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Abkulrzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

3GCR Resistenz gegen Cephalosporine der 3. Generation

3MRGN Multiresistente(r) gramnegative(r) Erreger mit Resistenz gegen 3
Antibiotikagruppen

4AMRGN Multiresistente(r) gramnegative(r) Erreger mit Resistenz gegen 4
Antibiotikagruppen

A. baumanii Acinetobacter baumanii

ABS Antibiotic Stewardship

ACT AmpC-Typ B-Lactamase

AmpC Ampicillinase C

ARS Antibiotika-Resistenz-Surveillance

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BAT Bestverfuigbare Therapie

BfArM Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte

BM-DM Benchmarking von >200 Krankenhdausern in einer reprasentativen
Stichprobe

CDC Zentren fur Krankheitskontrolle und -pravention (Centers for
Disease Control and Prevention)

clAl Komplizierte intraabdominelle Infektion (complicated
Intraabdominal Infection)

CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute

CMY Cephamycin-hydrolysierende 3-Lactamase

CR Carbapenem-Resistenz

CRE Carbapenem-resistente Enterobacterales

CTX-M Cefotaxim-hydrolysierende 3-Lactamase-Munchen

cUTI Komplizierter Harnwegsinfekt (complicated Urinary Tract
Infection)

DADB Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und
Versorgungsforschung

Destatis Deutsches Statistik Informationssystem

DNA Desoxyribonukelinsaure

E. cloacae Enterobacter cloacae

E. coli Escherichia coli
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Abkurzung Bedeutung

ECDC Européische Zentrum flr die Pravention und die Kontrolle von
Krankheiten (European Centre for Disease Prevention and Control)

EPAR European Public Assessment Report

ESBL Extended Spectrum B-Lactamasen

ESCMID European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

ESRD Terminale Niereninsuffizienz (end-stage renal disease)

EU Européische Union

EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

EU-JAMRAI European Joint Action on Antimicrobial Resistance and Healthcare-
Assosiated Infections

FOX Plasmid-vermittelte Klasse C 3-Lactamase

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GES Guayana extended-spectrum B-Lactamase

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HAP Nosokomiale Pneumonie (Hospital-Acquired Pneumonia)

ICD-10 Internationale Klassifikation fur Krankheiten, Revision 10
(International Classification of Diseases 10th Revision)

ICD-10-GM Internationale Klassifikation fur Krankheiten, Revision 10, deutsche
Modifikation (International Classification of Diseases 10th
Revision, German Modification)

IDSA Infectious Diseases Society of America

INEK Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus

IMI Imipenem-hydrolysierende 3-Lactamase

IMP Imipenem-hydrolysierende Carbapenemase

IU International Unit

K. pneumoniae Klebsiella pneumoniae

KPC Klebsiella-pneumoniae-Carbapenemase

KRINKO Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionspréavention

M. tuberculosis Mycobacterium tuberculosis

MALDI-TOF Matrix-Assistierte Laser-Desorption-lonisierung (MALDI) mit
der Flugzeitanalyse (engl. time of flight, TOF)

MDR multidrug-resistant

MHK Minimale Hemmkonzentration
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Abkurzung Bedeutung

MRGN Multiresistente(r) gramnegative(r) Erreger

MRSA Methicillin-resistente Staphylococcus aureus

MRSE Methicillin-resistente Staphylococcus epidermidis

n.a. nicht anwendbar

NAK Nationalen Antibiotika-Sensitivitatstest-Komitee

NDM Neu-Delhi-Metallo-B-Lactamase

NI nosokomiale Infektion

NRZ Nationales Referenzzentrum (flr gramnegative
Krankenhauserreger)

OXA Oxacillin-Carbapenemase/Oxacillinase

P. aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa

PBP

Transpeptidase (Penicillin-binding protein)

PCR Polymerase-Kettenreaktion (Polymerase chain reaction)

PDR pandrug-resistant

RKI Robert Koch-Institut

RNA Ribonukleinsdure

S. aureus Staphylococcus aureus

SARI Surveillance der Antibiotika-Anwendung und bakteriellen
Resistenzen auf Intensivstation

SGB Sozialgesetzbuch

SHV Sulfhydrylvariante des TEM-Enzyms

SME Serratia marcescens-Enzym

spp. Spezies

TEM Temoneira Klasse A f-Lactamase mit erweitertem Spektrum

UPEC uropathogene E. coli

VAP Beatmungsassoziierte Pneumonie (Ventilator-Associated
Pneumonia)

VIM Verona Integron-kodierte Metallo-B-Lactamase

VRE Vancomycin-resistente Enterokokken

WHO World Health Organization

XDR extensively drug-resistant

AVAR ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Mit dem Beschluss vom 07.03.2024 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) die
Einstufung von Meropenem/Vaborbactam als Reserveantibiotikum bestatigt [1]. Der
Zusatznutzen gilt somit gemaR § 35a Abs. 1¢c SGB V als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaéligen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden. Eine Benennung der zweckméRigen
Vergleichstherapie entféllt demnach.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmal3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Nicht zutreffend.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmafRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Grundlage ist der Beschluss des G-BA zur Einstufung von Meropenem/Vaborbactam als
Reserveantibiotikum [1].

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber einen Antrag auf Freistellung von der Verpflichtung zur VVorlage der Nachweise nach 8§
35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V wegen des Status als Reserveantibiotikum geman
8 35a Absatz 1c SGB V - Meropenem/Vaborbactam. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-6498/2024-03-07_AM-RL-XII_Meropenem-Vaborbactam_2023-R-
004.pdf, [Aufgerufen am: 18.04.2024]. 2024
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Meropenem/Vaborbactam (Vaborem) ist unter anderem zur Behandlung von Infektionen durch
aerobe gramnegative Organismen bei Erwachsenen mit eingeschréankten Behandlungs-
moglichkeiten  zugelassen  [1]. Die  Zielpopulation des Reserveantibiotikums
Meropenem/Vaborbactam konzentriert sich dabei auf Patienten mit Infektionen, die durch
Carbapenem-resistente aerobe gramnegative Bakterien verursacht werden, welche aufgrund der
fortgeschrittenen Resistenzlage nicht auf Leitsubstanzen der vier Hauptantibiotikaklassen
ansprechen.

Spezifische Indikationen von Meropenem/Vaborbactam (Vaborem)

Viele humanpathogene gramnegative Erreger gehéren zur Ordnung der Enterobacterales?® [2].
Infektionen mit Carbapenem-resistenten Enterobacterales (CRE) haben eine hohe klinische
Relevanz und stellen eine Bedrohung fiir die betroffenen Patienten dar. Insbesondere in
Krankenh&usern treten sie haufig auf [3]. Infektionen mit diesen Erregern stellen eine grofie
Herausforderung dar, da die Therapieoptionen limitiert sind, und die Prévalenz in Deutschland
steigt [4, 5]. Aus diesem Grund gibt es einen akuten Bedarf an neuen Reserveantibiotika mit
hoher Wirksamkeit und guter Vertréaglichkeit.

Carbapenem-resistente (CR) Erreger kdnnen eine Vielzahl von unterschiedlichen Infektionen
ausldsen. Dabei konnen unter anderem folgende Organe und Systeme betroffen sein [6]:

e Harnwege (Blase und Niere)

e Atemwege (Lunge)

e Bauchraum (Peritonitis und intraabdominelle Abszesse)
e Blutkreislauf (Bakteridmie und Sepsis)

L In diesem Modul wird einheitlich die Ordnung Enterobacterales genannt, auch wenn in der zitierten Primarquelle
die Familie der Enterobacteriaceae beschrieben ist, da es in Jahr 2016 durch neuere molekulare Diagnostik und
Phylogenetik zu einer Anpassung der mikrobiellen Taxonomie kam. Die neu gebildete Ordnung der
Enterobacterales schlief3t alle ehemaligen Mitglieder der Familie Enterobacteriaceae mit ein und stellt in diesem
Zusammenhang die korrekte Bezeichnung dar.
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Meropenem/Vaborbactam ist ein Reserveantibiotikum, das fir die Anwendung bei
komplizierten Harnwegsinfektionen (cUTI) einschliellich Pyelonephritis, komplizierten
intraabdominellen Infektionen (clAl), im Krankenhaus erworbener und beatmungsassoziierter
Pneumonien (HAP/VAP) und bei Bakteriamien in Verbindung mit einer dieser Indikationen
bei Erwachsenen angezeigt ist. Ebenso ist Meropenem/Vaborbactam bei Infektionen durch
aerobe gramnegative Erreger mit eingeschrankten Behandlungsmdglichkeiten indiziert. Im
Speziellen zeigt es in Kklinischen Studien Wirksamkeit gegen Carbapenem-resistente
Escherichia coli (E. coli), Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) und Enterobacter cloacea
(E. cloacea), welche die genannten Infektionen ausldsen kdnnen [7].

Dabei stellen Infektionen durch aerobe gramnegative Erreger mit eingeschrénkten
Behandlungsmaglichkeiten ein Anwendungsgebiet von Meropenem/Vaborbactam dar, welches
ubergeordnet ohne Fokussierung auf Organsysteme und Infektionsherde zu betrachten ist. Die
Anwendungsgebiete (AWG)

e B: cUTI einschlieBlich Pyelonephritis,

e C:clAl,

e D: HAP/VAP sowie

e E: Bakteridamie im (vermuteten) Zusammenhang mit den genannten Infektionen

sind aufgrund der Vorgaben des Reservestatus, insbesondere bzgl. der strengen
Indikationsstellung und einer Anwendung bei limitierten Therapieoptionen als Teilgebiete des
Anwendungsgebiets A einzustufen (Abbildung 3-1).
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AWG B: cUTI
einschlielich
Pyelonephritis

AWG C:
clAl

AWG A: Infektionen durch aerobe
gramnegative Organismen bei
Erwachsenen mit eingeschrinkten

Behandlungsmoglichkeiten

AWG D: Weitere Infektionen
HAP/VAP

Abbildung 3-1: Ubersicht tiber die laut Fachinformation zugelassenen Anwendungsgebiete von
Meropenem/Vaborbactam

AWG A (weil) ist das Ubergeordnete Anwendungsgebiet von Meropenem/Vaborbactam ohne Fokussierung auf
Organsysteme und Infektionsherde. Es Uberschneidet sich dabei mit den darin enthaltenen, tberlappenden
Anwendungsgebieten B-E (unterschiedliche Graustufen) sowie weiteren Infektionen auferhalb der
Anwendungsgebiete von Meropenem/Vaborbactam (schwarz) [1].

Harnwegsinfektionen (UTI) gehéren zu den am héufigsten vorkommenden Infektionen, und
stellen eine grofRe Belastung dar, welche circa 150 Millionen Menschen weltweit betrifft [5].
UTI werden in nicht komplizierte und komplizierte Harnwegsinfektionen (cUTI) eingeteilt.
cUTI sind definiert als Harnwegsinfektionen, die mit Faktoren einhergehen, die die Harnwege
oder die Wirtsabwehr beeintrachtigen, einschliel3lich Harnwegsobstruktion, Harnverhalt
aufgrund  einer  neurologischen  Erkrankung, Immunsuppression,  Nierenversagen,
Nierentransplantation, Schwangerschaft und dem Vorhandensein von Fremdkdrpern wie
Nierensteinen, Dauerkathetern oder anderen Drainagevorrichtungen [5]. Zusétzlich kénnen
cUTI durch multiresistente Erreger ausgelost werden, welche ein hoéheres Risiko fur ein
Therapieversagen bergen [8]. Diese Infektionen erfordern in der Regel eine langere
Behandlungsdauer und ein gezieltes Testen und Einsetzen von ad&quaten Antibiotika. cUTI
kénnen durch eine Reihe an Erregern verursacht werden, jedoch sind am hdaufigsten
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uropathogene E. coli (UPEC) fur diese Infektionen verantwortlich [5]. Zu den wichtigsten
Symptomen gehoren die Dysurie (Schmerzen oder Brennen beim Wasserlassen), Pollakisurie
(haufiges Wasserlassen in keinen Mengen) und die Dranginkontinenz (starker, plétzlicher
Harndrang, der schwer zu kontrollieren ist.). Im Detail wird auf komplizierte
Harnwegsinfektionen in Modul 3B eingegangen.

Komplizierte Infektionen des Bauchraums werden als komplizierte intraabdominelle
Infektionen (clAl) zusammengefasst und gehen mit einer organiberschreitenden Infektion
unter Beteiligung des Peritoneums einher. Ausléser sind hdufig Erreger, die den Magen-Darm-
Trakt besiedeln und im Rahmen der Infektion in primar sterile Bereiche der Bauchhohle oder
dort gelegener Organe eindringen. Das Erregerspektrum ist dabei stark abh&ngig von der Form
und Lokalisation der Erkrankung. Eine primare Peritonitis wird allgemein durch eine
monobakterielle Infektion, hdufig durch E. coli, verursacht [9, 10]. Bei sekundar erworbenen
Peritoniden treten meist Mischinfektionen mit Grampositiven, Gramnegativen und
Anaerobiern aus dem Magen-Darm-Trakt auf. Dabei ist die Isolierung von CRE bei
intraabdominellen Infektionen (IAl) mit einem hoheren Sterberisiko verbunden [11].
Insbesondere komplizierte Infektionen sind eine haufige Ursache fur Morbiditat und Mortalitat
bei chirurgischen Patienten und kénnen mit einer schlechten Prognose verbunden sein. Zudem
verlangern diese den Klinikaufenthalt und sind mit Mehrkosten verbunden [9, 12, 13]. Patienten
mit IAls zeigen typischerweise schnell einsetzende Unterleibsschmerzen und Anzeichen einer
lokalen und systemischen Entzindung. Dazu zaéhlen Symptome wie Schmerzen,
Druckempfindlichkeit, Fieber, erhdhte Anzahl weiRer Blutkérperchen, Tachykardie und/oder
Tachypnoe [14]. Eine clAl kann zu einem diffusen paralytischen lleus, Bldhungen, Obstipation
und Erbrechen flhren. Im Detail wird auf clAl in Modul 3C eingegangen.

Die nosokomiale Pneumonie (HAP) ist eine der haufigsten nosokomialen Infektionen und stellt
eine bedeutende Ursache fur Morbiditdt und Mortalitdt im Krankenhaus dar. Zu den
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Pneumonie gehdrt die mechanische Beatmung.
Patienten, die Uber langere Zeit mechanisch beatmet werden, haben ein erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung einer ventilatorassoziierten Pneumonie (VAP), einer spezifischen Form der HAP.
Zu den haufigsten Erreger, die die HAP/VAP auslésen, gehdren Staphylococcus aureus
[S. aureus einschlieRlich Methicillin-resistenter S. aureus (MRSA)], Pseudomonas aeruginosa
(P. aeruginosa), E.coli und K. pneumoniae. Derzeit sind CR K. pneumoniae einer der
haufigsten Krankheitserreger, der fir Pneumonien verantwortlich sind und zu hohen
Morbiditats- und Mortalitatsraten fuhren [15, 16]. Zu den typischen Symptomen der HAP/VVAP
gehdren Fieber, Husten, Dyspnoe, Tachypnoe, und Hypoxie, sowie plétzliche Verwirrtheit. Im
Detail wird auf HAP/VAP in Modul 3D eingegangen.

Bakteriamien treten im Zusammenhang mit komplizierten Infektionen verschiedener Organe
auf. Dabei ist die cUTI die haufigste Ursache fiir eine Bakteriamie [17]. Uberwinden die
Bakterien die Wirtsbarrieren, so kdnnen sie sich von den urspriinglichen Infektionsorten in den
Blutkreislauf ausbreiten. In vielen Fallen geht eine Bakteridmie mit schweren systemischen
Infektionen einher und flhrt zu lebensbedrohlichen Krankheitsbildern wie Sepsis und
septischem Schock. Dadurch und durch die hdmatogene Verteilung der Erreger, die zu weiteren
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Komplikationen wie beispielsweise Herzklappenentziindungen oder einer Infektion der
Wirbelsdule fiihren konnen, ist eine Bakteridmie teilweise mit langwieriger Morbiditat und
deutlich erhohter Letalitat verbunden. [18-20]. Zu den haufigsten Ausldsern einer Sepsis zahlen
gramnegative Erreger mit einem Anteil von ca. 62 % Infektionen durch Enterobacterales wie
E. coli, Klebsiella spp. sowie P. aeruginosa [21]. Zu den Symptomen, die auf eine Sepsis
hindeuten, gehdren ein extremes Krankheitsgefuhl, Verwirrtheit und Somnolenz, Atemnot und
Tachypnoe, Tachykardie, fadenférmiger Puls und Hypotonie, nachlassende Diurese,
konzentrierter Urin und Durst, zentralisierte, kalte und marmorierte Extremitaten, Fieber und
Schittelfrost und lokale Infektionszeichen (z. B. Lunge, Abdomen, Weichteile) [22]. Im Detail
wird auf Bakteridmie und Sepsis in Modul 3E eingegangen.

Bakterielle Infektionen durch gramnegative Erreger

Aufgrund des Aufbaus der Zellhille werden bakterielle Erreger in Grampositive oder
Gramnegative unterteilt. Letztere kdnnen weiterhin unterteilt werden in aerobe oder anaerobe
Bakterienarten. Insbesondere aerobe gramnegative Erreger haben sich zu einer zunehmenden
Bedrohung fiir die 6ffentliche Gesundheit entwickelt. Diese Erreger sind fur eine Vielzahl von
unterschiedlichen Infektionen verantwortlich und stehen im Zusammenhang mit verschiedenen
schweren nosokomialen Infektionen, einschlieBlich HAP, VAP, Bakteridmien und UTI. In der
EPIC-111-Erhebung und in der EUROBACT-2-Studie Uber Infektionen auf Intensivstationen
machten gramnegative bakterielle Infektionen ber 60 % der Falle aus, wobei mehr als 24 %
der Stdamme als schwer zu therapieren klassifiziert wurden [23].

Daruiber hinaus weisen gramnegative Erreger einige kritische Eigenschaften auf, die zu einem
hohen Grad an Antibiotikaresistenzen fiihren. Es gibt es eine Vielzahl von Mechanismen, die
gramnegativen Erregern eine Resistenz gegenuber unterschiedlichen Antibiotika vermitteln. Im
Vergleich zu grampositiven Erregern verfligen Gramnegative tber eine zusétzliche &ullere
Membran. Diese reduziert die Permeabilitdt und beeintrachtigt dadurch die Diffusion von
Antibiotika zu ihrer therapeutischen Zielstruktur im Erreger. Damit sind Gramnegative weniger
empfindlich fur Antibiotika. Zudem verfligen gramnegative Erreger haufig Uber intrinsische
Resistenzen gegentiber bestimmten Antibiotika. Dartiber hinaus werden Resistenzen durch
Plasmide oder mobile genetische Elemente vermittelt. Diese Form der Resistenzmechanismen
ist die bei weitem Gravierendste. So kénnen neu entstandene Resistenzmechanismen schnell
zwischen den Erregern ausgetauscht werden und sogar zwischen unterschiedlichen
gramnegativen Erregerarten tibertragen werden. Zudem beherbergen diese mobilen genetischen
Elemente teils mehrere Resistenzeigenschaften gegen unterschiedliche Antibiotika. Somit
konnen in gramnegativen Bakterien unterschiedliche Resistenzmechanismen vorliegen und zu
Multiresistenzen gegenuber mehrerer Antibiotikaklasse fuihren [24].
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Multiresistente gramnegative Erreger

Das Auftreten von Antibiotikaresistenzen ist heutzutage eine der groRten Herausforderungen
fir das Gesundheitssystem und stellt ein ernstes Problem flr die 6ffentliche Gesundheit dar.
Weltweit haben Antibiotikaresistenzen in den letzten Jahren stark zugenommen. Urspriinglich
waren antibiotikaresistente Stamme auf das Krankenhausumfeld beschrankt, doch inzwischen
sind Erreger mit einem hohen Resistenzgrad auch im ambulanten Bereich zu finden. Die
Globalisierung, der ibermaRige Einsatz von Antibiotika in der Tierhaltung und Aquakultur, die
uberméliige Verwendung von Breitspektrumantibiotika und das friher fehlende Bewusstsein
fir einen kontrollierten Einsatz von Antibiotika, haben zu einer Verbreitung von
Antibiotikaresistenzen beigetragen [25].

Verliert ein Antibiotikum oder gleich eine ganze Klasse seine Wirksamkeit, ist prinzipiell jeder
Patient gefahrdet. Im Allgemeinen sind Infektionen mit resistenten Erregern schwieriger zu
behandeln und koénnen einen komplizierteren Verlauf nehmen. Insbesondere
immunsupprimierte Patienten, wie onkologische oder organtransplantierte Patienten, sind
gefahrdet. Auch ein invasiver Eingriff oder eine VVorerkrankung wie beispielsweise Diabetes
erhoht das Risiko zu erkranken. Ebenso gehoren Kinder sowie Altere zur Risikogruppe [26].

Bei einer Resistenz gegeniiber mehreren Antibiotika wird der Begriff ,,Multiresistenz* immer
haufiger verwendet. Diese Formulierung wird in der Literatur unterschiedlich definiert.
Multiresistente grampositive Erreger werden anhand einer Resistenz gegenlber einem
Leitantibiotikum benannt, z. B. MRSA oder Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE)[3].
Multiresistente Gramnegative werden zum einen anhand der resistenzvermittelnden Enzyme
mit ihren genetischen Determinanten definiert, wie E. coli mit erweitertem Spektrum gegen -
Lactamasen (ESBL) oder E. cloacae mit Ampicillinase C (AmpC). Zum anderen besteht eine
Konsensusdefinition des Europdischen Zentrums fur Pravention (ECDC) und den US-
amerikanischen Zentren fur Krankheitskontrolle und -préavention (CDC), die ,,multidrug-
resistant (MDR), ,,extensively drug-resistant (XDR) und ,,pandrug-resistant (PDR) anhand
der Resistenzen gegentber bis zu 17 Antibiotikagruppen unterscheiden [3].

In Deutschland hat die Kommission fir Krankenhaushygiene und Infektionspravention
(KRINKO) des Robert Koch-Instituts eine Resistenz-Klassifikation fir multiresistente
gramnegative Erreger (MRGN) verdffentlicht [27]. Der Fokus liegt bei der Klassifikation auf
der Relevanz der phénotypischen Resistenz. So wird die Multiresistenz anhand der Resistenz
gegen bakterizide Therapeutika, die zur Behandlung schwerer Infektionen eingesetzt werden,
definiert. Dazu gehOrt eine Resistenz gegenuber den vier wichtigsten Antibiotikaklassen:
Acylureidopenicilline, Cephalosporine der 3. und 4. Generation, Carbapeneme und
Fluorchinolone. Die MRGN-KIassifikation beruht auf der Resistenz gegeniber den
entsprechenden Leitsubstanzen dieser vier Antibiotika-Klassen und ist definiert als Resistenz
gegenuber Piperacillin, Cefotaxim/Ceftazidim, Imipenem/Meropenem sowie Ciprofloxacin. Ist
ein gramnegativer Erreger resistent gegenuber drei der vier Leitantibiotika, wird dieser als
3MRGN definiert. Kommt es insbesondere bei den Enterobacterales zu einer Kombination
verschiedener Resistenzmechanismen oder zur Bildung besonders effizienter B-Lactamasen,
sogenannten Carbapenemasen, kann sich auch eine Resistenz gegen Carbapenem-Antibiotika
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entwickeln. Liegen Resistenzen gegen alle vier Leitantibiotika vor, wird der Erreger als
AMRGN bezeichnet. Ebenso werden alle Erreger mit Carbapenemase-Nachweis als 4AMRGN
klassifiziert [3, 27] (siehe Tabelle 3-1).

Tabelle 3-1: Klassifizierung multiresistenter gramnegativer Stédbchen auf Basis ihrer
phénotypischen Resistenzeigenschaften mit Fokus auf Enterobacterales

Antibiotikagruppe Leitsubstanz Enterobacterales
3MRGN! AMRGN?

Acylureidopenicilline Piperacillin R R

3./4. Generations- Cefotaxim und/oder R R

Cephalosporine Ceftazidim

Carbapeneme Imipenem und/oder S R
Meropenem

Fluorchinolone Ciprofloxacin R R

1 3MRGN (Multiresistente gramnegative Stabchen mit Resistenz gegen 3 der 4 Antibiotikagruppen).

2 AMRGN (Multiresistente gramnegative Stabchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen).

Abkirzungen: R = resistent oder intermediar empfindlich; S = sensibel

Quelle: mod. nach KRINKO, 2012 [27]

Neben dem Phéanotyp ist die Kilassifikation notwendig, um eine zielgerichtete
Antibiotikatherapie mit Reserveantibiotika zu initiieren [3, 27]. In Deutschland gibt es bei
multiresistenten Erregern unterschiedliche Entwicklungen. Wahrend der Anteil von MRSA in
den vergangenen Jahren abnahm, kam es zu einer deutlichen Zunahme an VRE und MRGN
[28, 29]. Die zunehmende Bedrohung durch MRGN wird von nationalen und globalen
Organisationen anerkannt, darunter die Weltgesundheitsorganisation (WHO), das Europaische
Zentrum fur die Pravention (ECDC), die Infectious Diseases Society of America (IDSA) und
die US-amerikanischen Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Die WHO-Liste
der prioritéren resistenten Bakterien von 2024 stuft insgesamt vier Erreger bzw. Erregergruppen
als kritisch ein. In dieser hochsten Bewertungsstufe finden sich neben Rifampicin-resistenten
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis)  weiterhin  ausschlieflich  gramnegative
Erreger(gruppen), namlich Enterobacterales, die eine Resistenz gegenuber Cephalosporinen
der 3. Generation aufweisen sowie Carbapenem-resistente Enterobacterales und Acinetobacter
baumanii (A. baumannii) mit einer Resistenz gegeniiber Carbapenem-Antibiotika [30-32].
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In Deutschland erstellt das Robert Koch-Institut (RKI) nach den Kriterien gemald 835a Abs. 1c
SGB V eine nicht abschlieBende Liste multiresistenter bakterieller Krankheitserreger als
Grundlage zur Einstufung eines neuen Antibiotikums als Reserveantibiotikums. Auf diese
Weise wird in Deutschland der drohenden Gefahr der bakteriellen Resistenzentwicklung
Rechnung getragen. Auch unter Einbeziehung der aktuellen Resistenzlage in Deutschland
werden gramnegative Erreger aus der Ordnung der Enterobacterales wie E. coli,
Klebsiella spp. und Enterobacter spp., die eine Resistenz gegeniiber Cephalosporinen der
3. Generation bzw. Carbapenemen aufweisen, aufgrund ihrer hohen klinischen Relevanz in der
entsprechenden Liste ausgewiesen [33].

Relevanz multiresistenter gramnegativer Erreger

Die Auswertung der deutschen Surveillance der Antibiotika-Anwendung und bakteriellen
Resistenzen auf Intensivstationen (SARI)-Studie hat gezeigt, dass sich die Resistenzrate und -
dichte von gramnegativen multiresistenten Erregern auf den teilnehmenden Intensivstationen
deutlich erhoht hat. Hier wurden insbesondere steigende Resistenzraten gegen die wichtigsten
Antibiotikaklassen beobachtet, wie Resistenz gegenuber Cephalosporinen, Fluoroquinolonen,
Penicillin/p-Lactamaseinhibitor-Kombinationen aber auch der Anteil an Carbapenem-
resistenten Erregern nahm zu. Seit 2001 hat die Resistenzbelastung in den an SARI beteiligten
Intensivstationen insgesamt erheblich um 54 % zugenommen [34].

Gerade MRGN haben sich in den letzten Jahren zunehmend zu einer Bedrohung entwickelt,
denn grundsétzlich sind Infektionen mit MRGN mit einer hoheren Mortalitat, Morbiditat und
héheren Behandlungskosten assoziiert, da eine initiale, empirische Antibiotikatherapie haufiger
inadéquat ist. Bereits vor einigen Jahren war etwa jeder 10. Patient bei Aufnahme in ein
Krankenhaus mit einem MRGN Enterobacterales besiedelt. Dabei wurden am hdaufigsten
ESBL-positive E. coli identifiziert [3]. Aufgrund stetig ansteigender Resistenzraten ist in
Deutschland aktuell und in Zukunft von einem zunehmenden Risiko durch entsprechende
Erreger auszugehen [35].

Infektionssituation in deutschen Krankenh&usern

Eine Untersuchung zur Prévalenz von nosokomialen Infektionen und Antibiotika-Anwendung
wurde in Deutschland im Jahr 2022 im Rahmen der Punkt-Prévalenzerhebung des Nationalen
Referenzzentrums fur Surveillance von nosokomialen Infektionen (NRZ) durchgefihrt [36].
Die Gesamtpravalenz der Patienten mit einer nosokomialen Infektion betrug 4,9 %. Dabei
stellten postoperative Wundinfektionen (24 %), untere Atemwegsinfektionen (22 %),
Harnwegsinfektionen (19 %) und primare Blutstrominfektionen (7 %) die am h&ufigsten
dokumentierten Infektionen dar. Die gramnegativen Erreger sind auch hier mit steigender
Tendenz fiir den GroRteil der Infektionen verantwortlich. Insbesondere der Erreger E. coli trat
mit Abstand am hdufigsten bei nosokomialen Infektionen auf (siehe Tabelle 3-2).
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Tabelle 3-2: Die haufigsten Erreger von nosokomialen Infektionen [alle nosokomialen

Infektionen (NI)]

Erreger Anzahl 2022 | Anteil 2022 (%) | Anteil 2016 (%) | p-Wert
Alle NI 3.467 100,0 100,0 -
NI mit Erregernachweis am 1.982 57,2 58,5 0,26
Untersuchungstag
Alle Erreger 2.564 100,0 100,0 -
Alle grampositiven 1.155 45,0 53,3 <0,01
Alle gramnegativen 1.152 449 42 4 0,08
Pilze 132 51 3,3 <0,01
Viren 114 44 0,7 <0,01
Die haufigsten Erreger:
Escherichia coli 377 14,7 16,6 0,07
Staphylococcus aureus 342 13,3 12,0 0,17
Enterococcus faecalis 170 6,6 6,9 0,68
Enterococcus faecium 163 6,4 5,7 0,31
Klebsiella pneumoniae 155 6,0 4,5 0,02
Pseudomonas aeruginosa 144 5,6 5,8 0,84
Staphylococcus epidermidis 139 54 5,7 0,66
Clostridioides difficile 138 54 13,6 <0,01
SARS-CoV-2 94 3,7 n.a. n.a.
Proteus mirabilis 89 3,5 2,8 0,17

Fettdruck.

Quelle: NRZ, 2022 [36]

Abkiirzungen: n.a. = nicht anwendbar; NI = nosokomiale Infektion

Berechnung der p-Werte mittels Cochrane-Armitage Trendtest. Statistisch signifikante p-Werte sind in

Die Pravalenz der Antibiotikagabe bei allen Patienten betrug 26,9% in allen Krankenh&usern.
Dabei war der Anteil der Antibiotikagabe in Krankenhdusern der Maximalversorgung,
Spezialkliniken sowie Universitatskliniken deutlich hoher als in kleineren Krankenhdusern. Die
meisten Antibiotikatherapien wurden wegen ambulant erworbener Infektionen (53%)
verabreicht, gefolgt von prophylaktischen Gaben (21%) und der Behandlung nosokomialer
Infektionen (19%). Im Vergleich zu vorherigen Erhebungen stieg die Antibiotikagabe aus dem

Jahr 2016 signifikant an [36].
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Antibiotika: Wirksamkeit und bakterielle Resistenzmechanismen

Antibiotika werden aufgrund ihres Wirkmechanismus und -spektrums in unterschiedliche
Klassen eingeteilt. Zu den allgemeinen Wirkmechanismen von Antibiotika gehdren unter
anderem die Hemmung der Zellwandsynthese sowie die Hemmung der Protein-, RNA- oder
auch DNA-Synthese. Daruber hinaus konnen Antibiotika auch eine Stérung der DNA-
Topologie und Schadigung der Membranintegritat hervorrufen und dadurch die Vermehrung
von Bakterien einschranken [37]. Trotz dieses breiten Wirkspektrums unterschiedlicher
Antibiotikaklassen sind inzwischen eine Vielzahl von bakteriellen Resistenzmechanismen
bekannt und es kommen immer wieder neue hinzu.

Die Resistenz gegen Antibiotika ist ein komplexes und dynamisches Phdnomen, das meist auf
einer komplizierten Interaktion zwischen direkten Faktoren, wie dem Missbrauch von
antimikrobiellen Mitteln bei Menschen und in der Viehzucht sowie indirekten Faktoren wie
Umweltverschmutzung, schlechten sanitaren Verhéltnissen und Eigenschaften der Bakterien
selbst zurtickgeht. Bakterien kénnen durch verschiedene Mechanismen resistent gegeniber
Antibiotika werden. Generell entwickeln Bakterien eine Resistenz gegen Antibiotika durch
aufeinanderfolgende Mutationen. Die Verbreitung der Resistenz wird dann durch mobile
genetische Elemente wie Plasmide oder Transposons vorangetrieben. Dabei kdnnen die
Resistenzmechanismen sowohl innerhalb einer Spezies als auch zwischen den verschiedenen
Spezies ausgetauscht werden. Unabhdngig vom Ursprung der Resistenz sind folgende
allgemeine bakterielle Resistenzmechanismen bekannt [31, 38]:

1. Modifikation oder Protektion des Angriffspunktes: zum Beispiel wirken B-Lactam-
Antibiotika durch Bindung an Transpeptidasen (PBP, Penicillin-binding proteins) und
unterbinden so die Quervernetzung der Peptidoglykan-Polymerketten. Durch Mutation
des PBP kdnnen entsprechende Antibiotika nicht mehr binden und sind wirkungslos.

2. Beeintréchtigung der Permeabilitat: In der &ulleren Membran gramnegativer Erreger
sind Proteine vorhanden, durch die der Eintritt verschiedener Substanzen, wie z. B.
Antibiotika, erfolgt. Fehlen diese sogenannten Porine, die durch vielfaltige
Verénderungen der Gensequenz verursacht werden koénnen, koénnen [-Lactam-
Antibiotika nicht zu ihrem Wirkort gelangen.

3. Hochregulierung von Effluxpumpen: Wenn ein Eintritt von Antibiotika durch die dul3ere
Membran gramnegativer Bakterien erfolgt ist, kdnnen die bereits eingedrungenen
Antibiotika durch vermehrte Expression von Effluxpumpen wieder nach auRen
transportiert werden. Dies tragt zur verminderten Empfindlichkeit von Bakterien bei.

4. Umgehung eines Stoffwechselweges

5. Enzymatische Inaktivierung der antimikrobiellen Substanz: Beispielweise werden vom
Erreger Enzyme freigesetzt, die f-Lactam-Antibiotika hydrolytisch spalten. Dadurch
kdnnen die Antibiotika nicht mehr an ihrer Zielstruktur, den PBP binden, um die
Quervernetzung der Peptidoglykan-Polymerketten zu unterbrechen und somit die
Vermehrung der Erreger nicht mehr einschranken.
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Bei der erworbenen Resistenz werden zwei Formen unterschieden: 1. Die Mutations-bedingte
Resistenz, die entweder durch Punktmutationen oder DNA-Rearrangements durch Deletion,
Dublikation oder Inversionen entstehen. In der Konsequenz kann dies zu einer geringeren
Substrataffinitat des Antibiotikums oder zur unterschiedlichen Expression bereits vorhandener
Resistenzgene fiihren. Ublicherweise werden dabei bereits vorliegende antibiotikaresistente
Mutanten durch die Therapie selektioniert. 2. Die Plasmid- oder Transposon-bedingte
Resistenz, bei der durch unterschiedliche Mechanismen zusatzliche DNA in die Erregerzelle
gelangt. Die entsprechende DNA kann fiir Enzyme wie beispielsweise B-Lactamasen kodieren
[38].

Zu den problematischsten und wichtigsten Resistenzmechanismen, die von gramnegativen
Erregern hervorgebracht werden, gehoren die p-Lactamasen. Diese Enzyme vermitteln eine
Resistenz gegen die groBe Klasse der B-Lactam-Antibiotika und kénnen Penicillin-Derivate,
Cephalosporine, Monobactame und Carbapeneme durch Hydrolyse inaktivieren. -Lactamasen
werden aufgrund ihrer Aminoséuresequenz in vier Klassen eingeteilt: A, B, C und D, welche
sich durch unterschiedliche molekulare Mechanismen der Resistenzvermittlung unterscheiden
(siehe Abbildung 3-2)[31, 39].

B-Lactamasen/Carbapenemasen

| }

Serin-p-Lactamasen Metallo-B-Lactamasen
Klasse A KPC, IMI, SME, CTX-M, GES*, SHV, TEM

Klasse B NDM, VIM, IMP

Klasse C AmpC, ACT, CMY, DHA, FOX

Klasse D 0OXA-48, OXA-181, OXA-23
OCA-40, OXA-58
OXA-1, OXA-2, OXA-9, OXA-10

Abbildung 3-2: Klassifizierung der -Lactamasen/Carbapenemasen nach Ambler basierend auf

ihrer zentralen katalytischen Doméne

Carbapenemasen sind fett markiert. Einige Varianten konnten eine Carbapenemase-Aktivitat ausweisen.
Abkirzungen: ACT = AmpC-Typ B-Lactamase; AmpC = Ampicillin-chromosomale Cephalosporinase; CMY =
Cephamycin-hydrolysierende p-Lactamase; CTX-M = Cefotaxim-hydrolysierende [-Lactamase-Minchen;
FOX = Plasmid-vermittelte Klasse C p-Lactamase; GES = Guayana extended-spectrum J-Lactamase; IMI:
Imipenem-hydrolysierende [-Lactamase; IMP: Imipenemase Metallo-B-L = actamase; KPC = Klebsiella-
pneumoniae-Carbapenemase; NDM = Neu-Delhi-Metallo-pB-Lactamase; OXA = Oxacillin-Carbapenemase/
Oxacillinase; SHV = Sulfhydrylvariante des TEM-Enzyms; SME = Serratia marcescens-Enzym; TEM =
Temoneira Klasse A B-Lactamase mit erweitertem Spektrum; VIM = Verona Integron-kodierte Metallo-p-
Lactamase.

Quelle: mod. nach Nordmann & Poirel, 2019 [40].
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Die Carbapenem-Resistenz ist besonders gravierend, da Carbapeneme h&ufig das letzte Mittel
zur Behandlung von Infektionen sind, bei denen viele andere Antibiotika versagen. Die -
Lactamase-vermittelte Carbapenem-Resistenz hat sich inzwischen weltweit und auch zwischen
den Erregerspezies verbreitet. Dazu gehoren die Serin-B-Lactamasen Klebsiella-pneumoniae-
Carbapenemase (KPC) (Ambler Klasse A), Metallo-p-Lactamase (MBL) einschliellich Neu-
Delhi MBL (NDM) oder Verona Integron-kodierte MBL (VIM), Imipenemase (IMP) (Ambler
Klasse B) und OXA-48-dhnliche Carbapenemasen (Ambler Klasse D). KPC-Varianten
hydrolysieren Penicilline, Cephalosporine, Monobactame und Carbapeneme. KPC-, NDM- und
OXA-48-Enzyme gehdren zu den Carbapenem-Resistenzmechanismen, die aufgrund der
daraus resultierenden eingeschrankten Therapiemdglichkeiten am meisten Anlass zur Sorge
geben. Diese Resistenzmechanismen wurden hdufig in gramnegativen Enterobacterales
identifiziert [31].

Zu den am haufigsten vorkommenden gramnegativen Krankheitserregern mit einem hohen
Grad an Resistenz gehdren die Spezies A.baumannii, P. aeruginosa und die Ordnung
Enterobacterales, vertreten insbesondere durch die Spezies K. pneumoniae und E. coli. Es gibt
es eine Vielzahl von Mechanismen, die gramnegativen Erregern eine Resistenz gegeniiber f3-
Lactam-Antibiotika vermitteln. Dazu gehdren einschlieBlich Plasmid- oder Chromosomal
vermittelte 3-Lactamase-Produktion, Porin-Mutationen (Transportkanile, durch die B-Lactam
in den intrazelluldr werden), und Effluxpumpen (Membranproteine, die die Antibiotika aus der
Zelle pumpen). Resistenzen, die durch Plasmide oder mobile genetische Elemente vermittelt
werden, sind bei weitem die am besorgniserregendsten. Sie kénnen schnell und auch auf andere
Erregerarten tbertragen werden. Zudem beherbergen sie teils mehrere Resistenzeigenschaften
gegen unterschiedliche Antibiotika [24].

Diagnostik in der klinischen Praxis

Um bakterielle Infektionen so wirksam wie moglich behandeln zu kdnnen, ist eine friihzeitige
Diagnostik unerlasslich, da eine verzogerte Antibiotikatherapie mit einem Anstieg der
Sterblichkeit und der Krankenhausaufenthaltsdauer assoziiert ist [41]. Der Nachweis von
Bakterien mit multiplen Resistenzen gegen Antibiotika bedingt die Notwendigkeit des
Einsatzes von Reserveantibiotika. Dariiber hinaus gilt es die Ausbreitung resistenter Erreger in
der Kklinischen Praxis zu verhindern.

Die klinische mikrobiologische Analyse zur allgemeinen Bestimmung der vorliegenden Erreger
und ihrer Empfindlichkeitsmuster gegentber Antibiotika, konzentriert sich auf phénotypische
Ansétze. Ziel ist die Erstellung eines Antibiogramms. Die minimale Hemmkonzentration
(MHK) ist der wichtigste Ansatz, der h&ufig zur Bestimmung der antimikrobiellen
Empfindlichkeit invitro verwendet wird. Das European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) und das Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
haben die Verwendung von phénotypischen Tests fir eine genaue Diagnose der
Antibiotikaresistenz empfohlen und legen entsprechende Grenzwerte fiir Erreger, teils auch in
Abhéngigkeit vom Infektionsort, fest. Die klinische Interpretation des Ergebnisses erfolgt auf
Basis der Grenzwerte vom Nationalen Antibiotika-Sensitivitatstest-Komitee (NAK) des
EUCAST in Deutschland. Dabei werden Erreger als sensibel (S), intermedié&r (I, wenn definiert)
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oder resistent (R) eingestuft. Die MHK-Methode ist nach wie vor relevant, da sie kostengunstig
und einfach durchzufuhren ist sowie ein klares Kriterium fiir die Interpretation bietet. Jedoch
ist sie zeitintensiv, da sie mehrere Schritte umfasst, die 1-2 Tage fur das Wachstum der
Bakterien und die Reaktion auf das Antibiotikum erfordern. Dadurch verzdgert sich die
Einleitung der Therapie mit moglichen negativen Folgen fur die Erkrankten. Um die Grenzen
des phénotypischen Ansatzes zu Uberwinden und sowohl die Patientenversorgung als auch das
Management von Antibiotikaresistenzen zu verbessern, werden kontinuierlich schnellere
Erreger- und Resistenzidentifikationsmethoden entwickelt. Inzwischen stehen daher auch neue
Assay- und DNA-basierte Methoden sowie Identifikationen per MALDI-TOF zur Verfugung.
Die  Einfihrung  solcher  Verfahren kann die  Dauer der  Antibiotika-
Empfindlichkeitsbestimmung erheblich verkiirzen und damit die Auswahl zielgerichteter
Antibiotika verbessern [41, 42].

Wird ein Erreger nachgewiesen, der nicht empfindlich gegeniiber Carbapenemen (d. h.
intermediér oder resistent) ist, gilt es, den zugrunde liegenden Resistenz-Mechanismus zu
bestimmen. Zum Nachweis einer Carbapenemase-Bildung bzw. dem Vorliegen anderer
Mechanismen missen daher weitere biochemische Assays bzw. genbasierte Tests mittels PCR
durchgefiihrt  werden. Die  Bestimmung des zugrundeliegenden  Carbapenem-
Resistenzmechanismus kann bei der Auswahl einer geeigneten Antibiotikatherapie zu einem
frihen Behandlungszeitpunkt bei gramnegativen Infektionen helfen, um das Mortalitatsrisiko,
die Dauer des Krankenhausaufenthalts und die damit verbundenen Kosten zu senken [40].

Anwendung von Reserveantibiotika in der klinischen Praxis

Eine friihzeitige und angemessene Antibiotikabehandlung gilt als Eckpfeiler fir die
Verbesserung des klinischen Ergebnisses bei Patienten mit schweren Infektionen. Es bedarf
detaillierter Resistenzbestimmungen mittels Assays, PCR oder MALDIT-TOF, um den der
Infektion zugrundeliegenden Erreger mit dem entsprechendem Resistenzmuster zu
identifizieren, damit ein zielgerichteter Einsatz von Reserveantibiotika vorgenommen werden
kann. Vorliegende Antibiotikaresistenzen erschweren die Auswahl eines geeigneten
Antibiotikums und fihren zum Ansteigen von Morbiditét, Letalitdt sowie Behandlungskosten
[36]. Da bei Carbapenem-Resistenzen die therapeutischen Mdglichkeiten eingeschrénkt sind,
ist hier der Einsatz von Reserveantibiotika angezeigt.

Im Allgemeinen wird zwischen einer gezielten und einer empirischen bzw. kalkulierten
Antibiotikatherapie unterschieden. Im Falle einer gezielten Therapie erfolgt die
Antibiotikagabe nach Erregernachweis und Resistenztestung auf Basis eines Antibiogramms.
Auch wenn die gezielte Therapie zur Vermeidung von Resistenzbildung im Vordergrund stehen
sollte, ist teils eine empirische bzw. Kkalkulierte Antibiotikatherapie nach der
Erregerwahrscheinlichkeit nicht immer vermeidbar. In diesem Fall orientiert sich die Therapie
an der Kklinischen Situation der Patienten, am typischen Erregerspektrum fir die jeweilige
Infektion, dem Wirkungsspektrum der Antibiotika und der lokalen Resistenzsituation. Gerade
bei lebensbedrohlichen und komplizierten Infektionen steht in der Regel keine Zeit zur
Verfligung, um den Erregernachweis abzuwarten: Hier ist eine zeitnahe kalkulierte
Interventionstherapie angezeigt, denn ohne suffiziente Antibiotikagabe steigt das
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Mortalitatsrisiko stiindlich an [43]. Die Therapieauswahl ist durch den behandelnden Arzt mit
Unterstutzung eines Antibiotic Stewardship-Teams (ABS) zu treffen, um einen rationalen,
verantwortungsvollen Einsatz von Antibiotika, eine gemessene Auswahl des Medikaments
sowie eine angemessene Dosierung zu gewahrleisten. Sollte eine kalkulierte Antibiotikagabe
aufgrund einer besonderen klinischen Situation notwendig sein, ist bei erfolgreichem
Erregernachweis, die Therapie gezielt anzupassen und sollte, wenn moglich, durch Umstellung
auf ein Antibiotikum mit geringerer therapeutischer Breite deeskaliert werden [40, 43, 44]. Das
Vorgehen bei der kalkulierten bzw. zielgerichteten Anwendung von Reserveantibiotika ist
durch den G-BA in den Beschlissen zu den Nutzenbewertungsverfahren weiterer
Reserveantibiotika wie Ceftazidim/Avibactam, Ceftolozan/Tazobactam,
Imipenem/Cilastatin/Relebactam und Eravacyclin konkretisiert worden. Naherer Details sind
den entsprechenden Beschlissen zu entnehmen [45-48]. Weiterfihrende Details zur
qualitatsgesicherten Anwendung sind dem Abschnitt 3.4 dieses Moduls, sowie dem Abschnitt
4.1. der Fachinformation und den offiziellen Leitlinien zur angemessenen Anwendung von
Antibiotika zu entnehmen [1, 44].

B-Lactam-Antibiotika, wie Penicilline, Cephalosporine und Carbapeneme sowie
Fluorchinolone sind weltweit versorgungsrelevant und stellen zusammen mehr als 50% der in
Deutschland auf Intensivstationen verwendeten parenteralen Antibiotika [42]. Aufgrund dessen
haben sich insbesondere gramnegative Erreger mit Resistenzen gegeniber diesen
Wirkstoffklassen in den letzten Jahrzehnten ausgebreitet. Infektionen mit CRE gehen mit einer
hoheren Morbiditat und Mortalitat einher als Infektionen mit sensiblen Erregern [40].

Laut jingstem NRZ-Bericht ist der Grolteil der Carbapenem-Resistenzen bei
Enterobacterales-Krankenhausisolaten auf Carbapenemasen zurtickzufiihren [35]. Im
Vergleich zum Vorjahr kam sogar zu einem Anstieg der Carbapenemase-Nachweise um
58,4 %. Dies stellt den hochsten Zuwachs dar, der laut NZR jemals beobachtet wurde. Wie
Abbildung 3-3 zeigt, sind hdufig Carbapenemasen des Typs OXA-48, Metallo-B-Lactamasen
und KPC vertreten. Resistenzen, die auf unterschiedliche KPC-Varianten bzw. andere
Carbapenemasen der Klasse A zurtickzufthren sind, sind bei ca. 18 % dieser klinischen Isolate
fur die Carbapenem-Resistenz verantwortlich. Bei diesen KPC-Varianten und Klasse A
Carbapenemasen ist Meropenem/Vaborbactam wirksam [35].
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Abbildung 3-3: Die sechs haufigsten Carbapenemasen bei Enterobacterales im zeitlichen
Verlauf 2013-2022
Quelle: RKI, 2023 [35]

Leitlinienempfehlungen fur die Therapie von CR Enterobacterales-Infektionen

Die aktuelle deutsche S2k-Leitlinie zur kalkulierten parenteralen Initialtherapie bakterieller
Infektionen ist im Jahr 2019 erstellt worden und ist seit dem 01.12.2022 abgelaufen [42]. Daher
sind neuere Therapieoptionen noch nicht aufgefiihrt. Bei schweren Infektionen mit CRE
werden unterschiedliche Kombinationstherapien mit Colistin empfohlen (Tabelle 3-3). Der
Kombinationspartner wird in Abh&ngigkeit von der Meropenem-MHK bestimmt. Ist die MHK
niedrig (<8 mg/ml), wird eine Kombinationstherapie von Meropenem mit Colistin empfohlen.
Bei hoheren MHK kommen andere Kombinationstherapie in Frage. Trotz vorliegender
Carbapenem-Resistenz ist laut Leitlinie eine Carbapenem-basierte Kombinationstherapie zu
bevorzugen und hat einen hoheren Empfehlungsgrad (A) als alternative Therapieoptionen
(Empfehlungsgrad B) [42].
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Tabelle 3-3: Therapieempfehlung bei Carbapenem-resistenten Enterobacterales

Diagnose | Therapieempfehlung | Dosierung/Tag Therapiedauer | EG
Pneumonie | Meropenem? plus 3x2¢ 7-14 Tage A
Colistin Ladungsdosis: 9-12 Mio. IE
Erhaltungstagesdosis: 4,5
Mio. IE alle 12 h
Colistin Ladungsdosis: 9-12 Mio. IE | 7-14 Tage B
Erhaltungstagesdosis: 4,5
Mio. IE alle 12 h
plus Tigecyclin Anfangsdosis: 200 mg,
danach 100 mg alle 12 h
ggf. plus Fosfomycin 3x8g
Sepsis Meropenem! plus 3x2g 7-10 Tage A
Colistin Ladungsdosis: 9-12 Mio. IE
Erhaltungstagesdosis: 4,5
Mio. IE alle 12 h
Colistin Ladungsdosis: 9-12 Mio. IE | 7-10 Tage B
Erhaltungstagesdosis: 4,5
Mio. IE alle 12 h
plus Fosfomycin 3x8¢g
ggf. plus Aminoglykosid | hochdosiert als Einmalgabe
1 Bei MHK < 8 mg/l
Abkirzungen: EG = Empfehlungsgrad.
Quelle: modifiziert nach Bodmann et al., 2019 [42]

Wird eine Infektion durch multiresistente gramnegative Erreger verursacht, bieten die aktuelle
Leitlinie der Europaischen  Gesellschaft fir  Klinischen  Mikrobiologie  und
Infektionskrankheiten (European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases,
ESCMID) aus dem Jahr 2022 und der Leitfaden der Amerikanischen Gesellschaft fur
Infektionskrankheiten (Infectious Disease Society of America, IDSA) aus dem Jahr 2024
Entscheidungshilfen zur Therapie entsprechender Erreger [49, 50].

Die IDSA hat im Jahr 2024 ihre Leitlinie zur Therapie antibiotikaresistenter gramnegativer
Erreger in unterschiedlichen Indikationen verdffentlicht [49]. Demnach sind
Meropenem/Vaborbactam, Ceftazidim/Avibactam und Imipenem/Cilastatin/Relebactam als
Mittel der ersten Wahl zur Behandlung von Infektionen aullerhalb des Harntrakts empfohlen,
die durch CRE ohne Carbapenemase-Produktion verursacht werden.
Meropenem/Vaborbactam, Ceftazidim/Avibactam und Imipenem/Cilastatin/Relebactam
werden zudem explizit empfohlen, wenn eine KPC-B-Lactamase durch den Erreger gebildet
wird. Cefiderocol wird als alternative Therapieoption empfohlen. Auch wenn die
Therapieoptionen Meropenem/Vaborbactam, Ceftazidim/Avibactam und
Imipenem/Cilastatin/Relebactam mit besseren klinischen Ergebnissen und einer geringeren
Toxizitat in Verbindung gebracht werden, als die bisher zur Behandlung von Infektionen durch
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CRE-KPC eingesetzten Therapien, die haufig auf Polymyxin oder Aminoglykosiden basierten,
praferiert das Leitliniengremium insbesondere bei Bildung einer KPC-B-Lactamase
Meropenem/Vaborbactam, gefolgt von Ceftazidim/Avibactam und
Imipenem/Cilastatin/Relebactam. Diese Entscheidung basiert auf den verfugbaren Daten zu
klinischen Ergebnissen und der Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer Resistenz, wobei
dem Auftreten einer Resistenz gegen Ceftazidim/Avibactam die grofite Wahrscheinlichkeit
zugeschrieben wird. Die Leitlinienautoren verweisen bzgl. der klinischen Ergebnisse auf eine
Beobachtungsstudie und zwei Publikationen von Tumbarello et al. zur Therapie von CRE mit
Ceftazidim/Avibactam und Meropenem/Vaborbactam [51-53]. Dabei wurde festgestellt, dass
die Behandlung mit Meropenem/Vaborbactam mit einer etwas htheren Wahrscheinlichkeit der
klinischen Heilung und des Uberlebens sowie einem geringeren Risiko fir eine
Resistenzentwicklung assoziiert war als die Behandlung mit Ceftazidim/Avibactam [49]. In der
Beobachtungsstudie zur Therapie von CRE wurden Patienten, die entweder mit
Meropenem/Vaborbactam oder Ceftazidim/Avibactam fir mindestens 72 Stunden zur
Behandlung von CRE-Infektionen erhielten, untersucht. Die klinische Heilungsrate und 30-
Tage-Mortalitdit der Patienten, die Meropenem/Vaborbactam (26 Patienten) oder
Ceftazidim/Avibactam (105 Patienten) erhielten, lagen bei 85 % und 61 % (beschrénkt
Patienten mit Isolaten, die gegeniiber dem verabreichten Wirkstoff empfindlich waren) bzw.
bei 12 % und 19 %. Obwohl diese Unterschiede statistisch nicht signifikant sind, fallen sie trotz
einiger Einschrdnkungen der Studie numerisch zugunsten von Meropenem/Vaborbactam aus
[49].

Auch in den beiden Publikationen zur Verwendung von Ceftazidim/Avibactam und
Meropenem/Vaborbactam bei CRE-Infektionen wurde festgestellt, dass Patienten, die
Meropenem/Vaborbactam erhielten, eine etwas hohere Wahrscheinlichkeit der klinischen
Heilung und des Uberlebens und ein geringeres Risiko des Auftretens einer Resistenz hatten
als Patienten, die mit Ceftazidim/Avibactam behandelt wurden [52-54]. Fur
Imipenem/Cilastatin/Relebactam liegen im Vergleich zu den anderen neuen B-Lactam-f-
Lactamase-Inhibitoren nur begrenzte klinische Daten vor [49].

ESCMID empfiehlt in ihrer Leitlinie aus dem Jahr 2022 zur Behandlung von Infektionen mit
gramnegativen Erregern eine ahnliche Vorgehensweise [50]. Fir Patienten mit schweren
Infektionen durch CRE wird Meropenem/Vaborbactam oder Ceftazidim/Avibactam
empfohlen, wenn eine in vitro Suszeptibilitdt vorliegt. Dabei ist die Evidenz seitens der
Fachgesellschaft hoher flir Meropenem/Vaborbactam eingestuft worden (moderat vs. gering).
Diese Empfehlung stitzt sich auf die Ergebnisse der Phase-I11-Studie TANGO-II, die eine
hohere klinische Heilungsrate und eine geringere Sterblichkeitsrate im Vergleich zur besten
verfligbaren Therapie gezeigt hat [7, 50].

Sowohl die IDSA- als auch die ECSMID-Leitlinie heben hervor, dass die neuen
Reserveantibiotika gegentiber Colistin bevorzugt werden sollten, da Colistin eine deutlich
hohere Nephrotoxizitat aufweist [49, 50]. Auch die deutsche S3 Leitlinie ,,Epidemiologie,
Diagnostik und Therapie erwachsener Patienten mit nosokomialer Pneumonie® verweist in
diesem Zusammenhang auf eine RCT von Meropenem/Vaborbactam im Vergleich zu einer
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Colistin-basierten Kombinationstherapie bei Infektionen durch Carbapenem-resistente
gramnegative Erreger mit unterschiedlichem Fokus, bei der der kombinierte Endpunkt
(Therapieversagen und/oder akutes Nierenversagen) signifikant seltener in der
Meropenem/Vaborbactam Gruppe auftrat [55].

Zusammenfassung

Aerobe gramnegative Erreger haben sich zu einer zunehmenden Bedrohung fir die 6ffentliche
Gesundheit entwickelt, da sie fur verschiedene schwere Infektionen verantwortlich sind. Laut
aktueller Erhebung des NRZ sind gramnegative Erreger mit steigender Tendenz fur den
Groliteil von nosokomialen Infektionen in Deutschland verantwortlich. Insbesondere der
Erreger E. coli aus der Ordnung der Enterobacterales trat im Jahr 2022 laut jungstem Bericht
mit 15 % am h&ufigsten auf. Die Auswertung der deutschen Surveillance der Antibiotika-
Anwendung und bakteriellen Resistenzen auf Intensivstationen (SARI)-Studie hat gezeigt, dass
sich die Resistenzrate und -dichte von gramnegativen multiresistenten Erregern auf den
teilnehmenden Intensivstationen deutlich erhoht hat. Steigende Resistenzraten gegen die
wichtigsten  Antibiotikaklassen ~ (Cephalosporine, ~ Fluoroquinolone,  Penicillin/B-
Lactamaseinhibitor-Kombinationen und Carbapeneme) wurden beobachtet. Seit 2001 hat die
Resistenzbelastung in den an SARI beteiligten Intensivstationen mit 54 % erheblich
zugenommen. Dies schrankt die Behandlungsmdglichkeiten deutlich ein. Dabei haben aerobe
gramnegative Erreger wie CRE eine hohe klinische Relevanz. Sie kommen insbesondere auf
Intensivstationen vor und stellen dort eine groRe Herausforderung aufgrund limitierter
Therapieoptionen dar. Meropenem/Vaborbactam ist eine von wenigen Mdglichkeiten zur
Behandlung von CRE-Infektionen.

Wirksamkeitsspektrum von Meropenem/Vaborbactam

Meropenem/Vaborbactam ist unter anderem zur Behandlung von Infektionen durch aerobe
gramnegative Organismen bei Erwachsenen mit eingeschrankten Behandlungsmoglichkeiten
indiziert [1].

Entsprechend der Fachinformation ist Meropenem/Vaborbactam Kklinisch wirksam bei
folgenden gramnegativen Mikroorganismen:

» Escherichia coli
+ Kilebsiella pneumoniae
» Enterobacter cloacae species Komplex

Damit ist Meropenem/Vaborbactam wirksam bei drei relevanten gramnegativen Erregern, die
laut der nicht abschlieBenden Liste multiresistenter Krankheitserreger des Robert Koch-
Instituts (RKI) zur Einstufung eines Antibiotikums als Reserveantibiotikum nach §35a Absatz
1 SGB V bei vorliegender Resistenz gegeniuiber Cephalosporinen der 3. Generation (3GCR) und
Carbapenem-Resistenz (CR) bedeutend sind [33]. Sie werden als relevant fiir die Erteilung des
Reservestatus beurteilt und sind wie folgt konkretisiert:
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- Enterobacter spp., CR

« Enterobacter spp., 3GCR
 Escherichia coli, CR

« Escherichia coli, 3GCR

« Klebsiella spp., CR

» Kilebsiella spp., 3GCR

Das Hemmspektrum von Vaborbactam umfasst Serin-pB-Lactamasen der Klasse A
(insbesondere die Carbapenemase KPC) und -Lactamasen der Klasse C, hemmt jedoch nicht
B-Lactamasen der Klasse D wie OXA-48 oder Metallo- 3 -Lactamasen der Klasse B wie NDM
und VIM [1].

Durch das breite Wirkspektrum von Meropenem/Vaborbactam gegeniiber zahlreichen -
Lactamasen der Serin-Klasse und sogar Carbapenemasen stellt die Kombination eine der
wenigen Therapieoptionen bei Infektionen durch die genannten gramnegativen Erreger,
insbesondere bei vorliegender CR, dar. Daher wurde Meropenem/Vaborbactam nicht nur durch
das RKI, sondern auch durch die WHO als Reserveantibiotikum eingestuft und ist auf der Liste
der essentiellen Arzneimittel (Model List of Essential Medicines) der WHO zu finden [56].
Dartiber hinaus hat die WHO Meropenem/Vaborbactam in der ,,Access, Watch, Reserve*
(AWaRe)-Klassifizierung von Antibiotika ebenfalls als Reserveantibiotikum eingestuft [57].
Wie bei allen Reserveantibiotika sollte auch Meropenem/Vaborbactam nur unter
Beriicksichtigung der offiziellen Richtlinien fir den angemessenen Gebrauch von
antibakteriellen Wirkstoffen eingesetzt werden. Daher sollte nach den Grundsatzen des ABS
ein gezielter Einsatz bei Erreger- und Resistenznachweis erfolgen bzw. bei Verdacht auf eine
entsprechende Infektion.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Bakterielle Antibiotikaresistenzen haben sich zu einer groRen Bedrohung fir die 6ffentliche
Gesundheit im 21. Jahrhundert entwickelt, wodurch die Behandlung bakterieller
Infektionskrankheiten zu einer immer groReren Herausforderung wird. Aufgrund von
Antibiotikaresistenzen kdnnen zuvor gut behandelbare Infektionen nur noch mit wenigen
Therapieoptionen behandelt werden. Dies fuhrt zu einem Anstieg der Morbiditat, Mortalitét
sowie der Behandlungskosten, verlangerten Krankenhausaufenthalten und Arbeitsausféllen.
Allein im Jahr 2019 waren weltweit ca. 1,27 Millionen Todesfalle direkt auf
Antibiotikaresistenzen zurlickzufiihren. Laut RKI waren es in Deutschland 9.650 Todesfélle
[58, 59]. SchlieBt man dartber hinaus Todesfalle ein, die mit einer bakteriellen
Antibiotikaresistenz assoziiert sind, verstarben sogar fast 5 Millionen Menschen daran. Die
assoziierten Félle sind dabei definiert als Todesféalle, die auf eine arzneimittelresistente
Infektion zurtickzufthren sind, flr die aber antimikrobielle Resistenz die Ursache gewesen sein
kann, aber nicht muss [59]. Dabei war der Erreger E. coli fur die meisten Todesfélle, die auf
Antibiotikaresistenzen zurtickzufiihren sind, verantwortlich, gefolgt von K. pneumoniae,
S. aureus, A. baumannii, Streptococcus pneumoniae und M. tuberculosis [59]. Jeder dieser
Erreger war im Jahr 2019 fur mehr als 250.000 Todesfélle, die mit Antibiotikaresistenz
assoziiert werden, verantwortlich. Diese Bakterienstimme werden mit schwerwiegenden, oft
todlichen Erkrankungen in Verbindung gebracht, darunter Blutstrominfektionen und
Lungenentziindungen, die bei Patienten auftreten, die in Krankenhdusern und in
Langzeitpflegeeinrichtungen untergebracht sind, die kiinstlich beatmet werden missen oder bei
denen ein intravendser Katheter gelegt wurde [60]. Verglichen mit allen zugrundeliegenden
Todesursachen waren Todesfalle im Zusammenhang mit Antibiotikaresistenzen im Jahr 2019
die dritth&ufigste Todesursache. Nur ischdmische Herzkrankheiten und Schlaganfélle waren fiir
mehr Todesfélle verantwortlich. Resistenz gegen Fluorchinolone und B-Lactam-Antibiotika
(d.h. Carbapeneme, Cephalosporine und Penicilline), - die haufig als erste Wahl fir die
empirische Therapie von schweren Infektionen eingesetzt werden - waren flr mehr als 70 %
der auf Antibiotikaresistenzen zurtickzufuhrenden Todesfélle verantwortlich [59]. Eine aktuelle
Analyse zeigte, dass bei gramnegativen Bakterien die Resistenz gegen Carbapeneme starker zu
als bei jeder anderen Antibiotikaklasse zunahm und so die Anzahl der assoziierten Todesfalle
von 619.000 (405.000-834.000) im Jahr 1990 auf 1,03 Millionen (909.000-1,16 Millionen) im
Jahr 2021 anstieg [61]. Bis zum Jahr 2050 kdnnten laut einer Prognose weltweit mehr als 39
Millionen Menschen an Infektionen mit antibiotikaresistenten Keimen sterben und bei weiteren
169 Millionen Todesfallen kdnnten entsprechende Erreger zumindest eine Rolle spielen [61].
AuBerdem fuhren Antibiotikaresistenzen zu einer erheblichen wirtschaftlichen Belastung der
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européischen Gesundheitssysteme, die sich auf etwa 11,7 Milliarden Euro pro Jahr belduft [59,
62].

Die WHO und zahlreiche andere Organisationen sind sich einig, dass die Ausbreitung von
Antibiotikaresistenzen ein dringendes Problem ist, das einen globalen, koordinierten
Aktionsplan erfordert. Sollten Resistenzen unkontrolliert bleiben, kdnnte die Ausbreitung viele
bakterielle Krankheitserreger in Zukunft viel todlicher machen als sie es heute sind [59, 63].
Aufgrund dieser Bedrohung gibt es in inzwischen zahlreiche Initiativen zur systematischen
Erfassung von Antibiotikaverbrauch und -resistenzen, wie den ,,Global Action Plan on
Antimicrobial Resistance der WHO [64] oder auch auf européischer Ebene die ,,European
Joint Action on Antimicrobial Resistance and Healthcare-Assosiated Infections® (EU-
JAMRAI) [65]. In Deutschland ist bereits vor Jahren unter Zusammenarbeit verschiedener
Ministerien die Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie ,,DART* erarbeitet worden, die sich in
der aktuellen Version ,,DART 2030 zentral mit der Antibiotikaresistenz und dem
Antibiotikaverbrauch sowie deren Erfassung tiber entsprechende Surveillancesysteme befasst
[63, 66].

Multiresistente gramnegative Erreger stellen eine besondere Herausforderung dar. Zum einen
sind Erreger wie E. coli und K. pneumoniae fir einen Grof3teil der Todesfalle verantwortlich,
zum anderen verfiigen sie liber eine Vielzahl von Resistenzmechanismen, wobei 3-Lactamasen
zu den problematischsten und wichtigsten gehéren [39, 59].

Zwei Drittel der Infektionen auf Intensivstationen werden durch gramnegative Bakterien
verursacht, und die Resistenz dieser Bakterien gegen bestimmte Antibiotika wie -Lactame —
der groBten und am hé&ufigsten empirisch eingesetzte Antibiotikaklasse- stellt ein groRes
Problem dar. Wenn diese Mikroorganismen gegen Cephalosporine der dritten Generation
(aufgrund von ESBL oder AmpC B-Lactamasen) oder gegen Carbapeneme (durch weitere f3-
Lactamasen wie KPC) resistent sind, werden die Behandlungsmoglichkeiten begrenzt [67]. Die
hohe Sterblichkeitsrate (> 30 %) hospitalisierter Patienten, die mit Carbapenem-resistenten
Stdmmen infiziert sind, unterstreicht das Ausmal3 des Problems [68-71].

Bevor neuere Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen zur Verfligung standen, wurde in
Ermangelung von Alternativen lange Colistin bei schweren Infektionen durch gramnegative
Bakterien mit hochgradiger Resistenz angewendet. Jedoch bringt diese Therapieoption einige
Nachteile mit sich. Zum einen diffundiert Colistin nicht gut in Gewebe und dringt nicht in die
Zerebrospinalflissigkeit oder die Pleura- und Peritonealhéhle ein. Zum anderen hat es
zahlreiche Nebenwirkungen, darunter Nephrotoxizitdt und Neurotoxizitdt zeigt keine
herausragende Wirksamkeit. Daher kann es nicht bei Patienten mit Nierenversagen eingesetzt
werden. Selbst bei Behandlung mit einem Reserveantibiotikum wie Colistin liegen die
Sterblichkeitsraten bei kritisch kranken Patienten mit CRE Infektion zwischen 32 % und 40 %
[72-74]. Zudem sind inzwischen diverse Resistenzmechanismen aerober Gramnegativer gegen
den Wirkstoff bekannt, so dass Colistin bei entsprechenden Infektionen keine therapeutische
Option mehr darstellt [75, 76].
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Mit der Entwicklung neuer Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen bestehend aus einem
etablierten B-Lactam mit bekanntem Sicherheitsprofil und einem innovativen Inhibitor von -
Lactamasen stehen neue Therapeutika zur Verfligung, um die Carbapenem-Resistenz zu
iiberwinden. Dabei hemmen [-Lactamase-Inhibitoren die Wirkung der bakteriellen f-
Lactamasen und schiitzen somit das 3-Lactam vor der Hydrolyse. Dieser Schutz ermdglicht die
Wirksamkeit des -Lactams wiederherzustellen und den Erreger zu bekampfen. Mit diesen
neuen B-Lactam/B-Lactamase-Inhibitor-Kombinationen stehen nun besser vertrégliche und
teilweise auch wirkungsvollere Therapeutika zur Verfugung [74]. Doch auch gegen diese neuen
Wirkstoffkombinationen bzw. neue Wirkstoffe wurden bereits Resistenzen beobachtet, sodass
weiterhin ein hoher Bedarf an neuen Antibiotika bzw. Wirkstoffkombinationen besteht [76-78].

Auch wenn im Vergleich zu vielen anderen europdischen Landern antibiotikaresistente
gramnegative Erreger in Deutschland noch auf einem vergleichsweise niedrigen Niveau
dokumentiert sind, ist eine besorgniserregende Zunahme von Infektionen durch entsprechende
Erreger, insbesondere bei Patienten, die in Krankenhdusern behandelt werden, zu verzeichnen.
Bei einer Auswertung des NRZ wurde im Jahr 2022 eine 58,4%ige Zunahme der
nachgewiesenen Carbapenemasen im Vergleich zum Vorjahr beobachtet, was den hochsten
Zuwachs darstellt, den das NRZ jemals beobachtet hat [35, 62].

Eine Analyse der Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS)-Datenbank zeigte fur
Deutschland, dass der Anteil der Antibiotikaresistenz grundsatzlich bei allen wichtigen
Krankheitserregern von stationdren Patienten deutlich héher im Vergleich zu ambulanten
Patienten ist. Dies ist nicht tiberraschend, da Krankenhauspatienten ein hoheres Risiko haben,
sich nosokomiale Infektionen zuzuziehen, und die Antibiotikaprophylaxe und -behandlung
haufig mehrere Medikamente in hoherer Dosierung und Uber einen langeren Zeitraum als in der
ambulanten Praxis umfasst, was die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen fordert [28].

Im Zeitraum von 2010-2021 lag in Deutschland laut Metaanalyse unter Einbeziehung der ARS-
Datenbankinformationen der Anteil der Carbapenem-Resistenz bei Gramnegativen, wie
K. pneumoniae, A. baumannii und E. coli-1solaten bei klinischen Infektionen noch unter 3,5 %.
Ein deutlicher Anstieg der Carbapenem-Resistenz von 6,8 % im Jahr 2015 auf 9,8 % im Jahr
2020 wurde bei Enterobacter spp. festgestellt [28].

Die vorliegenden Daten zur Prdvalenz von Antibiotikaresistenzen bei gramnegativen
bakteriellen Krankheitserregern deuten auf eine Zunahme hin. Dies betrifft in dieser Gruppe
fast alle Spezies. Klinisch am bedeutendsten ist sie bei Enterobacterales wie E. coli,
K. pneumoniae und E. cloacae [3, 28, 35]. Daher und aufgrund begrenzter Therapieoptionen
sowie Herausforderungen in der Therapie multiresistenter gramnegativer Erreger besteht ein
hoher Bedarf an innovativen, wirksamen und gut vertraglichen Antibiotika.
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Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Meropenem/Vaborbactam

Meropenem/Vaborbactam wird intravends angewendet und ist ein Kombinationspraparat aus
dem Carbapenem Meropenem und dem innovativen Nicht-p-Lactam-B-Lactamase-Inhibitor
Vaborbactam. Meropenem gehort zur Gruppe der B-Lactam-Antibiotika. Seine bakterizide
Wirkung entfaltet es durch Hemmung der bakteriellen Peptidoglykan-Zellwandsynthese.
Infolgedessen kommt es zum Zelltod. Meropenem weist eine intrinsische Resistenz gegeniiber
ESBL auf. Vaborbactam ist ein Nicht-B-Lactam-Inhibitor der Serin-p-Lactamasen der Klassen
A und C. Vaborbactam hat ein breites Aktivitatsspektrum und eine hohe Affinitat fir Serin-p-
Lactamasen, einschlielich KPC. Dadurch kann Vaborbactam den Abbau von Meropenem
durch eine Vielzahl von B-Lactamasen unterbinden. Durch seine Aktivitat kann die
Wirksamkeit von -Lactam-Antibiotika wiederhergestellt und erhalten werden. Es bietet daher
einen wirksamen Ansatz zur Uberwindung bestimmter Carbapenem-Resistenzen [1, 60].

Meropenem/Vaborbactam ist eine Therapieoption zur Behandlung von Infektionen, die durch
Enterobacterales verursacht werden und bei denen B-Lactamasen, insbesondere vom ESBL-,
KPC- und AmpC-Typ vorliegen. Diese Kombination kann somit das Resistenzniveau wirksam
reduzieren [60]. Die Wirksamkeit wurde in Kklinischen Studien bei den Erregern E. coli,
K. pneumoniae und E. cloacae spp. Komplex nachgewiesen [79].

Insbesondere die randomisierte open-label Studie TANGO 11 zeigt, dass die Monotherapie mit
Meropenem/Vaborbactam bei CRE-Infektionen mit einer erhéhten klinischen Heilung, einer
geringeren Sterblichkeit und einer geringeren Nephrotoxizitdt im Vergleich zur
Behandlungsgruppe mit der bestverfligbaren Therapie (BAT) verbunden war. Zum Zeitpunkt
,Test auf Heilung (TOC) waren die Kklinischen Heilungsraten und die mikrobiellen
Eradikationsraten in der mCRE-MITT-Population in der Meropenem/Vaborbactam-Gruppe um
30,5 % bzw. 11,8 % hoher als in der Vergleichsgruppe mit der bestverfiigharen Therapie (BAT),
die auch innovative B-Lactam/B-Lactamase-Inhibitoren umfasste [7].

In vitro wurde die Wirksamkeit von Meropenem/Vaborbactam im Rahmen der Zulassung
bereits gegentiber ~1900 KPC-produzierenden CRE gezeigt [79]. Dariiber hinaus wurde die
Wirksamkeit der Kombination von Meropenem und Vaborbactam gegenuber verschiedenen
Carbapenem-resistenten Erregern in weiteren in vitro Analysen nachgewiesen. Dazu z&hlen
Analysen aus Europa und den USA, die eine Wirksamkeit gegeniiber klinischen CRE wie
K. pneumoniae, E. cloacae, Enterobacter aerogenes und E. coli bestétigt haben [80-83].
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Dartber hinaus liegen fir Meropenem/Vaborbactam umfangreiche Daten aus prospektiven
Beobachtungstudien bzw. retrospektiven Analysen und Kohortenstudien nach der Zulassung
vor, die die Wirksamkeit bei Infektionen mit gramnegativen CRE-Erregern bestétigen. Dabei
wurden vergleichbar zur Zulassungsstudie TANGOII hohe klinische Heilungsraten (65 %-82%,
wenn angegeben) bei niedrigen 30-Tage Mortalitatsraten (7,5 %-19,2 %, wenn angegeben)
beobachtet. Meropenem/Vaborbactam wurde im Allgemeinen gut vertragen [7, 51, 52, 84-88].
In einer kirzlich veroffentlichten retrospektiven Analyse wurde jedoch eine Mortalitétsrate von
31,6 % beobachtet. Anders als bei anderen Analysen wurde Meropenem/Vaborbactam teilweise
erst als Zweitlinientherapie nach erfolgloser Initialtherapie mit einem anderen
Reserveantibiotikum gegeben. Dabei war die Mortalitatsrate in dieser Gruppe deutlich hoher
im Vergleich zur Erstlinientherapie (43,3% vs. 20,9%) [54].

Zur Therapie von Infektionen der klinisch bedeutendsten Erregergruppe, den Enterobacterales
wie E. coli, K. pneumoniae und E. cloacae species Komplex, stellt Meropenem/Vaborbactam
eine wertvolle Behandlungsoption dar. Insbesondere vor dem Hintergrund einer zunehmenden
Prévalenz von Carbapenem-resistenten Enterobacterales, auch vom KPC-Typ in Deutschland,
besteht ein hoher therapeutischer Bedarf an wirksamen Antibiotika, vor allem, weil bereits
Resistenzen gegeniiber einem innovativem B-Lactam bzw. innovativen B-Lactam/B-Lactamase-
Inhibitoren beobachtet wurden [52, 77, 78]. Die hohe Sterblichkeitsrate hospitalisierter
Patienten von (ber > 30 %, die mit Carbapenem-resistenten Stdmmen infiziert sind,
unterstreicht den hohen therapeutischen Bedarf [68-70].
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.

Meropenem/Vaborbactam ist unter anderem zur Behandlung von Infektionen durch aerobe
gramnegative Organismen bei Erwachsenen mit eingeschrankten Behandlungsmoglichkeiten
indiziert [27]. Das Antibiotikum ist bei Bakterienstammen mit multiplen erworbenen
Resistenzen gegentiber Erstlinien-Antibiotika, wie Meropenem, klinisch wirksam und hat daher
vom G-BA den Status des Reserveantibiotikums erhalten [89].

Unter den Begriff multiresistente gramnegative Stabchen fallen laut Definition der Kommission
fir Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO) des RKI die Einstufungen
3MRGN  (Multiresistente(r) gramnegative(r) Erreger mit Resistenz gegen 3
Antibiotikagruppen) und 4AMRGN [27]. 3MRGN sind als Surrogat gegenuber der Klasse der
Carbapeneme sensibel, so dass eine Erstlinientherapie mit dem Erstlinienantibiotikum aus
dieser Substanzklasse fur die Behandlung zur Verfugung steht. Die KRINKO empfiehlt bei
Nachweisen von Carbapenemasen bei Enterobacterales die entsprechenden Isolate
zwangslaufig als 4MRGN zu Kklassifizieren [27]. Da Meropenem/Vaborbactam als
Reserveantibiotikum nur bei CR-Stdmmen eingesetzt werden sollte, umfasst die im folgenden
Abschnitt berechnete Zielpopulation nur Falle mit 4MRGN-Infektionen.

Im folgenden Abschnitt wird die Krankheitsinzidenz zur Betrachtung der Epidemiologie von
Infektionen in der Indikation ,, Behandlung von Infektionen durch aerobe gramnegative
Organismen bei  Erwachsenen mit eingeschrdnkten Behandlungsmoglichkeiten™ in
Deutschland dargestellt. Bei systemischen Infektionen mit aeroben gramnegativen Bakterien
handelt es sich nicht um chronische Krankheiten, sondern um akute, meist nosokomiale
Erkrankungen mit hohen Sterblichkeitsraten, sodass bei diesen Infektionen damit zu rechnen
ist, dass der Patient innerhalb eines Jahres geheilt wird oder verstirbt. Aus diesem Grund wird
in diesem Modul die Inzidenz anstelle der Pravalenz betrachtet.

In Deutschland lag der prozentuale Anteil der Carbapenem-Resistenz bei den klinischen
Infektionen mit gramnegativen Organismen mit <3,5 % laut einer Meta-Analyse im
internationalen Vergleich im Zeitraum von 2010-2021 durchweg niedrig [28]. Wie Abbildung
3-4 zeigt, féllt die Rate an Carbapenem-resistenten Isolaten der Gesamtisolate von
gramnegativen Stdimmen, wie von K. pneumoniae, in Europa geringer aus, als auf den meisten
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anderen Kontinenten [90]. Auch im Verhéltnis zu anderen EU-Staaten, China und den USA ist
die Rate in Deutschland niedriger [28].

Resistance of Klebsiella pneumoniae to
Carbapenems

% Resistant
(invasive isolates)
100

=75
'50

\\k,:.
25
‘)

Abbildung 3-4: Weltweite Resistenzraten von Klebsiella pneumoniae gegen Carbapeneme
Quelle: OneHealthTrust, 2024 [90]

Aufgrund dessen, dass die prozentualen Anteile der Bakterien mit Antibiotika-Resistenzen im
internationalen Vergleich deutlich unterschiedlich ausfallen, beschrénkt sich die Bestimmung
der Inzidenz im vorliegenden Dossier auf Diagnosedaten aus Deutschland.

Berechnung der Inzidenz mithilfe des InEK-Datenbrowsers fur das Jahr 2019-2023

Zur Bestimmung der Inzidenz werden im Folgenden die aktuellen Abrechnungs- und
Diagnosedaten des Instituts fur das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK)-Datenbrowsers fur
die Jahre 2019 bis 2023 ausgewertet. Um die Zielpopulation zu identifizieren, wurden die
kodierten Diagnosen herangezogen. Die priméren und sekundéren Diagnosen werden in
Deutschland auf Basis der Internationalen Klassifikation von Erkrankungen (ICD-10-GM)
kodiert. Bei der Auswahl der zugrunde gelegten ICD-Codes fur die Berechnung der
Zielpopulation wurden die Angaben in den Dossiers weiterer Reserveantibiotika in der
Indikation ,Behandlung von Infektionen durch aerobe gramnegative Organismen mit
beschrénkten Behandlungsmdoglichkeiten®, sowie die Anmerkungen des IQWiG zu den ICD10-
Codes in der jeweiligen Bewertung der Patientenzahlen bertcksichtigt [91, 92].
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Insgesamt wurde in den letzten 5 Jahren eine steigende Rate von Féllen mit 4AMRGN-
Infektionen auf Basis der InEK-Daten beobachtet. Allerdings fuihrte die Coronavirus Disease
2019-(COVID-19-)Pandemie in den Jahren 2020 und 2021 zu einem Absinken der
Krankenhausbehandlungen in Deutschland. Pandemiebedingt war die Zahl der stationdren
Behandlungsfalle in den Jahren 2020 und 2021 auf 16,8 beziehungsweise 16,7 Millionen im
Gegensatz zu 19,4 Millionen im Jahr 2019 vor der Pandemie gesunken [93]. Zudem konnen die
gesteigerten HygienemalRnahmen sowie die deutliche Reduktion der Reisetétigkeit wéahrend der
COVID-19-Pandemie einen Einfluss auf das Auftreten von 4AMRGN-Infektionen haben. Dies
macht sich auch in den Zahlen der Falle mit multiresistenten Enterobacterales der Jahre 2020
und 2021 bemerkbar, die deutlich unter den Fallzahlen des Jahres des Jahres 2019, 2022 und
2023 liegen (siehe Abbildung 3-5). In der Berechnung der Inzidenz werden die Jahre 2019-
2023 gemittelt, Verzerrungen durch die COVID-19-Pandemie sind jedoch wahrscheinlich.

Bei den veroffentlichten Daten des INEK handelt es sich um eine Vollerhebung der stationdren
Félle in Deutschland. Zur Bestimmung der Inzidenz kdnnen bei der vorliegenden Indikation die
stationaren Daten herangezogen werden, da es sich bei Infektionen mit 4AMRGN um zwingend
stationdr zu behandelnden Infektionen handelt.

Die Berechnung der Zielpopulation von Meropenem/Vaborbactam fir die Behandlung von
Infektionen mit aeroben gramnegativen Stabchen mit  eingeschrénkten
Behandlungsmaglichkeiten erfolgt in drei wesentlichen Schritten, die in Abbildung 3-5
dargestellt sind.

\
* Eingrenzung 4AMRGN-Erreger selektiert nach klinischer Wirksamkeit von
1 Meropenem/Vaborbactam
J
N
 Ermittlung der Fallzahlen fir 2019- 2023
2 J
N
* Eingrenzung auf 4AMRGN-Erreger, deren Resistenzmechanismen durch
3 Meropenem/Vaborbactam abgedeckt werden
J

Abbildung 3-5: Ubersicht Herleitung der Zielpopulation fir Infektionen mit 4AMRGN
Abkirzung: 4AMRGN- Multiresistente Gram-negative Erreger mit Resistenz gegen vier der vier Antibiotika-
Gruppen.

Quelle: eigene Darstellung
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Schritt 1

Meropenem/Vaborbactam ist klinisch wirksam bei Infektionen mit den aeroben, gramnegativen
Bakterienstammen E. coli, K. pneumoniae und E.cloacae. In seiner Funktion als
Reserveantibiotikum wird Meropenem/Vaborbactam in allen AWGs gemé&l3 den Antibiotic
Stewardship (ABS)-Grundsétzen der deutsch-Osterreichischen S3-Leitlinie nur bei Verdacht
oder bestatigtem Vorliegen von Infektionen durch multiresistente Varianten dieser
Bakterienstdamme, insbesondere bei Carbapenem-resistenten Erregern (Erregernachweis)
eingesetzt [44]. In diesen Fallen sind aufgrund von Resistenzen die Therapiealternativen mit
herkdmmlichen Antibiotika begrenzt. Daher erfolgt die Eingrenzung der Zielpopulation auf die
Varianten der Bakterienstdmme gegenuber den vier antimikrobiellen Leitsubstanzen
(4MRGN). Bei Infektionen mit 3MRGN-Erregern  hingegen, fir  welche
Meropenem/Vaborbactam ebenfalls Wirksamkeit zeigt, ist die Wirksamkeit eines
Erstlinienantibiotikums gegeben (Meropenem), welches bevorzugt eingesetzt werden sollte.

Krankenhé&user sind verpflichtet, Patienten mit 4MRGN entsprechend ICD zu kodieren. Der
ICD10 ist sehr differenziert aufgebaut zur Beschreibung von 4AMRGN-Erregern. Er umfasst 9
verschiedene Codes fiir spezifische Enterobacterales-Erreger mit Multiresistenz 4AMRGN
(U81.4-1). Die 4AMRGN-Varianten der Stamme E. coli, K. pneumoniae und E. cloacae werden
abgebildet durch die ICD-10 Codes U81.40!, U81.41!, und U81.44!. Um auch Infektionen mit
4AMRGN mit in die Betrachtung einzubeziehen, bei denen nicht die Art des Erregers bestimmt
wurde, es sich jedoch trotzdem um Infektionen mit den Erregern handeln kénnte, wurden
ebenfalls die ICD-10 Kodierungen fur Infektionen durch unspezifische 4MRGN
eingeschlossen. Dabei handelt es sich um 4MRGN mit der Bezeichnung ,,sonstige Klebsiellen*
(U81.43!) sowie ,,sonstige Enterobacterales® (U81.48!). Die Kodierung ist dabei fur die ICD-
10-GM Versionen der Jahre 2019-2024 identisch [94-98]. Die Auswahl der Codes nach ICD-
10-GM Version 2024 fur die zugrunde liegenden Infektionen wurde anhand Informationen aus
Leitlinien in Erganzung zu Nutzenbewertungsverfahren anderer Reserveantibiotika getroffen
[27, 44, 91, 92]. Die 4MRGN-Diagnosen werden im Krankenhaus ausschlieBlich als
Nebendiagnosen erfasst. Bei den 4MRGN-Infektionen handelt es sich groftenteils um
nosokomial erworbene Erkrankungen, die stationar behandelt werden. In diesen Fallen wurden
die Patienten priméar mit einer anderen Hauptdiagnose (unter anderem die Infektionen, die mit
der Bakteridmie im Zusammenhang stehen) stationdr aufgenommen. Fiir die Berechnung der
Inzidenz wurden die Fille in der Bevolkerung >18 Jahre herangezogen, da
Meropenem/Vaborbactam nur fir Erwachsene zugelassen ist.

Schritt 2

In Tabelle 3-4 wird die Anzahl der erwachsenen Patienten mit den relevanten Diagnosen und
die Inzidenz aus den Jahren 2019 bis 2023 basierend auf den InEK-Daten dargestellt. Die
kodierten Nebendiagnosen ergeben in Summe die gesamte Anzahl der Félle unter den
erwachsenen Patienten mit 4MRGN-Infektionen mit den Bakterienstammen E. coli,
K. pneumoniae und E. cloacae in Deutschland. Des Weiteren werden auch die Codes U81.43!
und U81.48! eingeschlossen, welche ,sonstige Klebsiellen (U81.43) sowie ,,sonstige
Enterobacterales® beschreiben. Die Inzidenz wurde anhand der Bevdlkerungszahl der >18-
jahrigen des jeweiligen Jahres in Deutschland berechnet. Bei der Summe der Félle aller
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inkludierten Diagnosen (U81.40!, U81.41!, U81.43!, U81.44! und U81.48!), wie in der Zeile
»Infektion 4MRGN gesamt™ dargestellt, handelt es sich nicht um die Aufsummierung der
Einzeldiagnosen, sondern um die tatsdchliche Anzahl an Féllen; Abweichungen kdnnen
dadurch entstehen, dass Patienten mehrere Diagnosen gleichzeitig als Nebendiagnose erhalten
kdnnen (z.B. Infektion mit 4AMRGN E. coli und mit 4AMRGN E. cloacae).

Da sich in den COVID-19-Pandemie-Jahren 2020-2021 (nachfolgend COVID-19-Pandemie-
Jahre genannt) ein deutlicher Abfall an Fallzahlen mit 4AMRGN-Infektionen im Vergleich zum
Vorjahr und den darauffolgenden Jahren abzeichnet, wird eine Spanne der mittleren Inzidenz
angegeben, welche die Mittelwerte inklusive COVID-19-Pandemie-Jahre und exklusive
COVID-19-Pandemie-Jahre abdeckt. In der erwachsenen Bevolkerung trat eine Gesamtzahl
von 4.536 Féllen mit den entsprechenden Diagnosen im Jahr 2019 auf, 3.995 Fallen im Jahr
2020, 3.756 Fallen im Jahr 2021, 4.711 Féllen im Jahr 2022 und 5.865 Féllen im Jahr 2023 in
Deutschland. Zur Bestimmung der Inzidenz wurden die vom Statistischen Bundesamt
erhobenen Bevoélkerungszahlen der >18-jahrigen in Deutschland des entsprechenden Jahres
herangezogen [99].
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Tabelle 3-4: Ubersicht der diagnostizierten Infektionen mit 4MRGN in den Jahren 2019 bis
2023 bei der Bevolkerung >18 Jahre in Deutschland (aufgeteilt nach Einzeldiagnosen)

2019

2020

2021

2022

2023

Bevolkerung > 18 Jahre

69.488.809

69.411.087

69.373.865

68.

416.620

70.419.300

ICD-10
Code

Bezeichnung

Anzahl

der Pat.

Inz./
100.000

Anzahl
der Pat.

Inz./
100.000

Anzahl

der Pat.

Inz./
100.000

Anzahl

der Pat.

Inz./
100.000

Anzahl

der Pat.

Inz./
100.000

U81.40! Escherichia
coli mit
Multi-
resistenz

4MRGN

1.372

2,0

1.252

1,8

1.049

15

1.292

1,9

1.856

2,6

usg1.41! Klebsiella
pneumoniae
mit  Multi-
resistenz

4MRGN

1.678

2,4

1.425

2,1

1.384

2,0

2.123

3,1

2.604

3,7

U81.43! Sonstige
Klebsiellen
mit  Multi-
resistenz

4MRGN

327

0,5

342

0,5

476

0,7

434

0,6

483

0,7

U81.44! Enterobacter
-cloacae-
Komplex mit
Multi-
resistenz

4MRGN

776

1,1

659

0,9

549

0,8

631

0,9

750

1,1

U81.48! Sonstige
Enterobacter
-ales mit
Multi-
resistenz

4MRGN

558

0,8

473

0,7

477

0,7

492

0,7

503

0,7

Infektion mit AMRGN
insgesamt

4.536

6,5

3.995

58

3.756

54

4711

6,9

5.865

8,3

Spanne der gemittelten
Fallzahlen mit und ohne
COVID-19-Pandemie-
Jahre! (SD)

4.573 (734) — 5.037 (590)

Spanne der gemittelten
Inzidenzen mit und ohne
COVID-19-Pandemie-
Jahre! (SD)

6,6 (1,0)— 7,2 (0,8)

1Jahre 2020-2021

Abkirzungen: Inz. = Inzidenz, ICD10 = internationalen Klassifikation fiir Krankheiten, Revision 10 (International classification of
diseases 10th revision), 4AMRGN = Multiresistente gramnegative Stdbchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen; Pat. =
Patienten, SD = Standardabweichung (Standard Deviation)

Quelle: ICD-10 GM Versionen 2019-2024 [94-98]; InEK-Datenbrowser [100-104]; Statistisches Bundesamt [99]
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Betrachtet man die Gesamtzahl der Patienten mit diesen konkreten 4AMRGN-Infektionen ergibt
sich im Durchschnitt (Standardabweichung [SD]) eine Spanne der Inzidenz von 6,6 (1,0) — 7,2
(0,8) pro 100.000 Einwohner der >18-jahrigen Personen in Deutschland.

Schritt 3

Uber die Anzahl und die Art der Uber das jeweilige Jahr deutschlandweit eingesandten
multiresistenten Erreger-lIsolate gibt der jahrliche Bericht des dem RKI zugehdrigen Nationalen
Referenzzentrums fur gramnegative Krankenhauserreger Auskunft [35]. Im Jahr 2022 fand sich
bei 2.796 / 4.998 (55,9 %) der zur Untersuchung eingesendeten Isolate der Enterobacterales
Bakterien eine Carbapenemase. Im Vergleich zu 2021 entspricht dies einem Anstieg um 58,4 %
(n =2.547) und stellt den hochsten Zuwachs dar, der jemals im NRZ beobachtet wurde. Laut
RKI sei dieser Anstieg nur zum Teil durch die nach der COVID-19-Pandemie wieder
gestiegenen Einsendezahlen zu erkléren [35].

Erregerspezifisch fiir Meropenem/Vaborbactam wiesen von K. pneumoniae 63,8 % der
untersuchten Isolate eine Carbapenemase auf, was einem Anstieg von 14,8 % im Vergleich zum
Vorjahr gleicht und damit einen der Hauptfaktoren fur den beschriebenen Zuwachs der
nachgewiesenen Carbapenemasen ausmacht [35]. Bei E. coli produzierten 68,5 % der
untersuchten Isolate eine Carbapenemase, was einer Zunahme um 11 % im Vergleich zu 2021
entspricht. Bei Spezies des E. cloacae-Komplexes produzierten 45,5 % der Isolate eine
Carbapenemase (2021: 41,5 %).

Das Hemmspektrum von Vaborbactam umfasst Carbapenemasen der Klasse A (wie KPC) und
B-Lactamasen der Klasse C, hemmt jedoch nicht Carbapenemasen der Klasse D wie OXA-48
oder Metallo-B-Lactamasen der Klasse B wie NDM und VIM [1]

VVon den vom RKI gemeldeten Isolaten mit Carbapenemasen bei Enterobacterales im Jahr 2022
entfallen ca. 18 % auf p-Lactamasen der Klasse A und Klasse C, gegen welche
Meropenem/Vaborbactam wirksam ist [35]. Um eine Abschatzung der Zielpopulation fiir die
Behandlung mit Meropenem/Vaborbactam zu erhalten, wird daher die Spanne der
durchschnittlichen Gesamtzahl der Falle mit 4AMRGN-Infektionen (der Stamme E. coli,
K. pneumoniae und E. cloacae) der Jahre 2019-2023 bzw. exklusive der COVID-19-Pandemie-
Jahre aus Schritt 2 mit dem Anteil von rund 18 % der Isolate mit den B-Lactamasen, die vom
Wirkspektrum von Meropenem/Vaborbactam umfasst sind, multipliziert. So erhélt man eine
Spanne von durchschnittlich 823 — 907 Féllen/ Jahr, was einer mittleren Inzidenz von 1,2 - 1,3/
pro 100.000 der >18-jahrigen Personen in Deutschland entspricht [105].

Berichtete Inzidenz in der Literatur

Um die berechnete Inzidenz mit Ergebnissen aus der Literatur abzugleichen, wurde eine
orientierende Suche nach epidemiologischen Studien via Pubmed durchgefiihrt, welche
Inzidenzen von Infektionen mit Carbapenem resistenten aeroben gramnegativen Stammen in
Deutschland berichteten.

Meropenem/Vaborbactam (Vaborem) Seite 41 von 90



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 31.10.2024

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

Die im Jahr 2022 von Wilke et al. publizierte Studie berichtet die Gesamthaufigkeit von
Infektionen mit Carbapenem-resistenten Bakterien in Deutschland basierend auf Krankenhaus-
Routinedaten (2017-2019) [106]. Sie diente als Grundlage zur Bestimmung der GKV-
Zielpopulation flr die Nutzenbewertung des Reserveantibiotikums Ceftazidim/Avibactam [91].
Wie Meropenem/Vaborbactam ist Ceftazidim/Avibactam fir die Behandlung von Infektionen,
die durch aerobe gramnegative Organismen ausgel0st werden, bei Erwachsenen mit
eingeschrankten Behandlungsmoglichkeiten indiziert und zeigt ebenso klinische Wirksamkeit
gegen die Bakterienstamme E. coli, E. cloacae und K. pneumoniae. Die Analyse der Wilke-
Studie ergab Uber alle Indikationen hinweg eine Inzidenz von 6,8-12,4/ 100,000 Fallen von
Infektionen mit Carbapenem-resistenten gramnegativen Bakterien in Deutschland [106]. Die
berichtete Inzidenz-Spanne aus der Wilke-Studie ist etwas hoher, jedoch vergleichbar mit der
eigenen berechneten Inzidenz-Spanne an 4AMRGN-Fillen (6,6 (1,0) — 7,2 (0,8) Falle/ 100.000
>18-jahrigen Personen in Deutschland), da in der Studie auch Félle von Infektionen mit
Pseudomonas aeruginosa berticksichtigt wurden. Da zum Zeitpunkt des Einreichens dieses
Dossiers aktuellere Daten vorliegen, wird im Dossier ausschlielich die eigene Berechnung der
Inzidenz anhand der InEK-Daten verwendet.

Weitere identifizierte Studien untersuchten den Anteil an Carbapenem-resistenten Isolaten an
einer Gesamtzahl von eingesendeten Isolaten, welche weder die Gesamtheit einer Inzidenz,
noch die Versorgungsrealitat in Deutschland abbilden.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Resistenzentwicklung bei aeroben gramnegativen Bakterien im Zeitverlauf

In Tabelle 3-5 werden die 4AMRGN-Félle aus den NRZ-Berichten, welche die Anzahl von
eingesendeten Krankenhausisolaten an das RKI betrachten, mit den Abrechnungsdaten des
InEK-Datenbrowsers der letzten 5 Jahre verglichen. Der NRZ-Bericht fiir das Datenjahr 2023
liegt zum Zeitpunkt der Erstellung dieses Dossiers noch nicht vor.

Wie in Tabelle 3-5 abgebildet, fand sich laut NRZ-Bericht (Epidemiologisches Bulletin 27/23)
im Jahr 2022 unter den Enterobacterales eine Carbapenemase bei 2.796 / 4.998 (55,9 %)
Isolaten [35]. Dies entspricht einem Anstieg der Nachweise um 58,4 % im Vergleich zu 2021
(n =1.765). Laut RKI konne der Anstieg anteilig durch die nach der COVID-19-Pandemie
wieder gestiegenen Einsendezahlen erklart werden. Des Weiteren ist ein Einfluss fir wieder
gestiegene Hospitalisierungszahlen in den Krankenh&usern und die Normalisierung der
Reisetatigkeiten der Bevolkerung anzunehmen [35]. Hervorzuheben ist jedoch, dass vor allem
erhebliche Verdnderungen der Nachweisraten von Carbapenemasen bei einigen der
untersuchten Spezies zu beobachten war, welche in das Wirkspektrum von
Meropenem/Vaborbactam fallen.
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Tabelle 3-5: Entwicklung der Infektionen mit multiresistenten Gram-negativen Erregern nach
RKI und InEK-Datenbrowser in den Jahren 2018 bis 2022

Datenquelle 2018 2019 2020 2021 2022 2023
RKI: NRZ-Bericht fur

gramnegative 1.754 1.960 1.567 1.765 2.796 -
Krankenhauserreger

(Enterobacterales)

INEK: Hospitalisierungen

mit Infektionen unter
Beteiligung von 4MRGN - 5.531 4.861 4.660 5.768 7.084
Enterobacterales-Erregern

(ICD U81.4-1)

Abkirzungen: 4AMRGN = vierfach multiresistente, Gram-negative Erreger; ICD = International classification
of diseases; INEK = Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus; RKI = Robert Koch-Institut.

Quellen: NRZ Berichte [35, 107-110], InEK-Daten (https://datenbrowser.inek.org)

Die Abrechnungs- und Diagnosedaten des InEK-Datenbrowsers zeigen ebenfalls einen
Rickgang der Falle von 4AMRGN Enterobacterales-Infektionen in den COVID-19-Pandemie-
Jahren 2020 und 2021, im Vergleich zu den Jahren vor und nach der Corona-Pandemie. Fur die
Vergleichbarkeit der Untersuchung aller 4AMRGN Enterobacterales-Diagnosen wurde die
Gesamtheit  der  ICD-10-Codes  U81.4!  herangezogen  (Zielpopulation  von
Meropenem/Vaborbactam enthélt nur die Diagnosen U81.40, U81.41, U81.43, U81.44,
U81.48, siehe Tabelle 3-4). Dass es sich bei den InEK-Daten um eine Vollerhebung der
stationdr behandelten 4AMRGN-Falle handelt, kdnnte ein Grund dafir sein, dass die Zahlen
hoher ausfallen als die berichteten Zahlen des NRZ, die auf Einsendungen von
Bakterienisolaten zur Abklarung einer verminderten Empfindlichkeit gegenuber
Carbapenemen oder der Bestatigung einer Carbapenemase beruhen.

Demographische Bevolkerungsentwicklung

Um die Entwicklung der Inzidenz mit AMRGN-Infektionen (mit den Bakterienstammen E. coli
K. pneumoniae oder E. cloacae, anteilig der Klasse A oder C- p-Lactamasen) in der deutschen
Bevolkerung >18 Jahre in den ndchsten 5 Jahren abzuschétzen, wird der vorausberechnete
Bevolkerungsstand herangezogen, der mit dem BEV-VARIANTE-03 (G2 L2 W3) -Modell des
Statistischen Bundesamtes (Destatis, Deutsches Statistik Informationssystem) berechnet wurde
[111]. Das Modell nimmt eine moderate Entwicklung der Geburtenzahl und Lebenserwartung
und ein hohes Wanderungssaldo an. Anhand der vorgelegten demografischen Schatzung wird
von einer leicht zunehmenden Einwohnerzahl der >18-Jahrigen ausgegangen. Die Prognose der
Inzidenz wurde anhand der historischen Daten der Inzidenz von 4MRGN-Infektionen der
letzten 5 Jahre erstellt. Den nach unten ausreilenden Fallzahlen in den COVID-19-Pandemie-
Jahren 2021-2022 wurde durch eine exponentielle Glattungsfunktion Rechnung getragen
(PROGNOSE.ETS in Excel).
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Wie Tabelle 3-6 zeigt, ist von steigenden Zahlen der 4AMRGN-Infektionen auszugehen. Die
Prognose der Inzidenz ist aufgrund der stark abweichenden Fallzahlen in den COVID-19-
Pandemie-Jahren mit Unsicherheit behaftet, so dass das Ausmal} der Zunahme durch die
Glattungsfunktion eine Annédherung darstellt. Zudem ist das Auftreten der 4AMRGN-Infektionen
stark von weiteren externen Faktoren abhangig (z.B. Reisetatigkeit, Einwanderung aus von
Resistenzen stdrker betroffenen Gebieten), was die Prognose der Inzidenz der 4MRGN-
Infektionen zusétzlich erschwert.

Tabelle 3-6: Geschatzte Entwicklung der Inzidenz mit 4AMRGN-Infektionen in den Jahren
2024-2029 der der Bevolkerung >18 Jahre in Deutschland

Jahr 2024 2025 2026 2027 2028 2029

Angenommener
Bevolkerungsstand®

70.574.500 | 70.746.500 | 70.916.000 | 71.052.700 | 71.186.800 | 71.292.500

Schatzer Inzidenz pro 8,4 8,9 9,5 10,0 10,6 11,1
100.000 [95 %0KI] [6,4-10,4] | [6,7-11,1] | [7,0-11,9] | [7.4-12,6] | [7.7-13,4] | [8,1-14,1]
Anteilige B-

Lactamasen? (18 %) L5 16 1.7 18 1.9 2,0
Anzahl der Féalle mit

AMRGN? 1.064 1.136 1.208 1.280 1.351 1.423

! Herangezogenes Modell zur Bevdlkerungsvorausberechnung BEV-VARIANTE-03 (G2 L2 W3). Dieses
Modell beruht auf der Annahme einer moderaten Steigerung der Geburtenzahl und Lebenserwartung und
einem hohen Wanderungssaldo. Quelle: Statistisches Bundesamt 2024 [111]

2 bei denen Meropenem/Vaborbactam wirksam ist [1].

3 Anteil der 4AMRGN-Infektionen in Deutschland mit den Bakterienstimmen E. coli, K. pneumoniae und

E. cloacae, sonstigen Enterobacterales und sonstigen Klebsiellen, und der Anwesenheit von p-Lactamasen
der Klassen A und C.

Abkirzungen: Kl = Konfidenzintervall; 4AMRGN = vierfach multiresistente, Gram-negative Erreger

Zusammenfassung der erwarteten Entwicklung der Inzidenz

Zusammenfassend deuten sowohl die aktuellen INnEK-Daten als auch die Daten des NRZ auf
eine steigende Inzidenz der 4AMRGN-Infektionen mit E. coli, E. cloacea und K. pneumoniae
hin. Das AusmaR des Anstiegs ist jedoch durch verschiedene Griinde (COVID-19-Pandemie,
Datengrundlage, externe Faktoren) mit Unsicherheit behaftet.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
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weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fugen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)
Meropenem/Vaborbactam 823 - 907 721-793
Abkiirzungen: GKV = Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Da als Datengrundlage zur Herleitung der Inzidenz der Erkrankung Fallzahlen des InEK
herangezogen wurden, erfolgt die Herleitung der Anzahl der Patienten in diesem Abschnitt auf
Basis von Fallzahlen und nicht auf Basis von Patientenzahlen. Der Einfachheit halber wird
nachfolgend davon ausgegangen, dass die Fallzahlen mit Patientenzahlen gleichzusetzen sind.
Ggf. ist die Anzahl der Patienten aus methodischen Griinden an dieser Stelle mit Unsicherheit
verbunden.

Unter Berticksichtigung der Patienten mit 4AMRGN-Infektionen mit E. coli, K. pneumoniae und
E. cloacae, sowie sonstigen Enterobacterales und Klebsiellen, ab einem Alter von 18 Jahren
aus den Daten der Jahre 2019-2023 des InNEK-Datenbrowsers, sowie des Bevdlkerungsstands
der Bevolkerung >18 Jahre ergeben im Durchschnitt (SD) eine Anzahl von 4.573 (734) —5.037
(590) Patienten mit AMRGN-Infektionen (E. coli, K. pneumoniae und E. cloacae). Davon sind
im Durchschnitt (SD) 4.005 (620) — 4.403 (488) Patienten in der GKV versichert. Hiervon
kommen etwa 18 % der Falle fur eine Behandlung mit Meropenem/Vaborbactam infrage,
welche die relevanten B-Lactamasen aufweisen (Klassen A und C). Dies macht rechnerisch im
Durchschnitt 721 - 793 Patienten/ Jahr aus.
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Berechnung der Zielpopulation

Nachfolgend beziehen sich die Berechnungen (siehe Tabelle 3-8) auf die Fachinformation-
konforme Population der erwachsenen Patienten mit Infektionen durch aerobe gramnegative
Organismen, fir die eine Behandlung mit Meropenem/Vaborbactam infrage kommt.

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten mit 4AMRGN-Infektionen in Deutschland, die fir eine
Behandlung mit Meropenem/Vaborbactam in Frage kommen

Beschreibung 2019 2020 2021 2022 20232

5 1
GesamtbevOlkerung™ | - g 165717 | 83155031 | 83.237.124 | 83118501 | 84.922.300

Bevolkerung > 18

Jahrel 69.488.809 69.411.087 69.373.865 68.416.620 70.419.300

Zielpopulation:
Anzahl der
Patienten mit 4,536 3.995 3.756 4,711 5.865
4AMRGN-Infektion
> 18 Jahre®

2 | Anteil der B-
Lactamasen®

18 %

Spanne MW mit
und ohne COVID-
19-Pandemie-Jahre
(SD)

Gesamtzahl GKV-
Patienten’

Anteil der GKV-
Patienten an der 87,5% 87,9% 88,0% 88,2% 86,7%
Gesamtbevolkerung

Anzahl der
GKV-Patienten in 3.970 3.510 3.306 4.154 5.085
der Zielpopulation

Anteil der B-
Lactamasen®

823 (132) — 907 (106)

72.781.000 73.053.000 73.274.000 73.294.000 73.630.000

18 %

Spanne MW mit
und ohne COVID-
19-Pandemie-Jahre
(SD)

! Statistisches Bundesamt (2024) [99]

2 Statistisches Bundesamt Bevdélkerungsvorausherechnung, BEV-Variante 03[111]

3 InEK-Datenbrowser (2019-2023) [100-104]

4 Bundesministerium fiir Gesundheit (2022) [112]

® bei denen Meropenem/Vaborbactam Wirksamkeit zeigt [1]

Abkiirzungen: GKV = Gesetzliche Krankenversicherung, MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung

721 (112) — 793 (88)
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Um die Zielpopulation zu berechnen, wurden in Schritt 1 die Daten zur deutschen Bevolkerung
>18 Jahren aus den Jahren 2019-2023 verwendet. In Schritt 2 wurde anschlieend die
Gesamtanzahl der Patienten mit 4AMRGN-Infektionen (E. coli, K. pneumoniae und E. cloacae)
und einem Alter > 18 Jahren aus den Daten des InEK-Datenbrowsers entnommen (inklusive
und exklusive der COVID-19-Pandemie-Jahre). In Schritt 3 wurde der Anteil der GKV-
Patienten in den entsprechenden Jahren anhand der Gesamtzahl der GKV-Patienten und der
Gesamtbevdlkerung berechnet. Beispielsweise waren in Deutschland im Jahr 2023 laut
Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) insgesamt 73.630.000 Personen in der GKV
versichert [112]. Bei einer Gesamtbevilkerung von 84.922.300 im Jahr 2023 entspricht dies
einem Anteil von 86,7%. Im letzten Schritt wurde der Anteil der GKV-Patienten mit dem Anteil
der AMRGN-Isolate mit vorhandenen B-Lactamasen der Klassen A und C verrechnet. Im
Durchschnitt ergibt sich ausgehend von der Spanne der durchschnittlichen Patientenzahl in der
Zielpopulation (823— 907) eine Anzahl von 721-793 GKV-Patienten in der Zielpopulation
(siehe Tabelle 3-8) [105].

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
GeméR den

gesetzlichen
Vorgaben (§ 35a
Absatz 1c SGB V)
gilt fir
Reserveantibiotika
der Zusatznutzen
als belegt.

Patienten mit Infektionen mit
Meropenem/Vaborbactam aeroben gramnegativen Organismen
(Vaborem) mit beschrénkten
Behandlungsmdglichkeiten im
Erwachsenenalter (> 18 Jahre)

721-793

Abkirzungen: GKV = Gesetzliche Krankenkasse
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran.

Die Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
entspricht der Anzahl der Patienten der angegebenen Zielpopulation. Insgesamt besteht fiir 721-
793 GKV-Patienten/ Jahr ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fur Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Informationen in Abschnitt 3.2 wurden mithilfe einer orientierenden Literaturrecherche in
den Datenbanken MEDLINE und Cochrane sowie einer manuellen Suche nach relevanten
Leitlinien und systematischen Ubersichtsartikeln ermittelt. Darliber hinaus wurden in
Abschnitt 3.2 6ffentlich zugangliche Quellen verwendet. Hierzu zdhlen Daten des InEK und
des Statistischen Bundesamtes (https: //datenbrowser.inek.org/; www.destatis.de) sowie
oOffentliche Berichte des Bundesgesundheitsministeriums
(www.bundesgesundheitsministerium.de).
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Figen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-10: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapi
e)
Zu bewertendes Arzneimittel
Meropenem/ Erwachsene Patienten Intravendse 1 Dauer abhéangig
Vaborbactam mit Infektionen durch Anwendung. Infusion | (15-42 von der
(\VVaborem) aerobe gramnegative lber einen Zeitraum Infusionen) Infektionsstelle
Organismen mit von 3 Stunden, alle 8 (Spanne liegt
beschréankten Stunden zwischen 5-14
Behandlungsmdoglichkeit Tagen)
en

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl
far ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Der Behandlungsmodus ist der aktuellen Fachinformation von Meropenem/Vaborbactam zu
entnehmen [1]. Die Dauer der Behandlung ist abhangig von der Infektionsstelle und richtet sich
nach dem klinischen und mikrobiologischen Ansprechen des Patienten. Die Behandlung kann
laut Fachinformation zwischen 5 bis 14 Tage liegen. In der relevanten klinischen Studie
TANGO I betrug die durchschnittliche Behandlungsdauer (Standardabweichung) 9,3 (3,9)
Tage fur Vaborem [2]. Die Infusion wird alle 8 Stunden verabreicht (entspricht 3
Behandlungen/Tag). Es wird flr einen Patienten von einem Behandlungszyklus/ Jahr
ausgegangen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-10). Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Meropenem/Vaborbactam (Vaborem) Seite 63 von 90



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 31.10.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-11: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmagige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Meropenem/ Vaborbactam Erwachsene Patienten Intravendse Dauer abhangig von
(\Vaborem) mit Infektionen durch Anwendung. der Infektionsstelle
aerobe gramnegative Infusion tiber einen (Spanne liegt zwischen
Organismen mit Zeitraum von 3 5-14 Tagen)
beschrankten Stunden, alle 8
Behandlungsmaéglich- | stunden
keiten

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne) | (gebréuchliches MaR; im
Arzneimittel, gruppe Jahr (gof. Falle einer nicht-
zweckmaRige Spanne) medikamentdsen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungs-gebiet
international
gebréuchlichen Mal3es)
Meropenem/ Erwachsene mit | 5bis 14 Tage | 29/2¢g 309/30g—-max. 849/ 84g
Vaborbactam Infektionen (2 Vials)
(Vaborem) durch aerobe (Meropenem/
gramnegative Vaborbactam)
Organismen mit
beschrankten
Behandlungs-
maoglichkeiten

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Entsprechend der Fachinformation zu Meropenem/Vaborbactam wurde eine Behandlungsdauer
von 5-14 Tagen (Spanne aller Infektionsstellen) angenommen [1]. Bei
Meropenem/Vaborbactam handelt es sich um Pulver flr ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung. Dabei besteht jede Meropenem/Vaborbactam -Dosis aus 2 g/ 2g Meropenem/
Vaborbactam, die sich aus 2 Durchstechflaschen a rekonstituierten 1 g/ 1 g Meropenem/
Vaborbactam zusammensetzt.

Das Meropenem/Vaborbactam-Pulver besitzt eine Haltbarkeit von 4 Jahren. Nach
Rekonstitution und Verdlinnung ist die gebrauchsfertige Losung fir einen Zeitraum von 4
Stunden bei 25 °C bzw. fiir 22 Stunden bei 2 — 8 °C stabil. Aus mikrobiologischer Sicht sollte
das Arzneimittel nach der Rekonstitution und der Verdiinnung sofort verwendet werden.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrége bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-13: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich

Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Wirkstarke, | vorgeschriebener Rabatte
Vergleichstherapie) Darreichungsform und Packungsgrofie, fir in Euro

nichtmedikamentdse Behandlungen Angaben
zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive)!

Meropenem/Vaborbactam 565,25 € Nicht zutreffend.
(\VVaborem) Preis pro Klinikpackung (enthélt 6

Durchstechflaschen mit 1 mg/ 1mg Meropenem/

Vaborbactam)
ZVT:

Nicht auszufillen, da die
tatbestandlichen
Voraussetzungen nach § 35a
Absatz 1c SGB V vorliegen.

! Klinik-Einkaufspreis inklusive 19 % Mehrwertsteuer.

Abkilrzungen: GKV = gesetzliche Krankenversicherung; SGB = Sozialgesetzbuch; zVT = zweckmaRige
Vergleichstherapie.

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

Meropenem/Vaborbactam ist ausschlieBlich im Rahmen einer stationdren Behandlung
vorgesehen. Fur den stationédren Bereich gilt die Arzneimittelpreisverordnung nicht.

Meropenem/Vaborbactam (Vaborem) Seite 66 von 90



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 31.10.2024
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Die Kostenerstattung durch die gesetzlichen Krankenkassen erfolgt u. a. im Rahmen der
Verglitung der Fallpauschalen nach dem G-DRG-System, unabhéngig vom
patientenindividuellen Leistungsrahmen. Im stationdren Sektor sind Arzneimittelkosten
Bestandteil der allgemeinen Krankenhausleistungen gem. 8 39 Abs. 1 SGB V [3]. Daher
mussen Arzneimittelkosten, die wahrend einer stationdren Krankenhausbehandlung entstehen,
aus den Vergutungsbestandteilen gem. § 3 KHEntgG vom Krankenhaus getragen werden.
Zusétzliche Ausgaben fallen fur die Krankenkassen nur an, wenn flr dieses Arzneimittel eine
zusétzliche Vergutung rechtlich moglich ist. Dies setzt voraus, dass flr das Arzneimittel einem
NUB-Antrag stattgegeben oder ein Zusatzentgelt auf Bundesebene oder auf Krankenhausebene
vereinbart wird. Dies ist bei Meropenem/Vaborbactam nicht der Fall.

In Tabelle 3-13 sind die ermittelten Kosten fir das zu bewertende Arzneimittel
Meropenem/Vaborbactam dargestellt. Die Preisinformation wurde aus der Lauer-Taxe mit der
entsprechenden Mehrwertsteuer fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten herangezogen.

Der in der Lauer-Taxe gelistete Einkaufspreis von 6 Durchstechflaschen a 19/ 1g Meropenem/
Vaborbactam fur Kliniken betragt 475 Euro zuziglich 19 % Mehrwertsteuer (Stand
01.11.2024 [4]). Der Preis einer Packung Vaborem (6 Durchstechflaschen a 1 mg/ 1mg
Meropenem/Vaborbactam) betrdgt somit inklusive Mehrwertsteuer 565,25€. Die
Arzneimittelkosten werden im Rahmen der DRGs abgerechnet. Somit sind die Kosten fir die
GKV nicht unmittelbar bezifferbar.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaligen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiugen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung
der

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes Patientengruppe zuséatzlichen notwendigen notwendigen

Arzneimittel, GKV-Leistung | GKV- GKV-

zweckmaRige Leistungen je Leistungen

Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
ZyKilus etc. pro Jahr

Vaborbactam Infektionen durch aerobe | zysstzlichen

(Vaborem) gramnegative Organismen | gK\/- 0 0

mit eingeschrénkten

- . Leistungen an.
Behandlungsmdglichkeiten

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind laut G-BA anzusetzen, wenn bei Anwendung des
zu bewertenden Arzneimittels entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen. Dabei werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels
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unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Dementsprechend werden
arztliche Behandlungskosten, fir Routineuntersuchungen anfallende Kosten sowie &rztliche
Honorarleistungen nicht abgebildet. Insoweit zusétzliche Leistungen der GKV im Rahmen des
zu bewertenden Arzneimittels Meropenem/Vaborbactam notwendig sind, werden diese als
Bestandteil der Fallpauschalen nach den entsprechenden G-DRG von den behandelnden
Kliniken erbracht und von den Krankenkassen erstattet. Im stationdren Bereich konnen separate
Entgelte fir die Gabe von Reserveantibiotika nicht abgerechnet werden. Dies wirde
voraussetzen, dass einem NUB-Antrag stattgegeben wurde, oder ein Zusatzentgelt auf
Bundesebene oder auf Krankenhausebene vereinbart wurde. Das ist fur
Meropenem/Vaborbactam, sowie fir alle anderen Reserveantibiotika, nach aktuellem Stand
nicht der Fall. Alle zusétzlichen Leistungen, die im Zusammenhang mit der Gabe des
Arzneimittels Vaborem anfallen, werden durch die G-DRG abgegolten.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-14
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.
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Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-14 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-15 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaliige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Nicht zutreffend.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-17 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.,
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Tabelle 3-17: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fir Kosten fir Jahresthera-
der Therapie | Population bzw. | kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
(zu Patienten- Patient pro notwendige GKV- Patient in
bewertendes | gruppe Jahr in € GKV- Leistungen Euro?
Arzneimittel, Leistungen (geman
zweckmaRige pro Patient Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahr in €! | Patient pro
therapie) Jahr in €!
Meropenem/ Ervyachsene_ 2826,25 €- 0,00 € 0,00 € 2826,25 €-
Vaborbactam | Patienten mit 7913,50 € 7913,50 €
(Vaborem) Infektionen durch | (jnk]. Mwst) (inkl. Mwst)
aerobe
gramnegative
Organismen mit
eingeschrankten
Behandlungsmdg-
lichkeiten
ZVT:
Nicht auszu-
fullen, da die
tatbestand-
lichen Voraus-
setzungen nach
§ 35a Absatz
1lc SGBV
vorliegen.
* Ausgehend von einem Behandlungszyklus pro Jahr.
Abkilrzungen: GKV = gesetzliche Krankenversicherung; SGB = Sozialgesetzbuch; zVT = zweckmalige
Vergleichstherapie.

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde der in Tabelle 3-12 dargestellte
Jahresverbrauch pro Patienten, sowie die in Tabelle 3-13 dargestellten Kosten pro Packung
herangezogen. Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten eines
Behandlungszyklus mit Meropenem/Vaborbactam. Wie in Abschnitt 3.3.4 dargestellt, fallen
keine zusatzlichen Kosten fur sonstige GKV-Leistungen fiir Reserveantibiotika an.
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3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Meropenem/Vaborbactam erfllt die Kriterien des RKI und des BfArM zur Anerkennung des
Reservestatus und wurde vom G-BA als Reserveantibiotikum gemal § 35a Absatz 1¢ SGB V
anerkannt [5]. Entsprechend dieser Einstufung des G-BA, sowie geltender Leitlinien, sollen
Reserveantibiotika nur streng restriktiv, bei einem Erregernachweis von aeroben,
gramnegativen, multiresistenten Erregern mit eingeschrankten Behandlungsmaoglichkeiten, und
im Rahmen von ABS-Programmen in der klinischen Praxis eingesetzt werden [6]. Es wird
davon ausgegangen, dass die Reserveantibiotika nur im Krankenhaus verabreicht werden, da
es sich bei dem Anwendungsgebiet um komplizierte Infektionen mit multiresistenten Keimen
handelt.

Kontraindikation

Laut Fachinformation sollte Meropenem/Vaborbactam nicht angewendet werden, wenn eine
Uberempfindlichkeit gegen jegliche Carbapenem-Antibiotika, gegen den sonstigen Bestandteil
Natriumcarbonat, oder wenn eine schwere Uberempfindlichkeit (z. B. anaphylaktische
Reaktion, schwere Hautreaktion) gegen andere [B-Lactam-Antibiotika (z. B. Penicilline,
Cephalosporine oder Monobactame) vorliegt.

Versorgungsanteile Meropenem/Vaborbactam

Anhand der vorliegenden Daten konnen keine Aussagen Uber den zu erwartenden
Versorgungsanteil von Meropenem/Vaborbactam getroffen werden. In der Versorgungsrealitét
wird davon ausgegangen, dass Meropenem/Vaborbactam aufgrund des Reservestatus nur bei
einem Teil der Zulassungspopulation eingesetzt wird.

Aufgrund  des  hochspezifischen ~ Wirkspektrums  ist die  Anwendung  von
Meropenem/Vaborbactam sehr eng an die Entwicklung der Resistenzsituation in Deutschland
gebunden. Es ist anzunehmen, dass eine Verénderung/Verschiebung der Resistenzlage einen
Einfluss auf die Anwendung des Arzneimittels haben wird.
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Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben in diesem Abschnitt fulRen auf der Fachinformation zu Meropenem/Vaborbactam
und dem aktuellen Eintrag in der Lauer-Taxe Datenbank (Stand 01.11.2024) [1, 4].

Die Berechnung der Kosten sind in der beigelegten Datei dargelegt [7].
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA) Vaborem: EPAR Product Information; ANHANG |
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels.2024.

2. Wunderink, R. G., Giamarellos-Bourboulis, E. J., Rahav, G., Mathers, A. J., Bassetti, M. et
al. Effect and Safety of Meropenem-Vaborbactam versus Best-Available Therapy in Patients
with Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae Infections: The TANGO Il Randomized
Clinical Trial. Infect Dis Ther 2018; 7(4): 439-455.

3. Bundesministerium der Justiz, Das Funfte Buch Sozialgesetzbuch — Gesetzliche
Krankenversicherung — (Artikel 1 des Gesetzes vom 20. Dezember 1988, BGBI. | S. 2477,
2482), das zuletzt durch Artikel 3 des Gesetzes vom 30. Juli 2024 (BGBI. 2024 | Nr. 254)
geédndert worden ist. URL.: https://www.gesetze-im-internet.de/sgb_5/SGB_5.pdf, [Aufgerufen
am: 12.04.2024]. 2024

4, CGM LAUER, Lauer-Taxe. URL: http://www.lauer-fischer.de, [Aufgerufen am:
12.04.2024]. 2024

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber einen Antrag auf Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage der Nachweise nach 8§
35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V wegen des Status als Reserveantibiotikum geman
8 35a Absatz 1¢ SGB V —Meropenem/Vaborbactam. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-
261-6498/2024-03-07_AM-RL-XI11_Meropenem-Vaborbactam_2023-R-004.pdf, [Aufgerufen
am: 29.04.2024]. 2024

6. Deutsche Gesellschaft fur Infektiologie e.VV. , S3- Leitlinie Strategien zur Sicherung
rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus. AWMF Registernummer 092/001 —
update 2018. URL.: https://register.awmf.org/assets/quidelines/092-0011 S3 Strategien-zur-
Sicherung-rationaler-Antibiotika-Anwendung-im-Krankenhaus_2020-02-abgelaufen.pdf,
[Aufgerufen am: 25.10.2024]. 2018

7. Berlin-Chemie AG/ Menarini. Zusatzanalysen M3A. 2024.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Abschnitte zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
wurden der Fachinformation von Meropenem/Vaborbactam entnommen [1]. Es wurden die
Abschnitte 4.1-4.7, 4.9, 6.2, 6.3, 6.4, und 6.6 bertcksichtigt.

4.1 Anwendungsgebiet

Meropenem/Vaborbactam ist zur Behandlung von Infektionen durch aerobe gramnegative
Organismen bei Erwachsenen mit eingeschrankten Behandlungsmdglichkeiten indiziert.

AuRerdem ist Meropenem/Vaborbactam zur Behandlung der folgenden Infektionen bei
Erwachsenen indiziert:

« Komplizierter Harnwegsinfekt (cUTI) einschlieRlich Pyelonephritis
« Komplizierte intraabdominelle Infektion (clAl)

* Nosokomial erworbene Pneumonie (HAP: hospital-acquired pneumonia) einschlieRlich
Beatmungspneumonie (VAP: ventilator associated pneumonia).

« Behandlung von Patienten mit Bakteridmie, die im Zusammenhang mit einer der oben
genannten Infektionen auftritt oder wenn ein entsprechender Zusammenhang vermutet
wird.

Bei der Anwendung sind die offiziellen Richtlinien fur den angemessenen Gebrauch von
antibakteriellen Wirkstoffen zu berlcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Zur Behandlung von Infektionen durch aerobe gramnegative Organismen bei erwachsenen
Patienten mit eingeschrankten Behandlungsmdglichkeiten sollte Vaborem® nur nach
Ricksprache mit einem Arzt mit entsprechender Erfahrung im Umgang mit
Infektionskrankheiten angewendet werden.
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Dosierung

Tabelle 3-18 zeigt die empfohlene intravendse Dosis fir Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance (CrCl) > 40 ml/min.

Tabelle 3-18: Empfohlene intravendse Dosis bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
(CrClI) > 40 ml/min*

Infektionstyp Vaborem-Dosis | Haufigkeit Infusionszeit Behandlungsdauer
(Meropenem/
Vaborbactam)?

Komplizierter 2g/2g Alle 8 3 Stunden 5 bis 10 Tage?
Harnwegsinfekt (cUTI) Stunden
einschlieBlich
Pyelonephritis
clAl 20/2¢g Alle 8 3 Stunden 5 bis 10 Tage?

Stunden
Nosokomial erworbene 20/2¢g Alle 8 3 Stunden 7 bis 14 Tage
Pneumonie (HAP) Stunden
einschlieBRlich VAP
Nachweislich oder 20/2¢g Alle 8 3 Stunden Dauer abhangig
vermutlich mit einer der Stunden von der
oben genannten Infektionsstelle
Infektionen assoziierte
Bakteriamie
Infektionen durch aerobe 2g/l2g Alle 8 3 Stunden Dauer abhéngig
gramnegative Stunden von der
Organismen bei Patienten Infektionsstelle
mit eingeschrankten
Behandlungsmdglichkeiten
! Berechnung nach der Cockcroft-Gault-Formel.
2 Behandlung kann bis zu 14 Tage dauern.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Eine altersabhdngige Dosisanpassung ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion
Tabelle 3-19 zeigt die empfohlenen Dosisanpassungen fiir Patienten mit einer CrC1 <39 ml/min.

Meropenem und Vaborbactam werden durch Ha&modialyse entfernt. Die auf eine
eingeschrankte Nierenfunktion abgestimmten Dosen sollten nach einer Dialysebehandlung
angewendet werden.
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Tabelle 3-19: Empfohlene intravendse Dosen fir Patienten mit einer CrCl <39 ml/min

CrCI (ml/min)? Empfohlenes Dosierintervall Infusionszeit
Dosierungsschema?

20 bis 39 1g/lg Alle 8 Stunden 3 Stunden

10 bis 19 1g/lg Alle 12 Stunden 3 Stunden

Weniger als 10 0,59/0,5¢g Alle 12 Stunden 3 Stunden

! Berechnung nach der Cockcroft-Gault-Formel.

2 Empfohlene Behandlungsdauer siehe Tabelle 3-18.

Eingeschrankte Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Meropenem/Vaborbactam bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Intraventse Anwendung.

Meropenem/Vaborbactam wird durch intravendse Infusion iber einen Zeitraum von 3 Stunden
gegeben.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung siehe
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Uberempfindlichkeit gegen jegliche Carbapenem-Antibiotika.

Schwere Uberempfindlichkeit (z. B. anaphylaktische Reaktion, schwere Hautreaktion) gegen
andere Beta-Lactam-Antibiotika (z. B. Penicilline, Cephalosporine oder Monobactame).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fur die Anwendung
Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwere und gelegentlich todlich verlaufende Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden mit
Meropenem und/oder Meropenem/Vaborbactam berichtet (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).

Patienten mit einer Uberempfindlichkeit gegen Carbapeneme, Penicilline oder andere Beta-
Lactam-Antibiotika in der Vorgeschichte konnen ebenfalls Uberempfindlich auf
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Meropenem/Vaborbactam reagieren. VVor Beginn der Therapie mit Vaborem sollte eine
sorgfaltige Priifung hinsichtlich friherer Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Beta-Lactam-
Antibiotika vorgenommen werden.

Bei Auftreten einer schweren allergischen Reaktion muss die Behandlung mit
Meropenem/Vaborbactam  unverziiglich  abgebrochen  werden, und entsprechende
Notfallmanahmen missen eingeleitet werden. Schwere kutane Arzneimittelreaktionen
(SCAR), wie Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische epidermale Nekrolyse (TEN),
Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS), Erythema
multiforme (EM) und akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP), wurden fir
Patienten, die Meropenem erhielten, berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Treten Anzeichen und
Symptome auf, die auf diese Reaktionen hindeuten, sollte Meropenem sofort abgesetzt und eine
alternative Behandlung in Betracht gezogen werden.

Krampfanfélle

Wéhrend der Behandlung mit Meropenem wurden Krampfanfélle berichtet (siehe Abschnitt
4.8). Patienten mit bekannten Anfallsleiden sollten eine antikonvulsive Therapie fortsetzen.
Patienten, die fokale Tremores, Myoklonien oder Krampfanfédlle entwickeln, sollten
neurologisch untersucht werden und eine antikonvulsive Therapie erhalten, falls diese nicht
bereits eingeleitet wurde. Falls erforderlich, sollte die Dosis von Meropenem/Vaborbactam
abhangig von der Nierenfunktion angepasst werden (siehe Abschnitt 4.2). Anderenfalls sollte
Meropenem/Vaborbactam abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.5).

Uberwachung der Leberfunktion

Wegen des Risikos einer Lebertoxizitat (Leberfunktionsstérung mit Cholestase und Zytolyse)
sollte die Leberfunktion wahrend der Behandlung mit Meropenem/Vaborbactam engmaschig
uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8). Patienten mit bestehenden Lebererkrankungen sollten
die Leberfunktion wahrend der Behandlung mit Meropenem/Vaborbactam tberwachen lassen.
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

Serokonversion im Antiglobulintest (Coombs-Test)

Wie bei Meropenem kann wahrend der Behandlung mit Meropenem/Vaborbactam ein direkter
oder indirekter Coombs-Test positiv ausfallen (siehe Abschnitt 4.8).

Clostridium difficile-assoziierte Diarrhd

Es wurde bei Meropenem/Vaborbactam tber Clostridium difficile-assoziierte Diarrho berichtet.
Der Schweregrad der Erkrankung kann von leichtem Durchfall bis zur tédlichen Kolitis reichen.
Die Erkrankung sollte daher bei Patienten mit Diarrhd wahrend oder nach der Anwendung von
Meropenem/Vaborbactam in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.8). Ein Abbruch der
Therapie mit Meropenem/Vaborbactam und die Anwendung einer spezifischen Behandlung fir
Clostridium difficile sollten in Betracht gezogen werden. Arzneimittel, die die Peristaltik
hemmen, sollten nicht gegeben werden.
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Anwendung zusammen mit Valproinsdure/Natriumvalproat/Valpromid

Fallberichte in der Literatur haben gezeigt, dass die gleichzeitige Anwendung von
Carbapenemen einschlieflich Meropenem an Patienten, die Valproinsaure oder Divalproex-
Natrium erhalten, die Plasmaspiegel von Valproinséure infolge der Wechselwirkung auf
Konzentrationen unterhalb des therapeutischen Bereichs reduzieren kann, wodurch das Risiko
des Auftretens von Anféallen erhoht wird. Wenn eine Anwendung von
Meropenem/Vaborbactam notwendig ist, sollte eine zusétzliche antikonvulsive Therapie in
Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Einschrankung der klinischen Daten

Komplizierte intraabdominelle Infektionen

Die Anwendung von Meropenem/Vaborbactam zur Behandlung von Patienten mit
komplizierten intraabdominellen Infektionen basiert auf Erfahrungen mit Meropenem als
Monotherapie und pharmakokinetisch-pharmakodynamischen Analysen von
Meropenem/Vaborbactam.

Nosokomial erworbene Pneumonie, einschlieflich Beatmungspneumonie

Die Anwendung von Meropenem/Vaborbactam zur Behandlung von Patienten mit einer
nosokomial erworbenen Pneumonie einschlielflich einer Beatmungspneumonie basiert auf
Erfahrungen mit Meropenem als Monotherapie und pharmakokinetisch-pharmakodynamischen
Analysen fur Meropenem/Vaborbactam.

Patienten mit eingeschrankten Behandlungsmdglichkeiten

Die Anwendung von Meropenem/Vaborbactam zur Behandlung von Infektionen durch
bakterielle Organismen bei Patienten mit eingeschréankten Behandlungsmaoglichkeiten basiert
auf pharmakokinetischen/pharmakodynamischen Analysen fir Meropenem/Vaborbactam und
auf begrenzten Daten aus einer randomisierten klinischen Studie, in der 32 Patienten mit
Vaborem® und 15 Patienten mit der besten verfigbaren Therapie fir Infektionen durch
Carbapenem-resistente Organismen behandelt wurden (siehe Abschnitt 5.1).

Wirkspektrum von Meropenem/Vaborbactam

Meropenem hat keine Wirkung auf Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) und
Staphylococcus epidermidis (MRSE) oder Vancomycin-resistente Enterococci (VRE). Wenn
erwiesen ist oder vermutet wird, dass diese Erreger zum Infektionsprozess beitragen, sollten
alternative oder zusatzliche antibakterielle Wirkstoffe angewendet werden.

Das Inhibitionsspektrum von Vaborbactam umfasst Carbapenemasen der Klasse A (wie KPC)
und Carbapenemasen der Klasse C. Vaborbactam inhibiert keine Klasse-D-Carbapenemasen
wie OXA-48 oder Klasse-B-Metallo-Beta-Lactamasen wie NDM und VIM (siehe Abschnitt
5.1).
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Nicht sensible Organismen

Die Anwendung von Meropenem/Vaborbactam kann zu einer Uberbesiedelung mit nicht
sensiblen Organismen fihren, die eine Unterbrechung der Behandlung oder andere geeignete
MaRnahmen erfordern kann.

Natrium-kontrollierte Didt

Meropenem/Vaborbactam enthélt 250 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 12,5
% der von der WHO fir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In vitro-Daten deuten auf ein Potenzial fur eine Induktion von CYP1A2 (Meropenem),
CYP3A4 (Meropenem und Vaborbactam) und moglicherweise anderer PXR-regulierter
Enzyme wund Transporter (Meropenem und Vaborbactam) hin. Bei gleichzeitiger
Verabreichung von Vaborem mit Arzneimitteln, die Uberwiegend metabolisiert werden durch
CYP1AZ2 (z. B. Theophyllin), CYP3A4 (z. B. Alprazolam, Midazolam, Tacrolimus, Sirolimus,
Ciclosporin, Simvastatin, Omeprazol, Nifedipin, Chinidin und Ethinylestradiol) und/oder
CYP2C (z. B. Warfarin, Phenytoin), und/oder durch P-gp transportiert werden (z. B.
Dabigatran, Digoxin), kdnnte ein potenzielles Risiko fiir Wechselwirkungen bestehen, die zu
verringerten Plasmakonzentrationen und einer geringeren Aktivitat des gleichzeitig
verabreichten Arzneimittels fihren kénnen. Daher sollten Patienten, die solche Arzneimittel
einnehmen, auf mdgliche klinische Anzeichen einer veranderten therapeutischen Wirksamkeit
uberwacht werden. Sowohl Meropenem als auch Vaborbactam sind Substrate von OAT3; von
daher konkurriert Probenecid mit Meropenem um die aktive tubuldre Sekretion und hemmt so
die renale Ausscheidung von Meropenem und der gleiche Mechanismus kénnte flr
Vaborbactam gelten. Die gleichzeitige Anwendung von Probenecid und Vaborem wird nicht
empfohlen, da dies zu erhohten Plasmakonzentrationen von Meropenem und Vaborbactam
fuhren kann.

Die gleichzeitige Anwendung von Meropenem und Valproinsdaure war mit einer Verringerung
der Valproinsdurekonzentrationen und einem darauffolgenden Verlust der Anfallskontrolle
verbunden. Daten aus in-vitro-Studien und tierexperimentellen Studien deuten darauf hin, dass
Carbapeneme die Hydrolyse des Glucuronidmetaboliten der Valproinsaure (VPA g) zurlick zu
Valproinsdure hemmen konnen und damit die Serumkonzentrationen von Valproinsdure
verringern.  Wenn  eine  gleichzeitige = Anwendung von  Valproinsdure  und
Meropenem/Vaborbactam nicht vermieden werden kann, sollte daher ein zusétzliches
antikonvulsives Mittel gegeben werden (siehe Abschnitt 4.4).

Orale Antikoagulantien

Die gleichzeitige Anwendung von Antibiotika mit Warfarin kann die gerinnungshemmende
Wirkung verstdrken. Es gibt viele Berichte tber eine Verstarkung der gerinnungshemmenden
Wirkung oral angewendeter Antikoagulantien einschliellich Warfarin bei Patienten, die
gleichzeitig Antibiotika erhalten. Das Risiko kann mit der zugrunde liegenden Infektion, dem
Alter und dem Allgemeinzustand des Patienten variieren. Der Einfluss des Antibiotikums auf
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den Anstieg des INR-Werts (international normalised ratio) ist daher schwierig zu bestimmen.
Es wird empfohlen, den INR-Wert wéhrend und kurz nach der gemeinsamen Anwendung von
Meropenem/Vaborbactam und einem oralen Antikoagulans haufig zu Gberwachen.

Kontrazeptiva
Meropenem/Vaborbactam kann die Wirksamkeit von hormonellen Kontrazeptiva, die Ostrogen
und/oder Progesteron enthalten, verringern. Frauen im gebarfahigen Alter sollte geraten
werden, wéhrend der Behandlung mit Meropenem/Vaborbactam und fiir einen Zeitraum von
28 Tagen nach Absetzen der Behandlung alternative wirksame Verhitungsmethoden
anzuwenden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300
Schwangerschaftsausgange) mit der Anwendung von Meropenem/Vaborbactam bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschédliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe
Abschnitt 5.3).

Vorsichtshalber sollte die Anwendung von Meropenem/Vaborbactam wahrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es wurde berichtet, dass Meropenem in die Muttermilch ausgeschieden wird. Es ist nicht
bekannt, ob Vaborbactam beim Menschen oder bei Tieren in die Muttermilch tibergeht. Da ein
Risiko fur das Neugeborene/Kind nicht ausgeschlossen werden kann, muss das Stillen vor
Einleitung der Behandlung unterbrochen werden.

Fertilitat

Die Wirkung von Meropenem/Vaborbactam auf die menschliche Fertilitat wurde nicht
untersucht. Tierexperimentelle Studien mit Meropenem und Vaborbactam weisen nicht auf
schadliche Auswirkungen auf die Fertilitat hin (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrsttuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Meropenem/Vaborbactam hat maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Insbesondere bei Patienten, die mit Antikonvulsiva behandelt
wurden (siehe Abschnitt 4.4), wurden Krampfanfalle wéhrend der Behandlung mit Meropenem
als Monotherapie berichtet. Meropenem/Vaborbactam kann Kopfschmerz, Pardasthesie,
Lethargie und Schwindelgefiihl verursachen (siehe Abschnitt 4.8). Daher ist beim Fihren von
Fahrzeugen und beim Bedienen von Maschinen Vorsicht geboten.
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4.9 Uberdosierung
Es gibt keine Erfahrung mit einer Uberdosierung von Vaborem.

Begrenzte Erfahrungen mit Meropenem als Monotherapie seit Markteinfiihrung deuten darauf
hin, dass Nebenwirkungen, die nach einer Uberdosierung auftreten, mit dem in Abschnitt 4.8
beschriebenen Nebenwirkungsprofil Gbereinstimmen. In der Regel sind diese Nebenwirkungen
von geringer Intensitat und klingen nach Absetzen oder einer Dosisreduktion wieder ab.

Im Fall einer Uberdosis ist Meropenem/Vaborbactam abzusetzen und eine allgemeine
unterstitzende Behandlung einzuleiten. Bei Personen mit normaler Nierenfunktion erfolgt die
renale Eliminierung schnell.

Meropenem und Vaborbactam konnen durch Hamodialyse entfernt werden. Bei
Studienteilnehmern mit terminaler Niereninsuffizienz (ESRD), die 1 g Meropenem und 1 g
Vaborbactam erhielten, wurden nach der Dialyse durchschnittlich insgesamt 38%
(Meropenem) und 53% (Vaborbactam) im Dialysat wiedergefunden.

6.2 Inkompabilitaten

Meropenem/Vaborbactam ist chemisch nicht mit glucosehaltigen Ldsungen kompatibel. Das
Arzneimittel darf, aufler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

Nach der Rekonstitution

Der rekonstituierte Inhalt einer Durchstechflasche muss unverziglich weiter verdinnt werden.

Nach der Verdiinnung

Die chemische und physikalische Stabilitat der gebrauchsfertigen Losung ist fur einen Zeitraum
von 4 Stunden bei 25°C bzw. flr 22 Stunden bei 2-8°C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel nach der Rekonstitution und der
Verdlnnung sofort verwendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fur die Aufbewahrung
Nicht tiber 25°C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdinnung des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3.
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6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Bei der Zubereitung und Anwendung der Ldsung sind die tblichen aseptischen Techniken
anzuwenden.

Das Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung muss vor Gebrauch
rekonstituiert und weiter verdinnt werden.

Rekonstitution

Fur jede Durchstechflasche werden 20 ml 0,9%ige Natriumchlorid-Injektionslésung (9 mg/ml)
(physiologische Infusionslésung) aus einem 250-ml-Infusionsbeutel mit 0,9%iger (9 mg/ml)
Natriumchlorid-Injektionslésung entnommen und mit der richtigen Anzahl Durchstechflaschen
Meropenem/Vaborbactam fir die entsprechende Meropenem/Vaborbactam-Dosierung
rekonstituiert:

* Rekonstitution von 2 Durchstechflaschen fiir die Meropenem/Vaborbactam -Dosis 2 g/2 g

* Rekonstitution von 1 Durchstechflasche fiir die Meropenem/Vaborbactam-Dosis 1 g/1 g und
fir die Meropenem/Vaborbactam -Dosis 0,5 g/0,5 ¢

Die rekonstituierte Meropenem/Vaborbactam-L6sung hat nach dem vorsichtigen Mischen eine
Meropenem-Konzentration von etwa 0,05 g/ml und eine Vaborbactam-Konzentration von etwa
0,05 g/ml. Das Endvolumen betragt etwa 21,3 ml. Die rekonstituierte Losung ist nicht fiir die
direkte Injektion bestimmt. Die rekonstituierte Losung muss vor der intravendsen Infusion
verdunnt werden.

Verdlnnung

Zur Vorbereitung der Meropenem/Vaborbactam 2 g/2 g-Dosis flr die intravendse Infusion:
Sofort nach der Rekonstitution von zwei Durchstechflaschen muss der gesamte rekonstituierte
Inhalt aus jeder der beiden Durchstechflaschen entnommen und in den 250-ml-Infusionsbeutel
mit 0,9%iger (9 mg/ml) Natriumchlorid-Injektionslosung (physiologische Infusionslésung)
zurlickgegeben werden. Die endgltige Infusionskonzentration von Meropenem und
Vaborbactam betragt jeweils etwa 8 mg/ml.

Zur Vorbereitung der Meropenem/Vaborbactam 1 g/1 g-Dosis flr die intravendse Infusion:
Sofort nach der Rekonstitution einer Durchstechflasche muss der gesamte rekonstituierte Inhalt
aus der Durchstechflasche entnommen und in den 250-ml-Infusionsbeutel mit 0,9%iger (9
mg/ml) Natriumchlorid-Injektionslosung (physiologische Infusionslésung) zurtickgegeben
werden. Die endgultige Infusionskonzentration von Meropenem und Vaborbactam betragt
jeweils 4 mg/ml.

Zur Vorbereitung der Meropenem/Vaborbactam 0,5 g/0,5 g-Dosis fir die intravendse Infusion:
Sofort nach der Rekonstitution einer Durchstechflasche mussen 10,5 ml des rekonstituierten
Inhalts aus der Durchstechflasche entnommen und in den 250-ml-Infusionsbeutel mit 0,9%iger
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(9 mg/ml) Natriumchlorid-Injektionslésung (physiologische Infusionsldsung) zuriickgegeben
werden. Die endgultige Infusionskonzentration von Meropenem und Vaborbactam betragt
jeweils etwa 2 mg/ml.

Die verdinnte Losung muss optisch auf Feststoffteilchen Uberprift werden. Die Farbe der
verdunnten L6sung ist Klar bis hellgelb.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IlIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aus Anhang 1IB der EPAR-Produktinformation ergibt sich die folgende Anforderung:
Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2) [1].

Im Abschnitt 4.2 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels ist dazu geschrieben:
»Zur Behandlung von Infektionen durch aerobe gramnegative Organismen bei erwachsenen
Patienten mit eingeschréankten Behandlungsmdglichkeiten sollte Meropenem/Vaborbactam nur
nach Rulcksprache mit einem Arzt mit entsprechender Erfahrung im Umgang mit
Infektionskrankheiten angewendet werden.*

Aus Anhang I1C der EPAR Produktinformation ergeben sich folgende sonstige Bedingungen
und Auflagen der Genehmigung fur das Inverkehrbringen:

e RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURSs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs flr dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-L.iste) und allen kiinftigen Aktualisierungen festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir
dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flr das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Ein Annex IV wurde flir Meropenem/Vaborbactam nicht erstellt. Folgende ,,Bedingungen oder
Einschrankungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels” sind in
Annex IID der EPAR-Produktinformation genannt [1]:

¢ Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses flihren konnen, oder infolge des Erreichens eines
wichtigen Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die Informationen des folgenden Abschnitts wurden dem EPAR Assessment Report [2], sowie
dem RMP von Meropenem/Vaborbactam entnommen [3].

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Mit dem Beschluss vom 07. Mérz 2024 hat der G-BA den Status von Meropenem/Vaborbactam
als Reserveantibiotikum entsprechend § 35a Absatz 1¢c SGB V bestétigt [4].

Die faktische Forderung des AWG ,,Behandlung von Infektionen durch aerobe gramnegative
Erreger bei Erwachsenen mit eingeschrinkten Behandlungsmdglichkeiten wird durch
folgende Tatsache erfullt: die Fachinformation schrénkt die Zulassung auf Patienten mit
begrenzten Behandlungsmdglichkeiten ein [1].

Meropenem/Vaborbactam verfugt tber die Zulassung fur eine erregerspezifische Indikation
(gemalR EMA/844951/2018 Rev. 3) zur Behandlung von Infektionen mit multiresistenten
Erregern (gemal Klassifizierung der Pathogenliste des RKI [5]) bei Patienten mit begrenzten
Behandlungsmaglichkeiten. Dementsprechend ist Gber den Text in der Fachinformation die
strenge Indikationsstellung geregelt. Die Einstufung als Reserveantibiotikum erfolgte nach
erregerspezifischen Kriterien. Daher bezieht sich die Entscheidung des G-BA (ber den
Reservestatus eines Arzneimittels auf das Arzneimittel und seine Verwendung uber alle
Indikationen hinaus.

Die Richtlinien fur den angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Wirkstoffen sind zu
beriicksichtigen (Abschnitt 4.1. der Fachinformation) (1). Daher soll Meropenem/Vaborbactam
entsprechend den Leitlinien als Reserveantibiotikum nur restriktiv verordnet werden. Die
Verschreibung von Meropenem/Vaborbactam ist auf Arzte beschrankt, die (ber
infektiologische Erfahrung verfuigen (Abschnitt 4.2 der Fachinformation).
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Als Reserveantibiotikum wird Meropenem/Vaborbactam entsprechend den Grundsatzen des
RKI gezielt eingesetzt, bei Verdacht auf, bzw. bei bestatigtem Vorliegen einer Infektion durch
multiresistente aerobe gramnegative, insbesondere Carbapenem-resistente Erreger.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Den Informationen in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 liegen folgende Quellen zugrunde: der
EPAR (European Medicines Agency (EMA)[2], die EPAR Produktinformation (Anhang I) [1]
und die Zusammenfassung des Risk Management Plans (EU RMP) [3].

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA), Vaborem: EPAR Product Information; ANHANG |
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels. URL:
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/vaborem-epar-product-
information_de.pdf, [Aufgerufen am: 28.10.2024]. 2024

2. European Medicines Agency (EMA), Vaborem: EPAR - Public Assessment Report. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vabomere-epar-public-
assessment-report_en.pdf, [Aufgerufen am: 18.04.2024]. 2018

3. European Medicines Agency (EMA), Vaborem: EPAR - Zusammenfassung des Risk
Management Plans[Aufgerufen am: 23.10.2024]. 2018

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber einen Antrag auf Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage der Nachweise nach §
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35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V wegen des Status als Reserveantibiotikum geman
8 35a Absatz 1c SGB V - Meropenem/Vaborbactam. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-6498/2024-03-07_AM-RL-XII_Meropenem-Vaborbactam_2023-R-
004.pdf, [Aufgerufen am: 18.04.2024]. 2024

5. Robert Koch-Institut (RKI) Freistellung von Reserveantibiotika von der Nutzenbewertung
nach §35A SGB V. Nicht abschlieBende Liste multiresistenter bakterieller Krankheitserreger
und Kriterien zur Elnstufung eines Antibiotikums als Reserveantibiotikums nach 835A SGB V
2024; Version 2.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-20 zudem fiir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht flr die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-20: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

Nicht zutreffend.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Fachinformation von Meropenem/Vaborbactam hat den Stand Juli 2024 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Geblihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchflihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Nicht zutreffend.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Nicht zutreffend.
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gliltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchflihrung fir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuflgen.

1. European Medicines Agency (EMA), Vaborem: EPAR Product Information; ANHANG |
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels. URL:
https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/vaborem-epar-product-
information_de.pdf, [Aufgerufen am: 28.10.2024]. 2024
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