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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Aktuell kdnnen keine Aussagen zur Auswirkung der Anwendung von
Cefiderocol auf die Resistenzsituation getroffen werden. Daflir ware eine
Teilnahme der anwendenden Einrichtungen an einer Ubergeordneten
Antibiotikaresistenz-Surveillance (ARS) notwendig.

Um die mogliche Auswirkung der Anwendung von Cefiderocol auf die je-
weilige krankenhausinterne Resistenzsituation zu beurteilen, misste so-
wohl der interne Verbrauch als auch die Resistenzentwicklung lber-
wacht werden, um integriert ausgewertet werden zu kdnnen. Das kénnte
durch eine Teilnahme an ARVIA (Antibiotikaresistenz und -verbrauch -
Integrierte Analyse) (s. Literaturverzeichnis im Anhang) erméglicht wer-
den.

Begriindung:

Eine Teilnahme an libergeordneten Surveillance Systemen ermdoglicht
neben der Beurteilung der lokalen Situation eine (ibergeordnete Analyse
und Bewertung der Resistenzentwicklung auf nationaler Ebene. So
konnte eine unglinstige Resistenzentwicklung von zentraler Stelle aus
friihzeitig erkannt und analysiert werden, um bei Bedarf gegenzusteu-
ern.

Rechtschreibfehler S.5, Zeile 7: Cefideriocol - Cefiderocol Wurde korrigiert.
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(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Absatz 1 SGB V“ vorzunehmen, um mehr Klarheit zu schaffen, was
mit der Formulierung ,begrenzte Behandlungsméglichkeiten” ge-
meint ist

Vorgeschlagene Anderung:

»Cefiderocol darf nur bei Erwachsenen zur Behandlung von Infektio-
nen durch aerobe gramnegative Erreger angewendet werden, wenn
keine oder nur limitierte klinisch gleichwertige Therapieoptionen zur
Verfligung stehen.”

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

S.3, Anmerkung / Begriindung:

6.Ab- Dieser Abschnitt basiert auf der zugelassenen Indikation entspre-

schnitt | chend Abschnitt 4.1 der Fachinformation. Es wird empfohlen, hier

unter eine sprachliche Anpassung an die ,Nicht abschlieBende Liste von

dem multiresistenten bakteriellen Krankheitserregern und Kriterien zur

Link Einordnung eines Antibiotikums als Reserveantibiotikum nach §35A

Der Anderungsvorschlag wurde fiir den Entwurf nicht iibernommen.
Der Begriff ,gleichwertige Therapieoptionen” erscheint vor dem Hin-
tergrund der erst kiirzlich erfolgten Markteinfiihrung und der gerin-
gen klinischen Erfahrung fur Cefiderocol zu unbestimmt. Es wird
stattdessen die verbindliche Formulierung der Fachinformation ver-
wendet.




Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S.3,
vorletz-
ter Ab-
satz

Anmerkung / Begriindung:

Dieser Absatz entspricht der Information in der Fachinformation
Uber Limitationen der bei Zulassung vorliegenden klinischen Daten
(Abschnitt 4.4). Hierbei werden Infektionen aufgelistet, mit welchen
Patientinnen/Patienten in den durchgefiihrten klinischen Studien
eingeschlossen wurden. Dies schlief3t jedoch nicht aus, dass Patien-
tinnen/Patienten mit anderen Infektionen verursacht durch aerobe
gramnegative Erreger mit keinen oder nur limitierten klinisch gleich-
wertigen Therapieoptionen mit Cefiderocol behandelt werden kon-
nen. Eine Einschrankung der Anwendung ergibt sich entsprechend
nicht. Zusatzlich stellt eine Bakteriamie an sich keine behandlungs-
bediirftige Infektion dar, was an dieser Stelle zu einer Verwirrung
flhren konnte.

Vorgeschlagene Anderung: Streichung dieses Absatzes

Der Absatz wurde dem Vorschlag entsprechend gestrichen.

S. 344,
gesam-
ter Ab-
satz

Anmerkung / Begriindung:

Die Riicksprache sollte generell nur mit einer Arztin/Arzt erfolgen.
Diese/r sollten zudem mindestens eine Facharztbezeichnung und Er-
fahrung im Umgang mit Antibiotika haben. Das schlieRt auch den/die




Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

FA/FA fir Infektiologie ein, sollte aber nicht darauf beschrankt wer-
den. Ein/e Assistenzarzt/-arztin darf nicht allein tGber den Einsatz
entscheiden.

Vorgeschlagene Anderung:

»,Vor dem Einsatz von Cefiderocol muss Riicksprache gehalten wer-
den mit einer/einem Fachdrztin/Facharzt fiir Infektiologie oder ei-
ner/einem Fachdrztin/Facharzt, die/der angemessenen Erfahrung in
der Behandlung von Infektionskrankheiten mit begrenzten Behand-
lungsméglichkeiten hat.”

Weitere Begriindung:

Nicht in allen Einrichtungen steht eine Fachéarztin/ein Facharzt fir In-
fektiologie zur Verfiigung. Um die Anwendung auf Einrichtungen mit
unterschiedlicher personeller Infrastruktur zu beriicksichtigen, ist
die Formulierung daher auf weitere Facharztinnen/Facharzte zu er-
weitern. Es muRB dennoch sichergestellt sein, dass eine Anwendung
von Cefiderocol ausschlieBlich unter Verantwortung eines Facharz-
tin/eines Facharztes erfolgt.

Der Vorschlag wurde fir den Entwurf ibernommen.

Anmerkung: Mit der Formulierung Fachdrztin/Facharzt fiir Infektio-
logie sind sowohl Fachéarzt/innen fir Infektiologie als auch Fach-
arzt/innen mit der Zusatz-Weiterbildung , Infektiologie” gemaR Mus-
ter-Weiterbildungsordnung BAK umfasst.

Zu Position A (Seite 3):

Durch die Ergdnzung wird durch die Einbeziehung von z.B. Personen
mit ABS-Erfahrung oder klinisch-pharmakologischer Expertise ein in-
terdisziplindrer Ansatz adressiert (u.a. ABS-Teams; analog zu Emp-
fehlungen zur S3-Leitlinie). Die Verordnung durch den Arzt bleibt un-
beriihrt, aber die Riicksprache kann in Ausnahmefallen anderweitig
erfolgen.




Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Eine Behandlung mit Cefiderocol erfolgt voraussichtlich ausschliel3-
lich im Krankenhaus. Assistenzirztinnen und -drzte bzw. Arztinnen
und Arzte in Weiterbildung werden stets von einem Facharzt ange-
leitet, welcher auch die Verantwortung fiir die Behandlung der Pati-
entin/des Patienten Gbernimmt. Entsprechend muss im klinischen
Alltag sichergestellt werden, dass eine Ricksprache mit einem Fach-
arzt jederzeit moglich ist. Insofern wird durch die empfohlene Vor-
gabe, dass eine Anwendung von Cefiderocol ausschliellich unter
Verantwortung eines Fachéarztin/eines Facharztes erfolgen soll,
keine Einschrdankung im Ublichen Krankenhausablauf erwartet.

S.4, un-
ter
,Hin-
weise
zum Er-
reger-
nach-
weis”,
1. Ab-
satz,

Anmerkung / Begriindung:

Generell sollte der ursachliche Erreger nachgewiesen werden. Zu-
satzlich wird eine Umformulierung empfohlen, um auch klinisches
Material wie Urin-/Sputumkultur und Kultur aus Abstrichen einzu-
schlieRen.

Vorgeschlagene Anderung:

,Das Reserveantibiotikum darf nur im Rahmen einer gezielten Thera-
pie eingesetzt werden: Vor der Anwendung ist grundsdtzlich der ur-

Der Vorschlag wurde fir den Entwurf Gbernommen.




Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
sdchliche Erreger sowie eine Erregersensibilitit lber eine mikrobio-
logische Diagnostik von geeignetem klinischem Material nachzuwei-
sen.”
S.4, un- | Anmerkung / Begriindung:
ti{- Der Einsatz von Cefiderocol sollte ohne Erregernachweis nicht nur
” |.n- ausnahmsweise bei bekannter Resistenzproblematik in der Behand-
weise o R . . .
lungseinrichtung erfolgen konnen, sondern dariber hinaus bei we-
zum nigen weiteren Situationen.
Err.nac
hweis”,
2. Ab- Vorgeschlagene Anderung:
satz,

»Eine empirische Anwendung von Cefiderocol ohne Erregernachweis
sollte nur in besonderen Ausnahmefdllen erfolgen. Dazu zéhlen eine
bekannte Resistenzproblematik in der Behandlungseinrichtung bzw.
bei einer Verlequng aus einer Einrichtung mit einer bekannten Resis-
tenzproblematik sowie bei fehlendem Therapieansprechen gegen-
iiber einer Standardantibiotikatherapie bei einer schwerwiegenden

Der Anderungsvorschlag wurde fiir den Entwurf ibernommen.




Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Infektion und dringendem Verdacht, dass die Infektion durch multi-
resistente aerobe gramnegative Erreger verursacht ist.”

Weitere Begriindung:

Mit der Erweiterung der Formulierung wird Situationen Rechnung
getragen, in denen Patientinnen/Patienten moglicherweise aus an-
deren Einrichtungen mit dort bestehender Resistenzproblematik
verlegt werden sowie Situationen mit Therapieversagen und drin-
gendem Behandlungsbedarf.

Im ersten Absatz unter der Uberschrift ,Hinweise zum Erregernach-
weis“ wird dargelegt, daRR Cefiderocol ausschlieBlich zur gezielten
Therapie eingesetzt werden darf. Der Wortlaut der zugelassenen In-
dikation setzt auch voraus, dass der ursachliche Erreger bekannt ist.
Dennoch gibt es die 0.g. besonderen Ausnahmesituationen, in denen
Cefiderocol auch fiir eine empirische Therapie in Frage kommt und
es die Moglichkeit einer Anwendung geben sollte. Entsprechend
wird empfohlen, diese besonderen Ausnahmesituationen vollstan-
dig mit aufzulisten.




Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.4, un- | Anmerkung / Begriindung:
teHr. Vor Gabe von Cefiderocol muss immer eine Probengewinnung zum
" |_n— Erregernachweis erfolgen.
weise
zum
Err. Vorgeschlagene Anderung:
nach- ] Y ]
weis” Zeile 4: , dann” streichen. Der Vorschlag wurde fir den Entwurf iibernommen.
2. Ab-
satz
Zeile 4
S.4, un- | Anmerkung / Begriindung: ,konnen oder dirfen” ist eine Dopplung,
ter ,konnen” bedeutet ,dirfen” in diesem Kontext.
,Hin-
weise .
zum Vorgeschlagene Anderung:
Err.nac 5 u“ i
hweis” »kénnen oder” streichen Der Vorschlag wurde fir den Entwurf Gbernommen.
3. Ab-

satz




Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

S.4, Anmerkungen / Begriindung:

,Hin- Der Begriff ,offizielle” Leitlinien resultiert aus der europaischen Zu-

weise lassung. Fir die Hinweise zur Durchfiihrung der Therapie mit

zur Cefiderocol im Rahmen der Anforderungen an eine qualitatsgesi-

Durch- | cherte Anwendung sollte dies konkretisiert und auf die aktuellen

fih- Leitlinien der AWMF und der medizinischen Fachgesellschaften ver-

rung”, | wiesen werden. Zusatzlich sollte eine Klarstellung erfolgen, was in

1. Ab-| den lokal verfliigharen Behandlungsleitlinien und Regelungen der

satz Malnahmen zum restriktiven Antibiotikaeinsatz in Bezug auf

Cefiderocol bericksichtigt werden soll. Des weiteren sollte eine
Ubergeordnete  Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance  existieren
(siehe allgemeine Anmerkung).

Vorgeschlagene Anderung:

,Die aktuellen Leitlinien der AWMF und medizinischen Fachgesell-
schaften fiir die angemessene Anwendung von Antibiotika sind zu be-
riicksichtigen. Des weiteren sind die aufgefiihrten Anforderungen an
eine qualitdtsgesicherte Anwendung von Cefiderocol in den lokal ver-
fligbaren Behandlungsleitlinien und Regelungen der Mafnahmen
zum restriktiven Antibiotikaeinsatz abzubilden.

Der Vorschlag wurde folgendermaRen Gibernommen:

Die aktuellen Leitlinien der AWMF und medizinischen Fachgesell-
schaften fir die angemessene Anwendung von Antibiotika sind zu
beriicksichtigen. Des Weiteren ist auf die aufgefiihrten Anforderun-
gen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung von Cefiderocol in den
lokal verfligbaren Behandlungsleitlinien und Regelungen der MaR-
nahmen zum restriktiven Antibiotikaeinsatz zu verweisen.
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Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S.5 Zei-
len 1-2

Anmerkungen / Begriindung:

Es ist unklar, welche Personen mit §23 Abs, 8 gemeint sind. Hygiene-
beauftragte Arztinnen/ Arzte verfiigen u.U. nicht tber die notwen-
dige fachliche Erfahrung, welche flr die Umsetzung der Vorgaben fir
den Einsatz von Cefiderocol erforderlich ist. Eine Arzneimittelkom-
mission besteht in jedem Krankenhaus und sollte den Einsatz regeln,
wenn kein Antibiotic-Stewardship (ABS)-Programm existiert.

Vorgeschlagene Anderung:

,Die genannten Vorgaben sind im Rahmen von Regelungen der Arz-
neimittelkommission des Krankenhauses oder im Rahmen des haus-
internen Antibiotic-Stewardship-Programms (ABS) umzusetzen.

Siehe Positionen A und B im Entwurf (Seite 5).

S.5
Zeile 3

Anmerkung / Begriindung:

Eine Arzneimittelliste allein ist kein ABS- ,Werkzeug”, sondern listet
nur die in einer Klinik vorhandenen Medikamente auf.

Vorgeschlagene Anderung:
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Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Streichung des Satzes: ,,Das Vorhandensein einer Antiinfektivaliste
per se ohne Einbindung von RestriktionsmafSnahmen, indikationsbe-
zogener Behandlungsempfehlungen und Verbrauchs- und Resistenz-
Surveillance ist kein geeignetes ABS-Werkzeug oder Einschrénkungs-
werkzeug.”

Dafir hinter den Satz zu den lokalen Freigaberegelungen:

»RestriktionsmafSnahmen sind zu formulieren und zu erlédutern. Ne-
ben indikationsbezogenen Behandlungsempfehlungen fiir den rest-
riktiven Einsatz sollte fiir eine qualitétsgesicherte Anwendung stets
eine Teilnahme der verschreibenden Klinik an (ibergeordneten Ver-
brauchs- und Resistenzsurveillancesystemen (z.B. AVS (Antibiotika-
Verbrauchs-Surveillance), ARS (Antibiotika-Resistenz-Surveillance)
und ARVIA (ARS und AVS - Integrierte Analyse) erfolgen.”

(s. Literaturverzeichnis im Anhang)

Begriindung:

Um die mogliche Auswirkung der Anwendung von Cefiderocol auf
die jeweilige krankenhausinterne Resistenzsituation zu beurteilen,

Der Vorschlag (Streichung) wurde fiir den Entwurf ilbernommen.

Siehe Positionen A und B im Entwurf (Seite 6).
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Stellungnehmer: Robert Koch-Institut, Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

sollte sowohl der interne Verbrauch als auch die Resistenzentwick-
lung Gberwacht werden. Eine integrierte Auswertung von Ver-
brauch und Resistenz sollte durchgefiihrt werden, um die Auswir-
kungen des Verbrauchs auf die Resistenz zu analysieren.

Die Teilnahme an einer tGbergeordneten Surveillance ermdoglicht
auch eine Beurteilung des nationalen Verbrauchs und der nationa-
len Resistenz.

S.5
letzter
Satz

bitte ersetzen durch:

»Die Grundsdtze der Antibiotika-Therapie der Kommission ART beim
Robert Koch-Institut sind zu beachten.”

Der Vorschlag wurde fir den Entwurf ibernommen.

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Anhang
Literaturverzeichnis

e ARS - Antibiotika Resistenz Surveillance (rki.de) : https://ars.rki.de/Content/Project/Main.aspx

https://ars.rki.de/Content/Publications/Main.aspx

e ARVIA — Antibiotika Resistenz und Verbrauch - Integrierte Analyse (rki.de): https://ars.rki.de/Content/ARVIA/Main.aspx
=  Hoffmann A, Schneider MJ, Zacher B, Krings A, Eckmanns T (2019): ARVIA ,, ARS und AVS Integrierte Analyse” — Ein neues Surveillance-Tool fiir Krankenh&user zur
Analyse von Antibiotika-Verbrauch und -Resistenz. Epid. Bull. 2019 (6): 49-53. doi: 10.25646/5888.

e AVS — Antibiotika Verbrauchssurveillance (rki.de): https://avs.rki.de/
=  Bundesgesundheitsbl 2013 - 56:996—1002 DOI 10.1007/s00103-013-1780-8 © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013
= Bundesgesundheitsbl 2013 - 56:903—912 DOI 10.1007/s00103-013-1764-8 Online publiziert: 22. Juni 2013 © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013
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