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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AmpC Ambler Klasse C Beta-Laktamase

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BLI Beta-Laktamase-Inhibitor

CR Carbapenem-resistent

CTX Cefotaxim

DBO Diazabicyclooctan

ESBL Erweitertes Spektrum gegen Beta-Laktamasen (Extended Spectrum
Beta-Lactamases)

EU Europaische Union

EU-Dossier Europdisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der

Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfuhrung einer gemeinsamen
Klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz
2 Satz3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

HAP Im Krankenhaus erworbene Pneumonie (Hospital-Acquired
Pneumonia)
Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

Klinische Bewertung | Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Européaischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iiber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur Anderung
der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021, S. 1; L,
2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der Verordnung (EU)

2021/2282
IMP Imipenem-hydrolysierende-(Carbapenemase)
KPC Klebsiella pneumoniae Carbapenemase
MBL Metallo-Beta-Laktamasen
NDM Neu-Delhi-Metallo-Beta-Laktamase
NME Non-Morganellaceae-Enterobacterales
OXA Oxacillin-hydrolisierende Beta-Laktamase
PBP Penicillin-bindende Proteine
PDC Von Pseudomonas induzierte Cephalosporinase (Pseudomonas

derived Cephalosporinase)

PZN Pharmazentralnummer
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Abktirzung Bedeutung

RKI Robert Koch-Institut

SGB Sozialgesetzbuch

SHV Sulfhydryl-variabel (Beta-Laktamase-Typ)

spp. Species pluralis

TEM Temoniera-Beta-Laktamase

VAP Beatmungsassoziierte Pneumonie (Ventilator-Associated
Pneumonia)

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Européischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 (ber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der
Richtlinie 2011/24/EU

VIM Verona-Integron-Metallo-Beta-Laktamase
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen (zum
Beispiel Publikationen), die fur die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- beziehungsweise Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 mussen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fur ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer geméal dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene und auf
Abschnittsebene zu spezifizieren. Bei Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusétzlich
die jeweilige Tabellen- beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Féllen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstandig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 2 jeweils
zu erganzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Die in Abschnitt 2.1.1 und 2.2 darzulegenden Informationen beziehen sich auf den deutschen
Versorgungskontext. Diese Abschnitte sind unabh&ngig von einer vorangegangenen
gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung (EU) 2021/2282 ohne Verweise
auszufullen.

Sofern fir ein Arzneimittel bis zum fur die Einreichung des nationalen Dossiers mal3geblichen
Zeitpunkt kein européisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
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Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 2 ohne Verweise auszufillen und die zugehdrigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code flir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Imipenem/Cilastatin/Relebactam
Handelsname: Recarbrio®
ATC-Code: JO1DH56

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche PZN und welche Zulassungsnummern
dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen Sie dabei die zugehdrige
Wirkstarke und Packungsgrolie. Flgen Sie flr jede PZN eine neue Zeile ein.

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

PZN Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgroile

PZN-16836373 EU/1/19/1420/001 500 mg Imipenem/ 25 Durchstechflaschen
500 mg Cilastatin/
250 mg Relebactam

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Sofern Informationen zum Wirkmechanismus des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Wirkmechanismus

Imipenem/Cilastatin/Relebactam (Recarbrio®) ist die Kombination von Imipenem aus der
Antibiotikagruppe der Carbapeneme und dem Beta-Laktamase-Inhibitor (BLI) Relebactam.
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Als Beta-Laktam-Antibiotikum wirkt Imipenem bakterizid uber eine Inhibition der Penicillin-
bindenden Proteine (PBP), was zur Hemmung der bakteriellen Peptidoglykan-
Zellwandsynthese flhrt (1).

Cilastatin ist ein Inhibitor der humanen renalen Dehydropeptidase. Es schrénkt die renale
Verstoffwechselung von Imipenem ein und hat keine antibakterielle Aktivitat (1).

Relebactam ist ein Nicht-Beta-Laktam-Inhibitor der Ambler Klassen A und Klassen C-Beta-
Laktamasen, inklusive der Klasse A-Klebsiella pneumoniae Carbapenemase (KPC) und der
ESBL (Extended Spectrum Beta-Lactamases, erweitertes Spektrum gegen Beta-Laktamasen),
sowie Klasse C (AmpC-Typ)-Beta-Laktamasen, einschlieflich von Pseudomonas induzierte
Cephalosporinase (Pseudomonas derived Cephalosporinase, PDC). Relebactam hemmt nicht
die Klasse B-Enzyme (Metallo-Beta-Laktamasen) oder die Klasse D-Carbapenemasen.
Relebactam hat keine antibakterielle Aktivitat (1).

Einige Bakterien produzieren allerdings Enzyme, welche Beta-Laktam-Antibiotika durch
Hydrolyse des namensgebenden Beta-Laktam-Ringes inaktivieren koénnen. Anhand ihrer
Struktur und des Katalysemechanismus lassen sich diese Beta-Laktamasen in vier sogenannte
Ambler Klassen einteilen (2, 3). Die von Ambler 1980 vorgeschlagene Klassifikation beruht
auf der Primarstruktur, also der Ahnlichkeit der Aminosauresequenz zwischen den einzelnen
Beta-Laktamasen (2). Diese Klassifikation umfasst insgesamt vier Klassen — A, B, C und D —
und wird in Abbildung 1 dargestelit.

Oxacillinase

Klasse B

Carbapenemase

gooe
i

Beta-Laktamase

Abbildung 1: Ubersicht tiber Beta-Laktamasen nach Ambler Klassifikation

Abbildung von MSD Sharp & Dohme GmbH (im Folgenden als MSD bezeichnet) nach Informationen aus Ambler (1980),
Bush (2010) und Pournaras (2010)

AmpC: Ambler Klasse C Beta-Laktamase; CTX: Cefotaxim; ESBL: Erweitertes Spektrum gegen Beta-Laktamasen; IMP:
Imipenem-hydrolysierende-(Carbapenemase); KPC: Klebsiella pneumoniae Carbapenemase; MBLs: Metallo-Beta-
Laktamasen; NDM: Neu-Delhi-Metallo-Beta-Laktamase; OXA: Oxacillin-hydrolisierende Beta-Laktamase; SHV:
Sulfhydryl-variabel (Beta-Laktamase-Typ); TEM: Temoniera-Beta-Laktamase; VIM: Verona-Integron-Metallo-Beta-
Laktamase

Quellen: (2, 4, 5)
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Die von Beta-Laktamasen der Ambler Klassen A und C katalysierte Hydrolyse des Beta-
Laktam-Ringes erinnert mechanistisch an die Aktivitdt von Serinproteasen. Ein katalytisch
aktiver Serinrest fuhrt einen nukleophilen Angriff auf das Beta-Laktam durch, wodurch es zur
Ringdffnung und Bildung eines Acyl-Enzym-Ubergangszustandes kommt. In einem zweiten
Schritt kommt es zur hydrolytischen Spaltung des Acyl-Enzym-Komplexes (6).

Eine bewéhrte Strategie, die Aktivitdt von Antibiotika gegen Beta-Laktamase-Bildner
wiederherzustellen, ist die Kombination des Wirkstoffes mit einem BLI. So kénnen einige
Enzyme der Ambler Klasse A durch klinisch etablierte BLI, wie Clavulansaure, Sulbactam,
oder Tazobactam inhibiert werden. Deren Aktivitat beruht auf der Bildung von stabilen Acyl-
Enzym-Komplexen oder der Formierung von inhibierten Tautomeren, welche zu einer
transienten oder permanenten Inaktivierung des Enzyms fuihren. Das Enzym ist somit inhibiert,
sodass ein Beta-Laktam-Antibiotikum durch die Kombination mit einem BLI seine
Wirksamkeit behalt (7).

Eine Kombination der Carbapeneme mit diesen etablierten BLI hétte keinen klinischen Nutzen.
Carbapeneme besitzen bereits eine hohe intrinsische Stabilitit gegen diejenigen Beta-
Laktamasen, die von den oben genannten klassischen BLI inhibiert werden. Diese hohe
Stabilitdt gegenuber Resistenzmechanismen ist ein entscheidender Faktor fiir den zentralen
Stellenwert der Carbapeneme in der Therapie von im Krankenhaus erworbenen Infektionen,
insbesondere bei solchen, bei denen mit Beta-Laktamase-Bildnern zu rechnen ist (8).

Jedoch hat weltweit in den vergangenen Jahren die Zahl von Erregern zugenommen, welche
die Fahigkeit besitzen, solche Beta-Laktamasen zu bilden, die auch eine Resistenz gegenuber
Carbapenemen vermitteln konnen. Unter den klinisch relevanten Spezies sind dies insbesondere
Stamme von Pseudomonas aeruginosa und Klebsiella pneumoniae, welche Carbapenem-
spaltende Enzyme (Carbapenemasen) der Klasse A (KPC), sowie der Klasse C (AmpC) bilden.
Gegen diese neue Herausforderung durch Carbapenemasen wurde eine neue Generation von
BLI mit erweitertem Spektrum entwickelt (3).

Bei Relebactam handelt es sich um einen solchen BLI neuer Generation, der durch Hemmung
verschiedener Enzyme der Ambler Klassen A und C, die Aktivitat von Imipenem/Cilastatin
gegenliber einigen Carbapenemase-produzierenden Erregern wiederherstellt. Relebactam
besitzt ein Grundgerust, das anders als klassische BLI, keinen Beta-Laktamring besitzt. Das
Grundgerist von Relebactam beruht auf einem bizyklischen Harnstoffring (Diazabicyclooctan,
DBO). Diese strukturellen Ahnlichkeiten (molekulare Mimikry) zwischen den DBO-BLI sowie
den klassischen BLI mit Beta-Laktam-Grundgerist, lassen fur beide Substanzklassen einen
ahnlichen Mechanismus fiir die Enzymhemmung zu. Spezifische Vorteile der neueren DBO
scheinen eine schnelle Erkennung der Inhibitoren durch die Beta-Laktamasen und die
Formierung besonders stabiler inaktiver Acyl-Enzym-Komplexe zu sein (3, 9-11).

Schwieriger zu bewerten ist die Datenlage bei den sogenannten Oxacillin-hydrolisierenden
Beta-Laktamase (OXA)-Enzymen der Ambler Klasse D. Die Kombination aus
Imipenem/Cilastatin/Relebactam wirkt nicht gegen Klasse D Beta-Laktamasen (wie OXA-48),
dennoch kann eine gewisse antibakterielle Aktivitat fir non-Morganellaceae-Enterobacterales
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(NME)-Isolate vorliegen, die OXA-48-dhnliche Enzyme kodieren. Die Empfindlichkeit
gegenuber Imipenem/Cilastatin/Relebactam wird dabei neben dem OXA-Allel, durch die
Spezies, die flr das Enzym kodiert, sowie durch das Vorhandensein zusétzlicher Expression
einer Klasse A/C-Beta-Laktamase bestimmt. Insgesamt erhohte die Addition von Relebactam
zu Imipenem die Suszeptibilitdt um 18,3 % der OXA-Allele (12, 13).

Die neuen DBO-BLI weisen keine Aktivitat gegenliber OXA-23- und OXA-24/40-Enzymen
auf, die vor allem bei Carbapenem-resistenten Vertretern der Spezies Acinetobacter baumannii
nachgewiesen werden. Generell unwirksam sind DBO-BLI gegeniiber den Enzymen der
Ambler Klasse B. Deren katalytische Aktivitat beruht auf einem voéllig anderen Mechanismus
unter Verwendung koordinierter Zinkionen (10).

Zielpopulation von Imipenem/Cilastatin/Relebactam

Imipenem/Cilastatin/Relebactam  weist  klinische ~ Wirksamkeit  entsprechend  der
Fachinformation gegen die folgenden aeroben Gram-negativen Mikroorganismen auf:
e Escherichia coli

e Haemophilus influenzae
e Kiebsiella pneumoniae

e Pseudomonas aeruginosa
e Serratia marcescens (1)

GemaR der nicht abschlieBenden Liste von Carbapenem-resistenten (CR) multiresistenten
bakteriellen Krankheitserregern zur Einordnung eines Antibiotikums als Reserveantibiotikum
nach 8§ 35a Abs. 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V des Robert Koch-Instituts (RKI) ist der Einsatz
von Imipenem/Cilastatin/Relebactam flr die folgenden Erreger relevant (14):

e Escherichia coli, CR
e Kilebsiella spp., CR

e Pseudomonas aeruginosa, CR

Das Wirkspektrum von Imipenem/Cilastatin/Relebactam richtet sich somit explizit gegen drei
der Gram-negativen Erreger, die laut RKI zur Einordnung von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam als Reserveantibiotikum nach §35a Abs.1 SGBV
entscheidend sind.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation
an. Sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind,
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fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende
Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*) [Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des
Dossiers entsprechend zu verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (deutscher orphan Datum der Kodierung
Wortlaut der Fachinformation (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
inklusive Wortlaut bei Verweisen)

Recarbrio® ist bei padiatrischen nein 19.01.2026 A

Patienten ab der Geburt angezeigt zur
Behandlung der im Krankenhaus
erworbenen Pneumonie (hospital-
acquired pneumonia, HAP),
einschlieRlich beatmungsassoziierter
Pneumonie (ventilator-associated
pneumonia, VAP) (siehe Abschnitt 4.4
und 5.1) (1)

Die offiziellen Leitlinien zur
angemessenen Anwendung von
Antibiotika sind zu beriicksichtigen.”

Recarbrio® ist bei padiatrischen nein 19.01.2026 B
Patienten ab der Geburt angezeigt zur
Behandlung der Bakteriamie, flr die
ein Zusammenhang mit HAP oder
VAP besteht oder vermutet wird (1)

Recarbrio® ist bei padiatrischen nein 19.01.2026 C
Patienten ab der Geburt angezeigt zur
Behandlung von Infektionen mit
aeroben Gram-negativen Erregern mit
begrenzten Therapieoptionen (siehe
Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1) (1)

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,.Z%.
b: Die Bedeutung dieses Ergdnzungssatzes ist flr alle Anwendungsgebiete gultig.
HAP: Im Krankenhaus erworbene Pneumonie; VAP: Beatmungsassoziierte Pneumonie

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben wurden der aktuellen Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels mit
Stand Januar 2026 entnommen (1).
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den deutschen Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt
,, Anwendungsgebiete der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den
Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie dabei flir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. Falls es kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein
Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt,
fiigen Sie in der ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet
ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(deutscher Wortlaut der Fachinformation inklusive Wortlaut | Zulassungserteilung
bei Verweisen)

Recarbrio® ist angezeigt zur Behandlung der im Krankenhaus 16.11.2020
erworbenen Pneumonie (hospital-acquired pneumonia, HAP),
einschlieBlich beatmungsassoziierter Pneumonie (ventilator-
associated pneumonia, VAP) bei Erwachsenen (siehe Abschnitt
4.4 und 5.1) (15).

Die offiziellen Leitlinien zur angemessenen Anwendung von
Antibiotika sind zu beriicksichtigen.”

Recarbrio® ist angezeigt zur Behandlung der Bakteriamie, fur die | 16.11.2020
ein Zusammenhang mit HAP oder VAP bei Erwachsenen besteht
oder vermutet wird? (15).

Recarbrio® ist angezeigt zur Behandlung von Infektionen mit 13.02.2020
aeroben Gram-negativen Erregern bei Erwachsenen mit
begrenzten Therapieoptionen (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1)2
(15).

a: Mit der Indikationserweiterung auf die p&diatrische Population wurde das Label sprachlich angepasst: Die
Anwendungsgebiete flr die erwachsene Population lauten gemaR aktueller Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (1):

Recarbrio® ist bei Erwachsenen angezeigt zur Behandlung der im Krankenhaus erworbenen Pneumonie (hospital-acquired
pneumonia, HAP), einschlielllich beatmungsassoziierter Pneumonie (ventilator-associated pneumonia, VAP) (siehe
Abschnitt 4.4 und 5.1).

Recarbrio® ist bei Erwachsenen angezeigt zur Behandlung der Bakteriémie, fur die ein Zusammenhang mit HAP oder
VAP besteht oder vermutet wird.

Recarbrio® ist bei Erwachsenen angezeigt zur Behandlung von Infektionen mit aeroben Gram-negativen Erregern mit
begrenzten Therapieoptionen (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

Die offiziellen Leitlinien zur angemessenen Anwendung von Antibiotika sind zu berticksichtigen.
b: Die Bedeutung dieses Ergdnzungssatzes ist fir alle Anwendungsgebiete giltig.
HAP: Im Krankenhaus erworbene Pneumonie; VAP: Beatmungsassoziierte Pneumonie
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend* an.

Die Angaben wurden der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels entnommen (1,
15).

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir Modul 2 im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Administrative  Angaben und Angaben zum Zulassungsstatus beruhen auf internen
Datenbanken des pharmazeutischen Unternehmers.

Weitere Informationen wurden der jeweiligen Fachinformation bzw. den Angaben auf dem
Community Register der Europdischen Kommission, weiterfuhrender Primar- und
Sekundarliteratur, sowie dffentlich zuganglichen Quellen entnommen.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

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

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
8 35a SGB V sein sollen, in den vorhergehenden Abschnitten Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage 11.1) zu beachten.

1. European Medicines Agency. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Recarbrio®. 2026.
2. Ambler RP. The structure of beta-lactamases. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci.

1980;289(1036):321-31.
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Safety of Imipenem/Cilastatin/Relebactam Versus Piperacillin/Tazobactam in Adults
With Hospital-acquired or Ventilator-associated Bacterial Pneumonia (RESTORE-IMI
2 Study). Clin Infect Dis. 2021;73(11):e4539-e48.
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(NME) isolates encoding OXA-48-like enzymes collected globally from SMART 2017-
2019. 2020.

Robert Koch-Institut (RKI). Freistellung von Reserveantibiotika von der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V - Nicht abschlieBende Liste von multiresistenten
bakteriellen Krankheitserregern und Kriterien zur Einordnung eines Antibiotikums als
Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz 1 SGB V - Version 2.1. 2025. Verfugbar unter:
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