipzig heran [4]. Darin stehen ambulante und stationdre Abrechnungsdaten zu beispielsweise
141 314 (Jahr 2017) bzw. zu 136 572 (Jahr 2023) padiatrischen Patientinnen und Patienten aus
16 Krankenkassen zur Verfiigung, wobei in der vom pU angeforderten Analyse ausschlieBlich
stationdre Falle beriicksichtigt wurden. Dem pU zufolge ist die in der Stichprobe der DADB
erfasste Population reprasentativ bezilglich Alter, Geschlecht und der Morbiditdt im
ambulanten und stationaren Bereich fir die GKV-Versicherten [4].

Zusatzlich nutzt der pU den Datenbrowser des Instituts flir das Entgeltsystem im Krankenhaus
(InEK) und zieht die Datenlieferungen der diagnosebezogenen Fallgruppen (DRG) fiir die Jahre
2019 bis 2024, jeweils gruppiert nach den Folgejahren, heran [5]. Fiir die Bestimmung der
Anzahl der Falle in der GKV-Zielpopulation zieht er letztlich ausschlieBlich die Angaben auf
Basis des InEK-Datenbrowsers heran, da in den Ergebnissen auf Basis der DADB in den
betrachteten Jahren keine Falle mit den von ihm berticksichtigten spezifischen Erregern (siehe
Abschnitt 2.1.1) ermittelt werden konnten und deswegen vonseiten des pU auf eine
Hochrechnung auf die GKV verzichtet wird. Nachfolgend wird demnach nur die Herleitung auf
Basis des InEK-Datenbrowsers dargestellt und kommentiert, wobei das methodische
Vorgehen beziglich der Aufgreifkriterien im Rahmen der Herleitung auf Basis der DADB
identisch zur Herleitung auf Basis des InEK-Datenbrowsers ist.

Schritt 1: Falle bei padiatrischen Patientinnen und Patienten mit HAP / VAP in stationarer
Behandlung in den Jahren 2019 bis 2024

Fiir die Herleitung der Anzahl der Félle filtert der pU im InEK-Datenbrowser nach jenen
padiatrischen Patientinnen und Patienten, die eine Nebendiagnose mit den folgenden Codes
gemall der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Dossierbewertung G26-06 Version 1.0
Imipenem/Cilastatin/Relebactam (bakterielle Infektionen, mehrere Anwendungsgebiete, < 18 Jahre) 12.05.2026

Gesundheitsprobleme, 10. Revision, deutsche Modifikation (ICD-10-GM) in den Jahren 2019
bis 2022 aufweisen:

= U69.01! Anderenorts klassifizierte, im Krankenhaus erworbene Pneumonie, die mehr als
48 Stunden nach Aufnahme auftritt

= U69.02! Anderenorts klassifizierte, im Krankenhaus erworbene Pneumonie, die
entweder bei Aufnahme besteht oder innerhalb von 48 Stunden nach Aufnahme auftritt,
bei bekannter, bis zu 28 Tage zuriickliegender Hospitalisierung

= U69.03! Anderenorts klassifizierte, im Krankenhaus erworbene Pneumonie, die
entweder bei Aufnahme besteht oder innerhalb von 48 Stunden nach Aufnahme auftritt,
bei bekannter, 29 bis zu 90 Tage zurtlickliegender Hospitalisierung

Fir die Jahre 2023 und 2024 filtert der pU aufgrund einer Umstellung der Diagnosecodes nach
jenen padiatrischen Patientinnen und Patienten mit den folgenden ICD-10-GM-Codes:

= U69.01! Anderenorts klassifizierte Pneumonie, die mehr als 48 Stunden nach
Krankenhausaufnahme auftritt
= U69.04! Anderenorts klassifizierte Pneumonie, die entweder bei Krankenhausaufnahme

besteht oder innerhalb von 48 Stunden nach Krankenhausaufnahme auftritt

Dabei kdénnen in den Jahren 2023 und 2024 auch ambulant erworbene Pneumonien mit
aufgegriffen worden sein. Durch dieses Vorgehen ermittelt der pU folgende Fallzahlen fiir die
jeweiligen Jahre:

= 156 Falle fur das Jahr 2019

= 32 Falle fur das Jahr 2020

= 20 Falle fur das Jahr 2021

= 24 Fdlle fur das Jahr 2022

= 99 Falle fur das Jahr 2023

= 689 Falle fur das Jahr 2024

Daraus resultiert eine Spanne von 20 Fallen (fiir das Jahr 2021) bis 689 Fallen (fiir das Jahr
2024).

Schritt 2: Anzahl der Falle mit spezifischen Erregern mit AMRGN

Wegen der vom pU vorgenommenen Operationalisierung der Zielpopulation tiber Infektionen
mit spezifischen 4AMRGN-Erregern (siehe Abschnitt 2.1.1) filtert der pU im InEK-Datenbrowser

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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nachfolgend zusatzlich nach jenen padiatrischen Patientinnen und Patienten, die mindestens
einen der folgenden ICD-10-GM-Codes als Nebendiagnose aufwiesen:

= U81.40! Escherichia coli mit Multiresistenz AMRGN

= U81.41! Klebsiella pneumoniae mit Multiresistenz 4AMRGN

= U81.50! Pseudomonas aeruginosa mit Multiresistenz 4AMRGN
Durch dieses Vorgehen ermittelt der pU folgende Fallzahlen fiir die jeweiligen Jahre:

= QO Falle fiir das Jahr 2019
= <5 Félle fur das Jahr 2020
= O Falle fur das Jahr 2021
= < 5Falle fir das Jahr 2022
= 0 Falle fir das Jahr 2023
= <5 Félle fir das Jahr 2024

Daraus resultiert eine Spanne von 0 bis < 5 Fallen.

Schritt 3: Prognose der Anzahl der Fille mit spezifischen Erregern mit 4MRGN fiir das Jahr
2026

Der pU geht davon aus, dass auch im Jahr 2026 nur sehr wenige Falle von HAP / VAP mit
spezifischen Erregern mit 4AMRGN in der padiatrischen Population diagnostiziert werden. Aus
diesem Grund schreibt er die Fallzahl von 0 bis < 5 Fallen auch fiir das Jahr 2026 fort, die er
letztlich mit der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation gleichsetzt.

Der pU gibt an, auf eine weitere geplante Einschrankung der Zielpopulation auf jene
padiatrische Patientinnen und Patienten ohne eine Bakteridmie sowie eine Eingrenzung auf
Falle mit Isolaten, gegen die Imipenem/Cilastatin/Relebactam potenziell wirksam ist, aufgrund
der von ihm ermittelten geringen Fallzahlen zu verzichten.

2.1.2.2 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
Imipenem/Cilastatin/Relebactam als Reserveantibiotikum [2] und aufgrund der Angaben in
der Fachinformation zur Wirksamkeit gegen spezifische Pathogene [1] erfolgt die Bewertung
unter der Annahme, dass die Zielpopulation hauptsachlich Falle mit Infektionen durch Erreger
mit begrenzten Behandlungsoptionen — operationalisiert tiber das Vorliegen von spezifischen

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4A4MRGN-Erregern — umfasst. Fir diese Operationalisierung ist die vom pU angegebene
Patientenzahl unsicher. Die maRRgeblichen Griinde fiir hierfir werden nachfolgend erldutert.

Zu Schritt 1: Félle bei padiatrischen Patientinnen und Patienten mit HAP / VAP in
stationdrer Behandlung in den Jahren 2019 bis 2024

Die Auswahl der vom pU herangezogenen ICD-10-GM-Codes ist nachvollziehbar. Der pU weist
jedoch korrekt darauf hin, dass im Jahr 2023 eine Umstellung der betreffenden Diagnosecodes
stattfand. Diese hat zur Folge, dass in den Jahren 2023 und 2024 (iber den ICD-10-GM-Code
U69.04! auch Félle mit ambulant erworbenen Pneumonien aufgegriffen worden sein konnen.
Da das vorliegende Anwendungsgebiet HAP (einschlieBlich VAP) umfasst, sind in der
vorliegenden Herleitung ausschlieRlich stationar erworbene Pneumonien zu beriicksichtigen.
Aufgrund der vom pU letztlich ausgewiesenen sehr geringen Fallzahl der GKV-Zielpopulation
hat dies jedoch fiir die Population der padiatrischen Patientinnen und Patienten im
vorliegenden Anwendungsgebiet nur geringfligige Auswirkungen.

Zudem ist darauf hinzuweisen, dass die ICD-10-Codes U69.0-! nur fur vollstationar behandelte,
erwachsene Personen (18 Jahre und &lter) anzugeben sind [6]. Unter der Annahme, dass
dieser Code nur optional bei padiatrischen Patientinnen und Patienten anzugeben ist, bleibt
unklar, inwieweit tber dieses Aufgreifkriterium Félle bei padiatrischen Patientinnen und
Patienten vollstandig erfasst wurden.

Zu Schritt 2: Anzahl der Falle mit spezifischen Erregern mit 4AMRGN

Der pU schriankt die GKV-Zielpopulation auf bestimmte nachgewiesene 4MRGN-Erreger ein
(siehe Abschnitt 2.1.1). Zwar kann dadurch ein groBer Teil der zu beriicksichtigenden Falle
erfasst sein. Es ist jedoch unklar, wie viele dariiber hinausgehende Fille fiir die GKV-
Zielpopulation zu berticksichtigen sind, da der pU Erreger ausschliel3t, gegen die zwar nicht in
klinischen Studien eine Wirksamkeit nachgewiesen wurde, zu denen jedoch In-vitro-Studien
gemall der Fachinformation [1] auf eine Empfindlichkeit gegeniiber Imipenem und
Relebactam hindeuten, sofern keine erworbenen Resistenzmechanismen vorliegen. Zu diesen
Erregern konnen auch der Acinetobacter-calcoaceticus-baumannii-Komplex, Enterobacter
species pluralis (spp.), Klebsiella oxytoca sowie Klebsiella aerogenes zdhlen, die mit einer
Carbapenemresistenz ebenfalls auf der Liste der multiresistenten bakteriellen
Krankheitserreger gemal § 35a Abs. 1c Satz 6 SGB V des RKI gefiihrt werden [3]. Im Gegensatz
dazu bleibt jedoch unklar, inwieweit durch das Vorgehen des pU auch Falle eingeschlossen
werden, die zwar Erreger mit Multiresistenz 4MRGN aufweisen, diese Erreger jedoch nicht
ursachlich fir die im vorliegenden Anwendungsgebiet zu betrachtende Infektion sind.

Es ist darauf hinzuweisen, dass der pU keine Eingrenzung auf jene Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation vornimmt, was jedoch im Rahmen der Herleitung auf Basis des InEK-
Datenbrowsers grundsatzlich vorzunehmen waére.
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Weiterhin sind gemall Abschnitt 4.1 der Fachinformation ,die offiziellen Leitlinien” zur
angemessenen Anwendung von Antibiotika zu berilicksichtigen [1]. Vor dem Hintergrund von
Leitlinienhinweisen [7,8] flr die stationdre Antibiotikabehandlung von Kindern und
Jugendlichen und moglichen weitergehenden Festlegungen an die Anforderungen einer
gualitdtsgesicherten Anwendung [2] kdnnen sich zuséatzliche Einschrankungen des Einsatzes
von Imipenem/Cilastatin/Relebactam in der realen Versorgung ergeben.

2.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht davon aus, dass nur vereinzelt Falle der HAP / VAP mit Multiresistenz 4MRGN bei
padiatrischen Patientinnen und Patienten bis zum Jahr 2031 auftreten werden. Entsprechend
gibt er flir das Jahr 2031 eine Anzahl von 0 bis <5 Fallen mit HAP / VAP mit Multiresistenz
4MRGN in der padiatrischen Population an.

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

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Imipenem/Cilastatin/Relebactam
entsprechen der Fachinformation [1]. Der pU geht von 1 Behandlungszyklus Gber einen
Zeitraum von 7 bis 14 Tagen pro Fall und Jahr aus.

2.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Imipenem/Cilastatin/Relebactam sind nachvoll-
ziehbar. Der pU legt die Dosierungsempfehlungen fiir padiatrische Patientinnen und Patienten
mit einer normalen Nierenfunktion (gemessen anhand der geschatzten glomeruldren
Filtrationsrate) gemaR der Fachinformation [1] zugrunde. Er veranschlagt dementsprechend
pro Gabe 1 Durchstechflasche zu je 500 mg Imipenem/500 mg Cilastatin/250 mg Relebactam.
Fir Patientinnen und Patienten mit einem Kdérpergewicht von 2 kg bis < 30 kg bericksichtigt
er dabei den Verwurf je Durchstechflasche. Die Gabe erfolgt dabei alle 6 Stunden
(Patientinnen und Patienten im Alter von >3 Monaten bis <18 Jahren) bzw. 8 Stunden
(Patientinnen und Patienten ab Geburt bis < 3 Monate).

2.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Der pU gibt an, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam ausschlieflich im Rahmen einer
stationdren Versorgung vorgesehen ist. Die vom pU veranschlagten Kosten pro Packung
ergeben sich aus dem in der Lauer-Taxe mit Stand vom 01.12.2025 gelisteten
Klinikeinkaufspreis sowie 19 % Mehrwertsteuer.

Die Kosten kdnnen von den Angaben des pU im Rahmen einer pauschalierten DRG-Verglitung
abweichen.
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2.2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass zusatzliche Leistungen, sofern diese im Zusammenhang mit der Gabe von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam anfallen, durch eine DRG abgegolten werden. Dies ist
nachvollziehbar.

2.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fur Imipenem/Cilastatin/Relebactam Jahrestherapiekosten in Héhe von
5935,13 € bis 15 827,01 € pro Fall. Diese Angabe beinhaltet ausschlielRlich Arzneimittelkosten,
die plausibel sind, wobei unter Beriicksichtigung der DRG-Vergiitung abweichende Kosten
entstehen.

2.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam nur in Ausnahmefillen bei potenziell
schwerwiegenden Infektionen angewendet wird und daher ausschliel§lich im stationadren
Bereich zum Einsatz kommt, wenn aufgrund von Resistenzen die Therapiealternativen
begrenzt sind. Darliber hinaus erwartet er, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam primar bei
Erregern mit Nachweis von KPC eingesetzt wird.

Dem pU zufolge ist den Daten des InEK-Datenbrowsers zu entnehmen, dass
Imipenem/Cilastatin/Relebactam im Jahr 2024 insgesamt in 30 Fallen angewendet wurde [5],
wobei darauf hinzuweisen ist, dass diese Fallzahl auch erwachsene Patientinnen und
Patienten umfasst. Er geht davon aus, dass die hohen Anforderungen bei der Anwendung des
zu bewertenden Arzneimittels auch in der padiatrischen Population beachtet werden.

Zudem geht der pU nicht von einem wesentlichen Einfluss der Kontraindikationen auf die
Versorgungsanteile aus.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie —
Anwendungsgebiet B: Bakteriamie bei HAP / VAP

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Bakteriamie, fiir die ein Zusammenhang mit HAP oder VAP besteht oder vermutet wird,
stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation, um die die Zulassung von Imipenem/Cilastatin/Relebactam nun erweitert
wurde, besteht im vorliegenden Anwendungsgebiet gemaR der Fachinformation aus
padiatrischen Patientinnen und Patienten ab der Geburt bis < 18 Jahre mit einer Bakteriamie,
fur die ein Zusammenhang mit HAP / VAP besteht oder vermutet wird. Dabei sind ,die
offiziellen Leitlinien” zur angemessenen Anwendung von Antibiotika zu bericksichtigen [1]. In
diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam als
Reserveantibiotikum eingeordnet wurde [2]. Der pU schrankt die Zielpopulation auf
Patientinnen und Patienten mit AMRGN-Erregern ein, fiir die der Fachinformation zufolge eine
Empfindlichkeit gegen Imipenem und Relebactam in klinischen Studien nachgewiesen wurde
[1] und die mit einer Carbapenemresistenz auf der nicht abschlielRenden Liste der
multiresistenten bakteriellen Krankheitserreger gemaR § 35a Abs. 1c Satz 6 SGB V des RKI [3]
aufgefiihrt sind. Diese Charakterisierung ist weitgehend nachvollziehbar und wird vor dem
Hintergrund des Vorgehens des pU zur Herleitung der Patientenzahl 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

Die Angaben des pU zu der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
befinden sich in Modul 3 B (Abschnitt 3.2) des Dossiers. Da die relevanten Angaben mit
denjenigen in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers Ubereinstimmen, gilt die Beschreibung
des methodischen Vorgehens des pU zur Herleitung der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation ebenso fir die entsprechenden Angaben des pU in
Modul 3 B (Abschnitt 3.2) des Dossiers. Das Vorgehen des pU (siehe Abschnitt 2.1.2.1) ergibt
somit eine Spanne von 0 bis < 5 Fallen fir das Jahr 2026, die er mit der Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation gleichsetzt.

Der pU gibt an, auf eine weitere geplante Einschrankung der Zielpopulation auf jene
padiatrische Patientinnen und Patienten mit Bakteridmie gemaR des Anwendungsgebietes
sowie eine Eingrenzung auf Falle mit Isolaten, gegen die Imipenem/Cilastatin/Relebactam
potenziell wirksam ist, aufgrund der von ihm ermittelten geringen Fallzahlen zu verzichten.
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3.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Da das methodische Vorgehen des pU seinem Vorgehen aus Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des
Dossiers entspricht, gelten die in Abschnitt 2.1.2.2 adressierten methodischen Aspekte zu den
Aufgreifkriterien fiir die HAP / VAP sowie zu den spezifischen Erregern gleichermaRen fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet.

Aullerdem ist darauf hinzuweisen, dass es sich bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet B
gemald Fachinformation durch die zusatzliche Eingrenzung auf Patientinnen und Patienten mit
Bakteridmie um ein enger definiertes Anwendungsgebiet handelt als das
Anwendungsgebiet A.

Weiterhin sind gemalR Abschnitt 4.1 der Fachinformation ,die offiziellen Leitlinien” zur
angemessenen Anwendung von Antibiotika zu beriicksichtigen [1]. Vor dem Hintergrund von
Leitlinienhinweisen [7,8] fir die stationdre Antibiotikabehandlung von Kindern und
Jugendlichen und mdglichen weitergehenden Festlegungen an die Anforderungen einer
gualitdtsgesicherten Anwendung [2] kdnnen sich zuséatzliche Einschrankungen des Einsatzes
von Imipenem/Cilastatin/Relebactam in der realen Versorgung ergeben.

3.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht davon aus, dass nur vereinzelt Falle der Bakteriamie, flr die ein Zusammenhang
mit HAP / VAP besteht oder vermutet wird, mit Multiresistenz 4MRGN bei padiatrischen
Patientinnen und Patienten bis zum Jahr 2031 auftreten werden. Entsprechend gibt er fiir das
Jahr 2031 eine Anzahl von 0 bis <5 Fallen mit Bakteriamie, fir die ein Zusammenhang mit
HAP / VAP besteht oder vermutet wird, mit Multiresistenz 4AMRGN in der padiatrischen
Population an.

3.2 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. Da die relevanten Angaben mit denjenigen in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers Ubereinstimmen, gilt der Kommentar in den Abschnitten 2.2.1 bis
2.2.6 der vorliegenden Bewertung ebenso fiir die entsprechenden Angaben des pU in
Modul 3 B (Abschnitt 3.3).
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4 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie —
Anwendungsgebiet C: Infektionen durch aerobe gramnegative Erreger

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

4.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Die Zielpopulation, um die die Zulassung von Imipenem/Cilastatin/Relebactam nun erweitert
wurde, besteht im vorliegenden Anwendungsgebiet gemaR der Fachinformation aus
padiatrischen Patientinnen und Patienten ab der Geburt bis < 18 Jahre mit Infektionen mit
aeroben gramnegativen Erregern mit begrenzten Therapieoptionen. Dabei sind , die offiziellen
Leitlinien” zur angemessenen Anwendung von Antibiotika zu bericksichtigen [1]. In diesem
Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam als
Reserveantibiotikum eingeordnet wurde [2]. Der pU schrankt die Zielpopulation auf
Patientinnen und Patienten mit AMRGN-Erregern ein, fiir die der Fachinformation zufolge eine
Empfindlichkeit gegen Imipenem und Relebactam in klinischen Studien nachgewiesen wurde
[1] und die mit einer Carbapenemresistenz auf der nicht abschlielRenden Liste der
multiresistenten bakteriellen Krankheitserreger gemal § 35a Abs. 1c Satz 6 SGB V des RKI [3]
aufgefiihrt sind. Diese Charakterisierung ist weitgehend nachvollziehbar und wird vor dem
Hintergrund des Vorgehens des pU zur Herleitung der Patientenzahl 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 schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation liber
mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt sind und anschlieRend
beschrieben werden.
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Schritt 1:
Falle bei padiatrischen Patientinnen und Patienten mit
spezifischen Erregern mit Multiresistenz 4MRGN in
stationdrer Behandlung in der GKV in den Jahren 2019-2024

(288-395)°

A

A 4

A 4

Schritt 2a:
Prognose der Anzahl der Félle mit
Escherichia coli mit Multiresistenz
4MRGN im Jahr 2026

Schritt 2b:
Prognose der Anzahl der Falle mit
Klebsiella pneumoniae mit
Multiresistenz 4MRGN im Jahr 2026

Schritt 2c:
Prognose der Anzahl der Falle mit
Pseudomonas aeruginosa mit
Multiresistenz 4MRGN im Jahr 2026

Falle mit Isolaten, gegen die
Imipenem/Cilastatin/Relebactam
potenziell wirksam ist

(124) (100) (86)
Schritt 3a: Schritt 3b: Schritt 3c:

Falle mit Isolaten, gegen die
Imipenem/Cilastatin/Relebactam
potenziell wirksam ist

Falle mit Isolaten, gegen die
Imipenem/Cilastatin/Relebactam
potenziell wirksam ist

28,1 %-48,8 % (35-60) 48,4 %—68,4 % (49-69) 70,3 %—-80,4 % (61-69)

Y

Schritt 4:
Summe der Fallzahlen aus den Schritten 3a bis 3¢
(145-198)

Angabe der Anzahl an Fallen fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

a. Die untere Grenze bezieht sich auf die Jahre 2020 und 2021. Die obere Grenze bezieht sich auf das Jahr 2024.

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

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation (Anwendungsgebiet C)

Fir die Herleitung der GKV-Zielpopulation zieht der pU analog zu seinem Vorgehen in den
Anwendungsgebieten A und B die Fallzahlen heran, die er auf Basis des InEK-Datenbrowsers
ermittelt hat, da er aufgrund der geringen Fallzahlen in der Stichprobe die DADB-Auswertung
letztlich nicht fir die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
verwendet.

Schritt 1: Falle bei padiatrischen Patientinnen und Patienten mit spezifischen Erregern mit
Multiresistenz 4MRGN in stationdrer Behandlung in der GKV in den Jahren 2019 bis 2024

Fir die Herleitung der Anzahl der Falle filtert der pU im InEK-Datenbrowser nach jenen
padiatrischen Patientinnen und Patienten, die eine Nebendiagnose mit den folgenden ICD-10-
GM-Codes in den Jahren 2019 bis 2024 aufweisen:

= U81.40! Escherichia coli mit Multiresistenz AMRGN

= U81.41! Klebsiella pneumoniae mit Multiresistenz 4AMRGN

= U81.42! Klebsiella oxytoca mit Multiresistenz 4AMRGN

= U81.43! Sonstige Klebsiellen mit Multiresistenz 4AMRGN
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= U81.44! Enterobacter-cloacae-Komplex mit Multiresistenz 4AMRGN

= U81.45! Citrobacter-freundii-Komplex mit Multiresistenz 4MRGN

= UB81.46! Serratia marcescens mit Multiresistenz 4AMRGN

= UB81.47! Proteus mirabilis mit Multiresistenz 4AMRGN

= U81.48! Sonstige Enterobacterales mit Multiresistenz 4AMRGN

= U81.50! Pseudomonas aeruginosa mit Multiresistenz 4AMRGN

= U81.51! Acinetobacter-baumannii-Gruppe mit Multiresistenz 4AMRGN
Zudem berechnet der pU den erwarteten GKV-Anteil an den Fallen jeweils separat fiir die
Jahre 2019 bis 2024 [9-15] und weist die folgenden Fallzahlen je Jahr aus:
= 356 Falle fuir das Jahr 2019 (GKV-Anteil: 87,84 %),

= 288 Fille flr das Jahr 2020 (GKV-Anteil: 88,12 %),

= 288 Fille flr das Jahr 2021 (GKV-Anteil: 88,05 %),

= 338 Félle flr das Jahr 2022 (GKV-Anteil: 88,58 %),

= 368 Fille fuir das Jahr 2023 (GKV-Anteil: 88,98 %) und

= 395 Fille fur das Jahr 2024 (GKV-Anteil: 89,13 %).

Daraus resultiert eine Spanne von 288 Fallen (fiir die Jahre 2020 und 2021) bis 395 Fallen (fur
das Jahr 2024) in der GKV.

Schritte 2a bis 2c: Prognose der Anzahl der Falle mit spezifischen Erregern mit AMRGN

Wegen der vom pU vorgenommenen Operationalisierung der Zielpopulation tiber Infektionen
mit spezifischen 4AMRGN-Erregern (siehe Abschnitt 4.1.1) filtert der pU im InEK-Datenbrowser
nachfolgend zusatzlich nach jenen padiatrischen Patientinnen und Patienten, die mindestens
einen der folgenden ICD-10-GM-Codes als Nebendiagnose aufweisen:

= U81.40! Escherichia coli mit Multiresistenz 4AMRGN

= U81.41! Klebsiella pneumoniae mit Multiresistenz 4AMRGN

= U81.50! Pseudomonas aeruginosa mit Multiresistenz 4AMRGN

In den Schritten 2a bis 2c zieht der pU zundchst jeweils die Fallzahlen der Jahre 2019 bis 2024
(nach jeweiliger Veranschlagung des GKV-Anteils, siehe Schritt 1) heran. Unter Verwendung
dieser Fallzahlen prognostiziert der pU jeweils mittels linearer Regression die Fallzahlen fir

die spezifischen 4AMRGN-Erreger fir das Jahr 2026. Die Fallzahlen fir die Schritte 2a bis 2c sind
Abbildung 1 zu entnehmen.
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Schritte 3a bis 3c: Félle mit Isolaten, gegen die Imipenem/Cilastatin/Relebactam potenziell
wirksam ist

Der pU geht davon aus, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam vorwiegend bei carbapenem-
resistenten Erregern eingesetzt wird, die entweder keine Carbapenemase produzieren oder
die Klebsiella-pneumoniae-Carbapenemase(KPC)-2 oder KPC-3 produzieren.

In den Schritten 3a, 3b und 3c zieht der pU fiir die jeweiligen Erreger aus den Schritten 2a, 2b
und 2c zugehorige Angaben aus den Berichten des Nationalen Referenzzentrums fir
gramnegative Krankenhauserreger, veroffentlicht in Epidemiologischen Bulletins des RKI, zu
den Jahren 2019 [16], 2020 [17], 2021 [18], 2022 [19], 2023 [20] und 2024 [21] heran. Die
Angaben beziehen sich auf lIsolate zur Abkldarung einer verminderten Empfindlichkeit
gegeniber Carbapenemen. Dabei subtrahiert der pU jeweils von der Anzahl der getesteten
Isolate die Anzahl der carbapenemaseproduzierenden Isolate und addiert die Anzahl der
Isolate mit KPC-2 sowie die Anzahl der Isolate mit KPC-3. Das Ergebnis teilt der pU durch die
Anzahl der getesteten Isolate. Von den so je Jahr ermittelten Anteilswerten multipliziert der
pU jeweils den niedrigsten und den hochsten Anteilswert mit dem Ergebnis aus Schritt 2a bzw.
2b bzw. 2c. Fiir das Jahr 2019 gibt der pU an, dass in der Aufschliisselung der Carbapanemasen
keine Angaben fir KPC-3 enthalten sind [16], weshalb er diese fir seine Berechnungen nicht
beriicksichtigt.

Die Anteilswerte und Fallzahlen fiir die Schritte 3a bis 3c sind Abbildung 1 zu entnehmen.

Schritt 4: Summe der Fallzahlen aus den Schritten 3a bis 3c

Der pU bildet separat Summen der unteren und der oberen Grenzen aus den Schritten 3a bis
3c und weist somit insgesamt eine Anzahl von 145 bis 198 Fallen aus, 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 liberwiegend nachvollziehbar. Wegen der Einordnung von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam als Reserveantibiotikum [2] und aufgrund der Angaben in
der Fachinformation zur Wirksamkeit gegen spezifische Pathogene [1] erfolgt die Bewertung
unter der Annahme, dass die Zielpopulation hauptsachlich Falle mit Infektionen durch Erreger
mit begrenzten Behandlungsoptionen — operationalisiert Gber das Vorliegen von spezifischen
4MRGN-Erregern — umfasst. Fir diese Operationalisierung ist die vom pU angegebene
Patientenzahl unsicher. Die maRRgeblichen Griinde hierfir werden nachfolgend erldutert.
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Zu Schritt 1: Fille bei padiatrischen Patientinnen und Patienten mit spezifischen Erregern
mit Multiresistenz 4AMRGN in stationdrer Behandlung in der GKV in den Jahren 2019 bis
2024

Es ist unklar, ob es sich bei den vom pU ausgewiesenen Fallen auf Basis der ICD-10-GM-Codes
U81.40! bis U81.50! ausschliefllich um Falle mit Infektionen mit den jeweiligen Erregern
handelt. Moglicherweise sind (iber das Vorgehen des pU auch Félle eingeschlossen worden,
bei denen lediglich eine Kolonisation mit dem jeweiligen Erreger vorlag und die somit nicht
Teil der Zielpopulation sind.

Zu den Schritten 2a bis 2c: Prognose der Anzahl der Falle mit spezifischen Erregern mit
4MRGN

Der pU schrankt die GKV-Zielpopulation auf bestimmte nachgewiesene 4MRGN-Erreger ein
(siehe Abschnitt 4.1.1). Zwar kann dadurch ein grofRer Teil der zu beriicksichtigenden Falle
erfasst sein. Es ist jedoch unklar, wie viele dariiber hinausgehende Fille fiir die GKV-
Zielpopulation zu bericksichtigen sind, da der pU Erreger ausschlieRt, gegen die zwar nicht in
klinischen Studien eine Wirksamkeit nachgewiesen wurde, zu denen jedoch In-vitro-Studien
gemdll der Fachinformation [1] auf eine Empfindlichkeit gegeniiber Imipenem und
Relebactam hindeuten, sofern keine erworbenen Resistenzmechanismen vorliegen. Zu diesen
Erregern kénnen auch der Acinetobacter-calcoaceticus-baumannii-Komplex, Enterobacter
spp., Klebsiella oxytoca sowie Klebsiella aerogenes zdhlen, die mit einer Carbapenemresistenz
ebenfalls auf der Liste der multiresistenten bakteriellen Krankheitserreger gemaR § 35a
Abs. 1c Satz 6 SGB V des RKI gefiihrt werden [3].

Zu den Schritten 3a bis 3c: Falle mit Isolaten, gegen die Imipenem/Cilastatin/Relebactam
potenziell wirksam ist

Die vom pU vorgenommene Einschrankung auf Erreger, die entweder keine Carbapenemase
produzieren oder die KPC-2 oder KPC-3 produzieren, entspricht zwar dem in der
Fachinformation [1] angegebenen Wirkmechanismus von Relebactam. Jedoch ist der
Fachinformation nicht explizit zu entnehmen, dass die Entscheidung fiir die Gabe von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam ausschlieBlich fiir diese Félle infrage kommt. Es ist moglich,
dass die Entscheidung fiir die Gabe von Imipenem/Cilastatin/Relebactam zu einem Zeitpunkt
getroffen werden muss, zu dem (noch) nicht bekannt ist, ob der Erreger entweder keine
Carbapenemase oder KPC-2 oder KPC-3 produziert.

Dariber hinaus ist darauf hinzuweisen, dass die vom pU ermittelten Anteilswerte je Jahr und
je Erreger auf Basis der verschiedenen Angaben aus Epidemiologischen Bulletins des RKI nur
teilweise rechnerisch nachvollziehbar sind. So treten insbesondere bezogen auf das Jahr 2023
bei einer eigenen Berechnung auf Basis der angegebenen Quelle [20] des pU Abweichungen
auf (19,2 % statt 40,2 %), die fur den Erreger Escherichia coli zu einer niedrigeren Fallzahl in
der Untergrenze resultiert (24 statt 35 Falle). Zudem basieren die vom pU ermittelten
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Anteilswerte auf Fallen mit spezifischen Isolaten ohne eine Einschrankung auf die padiatrische
Population. Eine Ubertragbarkeit auf péadiatrische Patientinnen und Patienten st
dementsprechend mit Unsicherheit behaftet.

Weiterhin sind gemall Abschnitt 4.1 der Fachinformation ,die offiziellen Leitlinien” zur
angemessenen Anwendung von Antibiotika zu bericksichtigen [1]. Vor dem Hintergrund von
Leitlinienhinweisen [7,8] fir die stationdre Antibiotikabehandlung von Kindern und
Jugendlichen und modglichen weitergehenden Festlegungen an die Anforderungen einer
qualitatsgesicherten Anwendung [2] kénnen sich zusatzliche Einschrankungen des Einsatzes
von Imipenem/Cilastatin/Relebactam in der realen Versorgung ergeben.

4.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Analog zu seinem Vorgehen in den Schritten 2a bis 2c (siehe Abschnitt 4.1.2.1) prognostiziert
der pU die Fallzahlen der padiatrischen Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
bis zum Jahr 2031 mittels linearer Regression. Insgesamt prognostiziert er eine leichte
Zunahme der Fallzahlen und gibt fiir das Jahr 2031 eine Anzahl von 172 bis 244 Fallen mit
Infektionen mit aeroben gramnegativen Erregern mit begrenzten Therapieoptionen in der
GKV-Zielpopulation an.

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

GemaB der Fachinformation [1] sollte die Behandlungsdauer nach Ermessen der
Verschreiberin bzw. des Verschreibers festgelegt werden. Der pU geht von 1
Behandlungszyklus (iber einen Zeitraum von 5 bis 14 Tagen pro Fall und Jahr aus. Diese
Behandlungsdauer entspricht den in Abschnitt 5.1 der Fachinformation [1] beschriebenen
Behandlungsdauern je nach Infektion in der Phase-ll/Ill-Studie bei péadiatrischen
Teilnehmerinnen und Teilnehmern.

4.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Imipenem/Cilastatin/Relebactam sind nachvoll-
ziehbar. Der pU legt die Dosierungsempfehlungen fir padiatrische Patientinnen und Patienten
mit einer normalen Nierenfunktion (gemessen anhand der geschatzten glomeruldren
Filtrationsrate) gemaR der Fachinformation [1] zugrunde. Er veranschlagt dementsprechend
pro Gabe 1 Durchstechflasche zu je 500 mg Imipenem/500 mg Cilastatin/250 mg Relebactam.
Fiir Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht von 2 kg bis < 30 kg berticksichtigt
er dabei den Verwurf je Durchstechflasche. Die Gabe erfolgt dabei alle 6 Stunden
(Patientinnen und Patienten im Alter von >3 Monaten bis <18 Jahren) bzw. 8 Stunden
(Patientinnen und Patienten ab Geburt bis < 3 Monate).
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4.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Der pU gibt an, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam ausschlieRlich im Rahnem einer
stationaren Versorgung vorgesehen ist. Die vom pU veranschlagten Kosten pro Packung
ergeben sich aus dem in der Lauer-Taxe mit Stand vom 01.12.2025 gelisteten
Klinikeinkaufspreis sowie 19 % Mehrwertsteuer.

Die Kosten kdnnen von den Angaben des pU im Rahmen einer pauschalierten DRG-Verglitung
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
Imipenem/Cilastatin/Relebactam anfallen, durch eine DRG abgegolten werden. Dies ist
nachvollziehbar.

4.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fur Imipenem/Cilastatin/Relebactam Jahrestherapiekosten in Hohe von
4239,38 € bis 15 827,01 € pro Fall. Diese Angabe beinhaltet ausschlielich Arzneimittelkosten,
die fir die vom pU veranschlagte Behandlungsdauer (siehe Abschnitt 4.2.1) plausibel sind,
wobei unter Bericksichtigung der DRG-Vergilitung abweichende Kosten entstehen.

4.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam nur in Ausnahmefillen bei potenziell
schwerwiegenden Infektionen angewendet wird und daher ausschlieBlich im stationdren
Bereich zum Einsatz kommt, wenn aufgrund von Resistenzen die Therapiealternativen
begrenzt sind. Darliber hinaus erwartet er, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam primar bei
Erregern mit Nachweis von KPC eingesetzt wird.

Dem pU zufolge ist den Daten des InEK-Datenbrowsers zu entnehmen, dass
Imipenem/Cilastatin/Relebactam im Jahr 2024 insgesamt in 30 Fallen angewendet wurde [5],
wobei darauf hinzuweisen ist, dass diese Fallzahl auch erwachsene Patientinnen und
Patienten umfasst. Er geht davon aus, dass die hohen Anforderungen bei der Anwendung des
zu bewertenden Arzneimittels auch in der padiatrischen Population beachtet werden.

Zudem geht der pU nicht von einem wesentlichen Einfluss der Kontraindikationen auf die
Versorgungsanteile aus.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Anwendungsgebiet A

Imipenem/Cilastatin/Relebactam ist angezeigt zur Behandlung der HAP, einschlieBlich VAP,
bei padiatrischen Patientinnen und Patienten ab der Geburt, um die die Zulassung von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam nun erweitert wurde.

Anwendungsgebiet B

Imipenem/Cilastatin/Relebactam ist angezeigt zur Behandlung der Bakteridmie, fur die ein
Zusammenhang mit HAP oder VAP besteht oder vermutet wird bei padiatrischen Patientinnen
und Patienten ab der Geburt, um die die Zulassung von Imipenem/Cilastatin/Relebactam nun
erweitert wurde.

Anwendungsgebiet C

Imipenem/Cilastatin/Relebactam ist angezeigt zur Behandlung von Infektionen mit aeroben
gramnegativen Erregern bei padiatrischen Patientinnen und Patienten ab der Geburt, um die
die Zulassung von Imipenem/Cilastatin/Relebactam nun erweitert wurde, mit begrenzten
Therapieoptionen.
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5.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
(Anwendungsgebiete A, B und C)

Bezeichnung |Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
der Therapie |Patientengruppe Patientinnen
und Patienten?®

Imipenem/ padiatrische Patientinnen 0—<5 Die Angaben des pU sind fir die

Cilastatin/ und Patienten ab der Geburt Operationalisierung tiber spezifische 4MRGN-

Relebactam | mit HAP, einschlieBlich VAP Erreger insgesamt unsicher. Dabei sind
(Anwendungsgebiet A)P insbesondere folgende Aspekte anzumerken:
padiatrische Patientinnen 0—<5 = Unsicherheiten bei der Identifikation von
und Patienten ab der Geburt HAP / VAP in der padiatrischen Population
mit einer Bakteridmie, fir durch die verwendeten ICD-10-Codes
die ein Zusammenhang mit = potenzieller Einschluss von Féllen, bei denen
HAP oder VAP besteht oder lediglich eine Kolonisation aber keine
vermutet wird Infektion mit den spezifischen Erregern
(Anwendungsgebiet B)® vorliegt
padiatrische Patientinnen 145-198 = Ausschluss von Féllen mit weiteren
und Patienten ab der Geburt potenziell relevanten Erregern
mit Infektionen mit aeroben = Beschrankung auf Erreger, die entweder
gramnegativen Erregern mit keine Carbapenemase produzieren oder die
begrenzten KPC-2 oder KPC-3 produzieren
Therapieoptionen (Anwendungsgebiet C)
(Anwendungsgebiet C)° Es konnen sich in der realen Versorgung

zusatzliche Einschrankungen des Einsatzes von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam ergeben.

a. Angaben des pU

b. Dabei sind ,,die offiziellen Leitlinien” zur angemessenen Anwendung von Antibiotika zu bertcksichtigen. In
diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam als
Reserveantibiotikum eingeordnet wurde.

4MRGN: multiresistente gramnegative Stabchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen;

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HAP: nosokomiale Pneumonie; ICD-10: Internationale statistische
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision; KPC: Klebsiella-
pneumoniae-Carbapenemase; pU: pharmazeutischer Unternehmer; VAP: beatmungsassoziierte Pneumonie
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5.3 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung
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Tabelle 3: Kosten fir die GKV fir die zu bewertende Therapie pro Fall (Anwendungsgebiete A, B und C) bezogen auf 1 Jahr

Infektionen mit gramnegativen
Erregern mit begrenzten
Therapieoptionen
(Anwendungsgebiet C)

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 € | kosten in €2
Imipenem/ padiatrische Patientinnen und 5935,13—- 0 0 5935,13—- Die angegebenen
Cilastatin/ Patienten ab der Geburt mit HAP, |15 827,01 15 827,01 Arzneimittelkosten sind plausibel,
Relebactam |einschlielich VAP wobei unter Beriicksichtigung der
(Anwendungsgebiet A) DRG-Vergltung abweichende
padiatrische Patientinnen und Kosten entstehen.
Patienten ab der Geburt mit einer
Bakteriamie, fur die ein
Zusammenhang mit HAP oder VAP
besteht oder vermutet wird
(Anwendungsgebiet B)
padiatrische Patientinnen und 4239,38—- 0 0 4239,38— Die angegebenen
Patienten ab der Geburt mit 15 827,01 15 827,01 Arzneimittelkosten sind fur die

vom pU veranschlagte
Behandlungsdauer plausibel,
wobei unter Beriicksichtigung der
DRG-Vergltung abweichende
Kosten entstehen.

a. Angaben des pU

DRG: diagnosebezogene Fallgruppe; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HAP: nosokomiale Pneumonie; pU: pharmazeutischer Unternehmer; VAP:
beatmungsassoziierte Pneumonie
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6 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Prifstellen

Ein Kommentar zur Anzahl der Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an
deutschen Prufstellen entféllt, da das zu bewertende Arzneimittel ein Reserveantibiotikum ist
und somit die Anzahl an Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmern nicht anzugeben
ist.
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