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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

2MRGN NeoPad Multiresistente Gram-negative Erreger von neonatologischen oder
padiatrischen Patient:innen mit Resistenz gegen zwei der vier
Antibiotika-Gruppen

3MRGN Multiresistente Gram-negative Erreger mit Resistenz gegen drei der
vier Antibiotika-Gruppen

AMRGN Multiresistente Gram-negative Erreger mit Resistenz gegen vier der
vier Antibiotika-Gruppen

A. baumannii Acinetobacter baumannii

Abs. Absatz

ABS Antibiotic Stewardship

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AmpC Ambler Klasse C Beta-Laktamase

ARMM Additional Risk Minimisation Measure

ARPEC Antibiotic Resistance and Prescribing in European Children

ARS Antibiotika-Resistenz-Surveillance

ARVIA Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch Integrierte Analyse

AVS Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V.

BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

BLI Beta-Laktamase-Inhibitor(en)

BM-DB Benchmarking-Datenbank

CAP Ambulant erworbene Pneumonie (Community-Acquired
Pneumonia)

CDAD Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrho

C. freundii Citrobacter freundii

clAl Komplizierte intraabdominale Infektionen (Complicated Intra-
Abdominal Infections)

CR Carbapenem-resistent

CrCl Kreatinin-Clearance (Creatinin-Clearance)

CRE Carbapenem-resistente Enterobacterales

CTX Cefotaxim
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Abktirzung Bedeutung

cUTI Komplizierte Harnwegsinfektionen (Complicated Urinary Tract
Infections)

DADB Deutsche Analysendatenbank fur Evaluation und
Versorgungsforschung

DART Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie

DEHP Bis(2-ethylhexyl)phthalat

DESTATIS Statistisches Bundesamt

DNS Desoxyribonukleinséure

DRG Diagnosis Related Groups

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

E. cloacae Enterobacter cloacae

E. coli Escherichia coli

eGFR Geschatzte glomerulare Filtrationsrate (Estimated Glomerular
Filtration Rate)

EMA Européische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

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

ESKAPE Enterococcus faecium, Staph. aureus, K. pneumoniae,
A. baumannii, P. aeruginosa und Enterobacter-Arten

ESRD Terminale Niereninsuffizienz (End Stage Renal Disease)

EU Europaische Union

EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

EU-Dossier Europdisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchflihrung 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.

EURD European Union Reference Date

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

G-DRG German Diagnosis Related Groups

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

Klinische Bewertung | Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
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Abktirzung Bedeutung
Europdischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
uber 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

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HAP Im Krankenhaus erworbene Pneumonie (Hospital-Acquired
Pneumonia)

ICD-10 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, Version 10 (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems,
Version 10)

IMI Imipenem

INEK Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus

INR International Normalised Ratio

IU International Unit

K. aerogenes

Klebsiella aerogenes

Kl

Konfidenzintervall

Klinik-EK Klinik-Einkaufspreis

KPC Klebsiella pneumoniae Carbapenemase

K. pneumoniae Klebsiella pneumoniae

KRINKO Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionspréavention
MexAB Multidrug-Efflux-System AB

MexCD Multidrug-Efflux-System CD

MexXY Multidrug-Efflux-System XY

MHK Minimale Hemmkonzentration

MRE Multiresistente Erreger

MRGN Multiresistente Gram-negative Erreger

MRSA Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
MRSE Methicillin-resistenter Staphylococcus epidermidis
NDM Neu-Delhi-Metallo-Beta-Laktamase

NRZ Nationales Referenzzentrum

OAT Organo-Anion-Transporter

OPS Operationen- und Prozedurenschlissel
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Abktirzung Bedeutung
OR Odds Ratio
OXA Oxacillin-hydrolysierende Beta-Laktamase

P. aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa

PDC

Pseudomonas induzierte (derived) Cephalosporinase

PE Polyethylen

PEG Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie e. V.

PSUR RegelmaRig aktualisierter Unbedenklichkeitsbericht (Periodic
Safety Update Report)

PVC Polyvinylchlorid

PZN Pharmazentralnummer

R Resistent

REL Relebactam

RKI Robert Koch-Institut

RMP Risikomanagement-Plan (Risk-Management-Plan)

S Sensibel

SARI Surveillance der Antibiotika-Anwendung und bakteriellen
Resistenzen auf Intensivstationen

SGB Sozialgesetzbuch

spp. Species pluralis

Staph. aureus

Staphylococcus aureus

tRNA

Transfer-Ribonukleinsaure (Transfer Ribonucleic Acid)

VAP Beatmungsassoziierte Pneumonie (Ventilator-Associated
Pneumonia)

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Europdischen 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

VPA Valproinsaure (Valproic Acid)

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

ZNS Zentralnervensystem
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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 fur die GKV (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

— Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
BewertungsmaRstabes fir arztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Prufungsteilnehmer an den Kklinischen Prifungen zu dem
Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufthren.

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.

Wourde fiir 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 geméall 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.
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Hinsichtlich Modul 3 betrifft dies die Abschnitte 3.2.1, 3.2.2, 3.2.6, 3.2.7, 3.4.2, 3.4.3, 3.4.4,
3.45,3.4.6und 3.4.7.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene zu spezifizieren. Bei
Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist zusatzlich 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 3 jeweils
zu erganzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Sofern fir ein Arzneimittel bis zum fur die Einreichung des nationalen Dossiers mal3geblichen
Zeitpunkt kein européisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
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 3 ohne Verweise auszufillen und die zugehdrigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaBige 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,
flr die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewdhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. GemaR § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmalRiigen Vergleichstherapie
auf die tatsachliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wirde. Eine zweckméalBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmdgliche unterstiitzende Therapie einschlieRlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.
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3. Als  Vergleichstherapie  sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

GemaR § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmélige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsuberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss tber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet zugelassenes
Arzneimittel zur Verfugung steht,

2. die zulassungsuberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsuberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse flr relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den im
Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist.

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.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht.

Mit dem Beschluss vom 20.01.2022 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) die
Einstufung von Imipenem/Cilastatin/Relebactam als Reserveantibiotikum bestétigt (1). Somit
gilt der Zusatznutzen auch fir die vorliegende Indikationserweiterung als belegt und Nachweise
zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden. Eine Benennung der
zweckmaligen Vergleichstherapie entféllt demnach.
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen 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 zweckméligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Nicht zutreffend.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmaRigen 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. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur ldentifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Grundlage fur die Informationen ist der Beschluss des G-BA zur Einstufung von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam als Reserveantibiotikum und die dazugehérigen Tragenden
Grinde (1, 2).

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 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.

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses uber einen Antrag auf Freistellung von der
Verpflichtung zur VVorlage der Nachweise nach § 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3
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SGB V wegen des Status als Reserveantibiotikum gemaR § 35a Absatz 1¢c SGB V —
Imipenem-Cilastatin-Relebactam. ~ 2022.  Verfiigbar  unter:  https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-8185/2022-01-20 AM-RL _Imipenem-Cilastatin-
Relebactam_R-004_TrG.pdf. [Zugriff am: 17.10.2025]

2. Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses uber einen Antrag auf Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage der Nachweise nach § 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V wegen des
Status als Reserveantibiotikum gemaR 8§ 35a Absatz 1¢ SGB V — Imipenem-Cilastatin-
Relebactam. 2022. Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
5238/2022-01-20 AM-RL _Imipenem-Cilastatin-Relebactam_R-004.pdf. [Zugriff am:
17.10.2025]
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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.

Sofern Informationen zur Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation 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.

Bakterielle Infektionen mit Gram-negativen Erregern

Imipenem/Cilastatin/Relebactam ist bei padiatrischen Patienten ab Geburt zugelassen zur
Behandlung von Infektionen mit aeroben Gram-negativen Erregern mit begrenzten
Therapieoptionen — also Patient:innen, denen aufgrund einer Infektion mit multiresistenten
Gram-negativen Erregern (MRGN) keine anderen Therapien zur Verfiugung stehen (1). Die
klinische Wirksamkeit bei bestimmten Erregern wird in der Fachinformation unter
Abschnitt 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften aufgelistet.

Die Mdglichkeit, bakterielle Infektionen behandeln zu kénnen, ist eine der Grundlagen in der
modernen Medizin. Angesichts des breiten Spektrums bakterieller Infektionen und der
ausgepragten Vulnerabilitat der padiatrischen Population hat die gezielte antibiotische Therapie
eine zentrale Bedeutung. Erschwerend kommt hinzu, dass bestimmte Erreger die antiinfektiose
Therapie vor besondere Herausforderungen stellen. Diese schwer behandelbaren,
multiresistenten Erreger (MRE) treten vor allem im stationédren Bereich auf.

Die Prévalenz von nosokomialen Infektionen bei Kindern weist eine deutliche Variabilitét in
Abhangigkeit von der klinischen Abteilung auf. Besonders auf padiatrischen Intensivstationen
sind mehr als 20 % der Patient:innen betroffen. Bakterielle Infektionen haben einen Anteil von
uber 60 %; hiervon entfallen etwa 37 % auf Gram-negative Erreger. Als dominante Pathogene
gelten Vertreter der Gruppe Enterobacterales® allen voran Escherichia coli (E. coli), Klebsiella
Species pluralis (spp.) und Non-Fermenter (z. B. Pseudomonas). Mit 40 % sind ein erheblicher

1 Im Dokument wird durchgéngig von Enterobacterales gesprochen, auch fur den Fall, dass die zitierte Primérquelle von Enterobacteriaceae
spricht. Dies hat folgenden Hintergrund: 2016 wurden aus der urspriinglichen taxonomischen Familie Enterobacteriaceae mehrere Gattungen
herausgel6st und neuen Familien zugeordnet. So gehoéren die Gattungen Morganella und Proteus nicht weiter zur Familie der
Enterobacteriaceae, sondern zur neu gegriindeten Familie Morganellaceae. Die ebenfalls neu gegriindete Ordnung der Enterobacterales umfasst
sowohl die Enterobacteriaceae, Morganellaceae und weitere taxonomische Familien. Korrekterweise wird Enterobacterales nun verwendet,
um alle urspriinglichen Mitglieder der Familie der Enterobacteriaceae einzuschlieRen. Auch diejenigen, die seit der Reorganisation 2016 nicht
mehr zur Familie der Enterobacteriaceae gehdren (2).
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Anteil der betroffenen Kinder Neugeborene oder jiinger als zwei Jahre und leiden an einer
hamatoonkologischen Grunderkrankung. Die haufigsten Krankheitsherde sind die Atemwege,
Harnwege und die Blutbahn durch zentrale Verweilkatheter (3, 4).

Im Zuge der rasanten Antibiotika-Entwicklung zu Beginn der zweiten Halfte des
20. Jahrhunderts konnten Antibiotika-Klassen, wie die Sulfonamide (1930er Jahre), erste
Vertreter der Tetrazykline und Aminoglykoside (1940er und 1950er Jahre) mit Wirksamkeit
gegen Gram-negative Erreger entwickelt werden. Erste semisynthetische Penicilline und
Cephalosporine kamen in den 1960er Jahren hinzu. Ein weiterer Meilenstein waren in den
1980er Jahren die ersten Beta-Laktam/Beta-Laktamase-Inhibitor (BLI)-Kombinationen,
Cephalosporine der Gruppe 3, Carbapeneme und die Fluorchinolone. All diese Substanzklassen
waren zum Zeitpunkt ihrer Markteinfihrung universell gegen Gram-negative Erreger
einsetzbar (5). Heutzutage sind auch in Deutschland fir E. coli, Klebsiella und Pseudomonas
Resistenzraten im zweistelligen Prozentbereich gegen Fluorchinolone und Cephalosporine der
Gruppe 3 zu beobachten. In Deutschland sind Carbapenem-Resistenzen, insbesondere bei
Vertretern der Enterobacterales, aktuell noch eine Raritét (6-9). In einigen stidosteuropdischen
Landern, wie Italien und Griechenland sind die Resistenzraten allerdings deutlich héher, sodass
hier flr Infektionen mit der Spezies Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) mit hohen
zweistelligen Resistenzraten gegen Carbapeneme gerechnet werden muss (10, 11). Diese
zunehmende Prévalenz von Infektionen mit MRGN, stellt eine ernsthafte weltweite Bedrohung
flr die Gesundheitssysteme dar (12). Daten einer verdffentlichten Meta-Analyse verdeutlichen
diese  Problematik. Patient:innen mit Infektionen durch  Carbapenem-resistente
Enterobacterales (CRE) haben ein signifikant, ungefdhr um den Faktor 3, erhohtes
Sterblichkeitsrisiko. Dieses ist moglicherweise darauf zurtickzuftihren, dass bei Infektionen
durch CRE die Auswahl der initialen kalkulierten, also der zunéchst breit eingesetzten und
unspezifischen, Antibiotika-Therapie héaufiger inadaquat ist und somit die Gabe von
mikrobiologisch aktiven, also wirksamen Antibiotika bei diesen Infektionen verzdgert erfolgt.
Die Therapie von Infektionen mit CRE erfordert h&ufig auch den Einsatz alterer
antimikrobieller Substanzen, oftmals im Rahmen von Kombinationstherapien. Diese é&lteren
Wirkstoffe zeichnen sich im Vergleich zu moderneren Beta-Laktam-Antibiotika durch ein
ungunstigeres Nebenwirkungsprofil aus. Durch notwendige Kombinationen kann sich das
Risiko flr arzneimittelinduzierte Toxizitdten zusatzlich erhohen, was insbesondere bei
padiatrischen Patient:innen sorgfaltig berticksichtigt werden muss (13).

Haufige Infektionen im Krankenhaus

GemaR der aktuellsten, in 2023 publizierten, nationalen Punkt-Prévalenzerhebung des
Nationalen Referenzzentrums (NRZ) fur Surveillance von nosokomialen Infektionen lag die
Gesamtprévalenz nosokomialer Infektionen unter hospitalisierten Patient:innen im Jahr 2022
bei 4,9 %. Die hochste Infektionsrate wurde auf Intensivstationen beobachtet. Etwa 73 % der
Infektionen wurden wahrend des laufenden Krankenhausaufenthaltes erworben. Zu den
héufigsten identifizierten Infektionen z&hlen postoperative Wundinfektionen (24 %),
Infektionen der unteren Atemwege (22 %) sowie Harnwegsinfektionen (19 %). Diese drei
Infektionstypen, die in hohem MaRe durch Gram-negative Erreger ausgeldst werden kénnen,
reprasentieren somit zwei Drittel aller Infektionen in deutschen Krankenhdusern (14). Laut
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Protokoll der Prévalenzerhebung waren padiatrische Stationen sowie Geburten- und
Wochenbettstationen an der Teilnahme eingeschlossen. Dennoch entfielen lediglich nur 2.642
von Uber 66.000 Patient:innen auf den padiatrischen Versorgungsbereich (14). Die Erhebungen
des NRZ belegen, dass auch im padiatrischen Bereich Harnwegsinfektionen, Pneumonien und
postoperative Wundinfektionen die haufigsten nosokomialen Infektionen darstellen, auch wenn
die Fallzahlen fiir den padiatrischen Bereich geringer ausfallen. Dies gilt insbesondere fiir
intensivmedizinische Versorgungsbereiche, in denen die Infektionslast besonders hoch ist (4,
15).

Die folgende Tabelle 3-1 liefert einen Uberblick tiber die jeweils haufigsten zehn Spezies, die
nosokomiale Infektionen verursachen (14).

Tabelle 3-1: Haufigste Erreger laut Punkt-Prévalenzerhebung der haufigsten Infektionen in
deutschen Krankenhdusern®

Untere Atemwege

Postoperative Wundinfektionen

Harnwegsinfektion

Staphylococcus aureus (18,0 %)

Staphylococcus aureus (15,9 %)

Escherichia coli (33,6 %)

Pseudomonas aeruginosa (12,4 %)

Escherichia coli (12,4 %)

Enterococcus faecalis (10,5 %)

Klebsiella pneumoniae (11,2 %)

Staphylococcus epidermidis
(9,4 %)

Klebsiella pneumoniae (9,5 %)

Escherichia coli (9,3 %)

Enterococcus faecium (8,6 %)

Pseudomonas aeruginosa (8,4 %)

Candida albicans (5,0 %)

Enterococcus faecalis (7,7 %)

Proteus mirabilis (7,7 %)

Enterobacter cloacae (4,3 %)

Pseudomonas aeruginosa (4,8 %)

Enterococcus faecium (6,2 %)

Klebsiella oxytoca (3,4 %)

Enterobacter cloacae (4,0 %)

Enterobacter cloacae (3,8 %)

Proteus mirabilis (3,4 %)

Klebsiella pneumoniae (3,8 %)

Klebsiella oxytoca (3,2 %)

Serratia marcescens (3,5 %)

Proteus mirabilis (3,3 %)

Morganella spp. (2,1 %)

Aspergillus fumigatus (1,9 %)

Candida albicans (2,2 %)

Candida glabrata (1,2 %)

a: Der Einschluss der Patient:innen in die Punkt-Prévalenzerhebung erfolgte unabhangig vom Alter. Das
Durchschnittsalter lag bei 44,7 Jahren. Getrennte Angaben flr Patient:innen < 18 Jahre liegen nicht vor.

spp.: Species pluralis
Quelle: (14)

Bakterielle Entzindungen des Lungengewebes werden auch als Pneumonien bezeichnet und
betreffen Uberwiegend die Alveolen, das Interstitium und/oder die zufihrenden Bronchien (16).
Die Inflammation flhrt zu lokalen Ventilations-/Perfusionsverteilungsstérungen, die eine
manifestierte respiratorische Insuffizienz zur Folge haben. Pneumonien kdnnen anhand des
Inkubationszeitpunktes in  ambulant erworbene Pneumonien (Community-Acquired
Pneumonia, CAP) und im Krankenhaus erworbene Pneumonie (Hospital-Acquired Pneumonia,
HAP) unterteilt werden (17, 18). Bei Kindern unter zwei Jahren mit einer CAP liegt in der
Regel eine virale Infektion vor. Gemischte Infektionen, bei denen sowohl bakterielle als auch
virale Erreger Ausléser sind, werden in bis zu 30 % der Falle beschrieben (19). Fir Kinder
unter flnf Jahren stellen respiratorische Viren und Streptococcus pneumoniae die haufigsten
Pathogene dar. Ab dem fiinften Lebensjahr kommt Mycoplasma pneumoniae als relevanter
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Erreger hinzu (20). Als HAP werden solche Pneumonien bezeichnet, die friihestens 48 Stunden
nach Krankenhausaufnahme auftreten und sich nicht bereits vor Hospitalisierung in der
Inkubation befanden. Die am h&ufigsten vorkommenden Erreger der HAP sind Staphylococcus
aureus (Staph. aureus), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) und Enterobacterales (21).

Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) stellen
postoperative Wundinfektionen auch in Europa die zweithdufigste Infektion im Zusammenhang
mit Gesundheitsversorgung dar (22). Bei Kindern im Alter von 0 bis 18 Jahren treten die
hdchsten Raten postoperativer Wundinfektionen nach abdominellen chirurgischen Eingriffen,
Wirbelsdulenoperation (Korrektur von Riickenmarksdefekten) sowie nach kardialen Eingriffen
auf. Diese Infektionen sind mit einem um 50 % erhohten Risiko fur eine Verlegung auf die
Intensivstation, Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes oder zu einer Wiederaufnahme
nach erfolgter Entlassung vergesellschaftet. Sie stellen somit nicht nur eine erhebliche
gesundheitliche Belastung flr die betroffenen Patient:innen dar, sondern auch eine beachtliche
Okonomische Belastung des Gesundheitssystems (23, 24). Die haufigsten Erreger sind in
diesem Fall Staph. aureus, E. coli und P. aeruginosa (25, 26).

Wie oben bereits beschrieben, gehéren Harnwegsinfektionen zu der haufigsten Gruppe von
nosokomialen Infektionen in hospitalisierten Kindern. Besonders betroffen sind Kinder, die auf
einer chirurgischen, intensivmedizinischen oder h&matoonkologischen Station behandelt
werden. Eine Verweildauer des Harnblasenkatheters von mehr als drei Tagen birgt dabei das
groRte Risiko fir einen Harnwegsinfekt. Auch Kinder mit einer Immundefizienz, sei es
aufgrund eines geringen Alters oder einer entsprechenden Grunderkrankung, haben ein
erhohtes Risiko, ebenso wie Kinder mit kongenitalen Anomalien. Gram-negative Erreger,
insbesondere E. coli und Klebsiellen, dominieren als pathogene Erreger. Die Komplikation
eines Harnwegsinfektes reicht von einem prolongierten Krankenhausaufenthalt bis hin zur
Entwicklung einer Urosepsis. Daher ist eine friihe und zielgerichtete antibiotische Therapie von
entscheidender Bedeutung (27).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass nosokomialen Infektionen mit Gram-negativen
Erregern mit einer erhohten Morbiditat, sowie einer erhdhten Mortalitat einhergehen. In der
Folge kdnnen kognitive und kdrperliche Entwicklungsverzdgerungen auftreten, vor allem bei
Neugeborenen mit niedrigem und sehr niedrigem Geburtsgewicht. Neben den Belastungen fir
Patient:innen und das Gesundheitswesen spielt auch die Zunahme von antibiotischen
Resistenzen, die durch prolongierte Behandlungen und Krankenhausaufenthalt, beginstigt
werden, eine relevante Rolle (28, 29). Die frihe und gezielte antibiotische Therapie kann die
beschriebenen Auswirkungen der nosokomialen Infektionen eindammen.

Mikrobiologische Diagnostik

Die mikrobiologische Diagnostik bildet die fundamentale Grundlage fir eine zielgerichtete,
moglichst  erregerspezifische  Antibiotika-Therapie.  Die  Probengewinnung  zum
Erregernachweis hat gemél3 qualitatsgesicherter Anwendung vor Therapiebeginn zu erfolgen
(30). Nach einer leitlinienkonformen Prdanalytik erfolgt die Befundung der Proben durch das
Labor in Form des sogenannten Antibiogramms, in der Regel nach ca. 48-72 Stunden. Im
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Rahmen der Verarbeitung der Proben wird zur Validierung zunédchst eine Gramféarbung
durchgefuhrt und das Material anschlielend auf unterschiedlichen Kulturmedien, die ein
Wachstum der zu erwartenden Erreger zulassen, ausgestrichen. Nach erfolgreicher Anzucht
und erfolgreicher Vereinzelung des Erregers erfolgt im Allgemeinen Uber eine in vitro-
Resistenztestung die Bestimmung, ob ein Erreger empfindlich oder resistent gegentber
verschiedenen Antiinfektiva ist.

Aufgrund des Zeitbedarfs der Erregerdiagnostik wird in der frihen Behandlungsphase initial
eine kalkulierte antimikrobielle Therapie mit einem Standardantibiotikum (ohne Reservestatus)
ohne Kenntnis des Erregers ausgewahlt. Der Einsatz eines Reserveantibiotikums kommt in
diesem Fall nicht in Betracht und erfolgt grundsétzlich nur gemal qualitatsgesicherter
Anwendung nach Vorlage eines bestatigten Antibiogramms (siehe Abschnitt 3.4.5) (30).

Multiresistente Erreger

Infektionen durch MRE stellen eine weltweite, grofle Herausforderung dar. Insbesondere bei
Gram-negativen Erregern konnte innerhalb der letzten 20 Jahre ein deutlicher Anstieg der
Resistenzraten gegeniiber den wichtigsten Antibiotika-Klassen, wie Kombinationen von
Penicillinen mit BLI, Cephalosporinen, Carbapenemen und Fluorchinolonen beobachtet
werden.

Der Stellenwert dieser Antibiotika-Klassen fiir das deutsche Versorgungssystem wird u. a.
anhand der in der Studie Surveillance der Antibiotika-Anwendung und bakteriellen Resistenzen
auf Intensivstationen (SARI) untersuchten Verbrauchszahlen deutlich, wenngleich padiatrische
Intensivstationen in dieser Studie ausgeschlossen wurden. Penicillin/BLI-Kombinationen,
Cephalosporine, Carbapeneme und Fluorchinolone machen mehr als die Halfte (54 %) des
gesamten parenteralen Antibiotika-Verbrauchs auf Intensivstationen aus (7).

Eine im Jahr 2012 weltweit angelegte Punktprévalenzstudie speziell zur Untersuchung der
Verbrauchszahlen von Antibiotika bei padiatrischen Patient:innen (Antibiotic Resistance and
Prescribing in European Children, ARPEC), an der u. a. 174 européische Kliniken inkl. neun
deutsche Kliniken beteiligt waren, zeigte, dass auch bei Kindern unter einem Monat
Penicillin/BLI-Kombinationen und 3. Generations-Cephalosporine zu den Top 3 der
eingesetzten Antibiotika gehoren. Bei Kindern >3 Monate kommen insbhesondere
Aminoglykoside, Penicilline und Glykopeptide zum Einsatz (31).

Erreger mit Resistenzen gegenuber diesen vier zentralen Antibiotika-Klassen, Penicillin und
BLI, Cephalosporine, Carbapeneme und Fluorchinolone, stellen nicht nur hinsichtlich der
eingeschrankten Therapieoptionen, sondern auch wegen der potenziellen Ubertragbarkeit auf
weitere Patient:innen, eine Herausforderung fir die Infektionskontrolle dar, bspw. durch
IsolationsmaRnahmen. Besondere Bedeutung haben hierbei sogenannte Plasmid-kodierte
Resistenzen, da diese nicht nur innerhalb einer Spezies weitergegeben werden, sondern sich
horizontal zwischen unterschiedlichen Gram-negativen Erregern ausbreiten konnen (32).

Dieser zweifachen Herausforderung versucht die Klassifikation fir MRGN gerecht zu werden,
die von der zum Robert Koch-Institut (RKI) gehdrenden Kommission fur Krankenhaushygiene
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und Infektionsprévention (KRINKO) entwickelt wurde. Auch anhand dieser Klassifikation
wird die Bedeutung der vier oben genannten Antibiotika-Klassen deutlich. Zur Definition der
Multiresistenz nach der MRGN-Klassifikation wurden Leitsubstanzen aus den vier genannten
Antibiotika-Klassen definiert (Piperacillin, Cefotaxim/Ceftazidim/Cefepim,
Imipenem/Meropenem, Ciprofloxacin) (33).

Bei padiatrischen Patient:innen liegt zusatzlich eine Sonderkonstellation vor, aufgrund dessen
die KRINKO eine weitere Klassifikation speziell fur neonatologische und péadiatrische
Patient:innen entwickelt hat (siehe Tabelle 3-2).

Tabelle 3-2: Klassifizierung multiresistenter Gram-negativer Erreger auf Basis ihrer

phé&notypischen Resistenzeigenschaften bei Anwendung des EUCAST-Systems (NeoPad)

Antibiotika- Leitsubstanz | Enterobacterales/ Pseudomonas aeruginosa
Gruppe Acinetobacter baumannii
2MRGN | BSMRGN | 4AMRGN | 2MRGN | 3MRGN 4MRGN
NeoPad NeoPad
Acylureido- Piperacillin R? R R R? Nur eine R
penicilline der vier
- Antibiotika-

Cephalo- Cefotaxim R R R R Gruppen R
sporine der oder sensibel
Gruppe 3/4 Ceftazidim

und/oder

Cefepim®
Carbapeneme Imipenem S S R S R

oder

Meropenem
Fluorchinolone | Ciprofloxacin | S R R S R
a: Auch als ,,intermedidr* sensibel ausgewiesene Isolate sind wie resistente Isolate (,,R*) zu bewerten.
b: Neben Cefotaxim als Leitsubstanz fiir Pseudomonas aeruginosa
2MRGN NeoPad: Multiresistente Gram-negative Erreger von neonatologischen oder pédiatrischen Patient:innen mit
Resistenz gegen zwei der vier Antibiotika-Gruppen; 3MRGN: Multiresistente Gram-negative Erreger mit Resistenz gegen
drei der vier Antibiotika-Gruppen; 4AMRGN: Multiresistente Gram-negative Erreger mit Resistenz gegen vier der vier
Antibiotika-Gruppen; EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing; R: Resistent oder
intermediér empfindlich; S: Sensibel
Quellen: adaptiert nach (33, 34)

Bedingt durch die potenziell toxischen Nebenwirkungen auf den unreifen Gelenkknorpel und
der damit verbundenen eingeschrankten Zulassung im Bereich Padiatrie ist der Einsatz von
Fluorchinolonen bei péadiatrischen Patient:innen nur sehr limitiert moglich (35). Diese
begrenzte Verwendungsmdoglichkeit fuhrt dazu, dass bereits bei einem 2MRGN die
Notwendigkeit bestehen kann, auf ein Carbapenem zurlickzugreifen. So liegt bei einer
Resistenz  gegeniiber Piperacillin  und 3./4. Generations-Cephalosporinen - aufgrund
mangelnder Therapieoptionen - bereits eine besondere Keimsituation mit 2MRGN NeoP&d vor
(34). Der 2MRGN NeoPé&d ist der in der stationdren P&diatrie und Neonatologie am h&ufigsten
nachgewiesene Gram-negative Erreger (36).
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Diese rein phénotypische Klassifikation der Erreger lasst allerdings keinen Riickschluss auf den
jeweiligen Resistenzmechanismus zu und es lassen sich daher auch vor dem Hintergrund der
Vielzahl an Resistenzmechanismen nur eingeschrankt Therapieoptionen aus der
MRGN-KIlassifikation ableiten.

Da 3MRGN-Enterobacterales und -Acinetobacter gegenuber drei der vier wichtigsten
Leitsubstanzen der Antibiotika-Klassen resistent sind, wahrend sie gegeniber den
Carbapenemen sensibel sind, kann man bei Infektionen durch Enterobacterales und
Acinetobacter mit dem 3MRGN-Phénotyp eine Carbapenem-Pflicht ableiten. Eine Therapie
dieser Erreger mit Piperacillin/Tazobactam wird kontrovers diskutiert und kommt laut
Empfehlungen der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fur Chemotherapie e. V. (PEG) in Frage, wenn
der Erreger in der in vitro-Testung sensibel getestet wird (33, 37).

Wahrend Carbapenem-resistente Enterobacterales immer als AMRGN definiert sind, ist dies fur
P. aeruginosa sowohl durch die Variabilitat seiner Resistenzmechanismen als auch durch die
durch diese Erreger relativ leicht zu erwerbende Carbapenem-Resistenz nicht der Fall. Die
3MRGN-KIassifikation bedeutet fir Pseudomonaden daher, dass eine der vier Leitsubstanzen
noch wirksam ist, wéahrend 4MRGN-Pseudomonaden mindestens gegen diese vier
Leitsubstanzen resistent sind. Maoglicherweise ebenfalls vorhandene Resistenzen, bspw.
gegenuber Aminoglykosiden, werden durch die 4AMRGN-Klassifikation nicht berucksichtigt
(33, 38). Wéhrend sich flr Enterobacterales aus der MRGN-Klassifikation die Wirksamkeit
einer Therapie mit Carbapenemen ableiten lasst, ist die jeweilige therapeutische Entscheidung
bei multiresistenten P. aeruginosa immer abhéngig vom individuellen Phénotyp des Isolates.

Die Resistenzen und die eingeschrankte Zulassung einiger Medikamente im Bereich der
besonders vulnerablen Population der péadiatrischen Patient:innen verdeutlichen nochmal
eindrucklich die Notwendigkeit zur Entwicklung und Zulassung neuer Antibiotika mit gutem
Sicherheitsprofil.

Uberblick tiber Resistenzmechanismen Gram-negativer Keime

Zumeist sind Resistenzen Gram-negativer Erreger bedingt durch die Aktivitdt von Beta-
Laktamasen, Effluxpumpen, den Verlust oder die Mutation von Porinproteinen, sowie
Verénderungen der Zielstruktur (siehe Abbildung 1) (39, 40).
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O Beta-Laktamasen -
inaktivieren das
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Hydrolyse

Effluxpumpen -
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Antibiotikum bindet

an Zielstruktur Porinverlust -
ﬁ Antibiotikum gelangt
& * nicht in die Zew
Antibiotikum O
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Bindung des Antibiotikums wird
verhindert
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Abbildung 1: Resistenzmechanismen von Antibiotika bei Gram-negativen Bakterien
Quelle: Abbildung modifiziert von MSD nach (39)

Resistenzmechanismen bei Enterobacterales (Escherichia coli/Klebsiella pneumoniae)

Bei den Erregern der Spezies E. coli und Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) handelt es
sich in Deutschland bei den nachgewiesenen Beta-Laktamasen meist um Extended-Spectrum-
Beta-Laktamasen (ESBL) vom Typ Cefotaxim (CTX)-M. Seltener werden Plasmid-kodierte
oder Uberexprimierte chromosomal kodierte Beta-Laktamasen der Ambler-Klasse C (AmpC)-
Enzyme) gefunden. Letztere sind bei anderen Vertretern der Enterobacterales, die auch zu
typischen Erregern der im Krankenhaus erworbenen Pneumonie zahlen, wie S. marcescens oder
Enterobacter spp, deutlich haufiger. Teilweise sind ESBL-produzierende Erreger nach Ergebnis
der in vitro-Testung noch sensibel gegeniiber Piperacillin/Tazobactam. Eine prospektive,
randomisierte Studie untersuchte den Stellenwert von Piperacillin/Tazobactam vs. Meropenem
bei Patient:innen mit Blutstrominfektionen durch Erreger mit ESBL-Phéanotyp (Ceftriaxon-
Resistenz). Diese Studie konnte die Nichtunterlegenheit bezlglich des priméren
Studienendpunktes (30-Tage Letalitdt) von Piperacillin/Tazobactam vs. Meropenem nicht
belegen. Dies unterstreicht den Stellenwert der Carbapeneme in der Therapie von Infektionen
durch diese Erreger (41).

Treten ESBL- oder AmpC-Enzyme in Kombination mit einem Porinverlust auf, kann dies durch
die verringerten Antibiotika-Konzentrationen auch zu einer Resistenz des Erregers gegen
Carbapeneme fiihren. AulRerdem kdnnen besonders potente Beta-Laktamasen, sogenannte
Carbapenemasen, auch Carbapeneme hydrolysieren und diese so inaktivieren. Carbapenemase-
bildende Enterobacterales tragen haufig zusatzlich auch Gene fir ESBL- oder AmpC-Enzyme.
Unabhéngig von den zugrundeliegenden Resistenzmechanismen werden diese Carbapenem-
resistenten Enterobacterales nach KRINKO-KIlassifikation als 4AMRGN bezeichnet. Oftmals
beschrankt sich die Resistenz dieser Erreger hierbei nicht auf die vier Klassen der
Leitantibiotika, sodass unter den 4MRGN auch sogenannte panresistente Keime zu finden sind
(33, 42-44). Carbapenem-resistente Enterobacterales sind in Deutschland mit 0,1 bis 1,5 % der
Isolate eine absolute Raritét (9).
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Resistenzmechanismen von Pseudomonas aeruginosa

Erreger der Spezies P. aeruginosa sind intrinsisch gegen eine Vielzahl von Antibiotika resistent
(44, 45). Haufig gibt es eine Kombination mehrerer Resistenzmechanismen, z. B. die erhohte
Expression von Effluxpumpen (MexAB-OprM, MexXY und MexCD-OprJ) und die
Uberexpression chromosomaler AmpC. Verstarkte Expression dieser Resistenzmechanismen,
die auch unter Therapie auftreten kdnnen, sind haufig auch Basis fiir zusatzliche Resistenzen
gegenliber Antibiotika, gegen die P. aeruginosa natlrlicherweise sensibel ist. Des Weiteren
konnen bereits Punktmutationen in den Porinproteinen (insbesondere Porinproteine vom Typ D
[OprD]), die bspw. die bevorzugte Eintrittspforte fiir Carbapeneme darstellen, zu Resistenzen
fihren (44, 45). Carbapenemase-bildende Isolate sind mit ca. 30 % unter den Carbapenem-
resistenten P. aeruginosa vergleichsweise selten, jedoch ist auch hier eine leichte Zunahme zu
beobachten (46).

Pravalenz von Carbapenemasen in Deutschland

Die umfangreichsten deutschen Daten zur Verteilung von Carbapenemase-produzierenden
Bakterien als Ursache fiir jene Resistenz liefert das NRZ fir Gram-negative
Krankenhauserreger. Dieses bietet zur Abklarung des Verdachts auf Carbapenemasen bei
Enterobacterales, Acinetobacter baumannii (A. baumannii) und Pseudomonas eine Detektion
von Carbapenemasen an. Allerdings sind keine Daten speziell fur die padiatrische Population
verfugbar.

Die haufigsten Spezies — nach Abzug der Duplikate — unter den Einsendungen im Jahr 2024
waren K. pneumoniae (n = 2.637), P. aeruginosa (n = 1.957), E. coli (n = 1.592), Enterobacter
hormaechei (n=573), Klebsiella aerogenes (K. aerogenes) (n =436), Citrobacter freundii
(C. freundii) (n = 406), A. baumannii (n = 403) sowie weitere Spezies des Enterobacter cloacae
(E. cloacae)-Komplexes (n=194). Unter den Einsendungen war der Anteil der
Carbapenemase-Produzenten mit 95 % bei A. baumannii am hdchsten, bei P. aeruginosa lag
der Anteil bei 29,8 %. Bei den meisten Enterobacterales Spezies (mit Ausnahme von
K. aerogenes [6,7 %]) lag der Anteil der Carbapenemase-Produzenten zwischen 51-88 %. Die
Daten des NRZ zeigen hierbei ein fur Deutschland vielfaltiges Bild unterschiedlicher
Carbapenemasen. Insgesamt konnten bei den untersuchten Enterobacterales im Jahr 2024 mehr
als 43 unterschiedliche Carbapenemasen bzw. Carbapenemase-Kombinationen nachgewiesen
werden. Die haufigste unter den Enterobacterales nachgewiesene Carbapenemase war vom Typ
Oxacillin-hydrolysierende Beta-Laktamase (OXA)-48, gefolgt von der Metallo-Beta-
Laktamase vom Typ Neu-Delhi-Metallo-Beta-Laktamase (NDM)-1 und 5 und der Klebsiella
pneumoniae Carbapenemase (KPC)-2 (siehe Abbildung 2) (46).
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Abbildung 2: Carbapenemasen bei Enterobacterales im zeitlichen Verlauf 2014 bis 2024

KPC: Klebsiella pneumoniae Carbapenemase; NDM: Neu-Delhi-Metallo-Beta-Laktamase; OXA: Oxacillin-hydrolysierende
Beta-Laktamase; VIM: Verona-Integron-Metallo-Beta-Laktamase

Quelle: (46)

Die Anzahl der KPC-2-Nachweise in den letzten Jahren ist steigend (173 im Jahr 2020, 534 im
Jahr 2024 (46, 47)). Enzyme vom Typ KPC-3 wurden 2024 in 255 Isolaten nachgewiesen.
Zumeist lieBen sich die KPC-Enzyme in Vertretern der Spezies K. pneumoniae finden.
Allerdings wurden auch in Isolaten von E. coli, C. freundii und anderen Enterobacterales
KPC-2- und KPC-3-Enzyme nachgewiesen. Bei den Pseudomonaden waren Carbapenemasen
unter den eingesendeten Isolaten mit verringerter Carbapenem-Empfindlichkeit zwar selten,
wenn sie nachgewiesen werden konnten, handelte es sich aber fast immer um Metallo-Beta-
Laktamasen, zumeist vom Typ Verona-Integron-Metallo-Beta-Laktamase (VIM)-2 (n = 326)
(46). Bei Pseudomonaden fiihren hdufig andere Resistenzmechanismen, wie eine verminderte
Permeabilitat fir Antibiotika, Effluxpumpen, sowie AmpC-Beta-Laktamasen und
Kombinationen dieser Mechanismen zu einer verringerten Sensibilitdt bzw. Resistenz
gegenlber Carbapenemen (42). Bei den eingesendeten lIsolaten von A. baumannii wurden
zumeist OXA-23 (n = 247), sowie OXA-72 (n = 101), NDM-1 (n = 37) und OXA-58 (n = 12)
nachgewiesen (46).

Antibiotika-Auswahl und Therapie in der klinischen Praxis

Grundsétzlich birgt jeder Krankenhausaufenthalt das Risiko fiir Patient:innen eine nosokomiale
Infektion zu entwickeln. Im Vergleich zu Erwachsenen verfiigen hospitalisierte Kinder tber
zusatzliche Infektionsquellen. Kontamination und Ubertragungen durch Angehdérige (vor allem
bei Babys), Spielzeugnutzung und altersentsprechende Verhaltensweisen beglnstigen die
schnellere Ubertragung und das Infektionsrisiko, trotz bestehender HygienemaRnahmen (48).

Bei der Verabreichung von Antibiotika im stationdren Setting gilt es prinzipiell zwischen einer
kalkulierten (empirischen) und einer gezielten Therapie zu unterscheiden. Eine kalkulierte
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(empirische) Therapie bedeutet, dass ein Antibiotikum basierend auf dem vermuteten Erreger
und den lokalen Resistenzdaten verabreicht wird, um eine schnelle Infektionskontrolle zu
ermoglichen.  Wohingegen eine gezielte Therapie erst mit dem Vorliegen eines
mikrobiologischen  Befunds, sowie identifiziertem Erregernachweis und dessen
Empfindlichkeitsprofil initiiert wird. Im klinischen Alltag wird daher die kalkulierte Therapie
mit Vorliegen aller Befunde (ins. des Antibiogramms) auf die gezielte Therapie umgestellt.
Daruber hinaus erfolgt auch im stationdren Bereich ein Screening auf MRGN-Keime bei
Kindern, sofern bestimmte Risikokonstellationen vorliegen. Dazu zahlen unter anderem ein
positiver MRGN-Nachweis in der Anamnese, das Vorhandensein von zentralventsen
Zugangen oder bei bestehenden urogenitalen Fehlbildungen sowie bei rezidivierenden
Harnwegsinfekten (49). Ob bei einem positiven Abstrich eine Therapie eingeleitet wird oder
zugewartet wird bis ein negatives Screening-Ergebnis vorliegt, soll in einem interdisziplinaren
Team eines Antibiotic Stewardship (ABS) entschieden werden. Das Risiko, dass eine MRGN-
Besiedelung zu einer Infektion fiihrt, hangt von unterschiedlichen Begleitumstanden ab, wie
Grunderkrankungen und Immunstatus des Kindes (50, 51).

Wie Dbereits beschrieben, gehoéren Harnwegsinfekte zu den héufigsten padiatrischen
nosokomialen Infektionen mit Gram-negativen Erregern und spielen auch hinsichtlich MRE-
Prévalenz und Risiko der akuten Exazerbation eine wesentliche Rolle. Daher wird beispielhaft
fur das Anwendungsgebiet der aeroben Gram-negativen Infektionen mit begrenzenten
Therapieoptionen néher auf Harnwegsinfekte mit 4AMRGN-Erregern eingegangen.

Die Diagnose eines Harnwegsinfekts erfolgt in der Regel durch eine Urinuntersuchung bei
entsprechenden Symptomen oder bei Fieber ohne Fokus. Eine Bakteridmie ist nicht immer zu
erwarten, dennoch gibt es Falle, in denen zusétzlich auch eine Blutkultur herangezogen werden
kann, z. B. bei schwerem Krankheitsbild, hdmodynamischer Instabilitat oder Hinweisen auf
eine Sepsis und generell bei neu- und friihgeborenen Kindern (27). Die unzureichende oder
fehlerhafte Behandlung einer Harnwegsinfektion kann schwerwiegende Komplikationen nach
sich ziehen, einschlieB8lich einer Urosepsis sowie Komplikationen wie Urolithiasis und
Nierenabszesse bis hin zur dauerhaften Schéddigung des Nierenparenchyms. Aus diesen
Grlnden und um keine Zeit zu verlieren, wird meist mit einer kalkulierten breiten antibiotischen
Therapie gestartet. In dem Fall sollte die Wahl des Antibiotikums auf der Grundlage der
aktuellen lokalen Resistenzsituation von E. coli, dem dominierenden Uropathogen, erfolgen.
Die Resistenzrate von E. coli gegenlber haufig in der initial eingesetzten, kalkulierten Therapie
mit Standardantibiotika liegt teilweise bei Gber 50 %, weshalb Ampicillin und Amoxicillin in
der Monotherapie nicht mehr als kalkulierte Therapie geeignet sind. Ahnliches gilt fiir
Trimethoprim als Monoprdparat und auch in Kombination mit Sulfamethoxazol als
Cotrimoxazol. Auch rezidivierende Harnwegsinfektionen und vorangegangene antibakterielle
Therapien fuhren dazu, dass mit vermehrt resistenten uropathogenen Erregern gerechnet
werden muss (27).

Sobald der mikrobiologische Befund vorliegt — im optimalen Fall 48-72 Stunden nach
Probennahme — kann die antibiotische Therapie zielgerichtet deeskaliert bzw. angepasst
werden. Im Rahmen der gezielten Therapie konnen auch Reserveantibiotika eingesetzt werden,
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deren Anwendung grundsatzlich erst nach Vorliegen eines mikrobiologischen Befundes im
Rahmen dieser Therapie erfolgt (30). Behandelnde Arztinnen und Arzte, Pflegepersonal und
Eltern sollten im Rahmen eines padiatrischen ABS-Programms begleitet werden, sodass
erfolgskritische Faktoren wie Behandlungsdauer und -strategien optimal umgesetzt werden.
Studien belegen, dass die Versorgung von Infektionspatient:innen im Rahmen eines ABS-
Programms in den Kliniken zu hoheren Therapieerfolgen, einem reduzierten Verbrauch von
Antiinfektiva und verkurzter Therapiedauer sowie zu einer geringeren Resistenzentwicklung
fuhrt (52).

Die am hdaufigsten vorkommenden uropathogenen Resistenzen sind die der ESBL-Bildner,
meist durch E. coli und Klebsiella. Die Behandlung erfolgt in der Regel durch die Kombination
von Antibiotika mit einem BLI (bspw. Avibactam, Clavulansaure, Tazobactam) oder durch den
Einsatz von Carbapenemen. Einige Erreger produzieren AmpC-Beta-Laktamasen, die eine
Behandlung mit den herkdémmlichen BLI unmdglich machen. In diesen Féllen ist der Einsatz
von Avibactam, Cephalosporinen der 4. Generation oder ebenfalls Carbapenemen indiziert. Bei
den 4AMRGN Keimen kommen zusatzlich Carbapenemasen als weitere Beta-Laktamasen zum
Tragen, die die therapeutischen Mdglichkeiten weiter einschranken. Carbapenemasen werden
ebenfalls von den haufigen Uropathogenen E. coli und Klebsiella gebildet, was die Behandlung
dieser Infektion zuséatzlich erschwert (53).

Bei Vorliegen von MRGN stehen verschiedene Reserveantibiotika zur Verfligung, die auch
untereinander teilweise kombiniert werden kodnnen. In der folgenden Tabelle sind die
wichtigsten Antibiotika zur Behandlung von Gram-negativen MRE in der pé&diatrischen
Population dargestellt (siehe Tabelle 3-3).

Tabelle 3-3: Antibiotika zur Behandlung von Gram-negativen MRE in der padiatrischen
Population

Wirkstoff Indikation bei padiatrischen Wirkmechanismus Hinweise
Patient:innen

Ceftazidim/ e  Komplizierte intraabdominelle | Cephalosporin der Wichtigster Einsatz

Avibactam (54) Infektionen 3. Generation mit gegen 4AMRGN

einem BLI gegen die | (inklusive Carbapenem-
Aktivitat von ESBL, | resistente) Pseudomonas

Harnwegsinfektionen AmpC-Laktamasen und Enterobacterales
einschlieBlich Pyelonephritis )
I 1eBll y phrit und sowohl KPC- als

e Nosokomiale Pneumonien auch OXA-48
(HAP), einschlieBlich Carbapenemasen
beatmungsassoziierte
Pneumonien (VAP)

e  Gram-negativer Erreger mit
begrenzten
Behandlungsoptionen

o Komplizierte

Ceftolozan/ e  Komplizierte intraabdominelle | Cephalsporin Wichtigster Einsatz
Tazobactam (55) Infektionen Antibiotikum der gegen MRE
. 5. Generation mit P. aeruginosa
Akute Pyelonephritis ;
* y P einem Beta-Laktam
e Komplizierte Inhibitor gegen
Harnwegsinfektionen ESBL-bildende
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Wirkstoff

Indikation bei padiatrischen
Patient:innen

Wirkmechanismus

Hinweise

Gram-negative

durch kiinstliche Beatmung
erworbene Pneumonien

e  Broncho-pulmonale
Infektionen bei zystischer
Fibrose

o Komplizierte
Harnwegsinfektionen

o Komplizierte intraabdominelle
Infektionen

e Intra- und post-partale
Infektionen

e Komplizierte Haut- und
Weichteilinfektionen

o  Akute bakterielle Meningitis
e Neutropenisches Fieber
o Bakteridmie

Zellwandsynthese bei
Gram-positiven und
Gram-negativen
Bakterien hemmen

Erreger
Meropenem (56) Ab dem 3. Lebensmonat: Carbapenem- Wirksamkeit bei Gram-
e Schwere Pneumonien, Antibiotikum: positiven und Gram-
einschlieRlich Bindung an negativen Aerobiern und
krankenhausbedingte und Penicillin-bindende Anaerobiern
Proteine, die

Imipenem/
Cilastatin (57)

Ab dem 1. Lebensjahr:

o Komplizierte intraabdominelle
Infektionen

e  Schwerwiegende Pneumonie
einschlieRlich nosokomialer
und Beatmungspneumonie

e Intra- und post-partum-
Infektionen

o Komplizierte Infektionen der
Harnwege

o Komplizierte Infektionen der
Haut und Weichteilgewebe

o Neutropenisches Fieber
e Bakteridmie

Carbapenem-
Antibiotikum:
Bindung an
Penicillin-bindende
Proteine, die
Zellwandsynthese bei
Gram-positiven und
Gram-negativen
Bakterien hemmen

Cilastatin: renale
Hemmung der
Imipenem-
Metabolisierung ohne
antibakteriellen
Effekt

Wirksamkeit bei Gram-
positiven und Gram-
negativen Aerobiern und
Anaerobiern

Ertapenem (58)

Ab dem 3. Lebensmonat:
e Intraabdominelle Infektionen

e  Ambulant erworbene
Pneumonie

e Akute gyndkologische
Infektionen

e Infektionen der Haut und
Weichteile beim diabetischen
FuR

Ertapenem hemmt die
Zellwandsynthese
von Bakterien nach
Bindung an
Penicillin-bindende
Proteine.

Wirksamkeit bei Gram-
positiven und Gram-
negativen Aerobiern und
Anaerobiern

Grundsétzlich resistenter
Erreger z. B.:
P. aeruginosa

Fosfomycin (59)

Indiziert in allen Altersgruppen fur
die Behandlung der folgenden

Fosfomycin hemmt
die erste Stufe der

Wirksamkeit bei Gram-
positiven (Staph. aureus)
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Wirkstoff

Indikation bei padiatrischen
Patient:innen

Wirkmechanismus

Hinweise

Infektionen, wenn der Einsatz der
fur die Erstbehandlung allgemein
empfohlenen anti-bakteriellen
Mittel als ungeeignet erachtet wird:

e Komplizierte
Harnwegsinfektionen

e Infektiose Endokarditis

e Knochen- und
Gelenkinfektionen

e Im Krankenhaus erworbene
Pneumonie, einschlieRlich
Beatmungspneumonie

o Komplizierte Haut- und
Weichgewebeinfektion

o Bakterielle Meningitis

o Komplizierte intraabdominelle
Infektionen

e Bakteridmie, die in Verbindung
mit einer der oben aufgefiihrten
Infektionen auftritt oder bei der
der Verdacht besteht, dass sie
mit einer der oben genannten
Infektionen in Verbindung
steht

intrazelluldren
bakteriellen
Zellwandsynthese,
indem es die
Peptidoglykan-
synthese blockiert.

und Gram-negativen
Aerobiern und
Anaerobiern

Resistenzen kdnnen bei
Klebsiella spp. und
Pseudomonas ein
Problem sein.

Dosierungs-
empfehlungen basieren
auf sehr begrenzten
Daten.

Es kdnnen keine
Dosierungs-
empfehlungen fur
Kinder mit
eingeschrankter
Nierenfunktion gegeben
werden.

Fur Kinder und
Jugendliche sind nur
begrenzte Sicherheits-
informationen verfugbar.

Ciprofloxacin (60)

e  Durch Pseudomonas
aeruginosa verursachte
bronchopulmonale Infektionen
bei Patienten mit zystischer
Fibrose

o Komplizierte
Harnwegsinfektionen und
akute Pyelonephritis

e Inhalation von
Milzbranderregern (post-
expositionelle Prophylaxe und
Heilbehandlung)

e Ciprofloxacin kann auch zur
Behandlung von schweren
Infektionen bei Kindern und
Jugendlichen eingesetzt
werden, wenn dies als
notwendig angesehen wird. Die
Behandlung sollte nur von
einem in der Behandlung von
zystischer Fibrose und/oder
schweren Infektionen bei
Kindern und Jugendlichen
erfahrenen Arzt initiiert werden

Als ein
Fluorchinolon-
Antibiotikum besitzt
Ciprofloxacin eine
bakterizide Wirkung,
die auf der Hemmung
der Topoisomerase Il
(DNS-Gyrase) und
Topoisomerase 1V,
beruht. Beide
Enzyme werden fir
die bakterielle
Replikation,
Transkription,
Rekombination und
Reparatur der DNS
bendtigt.

Wirksamkeit bei Gram-
positiven (Bacillus
anthracis) und Gram-
negativen Aerobiern und
Anaerobiern
(Mobiluncus)

Resistenzen kénnen bei
Klebsiella spp. und
Pseudomonas, E. coli,
Serratia und weiteren ein
Problem sein.

Colistin (61) Behandlung schwerer, durch Zyklisches Wirksamkeit bei
bestimmte aerobe Gram-negative Polypeptid- Pseudomonas,
Erreger verursachte Infektionen Antibiotikum, das zur
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Wirkstoff Indikation bei padiatrischen Wirkmechanismus Hinweise
Patient:innen
indiziert, sofern flir die Patienten Polymyxin-Gruppe Klebsiella, Haemophilus
nur begrenzte Therapieoptionen zur | gehdrt. Polymyxine influenza, A. baumannii
Verfligung stehen wirken Uber eine
Schéadigung der
Zellmembran.
Tigecyclin (62) Kinder ab 8 Jahren angezeigt: Glycylcyclin- Wirksamkeit bei Gram-
o komplizierte Haut- und Antibiotikum, hemmt | positiven und Gram-
Weichgewebsinfektionen, die Translation bei negativen Aerobiern und
auRer bei Infektionen des der bakteriellen Anaerobiern
diabetischen FuBes Proteinsynthese, Grundsétzlich resistenter
e komplizierte intraabdominelle indem cs an die 30S- | Erreger z.B. .
Infektionen Untereinheit der P. aeruginosa, Serratia
Ribosomen bindet marcescens
e Tigecyclin sollte nur in solchen | und die Anlagerung
Situationen angewendet der Aminoacyl- gg{gr::]ani Zg?lrtin;itsr
werden, bei denen andere tRNA-Molekiile an Anwendgun bei Kindern
alternative Antibiotika nicht die ribosomale 9
geeignet sind Akzeptorstelle (A- und Jugendlichen auf
Site) verhindert. SQIChE’T Klinischen .
Situationen beschrénkt
sein, in denen keine
alternativen
antibakteriellen
Behandlungen verfugbar
sind.
4MRGN: Multiresistente Gram-negative Erreger mit Resistenz gegen vier der vier Antibiotika-Gruppen;
A. baumannii: Acinetobacter baumannii; AmpC: Ambler Klasse C Beta-Laktamase; BLI: Beta-Laktamase-Inhibitor;
DNS: Desoxyribonukleinsdure; ESBL: Erweitertes Spektrum gegen-Beta-Laktamasen; HAP: Im Krankenhaus erworbene
Pneumonie; KPC: Klebsiella pneumoniae Carbapenemase; MRE: Multiresistente Erreger; OXA: Oxacillin-
hydrolysierende Beta-Laktamase; P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa; spp: Species pluralis;
Staph. aureus: Staphylococcus aureus; tRNA: Transfer-Ribonukleinsdure; VAP: Beatmungsassoziierte Pneumonie

Trotz einer gewissen Auswahl an Antibiotika zur Behandlung von MRGN-Infektionen,
existieren auch gegen diese Substanzen Resistenzen oder deren Anwendung ist aufgrund von
Alter, Grunderkrankungen, Nebenwirkungen und Vertraglichkeit oder mdglichen
Arzneimittelinteraktionen nicht indiziert, wodurch die therapeutischen Optionen eingeschrankt
werden. Beispielsweise wird die Verabreichung von Fosfomycin méglichst nur in Kombination
mit weiteren Antiinfektiva empfohlen und aufgrund des ausgepragten Nebenwirkungsprofils
lediglich dann, wenn andere Therapieoptionen ausgeschopft sind. Die empfohlenen
Dosierungen fiur Kinder, insbesondere fur solche unter 12 Jahren und mit weniger als 40 kg
Korpergewicht, basieren auf einer aullerst begrenzten Datenbasis. Darliber hinaus existieren
auch keine spezifischen Empfehlungen fiir eine Dosisanpassung bei Nierenfunktionsstérung
laut Fachinformation (56, 59). Auch die mikrobiologische Bewertung hinsichtlich hoher
angesiedelten minimaler Hemmkonzentrationen (MHK) konnen den Einsatz mancher
Substanzen limitieren. Wird fir Meropenem eine MHK von tber 4 pg/mL bestimmt und weist
das Antibiogramm zusétzlich Beta-Laktamasen als Resistenzen auf, dann kann sich die
Auswahl auf Ceftazidim/Avibactam reduzieren oder gegebenenfalls auf ,off-Label*-
Therapien, auf die hier nicht eingegangen wird (63). Hinzu kommt, dass einige Substanzen wie
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z. B. Meropenem-Vaborbactam nicht fur Kinder zugelassen sind oder wie Tigecyclin erst ab
einer bestimmten Altersklasse (62, 64). Weitere Einschrankungen ergeben sich unter
Umsténden auch bei Ceftazidim/Avibactam, da sehr schnell Resistenzen und Kreuzresistenzen
entstenen und der Einsatz daher fir die Behandlung mit Carbapenem-resistenten Erregern
vorbehalten sein soll (65, 66).

Trotz der bisher niedrigen Prévalenz von CRE sowohl weltweit als auch in Deutschland (67),
ist die friihzeitige Diagnose und zielgerichtete Therapie betroffener Kinder von zentraler
Bedeutung, auch um weitere Zunahmen der Resistenzraten geringzuhalten. Zudem wird in der
Literatur eine CRE-Infektion mit einer assoziierten Mortalitatsrate von bis zu 50 % bei
betroffenen Kindern berichtet. Das sehr hohe Mortalitétsrisiko ist jedoch differenziert zu
betrachten, da es nicht ausschlieflich auf die Infektion mit CRE zurlickzufiihren ist, sondern
auch durch Komorbiditéten, die die Kinder aufweisen und die daher ein erhéhtes Grundrisiko
mit sich bringen. Insbesondere onkologische Grunderkrankungen, Fruhgeburtlichkeit,
Aufenthalte auf Intensivstationen sowie ausgedehnte chirurgische Eingriffe stellen wesentliche
Risikofaktoren dar, die in engem Zusammenhang mit dem Auftreten von CRE-Infektionen
stehen (68). Die Komplexitdt der Behandlung erhoht sich durch die Heterogenitat der
Carbapenemasen, klassifiziert nach den Ambler-Klassen. Diese Enzyme sind unterschiedlich
empfindlich gegentber BLI, wodurch nicht alle Beta-Laktam-Antibiotika gleich gut vor
enzymatischer Hydrolyse geschitzt sind. Zudem sind CRE héufig mit weiteren
Resistenzmechanismen ausgestattet, die bei der Wahl der gezielten antibiotischen Therapie
mitberucksichtigt werden mussen (68). In bestimmten Féllen kdnnen auch Colistin-haltige
Regime oder eine zweifache Carbapenem-Kombination indiziert sein. Zudem kdnnen weitere
therapielimitierende  Faktoren hinzukommen, etwa besonders hohe MHK sowie
pharmakokinetische Hirden wie ein sehr hohes Verteilungsvolumen und eine gesteigerte renale
Clearance - insbesondere bei kritisch kranken Kindern. Vor diesem Hintergrund erscheint der
Einsatz zusatzlicher antibiotische Substanzen fur eine erfolgreiche Therapie in der sensiblen
padiatrischen Population erforderlich (53, 68).

Aufgrund dieser Komplexitat der Entscheidung sollte der behandelnden Arztin oder dem
behandelnden Arzt ein Expertenteam fiir die rationale Antibiotika-Therapie, das sogenannte
ABS-Team, unterstitzend zur Verfugung stehen. Die Entscheidung, welche kalkulierte
Therapie bzw. im Falle einer Re-Evaluation welche gezielte Therapie, angemessen ist und
welches Antibiotikum mit welcher Dosierung und Therapiedauer eingesetzt werden soll, sollte
laut S3-Leitlinie zum rationalen Antibiotika-Einsatz und qualitatsgesicherter Anwendung auf
einer gemeinschaftlichen Einschatzung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes
und des ABS-Teams basieren (30, 69, 70). Genauere Angaben zu den Aufgaben des ABS-
Teams und der Zusammenarbeit innerhalb der Kliniken sind dem Abschnitt 3.4.5 zu
entnehmen.

Fazit

Die Behandlung von Infektionen mit Gram-negativen Erregern erfordert eine differenzierte und
strukturierte Herangehensweise, wobei zwischen kalkulierter und gezielter Antibiotika-
Therapie unterschieden werden muss. Eine kalkulierte Therapie muss friihzeitig und unter
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Berlicksichtigung krankenhausspezifischer und patientenbezogener Faktoren erfolgen, um das
vermutete Erregerspektrum effektiv abzudecken und das Risiko fir schwere Verlaufe wie
septischen Schock zu minimieren (71). Der Einsatz von Reserveantibiotika ist in diesem Fall
nicht vorgesehen und erfolgt ausschliefflich im Rahmen gezielter Therapien, die erst nach
Nachweis eines Erregers und Vorliegen eines Antibiogramms eingeleitet werden.

Die gezielte Therapie orientiert sich an erregerspezifischen Resistenzmustern und erfordert eine
enge interdisziplinare Abstimmung, idealerweise im Rahmen eines ABS-Teams. Die Wahl des
geeigneten Antibiotikums sowie Dosierung und Therapiedauer sollte anhand des
Antibiogramms gemeinsam vom behandelnden Fachpersonal und dem ABS-Team getroffen
werden. Neue Beta-Laktam/-Inhibitor-Kombinationen gewinnen insbesondere bei MRE wie
P. aeruginosa oder CRE zunehmend an Bedeutung. In padiatrischen Fallen bestehen allerdings
Einschrankungen hinsichtlich zugelassener Substanzen, was die Therapie zuséatzlich erschwert.

Insgesamt ist ein individualisiertes, leitliniengestiitztes und interprofessionell abgestimmtes
Vorgehen essenziell flr eine wirksame und verantwortungsvolle antibiotische Behandlung bei
Infektionen mit Gram-negativen Erregern und begrenzten Therapieoptionen.

Zielpopulation von Imipenem/Cilastatin/Relebactam

Imipenem/Cilastatin/Relebactam ist bei padiatrischen Patienten ab Geburt angezeigt zur
Behandlung von Infektionen mit aeroben Gram-negativen Erregern mit begrenzten
Therapieoptionen (siehe Fachinformation Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1) (1).

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).
Gemal der nicht abschlieBenden Liste von Carbapenem-resistenten (CR) multiresistenten
bakteriellen Krankheitserregern zur Einordnung eines Antibiotikums als Reserveantibiotikum
nach §35a Absatz (Abs.1) Sozialgesetzbuch (SGB)V des RKI ist der Einsatz von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam fiir die folgenden Erreger relevant (72):

e Escherichia coli, CR

o 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
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Imipenem/Cilastatin/Relebactam als Reserveantibiotikum nach §35a Abs.1 SGBV
entscheidend sind.

Die geringe Anzahl an in vitro-Isolaten von E. coli, CR und Klebsiella spp., CR in der
Zulassungsstudie spiegelt dabei die Situation der insgesamt in Deutschland nur sehr selten
vorkommenden Carbapenemasen - wie KPC - als Ursache fir eine Carbapenem-Resistenz
wider. Hier wird auf die vorausgegangene ausfuhrliche Beschreibung der epidemiologischen
Zahlen aus dem RKI Bericht von 2024 verwiesen (46). Getrennte Angaben fir die padiatrische
Population liegen nicht vor. Es ist jedoch nicht davon auszugehen, dass die epidemiologische
Situation in dieser Population abweicht.

Trotz der geringen Anzahl an Isolaten wird Imipenem/Cilastatin/Relebactam in internationalen
Therapieempfehlungen als Option beim Nachweis von KPC-positiven Isolaten empfohlen,
aufgrund seiner in vitro-Aktivitat gegeniiber CRE, der Kklinischen Erfahrung mit Imipenem-
Cilastatin, und der Stabilitat von Relebactam als BLI (65).

Ein Einsatz von Imipenem/Cilastatin/Relebactam soll nur - im Sinne eines
Reserveantibiotikums - unter strenger Indikationsstellung unter Berucksichtigung des ABS
erfolgen. ABS-Malinahmen sorgen fiir eine lokale Implementierung von Leitlinien und somit
flr eine restriktive Anwendung von Reservesubstanzen. Details fur eine qualitatsgesicherte
Anwendung sind dem Abschnitt 3.4.5 sowie dem Abschnitt 4.1. der Fachinformation und den
offiziellen Leitlinien zur angemessenen Anwendung von Antibiotika zu entnehmen (1, 69).

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 lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Sofern Informationen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der Erkrankung 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.

Die Entstehung und Ausbreitung von Resistenzen gegeniiber Antibiotika hat sich weltweit zu
einem gravierenden Problem der oOffentlichen Gesundheit entwickelt, da dadurch die
Behandlung von bakteriellen Infektionskrankheiten zunehmend erschwert wird. Die
Bekdmpfung von Antibiotika-Resistenzen bedarf eines umfassenden und (bergreifenden
Ansatzes. So hat z. B. das Bundesministerium fir Gesundheit im Jahr 2015 gemeinsam mit den
Bundesministerien fur Erndhrung und Landwirtschaft sowie Bildung und Forschung die
Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie ,,DART 2020 erarbeitet. Unter dem formulierten Ziel
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Nummer 6 ,,Forschung und Entwicklung unterstiitzen* wird unter anderem darauf hingewiesen,
dass in national und international abgestimmten Initiativen die Forschung zur Entwicklung von
Antiinfektiva gestarkt werden soll (73). Auch wenn die im Rahmen von ,DART 2020%
definierten MaRnahmen bereits zu konkreten Erfolgen fihrten, bleibt das Thema der
Antibiotika-Resistenzen relevant. Die im April 2023 verabschiedete Folgestrategie ,,DART
2030 greift die bereits zuvor benannten Schwerpunkte weiter auf und wird durch neue
wissenschaftliche Erkenntnisse erweitert. Ergidnzt wird ,,DART 2030 durch einen
Aktionsplan, der die zur Erreichung der Ziele zunachst erforderlichen Schritte in den einzelnen
Handlungsfeldern beschreibt, regelmaRig tberprift und ggf. angepasst wird (74).

Nur wenn eine breite Auswahl an Antibiotika zur Verfugung steht, lasst sich unter
Berlicksichtigung der Kriterien des ABS das richtige Antibiotikum fur den jeweiligen Erreger
individuell auswahlen. Eine inadaquate kalkulierte Initialtherapie kann zu einer erhdhten
Letalitat fihren (75). Zudem haben Patient:innen mit einer Infektion aufgrund Gram-negativer
Pathogene ein hoheres Risiko, eine inadadquate Therapie zu erhalten, was wiederum zu einem
erhdhten Mortalitatsrisiko flhrt. In einer adjudizierten Meta-Analyse wurde der Effekt einer
angemessenen Vvs. einer nicht angemessenen initialen Therapie bei hospitalisierten
Patient:innen mit einer Gram-negativen Infektion quantifiziert. So betrug das Odds Ratio (OR)
bzgl. adjudizierter Gesamtsterblichkeit 0,43 (95 %-Konfidenzintervall [KI]: [0,23; 0,83]) (76).
Die hohe Rate an inadéquater Therapie ist wiederum assoziiert mit einer hoheren Rate an
Therapieversagen und einer langeren Krankenhausverweildauer. Eine unzureichende Therapie
ist zudem mit einem gesteigerten Selektionsdruck und somit einer Ausbreitung von Resistenzen
verbunden, weshalb es einen hohen medizinischen Bedarf fur die Entwicklung neuer Strategien
in diesem Bereich gibt (77).

Infektionen, die durch die sogenannten ESKAPE-Pathogene (Enterococcus faecium, Staph.
aureus, K. pneumoniae, A.baumannii, P.aeruginosa und Enterobacter-Arten) verursacht
werden, sind haufig sehr schwer verlaufende Infektionen, die eine substanzielle Bedrohung fir
die Patient:innen darstellen (78, 79). Aufgrund der zunehmenden Resistenzen gegenuber
Erstlinientherapeutika ist der therapeutische Handlungsspielraum mittlerweile stark
eingeschrankt. Generell ist die globale Krankheitslast durch Infektionen mit MRE erheblich.
Bereits 2019 waren schatzungsweise circa insgesamt 6,3 Millionen Todesfélle weltweit mit
MRE-Infektionen assoziiert oder direkt auf sie zuriickzufiihren (80). In Europa wurden nahezu
700.000 Infektionen verzeichnet, die mit MRE assoziiert waren (80). Schéatzungen zufolge
flihrten diese Infektionen zu rund 33.000 Todesfallen (81). Im internationalen Vergleich liegt
Deutschland hierbei im mittleren Bereich. Obwohl gepoolte Infektionsdaten eine
weitestgehende Stabilitat der Infektionsraten mit MRGN (ber die Zeit zeigt, besteht angesichts
der persistierenden und sich weiter entwickelnden Resistenzmechanismen ein dringender
Bedarf an zielgerichteten Antibiotika-Therapien insbesondere im stationaren Bereich (82).

Ein besonderes Problem in der péddiatrischen Pharmakotherapie stellt der ,,off-Label-Use* dar,
der vor allem darauf zurtickzufiihren ist, dass fur viele — insbesondere altere — Wirkstoffe keine
klinischen Studien bei Kindern durchgefuhrt wurden und entsprechende Evidenzliicken bis
heute nicht geschlossen wurden. Das Ausmal} des ,,off-Label“-Einsatzes variiert erheblich
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zwischen  Altersgruppen und Fachdisziplinen und erreicht auf neonatologischen
Intensivstationen Anteile von bis zu 90 % der verordneten Arzneimittel (83, 84). Hier kommt
bei pédiatrischen Patient:innen erschwerend hinzu, dass bestimmte Medikamente ein
Nebenwirkungsprofil aufzeigen, das die Anwendung zusétzlich limitiert.

Es besteht also ein hoher ungedeckter Bedarf an neuen und wirksamen antimikrobiellen
Medikamenten, deren Einsatz sogar moglich ist, wenn Resistenzen gegentiber Carbapenemen
vorliegen. Dabei werden folgende Erreger vom RKI in der Erregerliste zur Einordnung eines
Medikaments als Reserveantibiotikum nach 8 35a Abs. 1 SGB V aufgefihrt. Auch fir die
WHO haben diese Erreger die hochste Prioritat fir die Erforschung und Entwicklung neuer
Antibiotika (72, 85):

e Pseudomonas aeruginosa, CR
e Kiebsiella pneumoniae, CR
e Escherichia coli, CR

In Deutschland sind Resistenzen gegen Carbapeneme bei den typischen Erregern der
HAP/VAP, mit Ausnahme von P. aeruginosa, eine absolute Raritat. Laut RKI Antibiotika-
Resistenz-Surveillance (ARS) fur 2024 betrug die Carbapenem-Resistenz fur E. coli 0,1 %
sowohl bei Meropenem als auch bei Imipenem, fiir K. pneumoniae 0,9 % bei Meropenem und
1,3 % bei Imipenem, die Meropenem-Resistenz fur den A. baumannii-Komplex 4,5 % und die
Imipenem-Resistenz 4,9 % sowie die Imipenem-Resistenz fur P. aeruginosa 13,8 % und die
Meropenem-Resistenz 5,4 % (9).

Um diese Carbapenem-Resistenz zu iberwinden, kénnen BLI mit bestehenden Beta-Laktam-
Antibiotika der neueren Generation kombiniert werden. BLI schiitzen Beta-Laktam-Antibiotika
vor Hydrolyse durch die Beta-Laktamasen. Beta-Laktamasen lassen sich in vier Ambler
Klassen (A, B, C und D) einteilen, welche die funktionellen Eigenschaften der Enzyme
widerspiegeln. Diese Unterschiede zwischen den Klassen bestimmen auch die Aktivitat der
Inhibitoren gegen das jeweilige Enzym.

Die Kombination von Beta-Laktamen, inkl. der wichtigen Carbapeneme, mit neuartigen BLI
ermoglicht, die Wirksamkeit etablierter Wirkstoffe mit bekanntem Sicherheitsprofil auch gegen
hochresistente Gram-negative Bakterien wiederherzustellen und bietet somit einen
vielversprechenden Ansatz zur Eliminierung dieser Erreger.

Imipenem/Cilastatin/Relebactam zur Deckung des therapeutischen Bedarfs

Imipenem/Cilastatin/Relebactam (IMI/REL) ist die Kombination aus dem niedermolekularen
BLI Relebactam und dem Carbapenem Imipenem zusammen mit dem Dehydropeptidase-I-
Inhibitor Cilastatin (IMI).

Relebactam (REL) ist ein BLI und inhibiert Enzyme der Ambler Klassen A und C, wovon
folgende Erreger betroffen sein kdnnen:

e AmpC produzierende P. aeruginosa und Enterobacterales sowie
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e KPC-produzierende Enterobacterales

REL wurde zur Anwendung in Kombination mit Beta-Laktam-Antibiotika zur Behandlung von
Infektionen mit Gram-negativen Bakterien entwickelt, um die zunehmende Resistenz durch
Beta-Laktamasen zu tiberwinden und die Wirksamkeit der Beta-Laktam Antibiotika-Klasse zu
erhalten.

Cilastatin dient zur Hemmung des Nierenenzyms Dehydropeptidase-1, das Imipenem
verstoffwechselt und inaktiviert. Dadurch steigt deutlich die Konzentration an antibakteriell
wirkendem Imipenem im Korper, was dessen seltenere Einnahme begunstigt.

Imipenem/Cilastatin/Relebactam sollte entsprechend der Kriterien des ABS zur Behandlung
von Infektionen mit Carbapenem-resistenten aeroben Gram-negativen Erregern eingesetzt
werden (Abschnitt 5.1. der Fachinformation) (1). Hier stellt Imipenem/Cilastatin/Relebactam
eine wertvolle Behandlungsoption dar. Gerade bei Hochrisiko-Patient:innen mit hohem
Letalitatsrisiko, wie es bei Patient:innen mit KPC vorliegt, hangt das Uberleben u. a. stark von
der Verfugbarkeit einer sicheren Therapieoption ab (86).

Fazit

Imipenem/Cilastatin/Relebactam kann durch die Kombination aus Imipenem/Cilastatin und
dem BLI Relebactam den bestehenden, hohen ungedeckten therapeutischen Bedarf zur
Behandlung von padiatrischen Patient:innen mit Infektionen mit aeroben Gram-negativen
Erregern mit begrenzten Therapieoptionen decken, da es folgende Eigenschaften erfullt:

e Resistenziiberwindender Mechanismus

e Wirksamkeit gegen drei Carbapenem-resistente Gram-negative Erreger (E. coli, CR;
Klebsiellaspp., CR; P.aeruginosa, CR), die laut RKI zur Einordnung von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam als Reserveantibiotikum nach § 35a Abs. 1 SGB V
entscheidend sind (72).

Imipenem/Cilastatin/Relebactam erfullt die Kriterien des RKI und des Bundesinstituts fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) zur Anerkennung des Reservestatus und wurde
vom G-BA als Reserveantibiotikum anerkannt (87).

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schéatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise 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
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch flir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schéatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
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Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.

Aufgrund fehlender Literatur zu aktuellen nationalen Daten erfolgt die Bestimmung der
Inzidenz und Pravalenz von Infektionen mit aeroben Gram-negativen Erregern bei
padiatrischen Patient:innen anhand von Krankenkassenroutinedaten der Deutschen
Forschungsdatenbank und auf Basis von Daten aus dem DatenBrowser des Instituts fir das
Entgeltsystem im Krankenhaus (INEK).

Krankenkassenroutinedaten der Deutschen Forschungsdatenbank

Die Krankenkassenroutinedaten werden aus der Deutschen Analysendatenbank fiir Evaluation
und Versorgungsforschung (DADB) der Gesundheitsforen enthommen. Die Datenbank
beinhaltet Daten von insgesamt 16 Krankenkassen und umschlieRt aktuell ca. 4,4 Millionen
Versicherte der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) im Zeitraum 2013 bis 2023. Die
DADB erfasst sektorentbergreifend die Versicherten-Stammdaten, die Leistungsausgaben
sowie Angaben zur Medikamentenversorgung, stationdren Versorgung und ambulanten
Versorgung. Die in der Stichprobe der Datenbank erfasste Population ist reprasentativ fiir die
Versicherten in der GKV beziiglich der Morbiditat im ambulanten und stationdren Bereich (88).
Somit bildet die DADB grundsétzlich eine geeignete Grundlage fir Analysen und
dementsprechend  fir  die  Herleitung der Inzidenz  bzw. Prévalenz  flr
Imipenem/Cilastatin/Relebactam im Anwendungsgebiet der Behandlung von Infektionen mit
aeroben Gram-negativen Erregern bei padiatrischen Patient:innen mit begrenzten
Therapieoptionen.

In der von MSD Sharp & Dohme GmbH (im Folgenden MSD genannt) angeforderten Analyse
wurden vollversicherte, minderjéhrige (< 18 Jahre) Patient:innen eingeschlossen, die eine
stationdre  Entlassungshauptdiagnose oder -nebendiagnose fir die gemaR dem
Anwendungsgebiet relevanten erregerspezifischen Verschlisselungen gemafl ICD-Codes fir
4MRGN aufwiesen. Um Entwicklungen der letzten Jahre fiir die Prévalenz bzw. Inzidenz
aufzuzeigen, wurden die Daten flr die Kalenderjahre 2017 bis 2023 angefragt.

Die antibiotisch behandelten Infektionen im jeweiligen Anwendungsgebiet sind meist durch
eine kurze Erkrankungsdauer bzw. Behandlungsdauer charakterisiert, sodass die Inzidenz der
Fallzahlen direkt als Schéatzer flr die Préavalenz verwendet werden kann. Genaugenommen stellt
das Ergebnis der Analyse damit nicht eine Schatzung der Inzidenz als Anzahl der im jeweiligen
Anwendungsgebiet erkrankten Patient:innen im jeweiligen Jahr dar, sondern vielmehr die
Anzahl der in einem Jahr aufgetretenen Félle. Die Anzahl der Félle in der Stichprobe wurde
abschlieBend mithilfe eines geschlechts- sowie altershasierten Hochrechnungsfaktors auf die
deutsche GKV-Population hochgerechnet. Der jeweilige Hochrechnungsfaktor entspricht dem
Quotienten aus der Anzahl der péadiatrischen GKV-Versicherten und der Anzahl der
padiatrischen Vollversicherten des Datensatzes der DADB in der jeweiligen Kategorie im
jeweiligen Jahr. Um Unsicherheiten in Bezug auf den Hochrechnungsfaktor zu adressieren,
wurden zudem die oberen bzw. unteren Grenzen eines 95 % Poisson Kl in der Auswertung
erganzt.
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Zunéchst wurde erfasst, wie haufig Infektionen mit aeroben Erregern und Multiresistenz
AMRGN durch ICD-10 Kodierungen dokumentiert wurden. Tabelle 3-4 listet die
herangezogenen ICD-10 Codes auf.

Tabelle 3-4: Berticksichtigte ICD-10 Codes fur die Ermittlung der Infektionen mit Gram-
negativen Erregern der begrenzten Therapieoption

ICD-10 Code | Bezeichnung

uU81.40 Escherichia coli mit Multiresistenz 4AMRGN

us1.41 Klebsiella pneumoniae mit Multiresistenz 4AMRGN

us81.42 Klebsiella oxytoca mit Multiresistenz 4AMRGN

U81.43 Sonstige Klebsiellen mit Multiresistenz 4AMRGN

usl.44 Enterobacter-cloacae-Komplex mit Multiresistenz 4AMRGN

us8l.45 Citrobacter-freundii-Komplex mit Multiresistenz 4AMRGN

U81.46 Serratia marcescens mit Multiresistenz 4AMRGN

u81.47 Proteus mirabilis mit Multiresistenz 4AMRGN

us1.48 Sonstige Enterobacterales mit Multiresistenz 4AMRGN

U81.50 Pseudomonas aeruginosa mit Multiresistenz 4AMRGN

usl.51 Acinetobacter-baumannii-Gruppe mit Multiresistenz 4AMRGN

4AMRGN: Multiresistente Gram-negative Erreger mit Resistenz gegen vier der vier Antibiotika-Gruppen; ICD-10:
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, Version 10

In der DADB-Stichprobe wurden in den Jahren 2017-2023 nur wenige Falle von Infektionen
mit Erregern mit AMRGN Resistenz in der padiatrischen Population erfasst. Ubertragen auf die
GKV-Population ergeben sich Angaben von 114 (95 %-KI [37; 267]) Fallen im Jahr 2019 und
316 (95 %-KI [168; 543]) Fallen im Jahr 2023 (siehe Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5: Anzahl der Infektionen mit aeroben Gram-negativen Erregern und begrenzten
Therapieoptionen - DADB

2017

2018

2019

2020

2021

2022

2023

Anzahl

pédiatrische GKV-

Versicherte

3.186.002

3.215.933

3.207.566

2.852.333

2.956.247

3.109.311

3.257.636

Anzahl
pédiatrische
Patient:innen
(DADB-
Stichprobe)

141.314

142.525

141.450

123.167

125.836

129.448

136.572
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2017

2018

2019

2020

2021

2022

2023

Anzahl
Infektionen mit
aeroben Gram-
negativen Erregern
und begrenzten
Therapieoptionen
in der
padiatrischen
Population
(DADB-
Stichprobe)

13

Hochrechnung:
Anzahl mit
Infektionen mit
aeroben Gram-
negativen Erregern
und begrenzten

201
[92; 383]

157
[63; 325]

114
[37: 267]

161
[65; 334]

125
[40; 292]

148
[54; 324]

316
[168; 543]

Therapieoptionen
in der
padiatrischen
GKV-Population?

95 %-KI

a: Die Ermittlung der Anzahl der GKV-Patient:innen erfolgt basierend auf Hochrechnungsfaktoren, die Alter und
Geschlecht der betroffenen Patient:innen berticksichtigen.

DADB: Deutsche Analysendatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; KI: Konfidenzintervall

Quelle: (89)

Hinweis: Die Berechnungen erfolgen mit nicht gerundeten Zahlen. Angaben fiir das Jahr 2024 liegen derzeit noch nicht
vor.

DatenBrowser des Instituts flir das Entgeltsystem im Krankenhaus

Des Weiteren werden die Daten des InEK fur die Herleitung der Patientenzahlen herangezogen.
Das InEK ist eine zentrale Einrichtung im deutschen Gesundheitswesen. Seine Hauptaufgabe
ist die Entwicklung und Pflege des pauschalierenden Entgeltsystems fiir Krankenh&user in
Deutschland, insbesondere des DRG-Systems (Diagnosis Related Groups). Der DatenBrowser
ist ein Online-Tool, das vom InEK bereitgestellt wird. Es ermoglicht die Einsicht in umfassende
Leistungs- und Abrechnungsdaten deutscher Krankenhduser, die auf den jahrlich gelieferten
Abrechnungsdaten basieren (90).

Die Anfrage im DatenBrowser erfolgt fir die Jahre 2019-2024, wobei jeweils die gruppierten
Datenlieferungen des Vorjahres herangezogen wurden. Fir die Jahre 2017 und 2018 kdnnen
keine Abrechnungsdaten im InEK-Datenbrowser abgerufen werden. Fir die Ermittlung der
Falle von Infektionen mit aeroben Erregern und Multiresistenz 4AMRGN anhand des InEK
DatenBrowsers werden erneut die in Tabelle 3-4 gelisteten ICD-Codes herangezogen.
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Tabelle 3-6: Anzahl der Infektionen mit aeroben Gram-negativen Erregern und begrenzten
Therapieoptionen - INEK

2019 2020 2021 2022 2023 2024

Anzahl der Infektionen mit
aeroben Gram-negativen
Erregern und begrenzten 405 327 327 382 414 443
Therapieoptionen in der
padiatrischen Population®®

Anzahl Infektionen mit
aeroben Gram-negativen
Erregern und begrenzten
Therapieoptionen in der
pédiatrischen GKV-
Population®

356 288 288 338 368 395

a: Altersgruppen < 28 Tage, 28 Tage-< 1 Jahr, 1-2 Jahre, 3-5 Jahre, 6-9 Jahre, 10-15 Jahre, 16-17 Jahre
b: Nebendiagnose U81.40, U81.41, U81.42, U81.43, U81.44, U81.45, U81.46, U81.47, U81.48, U81.50, U81.51

c: Die Herleitung der GKV-Population erfolgte basierend auf den Angaben zur Bevélkerungszahl sowie zu der Anzahl der
GKV-Versicherten fiir das jeweilige Jahr (91-97).

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; InEK: Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus

Die Abweichungen der beiden verwendeten Quellen sind auf verschiedene Griinde
zuruckzufihren. Die Angaben der DADB beruhen auf einer Stichprobe von derzeit ca.
4,4 Millionen GKV-Versicherten mit ungefahr 135.000 padiatrischen Versicherten. Da in
dieser Stichprobe nur wenige Félle von Infektionen mit aeroben Gram-negativen Erregern und
begrenzten Therapieoptionen in der padiatrischen Population berichtet wurden, ist die
Reprasentativitat dieser Analysen fur die entsprechende pédiatrische GKV-Population mit
Unsicherheiten verbunden. Die Angaben des InEK umfassen alle gemeldeten Falle der
deutschen Krankenhéuser, allerdings kann es zu Mehrfachnennungen kommen, wenn
Patient:innen mehrfach hospitalisiert werden oder die Behandlung in mehr als einem
Krankenhaus oder ggf. unterschiedlichen Stationen erfolgte. Insofern ist bei den Angaben der
DADB von einer mdglichen Unterschatzung und bei den Angaben des INEK von einer
madglichen Uberschatzung der Félle von Infektionen mit aeroben Gram-negativen Erregern und
begrenzten Therapieoptionen in pédiatrischen GKV-Patient:innen auszugehen. Direkte
Vergleiche zwischen den beiden verwendeten Datenquellen sind deswegen nur sehr
eingeschrankt moglich.

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, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fur die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berucksichtigen Sie auch, dass
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das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls 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 fiihren.

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)

Imipenem/Cilastatin/Relebactam | 162-2222P 145-198°

(Recarbrio®)

a: Berechnung auf Grundlage eines GKV-Anteils an der Gesamtbevdlkerung von 89,27 % (74.535.371/83.491.249; Stand
01.07.2025, 30.06.2025 (98, 99))

b: Es ist davon auszugehen, dass in den Zielpopulationen der Anwendungsgebiete A und B ebenfalls Patient:innen mit
begrenzten Therapieoptionen enthalten sind und sich die Populationen tiberschneiden.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz
Erkrankung in Deutschland (wie oben angegeben) heran. Alle Annahmen und
Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch
die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur
Abschnitt 3.2. Die Berechnungen mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden
konnen. Erganzend sollten die Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und
diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und
berlcksichtigen Sie diese, wenn mdglich, durch Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre
Angaben, wenn mdglich, zu den Patientenzahlen aus friiheren Beschlissen (iber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein.

Die Berechnung der Zielpopulation von Imipenem/Cilastatin/Relebactam fir die Infektionen
mit aeroben Gram-negativen Erregern bei padiatrischen Patient:innen mit begrenzten
Therapieoptionen erfolgte in vier wesentlichen Schritten, die in Abbildung 3 dargestellt sind.
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« Eingrenzung auf Erreger mit begrenzten Therapieoptionen

« Eingrenzung 4MRGN-Erreger geméald Wirksamkeit von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam und Kriterien zur Einstufung als
Reserveantibiotikum nach § 35a Abs. 1 SGB \W#

« Ermittlung der Fallzahlen fir die Jahre 2025 bis 2026

 Eingrenzung auf 4AMRGN Erreger, deren Resistenzmechanismen durch
Imipenem/Cilastatin/Relebactam abgedeckt werden

- 4

Abbildung 3: Ubersicht Herleitung der Zielpopulation fiir Infektionen mit aeroben Gram-
negativen Erregern bei pédiatrischen Patient:innen mit begrenzten Therapieoptionen

a: Eingrenzung geméR selektiert nach klinischer Wirksamkeit anhand der Fachinformation und der nicht abschlieenden
Liste multiresistenter bakterieller Krankheitserreger und Kriterien zur Einstufung eines Antibiotikums als
Reserveantibiotikum nach § 35a Abs. 1 SGB V

4MRGN: Multiresistente Gram-negative Erreger mit Resistenz gegen vier der vier Antibiotika-Gruppen; SGB:
Sozialgesetzbuch

Quelle: Eigene Darstellung von MSD

Schritt 1: Eingrenzung auf Erreger mit begrenzten Therapieoptionen

Fur Schritt 1 werden die in Abschnitt 3.2.3 anhand der DADB und des InEK ermittelten
Fallzahlen in der péadiatrischen Population herangezogen. Die relevanten Erreger mit
begrenzten Therapieoptionen und die entsprechenden fur die Abfrage verwendeten ICD-10
Codes sind in Tabelle 3-4 aufgelistet.

Tabelle 3-8: Anzahl der Infektionen mit aeroben Gram-negativen Erregern mit begrenzten
Therapieoptionen in pédiatrischen Patient:innen

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Anzahl Falle
in der GKV 201 157 114 161 125 148 316
gemall DADB _ _ ] _ _ _ [168: a
(siehe [92; 383] | [63; 325] | [37: 267] | [65; 334] | [40; 292] | [54;324] | gy
Tabelle 3-5)
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2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Anzahl Falle
in der GKV
gemal InEK b b 356 288 288 338 368 395
(siehe
Tabelle 3-6)

a: Angaben flir das Jahr 2024 liegen derzeit noch nicht vor.
b: Fir die Jahre 2017 und 2018 kdnnen keine Abrechnungsdaten im InEK-DatenBrowser abgerufen werden.

DADB: Deutsche Analysendatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; InEK: Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus

Mdgliche Griinde fur die Diskrepanzen zwischen den beiden Quellen wurden bereits in
Abschnitt 3.2.3 aufgefihrt.

Schritt 2: Eingrenzung 4AMRGN Erreger selektiert nach klinischer Wirksamkeit von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam gemafd Fachinformation und der nicht abschlieBenden
Liste multiresistenter bakterieller Krankheitserreger und Kriterien zur Einstufung
eines Antibiotikums als Reserveantibiotikum nach § 35a Abs. 1 SGB V

In einem 2. Schritt wurden die Erreger weiter eingegrenzt auf 4AMRGN Erreger, gegen die flr
Imipenem/Cilastatin/Relebactam gemaR Fachinformation eine klinische Wirksamkeit
nachgewiesen wurde, und welche Teil der nicht abschlielenden Liste multiresistenter
Krankheitserreger des RKI zur Einstufung eines Reserveantibiotikums nach § 35a Abs. 1
SGBV sind (1, 72). Bei Imipenem/Cilastatin/Relebactam handelt es sich um ein
Reserveantibiotikum, das erst zum Einsatz kommt, wenn die Therapiealternativen begrenzt
sind. Die Eingrenzung erfolgt auf die Erreger E. coli (U81.40), K. pneumoniae (U81.41) und
P. aeruginosa (U81.50). Die relevanten Erreger und die entsprechenden Fallzahlen in der
padiatrischen Population gemalR DADB sind in Tabelle 3-9 abgebildet.

Tabelle 3-9: Berticksichtigte ICD-10 Codes fur die Ermittlung der Félle mit begrenzten
Therapieoptionen mit relevanten 4AMRGN Erregern - DADB

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

U81.40 — E. coli mit
Multiresistenz AMRGN <5 0 <5 5 0 <5 <5
(DADB-Stichprobe)?

Hochrechnung:
Infektionen mit E. coli <120 0 <120 114 0 <120 <120
mit Multiresistenz [14; 199] [0; 87] [1;131] | [37; 270] [0; 93] [1; 138] [1; 135]
4MRGN in der GKV?

usg1.41 -

K. pneumoniae mit
Multiresistenz 4AMRGN
(DADB-Stichprobe)?

<5 <5 0 0 <5 <5 <5
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2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Hochrechnung:
Infektionen mit <120 <120 0 0 <120 <120 <120
K. pneumoniae mit

Multiresistenz [5, 161] [1; 127] [0; 88] [0;91] | [27;255] | [1;137] | [26;252]
4MRGN in der GKV®

U81.50 — P. aeruginosa
mit Multiresistenz

4MRGN (DADB- 0 <3 <3 0 ° < °
Stichprobe)?

Hochrechnung:

Infektionen mit 0 <120 <120 0 0 <120 0

P. aeruginosa mit
Multiresistenz
4MRGN in der GKV®

[0;85] | [5;165] | [14;201] | [0;91] | [0;93] | [15;221] | [0;95]

a: Falle gemdR Datensatz der DADB; Angaben von < 5 Fallen kénnen aus datenschutzrechtlichen Griinden nicht
ausgegeben werden.

b: Die Ermittlung der Anzahl der GKV-Patient:innen erfolgt basierend auf Hochrechnungsfaktoren, die Alter und
Geschlecht der betroffenen Patient:innen bertcksichtigen.

4MRGN: Multiresistente Gram-negative Erreger mit Resistenz gegen vier der vier Antibiotika-Gruppen; DADB:
Deutsche Analysendatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung; E. coli: Escherichia coli; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, Version 10; K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae; P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa
Quelle: (89)

Hinweis: Die Berechnungen erfolgen mit nicht gerundeten Zahlen. Angaben fiir das Jahr 2024 liegen derzeit noch nicht
vor.

In der DADB-Stichprobe der Gesundheitsforen wurden in der padiatrischen Population nur
wenige Falle von Infektionen mit AMRGN Erregern, gegen die
Imipenem/Cilastatin/Relebactam wirksam ist, erfasst. Angaben von <5 Fallen kénnen aus
datenschutzrechtlichen Grinden nicht ausgegeben werden. Aufgrund der dokumentierten
geringen Fallzahlen bestehen Unsicherheiten bezlglich der ermittelten Patientenzahlen in der
GKV.

Auch auf Basis der InEK-Datenbank werden die Erreger weiter eingegrenzt auf 4AMRGN
Erreger, gegen die Imipenem/Cilastatin/Relebactam gemaR Fachinformation klinisch wirksam
ist und die Teil der nicht abschlieRenden Liste multiresistenter Krankheitserreger des RKI zur
Einstufung eines Reserveantibiotikums sind (1, 72).

Tabelle 3-10: Berticksichtigte ICD-10 Codes fur die Ermittlung der Falle mit begrenzten
Therapieoptionen mit relevanten 4MRGN Erregern - INEK

2019 2020 2021 2022 2023 2024

U81.40 — E. coli mit

Multiresistenz AMRGN? 99 65 54 75 104 145

Infektionen mit E. coli
mit Multiresistenz 87 57 48 66 93 129
AMRGN in der GKV®
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2019 2020 2021 2022 2023 2024

U81.41 — K. pneumoniae
mit Multiresistenz 71 46 46 115 95 84
AMRGN?

Infektionen mit

K. pneumoniae mit

Multiresistenz 4AMRGN 62 4l 4l 102 85 &

in der GK\/?®
U81.50 — P. aeruginosa
mit Multiresistenz 105 92 110 111 101 91
AMRGN?

Infektionen mit

P. aeruginosa mit

Multiresistenz 4AMRGN 92 81 97 % 90 81

in der GKV?
a: Altersgruppen < 28 Tage, 28 Tage-< 1 Jahr, 1-2 Jahre, 3-5 Jahre, 6-9 Jahre, 10-15 Jahre, 16-17 Jahre
b: Die Herleitung der GKV-Population erfolgte basierend auf den Angaben zur Bevodlkerungszahl sowie zu der Anzahl der
GKV-Versicherten fir das jeweilige Jahr (91-95, 97).
4AMRGN: Multiresistente Gram-negative Erreger mit Resistenz gegen vier der vier Antibiotika-Gruppen; E. coli:
Escherichia coli; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, Version 10; InEK: Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus;
K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae; P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa
Quelle: (89)

Im Jahr 2024 wurden 145 Infektionen mir E. coli mit Multiresistenz 4AMRGN, 84 Infektionen
mit K. pneumoniae mit Multiresistenz 4AMRGN und 91 Infektionen mit P. aeruginosa mit
Multiresistenz in padiatrischen Patient:innen an das InEK gemeldet. Fir die padiatrische GKV-
Population entspricht dies 129, 75 bzw. 81 Féllen (siehe Tabelle 3-10).

Schritt 3: Ermittlung der Fallzahlen fur die Jahre 2025 bis 2026

Aufgrund der geringen Fallzahlen in der péadiatrischen Population der DADB-Stichprobe und
den damit verbundenen Unsicherheiten werden die weiteren Schritte ausschlielRlich auf Basis
der Daten des InEK hergeleitet.

Die Ermittlung der Fallzahlen ab 2025 erfolgt mittels linearer Regression. Dabei handelt es sich
um eine vereinfachende Schatzung, weshalb eine Unter- oder Uberschatzung nicht
ausgeschlossen werden kann, zumal die Fallzahlen der betrachteten Jahre teilweise erheblich
schwanken.

Es wurden folgende Regressionsgleichungen ermittelt, wobei x fiir das Jahr und y fiir die
Anzahl der Félle des jeweiligen Erregers in padiatrischen GKV-Patient:innen steht:

E. coli 4AMRGN: y = 9,601x — -19.328 (R? = 0,3681)

K. pneumoniae 4MRGN: y = 7,3101x — 14.710 (R? = 0,3109)

P. aeruginosa 4AMRGN: y = -0,7932x + 1.693,4 (R? = 0,0393)
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Alle Regressionsgleichungen gehen von einer leichten Zunahme der Infektionen mit den hier
betrachteten Erregern aus. Die sich daraus ergebenen Fallzahlen der Jahre 2025 und 2026 fur
die einzelnen Erreger sind in Tabelle 3-11 aufgefihrt.

Tabelle 3-11: Erwartete Fallzahlen der relevanten 4AMRGN Erreger in der padiatrischen GKV-
Population fir die Jahre 2025 und 2026

Erreger 2025 2026
EMCF(Q)I(; ,r\Tlﬁt Multiresistenz 114 124
Vilresisens AVIRGN 03 100
P. aeruginosa mit 87 66

Multiresistenz AMRGN

Gesamt 294 310

Hinweis: Die Berechnungen erfolgen mit nicht gerundeten Zahlen.

4AMRGN: Multiresistente Gram-negative Erreger mit Resistenz gegen vier der vier Antibiotika-Gruppen; E. coli:
Escherichia coli; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae; P. aeruginosa:
Pseudomonas aeruginosa

Schritt 4: Eingrenzung auf 4AMRGN-Erreger, deren Resistenzmechanismen durch
Imipenem/Cilastatin/Relebactam abgedeckt werden

Im  jahrlichen Bericht des Nationalen Referenzzentrums fir  Gram-negative
Krankenhauserreger werden die Anzahl und die Art der tber das jeweilige Jahr deutschlandweit
eingesandten MRE-Isolate  beschrieben (8, 46, 47, 100-102). Bei den fir
Imipenem/Cilastatin/Relebactam relevanten Erregern stellte sich fur das Jahr 2024 folgende
Situation dar. Von 1.592 getesteten E. coli-Isolaten erwiesen sich 1.253 Isolate als
Carbapenemase-produzierend. Bei 86 dieser Isolate konnte KPC-2 und bei 23 Isolaten KPC-3
nachgewiesen werden. Bei 2.637 getesteten K. pneumoniae-lsolaten gehérten von den 1.641
Carbapenemase-produzierenden Isolaten 209 zu den KPC-2 und 203 zu den KPC-3 (46). Fur
die nachfolgende Berechnung wird davon ausgegangen, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam
vorwiegend bei E.coli bzw. K. pneumoniae mit KPC (KPC-2 und KPC-3) sowie bei
Infektionen mit nicht Carbapenemase-produzierenden Carbapenem-resistenten E. coli bzw.
K. pneumoniae eingesetzt wird (sieche Modul 2 und Abschnitt 3.2.1). Bei 583 (29,8 %) der
1.957 P. aeruginosa-Isolaten wurde eine Carbapenemase festgestellt, am hdufigsten die
Metallo-Beta-Laktamase VIM-2 (46), wobei Isolate mit diesem Resistenzmechanismus nicht
sensibel gegentber Imipenem/Cilastatin/Relebactam sind. Im Umkehrschluss — wird
angenommen, dass es sich bei den tbrigen 70,3 % (inkl. der 2 Isolate mit KPC-2 Nachweis)
um P. aeruginosa-lsolate mit einem anderen Resistenzmechanismus handelt, u. a. um AmpC-
produzierende P. aeruginosa, gegen die wiederum Relebactam wirksam ist (siehe
Abschnitt 3.2.1). Um eventuelle Schwankungen zu berlicksichtigen, werden die anhand der
jahrlichen Berichte von 2019-2024 ermittelten Anteile der fiir Imipenem/Cilastatin/Relebactam
relevanten Erreger auf die im Schritt 3 bestimmten Fallzahlen tbertragen (siehe Tabelle 3-12
und Tabelle 3-13).
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Tabelle 3-12: Ermittlung der Anteile der Isolate, gegen die Imipenem/Cilastatin/Relebactam
potenziell wirksam ist

Anteil der Isolate gegen die Imipenem/Cilastatin/Relebactam potenziell wirksam ist

20192 2020 2021 2022 2023 2024
E. coli 38,9 % 41,3 %° 48,8 % 38,2 % 40,2 % 28,1 %
K. pneumoniae 59,9 % 68,4 % 62,2 % 48,4 % 52,9 % 53,0 %
P. aeruginosa 81,4 % 79,8 % 80,4 % 71,7 % 71,7 % 70,3 %

a: Da in der Aufschlisselung der Carbapenemasen fiir das Jahr 2019 abweichend zu den anderen Jahresberichten keine
Angaben fir KPC-3 enthalten sind, werden die Angaben fuir nachfolgende Berechnungen nicht beriicksichtigt (8, 46, 47,
100-102).

b: Beispielhafte Herleitung: 726 Isolate/300 Isolate, 300 Isolate = 726 getestete Isolate - 460 Carbapenemase-
produzierende Isolate + 25 Isolate mit KPC-2 + 9 Isolate mit KPC-3. Die Berechnung erfolgte analog flir die weiteren in
der Tabelle dargestellten Anteile.

E. coli: Escherichia coli; KPC: Klebsiella pneumoniae Carbapenemase; K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae;
P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa

Tabelle 3-13: Erwartete Fallzahlen der padiatrischen GKV-Population fiir das
Patientenkollektiv mit Infektionen mit 4AMRGN Erregern, deren Resistenzmechanismen durch
Imipenem/Cilastatin/Relebactam abgedeckt werden

2026

Min. Max.

Infektionen mit E. coli mit Multiresistenz 124
4AMRGN

Wirksamkeit von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam bei 35 60
28,1-48,8 %?

Infektionen mit K. pneumoniae mit 100
Multiresistenz AMRGN

Wirksamkeit von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam bei 49 69
48,4-68,4 %?

Infektionen mit P. aeruginosa mit 86
Multiresistenz 4AMRGN

Wirksamkeit von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam bei 61 69
70,3-80,4 %?
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2026
Min. Max.
Infektionen mit 4AMRGN Erregern, deren
Resistenzmechanismus durch 145 198
Imipenem/Cilastatin/Relebactam abgedeckt
ist, in der padiatrischen GKV-Population

Hinweis: Die Berechnungen erfolgen mit nicht gerundeten Zahlen.
a: Angabe des minimalen und maximalen Anteils der Isolate gegen die Imipenem/Cilastatin/Relebactam potenziell
wirksam ist

4MRGN: Multiresistente Gram-negative Erreger mit Resistenz gegen vier der vier Antibiotika-Gruppen; E. coli:
Escherichia coli; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae; P. aeruginosa:
Pseudomonas aeruginosa

Quellen: (89); (100) S.4, 7, 8; (47) S. 6; (101) S. 4, 5; (102) S. 5,7, 8; (8) S. 5,8, 9; (46) S. 5, 8,9

Einordnung der Patientenzahlen in Hinsicht auf friihere Nutzenbewertungen

Allgemein ist ein Vergleich von Verfahren zu Reserveantibiotika aufgrund der
unterschiedlichen Wirkspektren der Substanzen nur bedingt anwendbar, da nicht jede Substanz
in der Lage ist, alle 4AMRGN unabhdngig vom Resistenzmechanismus zu behandeln. Ein
Einsatz eines Reserveantibiotikums im Sinne des 8 35a Abs. 1c Satz 1 SGB V erfolgt nur nach
qualitatsgesicherter Anwendung (30), einem leitliniengerechten Einsatz in Bezug auf
Einhaltung von ABS-MalRnahmen (69), sowie dem grundsatzlichen Einsatz -eines
Reserveantibiotikums nach Antibiogramm und Ricksprache mit einem infektiologisch
versierten Arzt oder einer Arztin (30). So wird z. B. Imipenem/Cilastatin/Relebactam primar
bei Erregern mit Nachweis von KPC eingesetzt. Bei Erregern mit Nachweis von Oxa-48, der
aktuell  hadufigsten  nachgewiesenen  Carbapenemase  in  Deutschland,  wird
Imipenem/Cilastatin/Relebactam dagegen nicht verabreicht.

Zudem liegt eine Nutzenbewertung fiir Infektionen mit aeroben Gram-negativen Erregern und
begrenzten Therapieoptionen in der padiatrischen Population aktuell nur fur den Wirkstoff
Ceftazidim/Avibactam vor. In dem Verfahren 2022-05-01-D-816 wurde die Population der
erwachsenen und padiatrischen Patient:innen ab einem Alter von 3 Monaten betrachtet. Der
pharmazeutische Unternehmer zieht zur Herleitung der Patientenzahlen verschiedene Quellen
heran: Diagnosedaten aus dem Abrechnungssystem der gesetzlichen Krankenkassen mit den
Krankenh&usern (German Diagnosis Related Groups [G-DRG]) des Statistischen Bundesamtes
(DESTATIS), Angaben der DADB sowie der Krankenhaus-Benchmarking-Datenbank (BM-
DB) der INMED GmbH. Fallzahlen fur die p&diatrische Population sind nicht durchgéngig
dargestellt, die Ableitung erfolgt auf Basis der Gesamtpopulation (103). Die Herleitung der
Patientenzahlen ist somit nicht mit dem Vorgehen im vorliegenden Modul vergleichbar. In dem
Verfahren 2024-11-15-D-1130, ebenfalls fir den Wirkstoff Ceftazidim/Avibactam, wird die
Population der Patient:innen ab Geburt bis zu einem Alter von < 3 Monaten betrachtet. Der
pharmazeutische Unternehmer zieht zur Herleitung der Patientenzahlen die Daten des InEK
heran (104). Da die betrachtete Population nur eine Teilpopulation des vorliegenden
Anwendungsgebietes von Imipenem/Cilastatin/Relebactam darstellt, sind auch diese Angaben
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der Patientenzahlen nicht mit dem in den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 beschriebenen Vorgehen
vergleichbar.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der nachsten funf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit mdglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Fir Angaben beziiglich der Anderung von Pravalenz- und Inzidenzraten der Infektionen mit
aeroben Gram-negativen Erregern und begrenzten Therapieoptionen bei péadiatrischen
Patient:innen innerhalb der nachsten flinf Jahre liegen keine hinreichend gesicherten Daten aus
der Literatur fur Deutschland vor. Um dennoch Aussagen hinsichtlich einer erwartenden
Entwicklung treffen zu kdnnen, wurden hierfiir ebenfalls die Daten des InNEK-DatenBrowsers
herangezogen.

Die zu erwartenden Fallzahlen fur das in der Zielpopulation relevante Patientenkollektiv flr die
Jahre 2027 bis 2031 wurde anhand der bereits errechneten Regression fur den jeweiligen
Erreger auf Basis der bis 2026 ermittelten Fallzahlen mit Eingrenzung auf 4AMRGN Erreger,
deren Resistenzmechanismen durch Imipenem/Cilastatin/Relebactam abgedeckt werden,
berechnet. Weltweit wird eine Zunahme der Antibiotika-Resistenzen beobachtet. Auch in der
Population der padiatrischen Patient:innen wird in den kommenden Jahren von einer leichten
Zunahme an Infektionen mit aeroben Gram-negativen Erregern und begrenzten
Therapieoptionen ausgegangen (siehe Tabelle 3-14).

Tabelle 3-14: Erwartete Fallzahlen der padiatrischen GKV-Population fiir das
Patientenkollektiv mit Infektionen mit 4AMRGN Erregern, deren Resistenzmechanismen durch
Imipenem/Cilastatin/Relebactam abgedeckt werden, fur die Jahre 2027 bis 2031

Jahr GKV-Population

Min. Max.
2027 149 208
2028 156 217
2029 161 226
2030 168 235
2031 172 244
4MRGN: Multiresistente Gram-negative Erreger mit Resistenz gegen vier der vier Antibiotika-Gruppen; GKV:
Gesetzliche Krankenversicherung
Quelle: (89)
Hinweis: Die Berechnungen erfolgen mit nicht gerundeten Zahlen.
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 die Anzahl der Patienten an, flir 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 gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Flgen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

(Recarbrio®)

mit begrenzten Therapieoptionen,

§ 12a VerfO des

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Ausmalf des Anzahl der

(zu bewertendes Arzneimittel) | Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in
therapeutisch bedeutsamem der GKV
Zusatznutzen

Imipenem/Cilastatin/Relebactam | Pédiatrische Patienten ab Geburt GeméR 5. Kapitel | 145-1982

mit einer Infektion aerober Gram- | G-BA gilt der
negativer Erreger Zusatznutzen als
belegt.

a: Es ist davon auszugehen, dass in den Zielpopulationen der Anwendungsgebiete A und B ebenfalls Patient:innen mit
begrenzten Therapieoptionen enthalten sind und sich die Populationen tiberschneiden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, VerfO: Verfahrensordnung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Mit dem Beschluss vom 20.01.2022 hat der G-BA die Einstufung von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam als Reserveantibiotikum bestatigt (105). Somit gilt der
Zusatznutzen fir alle Patient:innen in der Zielpopulation als belegt.

Hinsichtlich der ermittelten Anzahl der Patient:innen in der GKV ist anzumerken, dass in den
Zielpopulationen der Anwendungsgebiete A und B ebenfalls Patient:innen mit begrenzten
Therapieoptionen enthalten sind und sich die Populationen tberschneiden.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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 beziehungsweise
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 (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
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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 fir 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 (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise
Publikationen bericksichtigt beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt 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 Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fir die Abschnitte 3.2.1 und
3.2.2 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 8§ 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Im Falle einer (hier optionalen) systematischen bibliografischen Recherche soll das Datum der
Recherche nicht mehr als drei Monate vor dem fur die Einreichung des nationalen Dossiers
mafgeblichen Zeitpunkt liegen. Wird auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug
genommen und liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die
Einreichung des Dossiers mafRgeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die
aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fallen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert werden,
sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Informationsbeschaffung fur die Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2

Die Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs erfolgte anhand aktueller
Leitlinien, Fachinformationen, Biicher sowie relevanter Publikationen aus Fachzeitschriften.

Die Charakterisierung und Definition der Zielpopulation erfolgte auf Grundlage der Angaben
in der Fachinformation von Imipenem/Cilastatin/Relebactam sowie der nicht abschliel3enden
Liste multiresistenter Krankheitserreger des RKI zur Einstufung eines Reserveantibiotikums
nach 8 35a Abs. 1 SGB V (1, 72).
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Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.2.3 bis 3.2.5

Die Bestimmung der Fallzahlen in Deutschland sowie die Bestimmung der Anzahl der
Patient:innen in der Zielpopulation erfolgte durch eine Analyse von Krankenkassendaten der
DADB der Gesundheitsforen sowie auf Basis der Angaben des DatenBrowsers des InEK.

Alle fur die Bestimmung der Fallzahlen notwendigen Berechnungen wurden mithilfe von
Microsoft Excel durchgefiihrt. Das verwendete Excel-Modell ist dem Dossier zur besseren
Nachvollziehbarkeit der Berechnungen beigelegt (89).

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel 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 (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 Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfur 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.
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3.3 Kaosten 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 in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlief3t auch
Angaben zur zulassungslberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmalige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie langer als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Flgen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise 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 fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen versus 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint,
dass unabhé&ngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir 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 fir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaligen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begrunden. Die Behandlung ist in diesen Féallen grundsatzlich fir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-16: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel
zweckméRige Vergleichstherapie)

und

Bezeichnung | Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
der Therapie | Population modus Behand- dauer je tage pro
(zu beziehungsweise lungen pro | Behandlung Patient pro
bewertendes | Patientengruppe Patient pro | in Tagen Jahr
Arzneimittel, Jahr (gegebenen- (gegebenen-
zweckmaRige (gegebenen | falls Spanne) | falls Spanne)
Vergleichs- -falls
therapie) Spanne)
Imipenem/ Padiatrische < 18 Jahre und 1° 5-14 Tage 5-14 Tage
Cilastatin/ Patienten ab > 30 kg:
Relebactam Geburt mit 500 mg/500 mg/
begrenzten 250 mg alle
Therapieoptionen, | 6 Stunden
mit einer Infektion | Ap Geburt -
aerober Gram- < 18 Jahre und
negativer Erreger | 2 kg-< 30 kg:
15 mg/kg/15 mg/kg/
7,5 mg/kg alle 6-8
Stunden?
Wenn eine Behandlung langer als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die
Behandlung zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die
Angaben dann pro Patient sowohl fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer zu jeder
Patientengruppe erfolgen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Es werden in Tabelle 3-16 und in den darauffolgenden Tabellen bei den angegebenen
Informationen sowie bei den einzelnen Berechnungen nicht die einzelne Patientin bzw. der
einzelne Patient, sondern der einzelne Fall berticksichtigt.

Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels:
Imipenem/Cilastatin/Relebactam

Die Angaben zum Behandlungsmodus in Tabelle 3-16 fur Imipenem/Cilastatin/Relebactam
entsprechen der Empfehlung der Fachinformation (1).

Imipenem/Cilastatin/Relebactam wird bei pé&diatrischen Patient:innen mit einer Infektion
aerober Gram-negativer Erreger und begrenzten Therapieoptionen, mit einem Korpergewicht
> 30 kg in einer Dosis von 500 mg/500 mg/250 mg alle sechs Stunden als intravendse Infusion
uber 30 Minuten verabreicht. Padiatrische Patient:innen bis zu einem Korpergewicht von
< 30 kg erhalten Imipenem/Cilastatin/Relebactam in einer kdrpergewichtsbasierten Dosierung
von 15 mg/kg/15 mg/kg/7,5 mg/kg alle acht (Patient:innen ab Geburt bis <3 Monate) bzw.
sechs Stunden (Patient:innen >3 Monate bis < 18 Jahre) als intraventse Infusion mit einer
Infusionsdauer von 60 Minuten. Die Behandlungsdauer betragt 5-14 Tage. Bei bakteriellen
Infektionen mit Antibiotika-Behandlung wird von einem Behandlungszyklus pro Jahr
ausgegangen. Daher beschrankt sich die Anzahl der Behandlungen pro Fall pro Jahr auf eine
Behandlung.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmélRige
Vergleichstherapie in gebrauchlichem MaR (zum Beispiel mg) gemaR der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmalBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsuberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewahlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Berlicksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchliches MaR fur den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen
Vergleichstherapie an. Flgen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméfige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
der Therapie | Population tage pro Gabe (gegebenen- | Patient (gegebenenfalls
(zu beziehungsweise | Patient pro falls Spanne) Spanne)

bewertendes | Patientengruppe | Jahr (gebrauchliches MaR; im

Arzneimittel, (gegebenen- Falle einer

zweckr_néf?.ige falls Spanne) nichtmedikamentdsen

Vergleichs- Behandlung Angabe eines

therapie) anderen im jeweiligen

Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)

Imipenem/ Padiatrische 5-14 Tage Tagesdosis 90 mg/ | 0,5 /0,5 /0,25 g Pulver

Cilastatin/ Patienten ab 90 ma/45 ma? bis 5 Tage: 15-

Relebactam Geburt mit 2.000 mg/2.000 mg | 20 Durchstechflaschen
begrenzten /1.000 mg 14 Tage: 42-
Therapieoptionen, 0,50/050/025g | 56 Durchstechflaschen
mit einer Pulver
Infektion aerober . hstech- )
Gram-negativer » 1 Durchstec Jahresdurchschnittsverbrauch:
Erreger asche pro Gabe 7,59/7,5 g/3,75 g bis

= 3-4 Durchstech- 28 g/28 g/l4 g
flaschen pro Tag

a: Als Untergrenze wird ein Kdrpergewicht von 2 kg angenommen.

Quelle: (1)

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (zum Beispiel 1U, Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je Kilogramm
Kdrpergewicht).
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Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch des zu bewertenden Arzneimittels:
Imipenem/Cilastatin/Relebactam

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Fall wurde gemall der Fachinformation von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam aus den abgeleiteten Behandlungstagen pro Fall und Jahr
sowie den vorgegebenen Dosierungen in Tabelle 3-17 ermittelt.

Die empfohlene Dosierung von Imipenem/Cilastatin/Relebactam betrégt fur pédiatrische
Patient:innen ab einem Korpergewicht von > 30 kg Imipenem 500 mg, Cilastatin 500 mg,
Relebactam 250 mg alle sechs Stunden. Padiatrische Patient:innen bis zu einem Kdrpergewicht
von < 30 kg erhalten Imipenem 15 mg/kg, Cilastatin 15 mg/kg, Relebactam 7,5 mg/kg alle acht
(Patient:innen ab Geburt bis < 3 Monate) bzw. sechs Stunden (Patient:innen > 3 Monate bis
<18 Jahre). Aufgrund der begrenzten Haltbarkeit der rekonstituierten Losung von zwei
Stunden ergibt sich fur Patient:innen < 30 kg Korpergewicht ein Verwurf. Pro Gabe wird somit
eine Durchstechflasche a 0,5 g/0,5 g/0,25 g verbraucht und pro Behandlungstag werden drei bis
vier Durchstechflaschen a 0,5 g/0,5 g/0,25 g benétigt. Die Behandlungsdauer betragt 5-14 Tage

(1).

Bei einer Behandlungsdauer von funf Tagen ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
15 bis 20 Durchstechflaschen a 0,5 g/0,5 g/0,25 g pro Fall. Bei einer Behandlungsdauer von
14 Tagen ergibt sich ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 42 bis 56 Durchstechflaschen a
0,59/0,50/0,25g pro Fall. Es ergibt sich somit ein Jahresdurchschnittsverbrauch von
7,50/7,50/3,75g bis 28 g/28 g/14 g Imipenem/Cilastatin/Relebactam bzw. von 15 bis
56 Durchstechflaschen a 0,5 g/0,5 g/0,25 g pro Jahr.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage 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 §8130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zuséatzlich zum Apothekenrabatt nach 8§ 130 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrage berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie flr
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.

Imipenem/Cilastatin/Relebactam (Recarbrio®) Seite 63 von 94



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 C Stand: 11.02.2026
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-18: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie (zu | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
bewertendes Arzneimittel, (zum Beispiel Apothekenabgabepreis gesetzlich

zweckmaRige oder andere geeignete Angaben in Euro | vorgeschriebener Rabatte
Vergleichstherapie) nach Wirkstarke, Darreichungsform in Euro

und PackungsgroRe, fir
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung aus GKV-
Perspektive)

Imipenem/Cilastatin/Relebactam | PZN: 16836373 7.065,63 €2

7.065,63 €2 (Recarbrio® 0,5 g/0,5 g/0,25 g
Pulver zur Herstellung eines
Infusionsldsungskonzentrat; 25 Stlick)

a: Klinik-Einkaufspreis zuziiglich Mehrwertsteuer von 19 %
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer
Stand der LAUER-TAXE: 01.12.2025

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels:
Imipenem/Cilastatin/Relebactam

Die Angaben in Tabelle 3-18 entstammen der LAUER-TAXE mit Datum vom 01.12.2025. Da
das zu bewertende Arzneimittel in stationdren Behandlungseinrichtungen Verwendung findet,
wurde flr die Darstellung der Kosten der Klinik-Einkaufspreis (Klinik-EK) zuzuglich 19 %
Mehrwertsteuer bertcksichtigt. Rabatte nach § 130 und § 130a wurden nicht beriicksichtigt.

Der Klinik-EK betriagt 5.937,50 € fiir eine Packung von Recarbrio® mit je 25 Stiick
0,59/0,590/0,25g Pulver zur Herstellung eines Infusionslosungskonzentrats (Stand
15.10.2025). Zuzlglich 19 % Mehrwertsteuer fir eine Packung mit je 25 Stick
0,59¢/0,5¢/0,25 g Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats ergeben sich
Kosten fiir die GKV von 7.065,63 €.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten flir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. GemalR
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmaRige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieflich
diejenigen Leistungen zu bertcksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie unterscheiden.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaliigen 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 zweckmalige Vergleichstherapie. Fligen Sie fir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begrunden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéfige Vergleichstherapie)

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

je Episode, Zyklus
et cetera

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
bewertendes beziehungsweise | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen GKV-

Leistungen pro
Patient pro Jahr

Imipenem/Cilastatin/

Padiatrische

Keine zusatzlichen

Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

Patienten ab
Geburt mit
begrenzten
Therapieoptionen,
mit einer Infektion
aerober Gram-
negativer Erreger

Relebactam GKV-Leistungen

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quelle: (1)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fur das zu bewertende
Arzneimittel: Imipenem/Cilastatin/Relebactam

Die Fachinformation von Imipenem/Cilastatin/Relebactam flhrt keine regelhaft notwendige
Inanspruchnahme weiterer &rztlicher Behandlungen oder eine VVerordnung sonstiger Leistungen
im Zusammenhang mit der Therapie auf, die (iber die Gblichen Aufwendungen im Verlauf der
Behandlung hinausgehen und beriicksichtigt werden mussten (1). Das Arzneimittel wird zudem
fur die Behandlung der HAP einschlieBlich VAP im stationaren Bereich eingesetzt, weshalb
anfallende Kosten Uber eine DRG abgerechnet werden und sich daher keine Kosten fiir den
einheitlichen Bewertungsmalstab (EBM) fur drztliche Leistungen ergeben. Es fallen daher
keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen an.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-6
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fligen Sie flr jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-20: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Nicht zutreffend Nicht zutreffend

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-19 und Tabelle 3-20 werden entsprechend der Fachinformation keine zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen benannt (1). Entsprechend entfallt die Berechnung der Kosten.

Geben Sie in Tabelle 3-21 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemall Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-19 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-20 (Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie flir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
(zu bewertendes Population zusatzlich Patient pro Jahr in
Arzneimittel, zweckmaRige | beziehungsweise notwendigen GKV- | Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe Leistung
Imipenem/Cilastatin/ Pédiatrische Patienten ab Keine zusatzlichen Nicht zutreffend
Relebactam Geburt mit begrenzten GKV-Leistungen

Therapieoptionen, mit

einer Infektion aerober

Gram-negativer Erreger

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quelle: (1)

Angaben zu Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen fur das zu bewertende
Arzneimittel: Imipenem/Cilastatin/Relebactam

Gemaél} Fachinformation fallen keine zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen an (1).
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-22 die Jahrestherapiekosten fiir 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 zweckmélige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemal Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu.
Flgen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrauche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-22: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten flr Kosten flr Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, beziehungs- Jahr in Euro GKV- Leistungen Euro
zweckmaRige weise Leistungen (geman
Vergleichs- Patienten- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) gruppe pro Jahrin Patient pro
Euro Jahr in Euro

Imipenem/ Padiatrische 4.239,38 €- - - 4.239,38 €-
Cilastatin/ Patienten ab 15.827,01 € 15.827,01 €
Relebactam Geburt mit

begrenzten

Therapie-

optionen, mit

einer Infektion

aerober Gram-

negativer

Erreger
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quellen: (1, 2)

Grundlage fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten stellen die in Tabelle 3-16 dargestellten
Behandlungstage pro Jahr, sowie die in Tabelle 3-18 errechneten Arzneimittelkosten, dar. Der
Rechenweg fir die in Tabelle 3-22 dargestellten Jahrestherapiekosten wird im Folgenden
genauer erldutert.

Bei allen Arzneimitteln wurden die Behandlungstage pro Jahr der Behandlungsdauer pro
Behandlung gleichgesetzt, da bei einer Antibiotika-Behandlung von einem Behandlungszyklus
ausgegangen wird.
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Angaben zu Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel:
Imipenem/Cilastatin/Relebactam

Der durchschnittliche Jahresverbrauch bei einer gewichtsabhdngigen Tagesdosis von
90 mg/90 mg/45 mg fur Patient:innen ab Geburt bis < 3 Monate und einem Mindestgewicht
von 2 kg (Infusion alle acht Stunden) Uber fiinf Behandlungstage betragt 0,6 Packungen der
0,5 g/0,5 g/0,25 g Wirkstarke pro Fall. Bei einem GKV-relevanten Preis von 7.065,63 € pro
Packung der 0,5 g/0,5 g/0,25 g Wirkstarke und einem durchschnittlichen Jahresverbrauch von
0,6 Packungen ergeben sich Kosten von 4.239,38 € pro Fall pro Jahr.

Der durchschnittliche Jahresverbrauch bei einer gewichtsunabhdngigen Tagesdosis von
2.000 mg/2.000 mg/1.000 mg fiir Patient:innen < 18 Jahre und einem Gewicht > 30 kg
(Infusion alle sechs Stunden) (ber 14 Behandlungstage betrdgt 2,24 Packungen der
0,5 g/0,5 g/0,25 g Wirkstarke pro Fall. Bei einem GKV-relevanten Preis von 7.065,63 € pro
Packung der 0,5 g/0,5 g/0,25 g Wirkstarke und einem durchschnittlichen Jahresverbrauch von
2,24 Packungen ergeben sich Kosten von 15.827,01 € pro Fall pro Jahr.

3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland, 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. Differenzieren Sie nach ambulantem und
stationdarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Versorgungskontext

Mit dem Beschluss vom 20.01.2022 hat der G-BA die Einstufung von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam als Reserveantibiotikum bestétigt (3).

Als Reserveantibiotikum wird Imipenem/Cilastatin/Relebactam nur in Ausnahmeféllen bei
potenziell schwerwiegenden Infektionen angewendet und kommt daher ausschlieBlich im
stationdren Bereich zum Einsatz, wenn aufgrund von Resistenzen die Therapiealternativen
begrenzt sind. Unter Bericksichtigung der nachgewiesenen klinischen Wirksamkeit von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam trifft dies auf Infektionen mit den folgenden Erregern, wie in
Abschnitt 3.2.3 dargestellt, zu:

e Escherichia coli, CR
o Kilebsiella pneumoniae, CR

e Pseudomonas aeruginosa, CR
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Neben den genannten Erregern ist auch die nachgewiesene Carbapenemase vor dem gezielten
Einsatz von Imipenem/Cilastatin/Relebactam zu beachten. Wie bereits in Abschnitt 3.2.4
beschrieben, ist zu erwarten, dass Imipenem/Cilastatin/Relebactam aufgrund des
Wirkspektrums primér bei Erregern mit Nachweis von KPC eingesetzt wird (4). Da
Imipenem/Cilastatin/Relebactam gegen die gemall RKI-Bericht auch 2024 am h&ufigsten
vorkommende Carbapenemase Oxa-48 (n=999) keine Wirksamkeit zeigt, werden nach
Nachweis von Oxa-48 andere Reserveantibiotika wie Ceftazidim/Avibactam in der gezielten
Therapie bevorzugt werden. Ceftazidim/Avibactam ist zudem auch gegen Erreger mit KPC
wirksam und ebenfalls in der pdadiatrischen Population zugelassen und somit eine
Therapiealternative ~ zu  Imipenem/Cilastatin/Relebactam (4, 5).  Verschiedene
Therapiealternativen sind auch bei dem Einsatz von Reserveantibiotika von Bedeutung, um die
Entstehung weiterer Resistenzen zu vermeiden. Die Beachtung der Erregersensibilitat anhand
des Antibiogramms ist deshalb vor dem Einsatz von Reserveantibiotika wie
Imipenem/Cilastatin/Relebactam essentiell.

Angaben des InEK bestatigen die seltene Anwendung von Imipenem/Cilastatin/Relebactam
aufgrund der hohen Anforderungen flr den gezielten Einsatz von Reserveantibiotika gemal der
qualitatsgesicherten Anwendung. Anhand der Operationen- und Prozedurenschlissel (OPS)-
Codes 6-00g.5! kann mit dem DatenBrowser des InEK ermittelt werden, dass
Imipenem/Cilastatin/Relebactam im Jahr 2024 lediglich in 30 Fallen angewendet wurde (6). Es
wird davon ausgegangen, dass diese hohen Anforderungen auch bei der Anwendung von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam in der padiatrischen Population beachtet werden.

Kontraindikationen

GemaR Fachinformation ist Imipenem/Cilastatin/Relebactam bei Uberempfindlichkeit gegen
die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen
Bestandteile oder bei Uberempfindlichkeit gegen andere Carbapenem-Antibiotika und bei
schwerer Uberempfindlichkeit (z. B. anaphylaktische Reaktion, schwere Hautreaktion) gegen
jegliche andere Beta-Laktam-Antibiotika (z. B. Penicilline, Cephalosporine oder
Monobaktame) (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation) kontraindiziert. Aufgrund dieser
Kontraindikationen ist jedoch nicht wvon einem wesentlichen Einfluss auf die
Versorgungsanteile auszugehen.

Therapieabbriiche und Patientenpréaferenzen

Zu den Therapieabbriichen und Patientenpraferenzen in der pédiatrischen Population liegen
keine konkreten Angaben vor. Da die Anwendung von Imipenem/Cilastatin/Relebactam zur
Behandlung von Infektionen mit aeroben Gram-negativen Erregern mit begrenzten
Therapieoptionen beschrénkt ist auf Patientiinnen, fir die keine oder nur wenige
Therapiealternativen zur Verfligung stehen, ist davon auszugehen, dass nur wenige
Patient:innen die Therapie abbrechen werden oder sich bewusst gegen eine Therapie mit
Imipenem/Cilastatin/Relebactam entscheiden.
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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.

Es werden keine Anderungen der in Abschnitt 3.3.5 angegebenen Jahrestherapiekosten
erwartet.

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 beziehungsweise
Quellen, die Uber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu berticksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche durchgefiihrt 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 Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zur Behandlungsdauer, den Therapiemodalitdten und zu den zusétzlich
notwendigen ~ GKV-Leistungen  wurden  der  gultigen  Fachinformation  von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam enthommen (Stand Januar 2026) (1).

Die Berechnung der Kosten fiir das zu bewertende Arzneimittel beruht auf den Preisangaben
der LAUER-TAXE mit Stand 01.12.2025.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

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

1.

2.
3.

European Medicines Agency. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Recarbrio®. 2026.

MSD Sharp & Dohme GmbH. Kostendarstellung Recarbrio®. 2026.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses uber einen Antrag auf Freistellung von der
Verpflichtung zur VVorlage der Nachweise nach § 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3
SGB V wegen des Status als Reserveantibiotikum gemal} § 35a Absatz 1¢c SGB V —
Imipenem-Cilastatin-Relebactam.  2022.  Verfugbar  unter:  https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-8185/2022-01-20 AM-RL _Imipenem-Cilastatin-
Relebactam_R-004 TrG.pdf. [Zugriff am: 17.10.2025]

Ferous S, Anastassopoulou C, Pitiriga V, Vrioni G, Tsakris A. Antimicrobial and
Diagnostic Stewardship of the Novel p-Lactam/p-Lactamase Inhibitors for Infections
Due to Carbapenem-Resistant Enterobacterales Species and Pseudomonas aeruginosa.
Antibiotics. 2024;13(3).

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company. Fachinformation Zavicefta® 2
g/0,5 g Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. Stand der
Information Mai 2025.

Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus (INEK). DatenBrowser. 2025.
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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 nachfolgenden Informationen sind der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
bzw. der Produktinformation von Recarbrio® (Stand: Januar 2026) entnommen worden
(https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/recarbrio-epar-product-
information_de.pdf).

Anforderung an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des
weiteren medizinischen Personals und die Infrastruktur

Die offiziellen Leitlinien zur angemessenen Anwendung von Antibiotika sind zu
bertcksichtigen. Recarbrio sollte zur Behandlung von Infektionen mit aeroben Gram-negativen
Organismen bei Patienten mit begrenzten Therapieoptionen nur nach Beratung durch einen auf
dem Gebiet der Infektiologie erfahrenen Facharzt angewendet werden.

Anforderung an die Behandlung und Behandlungsdauer bzw. Dosierung und Art der
Anwendung (gemal Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Dosierung

Tabelle 3-23 stellt die empfohlene intravendse Dosis fir erwachsene Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance (CrCl) > 90 ml/min dar und Tabelle 3-24 zeigt die empfohlene intravendse
Dosis fiir padiatrische Patienten (ab Geburt bis < 18 Jahre) mit normaler Nierenfunktion (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1 der Fachinformation).
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Tabelle 3-23: Empfohlene Dosen fiir erwachsene Patienten mit einer CrCl > 90 ml/min?P

Art der Infektion Dosis von Recarbrio Infusions-
. . . Anwendungs- Behandlungs-
(Imipenem/Cilastatin/ haufigkeit d_auer daver
Relebactam) (Minuten)
Infektionen mit aeroben
. Dauer
Gram-negativen Erregern entsprechend
bei Patienten mit 500 mg/500 mg/250 mg Alle 6 Stunden 30 pdes
begrenzten . .
S b Infektionsortes
Therapieoptionen

a: Gemal Cockcroft-Gault-Formel.

b: Flir HAP- oder VAP-Patienten mit einer CrCl > 250 ml/min, und fiir Patienten mit komplizierten intraabdominellen
Infektionen (complicated intra-abdominal infections [clAl]) oder komplizierten Harnwegsinfektionen (complicated urinary
tract infections [cUTI]), einschlieflich Pyelonephritis, mit einer CrCl > 150 ml/min ist die empfohlene Dosierung
maglicherweise nicht ausreichend (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

c: z. B. betréagt die empfohlene Behandlungsdauer bei clAl und cUTI 5 bis 10 Tage; die Behandlung kann bis zu 14 Tage
andauern.

Tabelle 3-24: Empfohlene Dosen fir padiatrische Patienten mit einer normalen
Nierenfunktion?

Koérpergewicht Dosis von Recarbrio e Infusionszeit
Alter ) . . Haufigkeit -
(Imipenem/Cilastatin/Relebactam) (Minuten)
> 30 kg < 18 Jahre 500 mg/500 mg/250 mg Alle 6 Stunden 30
> 3 Monate 37,5 mg/kg (Imipenem 15 mg/kg,
bis Cilastatin 15 mg/kg und Relebactam | Alle 6 Stunden 60
) < 18 Jahre 7,5 mg/kg)
2 kg bis <30 kg -
Ab Geburt 37,5 mg/kg (Imipenem 15 mg/kg,
bis Cilastatin 15 mg/kg und Relebactam | Alle 8 Stunden 60
< 3 Monate 7,5 mg/kg)

a: Gemessen anhand der geschétzten glomeruldren Filtrationsrate (estimated glomerular filtration rate, eGFR), berechnet
mit der Bedside Schwartz-Formel.

Fur die Behandlung von Infektionen durch aerobe gramnegative Organismen bei padiatrischen
Patienten mit begrenzten Behandlungsoptionen sollte die Behandlungsdauer nach Ermessen des
Verschreibers festgelegt werden. Siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Padiatrische Patienten mit einem Gewicht von mindestens 30 kg und einer eGFR von weniger
als 90 ml/min/1,73 m? benétigen eine Dosisreduktion von Imipenem/Cilastatin/Relebactam,
wie in Tabelle 3-25 angegeben. Imipenem/Cilastatin/Relebactam wird bei p&diatrischen
Patienten mit einem Gewicht von weniger als 30 kg und Nierenfunktionsstorung nicht
empfohlen.
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Tabelle 3-25: Empfohlene intraventse Dosen fir erwachsene Patienten mit einer CrCl
< 90 ml/min und fur padiatrische Patienten (mit einem Gewicht von mindestens 30 kg) mit
einer eGFR von < 90 ml/min/1,73 m?

Geschétzte Nierenfunktion (CrCl [ml/min]? Empfohlene Dosis von Recarbrio
oder eGFR [ml/min/1,73 m?]®) (Imipenem/Cilastatin/Relebactam) (mg)©
<90 bis > 60 400/400/200
< 60 bis > 30 300/300/150
<30bis>15 200/200/100
e e

a: CrCl, berechnet nach Cockcroft-Gault-Formel fiir erwachsene Patienten.
b: eGFR, berechnet mit der Bedside Schwartz-Formel fiir padiatrische Patienten mit einem Gewicht von > 30 kg.
c: Intravendse Anwendung. Siehe Tabelle 3-23 und Tabelle 3-24 fiir Infusionsdauer und Dosierungshaufigkeit.

d: Gabe im Anschluss an die Hdmodialyse. Wéhrend der Hamodialyse werden Imipenem, Cilastatin und Relebactam aus
dem Blutkreislauf entfernt.

Recarbrio ist als Kombinationspréparat in einer Einzeldosis-Durchstechflasche erhéltlich; die Dosierung der einzelnen
Wirkstoffe wird bei der Zubereitung gleichermalen angepasst (siehe Abschnitt 6.6 der Fachinformation).

Erwachsene Patienten mit einer CrCl < 15 ml/min und pé&diatrische Patienten (mit einem
Gewicht von mindestens 30 kg) mit einer eGFR von weniger als 15 ml/min/1,73 m? sollten
Imipenem/Cilastatin/Relebactam nur erhalten, wenn innerhalb von 48 Stunden eine
H&modialyse durchgefuhrt wird. Derzeit liegen keine ausreichenden Daten vor, um die
Anwendung von Imipenem/Cilastatin/Relebactam bei peritonealdialysepflichtigen Patienten zu
empfehlen.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit einer Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Imipenem/Cilastatin/Relebactam bei Kindern mit einem
Gewicht von weniger als 30 kg mit Nierenfunktionsstérung, Kindern, mit einem Gewicht von
weniger als 2 kg oder Friihgeborenen (Geburt vor der 37. Schwangerschaftswoche) sind nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zur intravendsen Infusion.

Fir Anweisungen zur Rekonstitution und Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung
siehe Abschnitt 6.6 der Fachinformation.
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Anforderungen an die Anwendung mit dem Arzneimittel
Dauer der Haltbarkeit (gemaR Abschnitt 6.3 der Fachinformation)

Trockenes Pulver
30 Monate.

Nach Rekonstitution und Verdiinnung

Verdunnte Ldsungen sind unmittelbar zu verwenden. Die Zeitspanne zwischen dem Beginn der
Rekonstitution und dem Ende der intravendsen Infusion sollte 2 Stunden nicht Uberschreiten.

Besondere Vorsichtsmanahmen fur die Aufbewahrung (gemaR Abschnitt 6.4 der
Fachinformation)

Fur dieses Arzneimittel sind hinsichtlich der Temperatur keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.

Die Durchstechflaschen in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdunnung des Arzneimittels siehe
Abschnitt 6.3 der Fachinformation.

Besondere Vorsichtsmanahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung (gemaR Abschnitt 6.6 der Fachinformation)

Recarbrio ist als trockenes Pulver in Durchstechflaschen als Einzeldosis erhaltlich und muss
vor der intraventsen Anwendung unter Einhaltung aseptischer Bedingungen, wie unten
beschrieben, rekonstituiert und verdinnt werden:

Erwachsene Patienten

Zur Zubereitung der Infusionslésung ist der Inhalt der Durchstechflasche in 100 ml eines
geeigneten Losungsmittels in einen Infusionsbeutel zu Gberfiihren (siehe Abschnitte 6.2 und
6.3): 9 mg/ml (0,9 %-ige) Natriumchlorid-L6ésung fir Injektionszwecke. In Ausnahmeféllen,
wenn die 9 mg/ml (0,9 %-ige) Natriumchlorid-Ldsung aus medizinischen Grinden nicht
geeignet ist, kann stattdessen 50 mg/ml (5 %-ige) Glucose-Ldsung fiir Injektionszwecke
angewendet werden. Bitte beachten Sie, dass vorgefullte Infusionsbeutel Gberfullt sind und,
um eine korrekte Konzentration zu erhalten, es wichtig ist, sicherzustellen, dass genau
100 ml des Verdunnungsmittels in diesem Schritt verwendet werden, wenn ein Teil des
Inhalts des Infusionsbeutels angewendet wird (z. B. im Fall einer gewichtsabhangigen
Dosierung bei Kindern).

e Es sind 20ml (2 x 10 ml) Losungsmittel aus dem geeigneten Infusionsbeutel zu
entnehmen und der Inhalt der Durchstechflasche mit 10 ml des Losungsmittels zu
rekonstituieren. Die rekonstituierte Suspension darf nicht direkt als intravendse Infusion
angewendet werden.
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e Die Durchstechflasche nach der Rekonstitution gut schitteln und die hierdurch
entstandene Suspension zu den Gbrigen 80 ml im Infusionsbeutel hinzugeben.

e Weitere 10 ml des Losungsmittels in die Durchstechflasche geben und diese gut
schutteln, um sicherzustellen, dass der gesamte Inhalt der Durchstechflasche Uberfuhrt
wird; die hierdurch entstandene Suspension erneut in die Infusionslésung im
Infusionsbeutel Gberflhren, bevor diese angewendet wird. Die entstandene Mischung
ist so lange zu schitteln, bis die Losung klar ist.

Erwachsene Patienten mit Nierenfunktionsstorung und padiatrische Patienten mit einem
Gewicht von mindestens 30 kg mit Nierenfunktionsstérung

Eine reduzierte Dosis von Recarbrio wird entsprechend der CrCl oder eGFR des Patienten
angewendet, wie in Tabelle 3-26 angegeben.

e Hierflr sind 100 ml Infusionsldsung, wie oben beschrieben, fur erwachsene Patienten
zuzubereiten.

e Es st das erforderliche Volumen (ml) der vorbereiteten Infusionsldsung fir die jeweils
geeignete Dosis von Recarbrio, wie in Tabelle 3-26 beschrieben, auszuwahlen.

Pédiatrische Patienten mit einem Gewicht von 2 kg bis unter 30 kg und normaler
Nierenfunktion

e 100 ml Infusionslosung geméall den obigen Anweisungen fiir erwachsene Patienten
vorbereiten.

e Das Volumen der endgiltigen Infusionslésung (mit einer Konzentration von
12,5 mg/ml), das angewendet werden soll, wird basierend auf dem Patientengewicht
wie folgt berechnet:

o Infusionsvolumen (ml) = (Gewicht (kg) x 37,5 mg/kg) / 12,5 mg/ml
o Hinweis: Das gesamte Volumen im Infusionsbeutel (100 ml) nicht benétigt.

o Ubertragen Sie das berechnete Infusionsvolumen aus der vorbereiteten 100-ml-Ldsung
in einen ausreichend grof3en Infusionsbeutel oder eine Infusionsspritze.

e Das Infusionsvolumen wird (Uber 60 Minuten mittels Infusion oder

Infusionsspritzenpumpe angewendet.

Tabelle 3-26: Zubereitung der Lésung von Recarbrio zur intravendsen Anwendung bei
erwachsenen und padiatrischen Patienten (mit einem Gewicht von mindestens 30 kg)

Geschatzte Dosis von Recarbrio Volumen (ml) der Volumen (ml) der
Nierenfunktion (Imipenem/Cilastatin/Relebactam) zubereiteten Infusionslésung, das
(CrCI [ml/min]? (mg) Losung, das zu final fur die Dosis

oder eGFR entnehmen und zu bendétigt wird

[m1/min/1,73 m?]°) verwerfen ist
>90 500/500/250 n. z. 100
<90 bis > 60 400/400/200 20 80
< 60 bis > 30 300/300/150 40 60
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Geschatzte Dosis von Recarbrio Volumen (ml) der Volumen (ml) der
Nierenfunktion (Imipenem/Cilastatin/Relebactam) zubereiteten Infusionslésung, das
(CrCI [ml/min]? (mg) Losung, das zu final fur die Dosis

oder eGFR entnehmen und zu benétigt wird

[ml/min/1,73 m?]®) verwerfen ist
< 30 bis > 15 oder bei
dialysepflichtiger
terminaler 200/200/100 60 40
Niereninsuffizienz
(ESRD)
a: CrCl, berechnet mit der Cockcroft-Gault-Formel fiir erwachsene Patienten
b: eGFR, berechnet mit der Bedside Schwartz-Formel fiir padiatrische Patienten mit einem Gewicht von > 30 kg

Die Farbe der rekonstituierten Recarbrio-Losungen reicht von farblos bis gelb.
Farbabweichungen innerhalb dieses Bereichs beeintrachtigen nicht die Wirksamkeit des
Produkts. Parenterale Arzneimittel sind vor der Anwendung auf sichtbare Partikel und
Verfarbungen zu priifen, sofern Losung und Behéltnis dies zulassen. Bei Verfarbungen oder
sichtbaren Partikeln ist das Arzneimittel zu verwerfen.

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

Kompatible Arzneimittel

Das Arzneimittel darf auler mit den unten aufgefiihrten nicht mit anderen Arzneimitteln
gemischt werden.

Die physikalische Kompatibilitat von Recarbrio mit ausgewahlten injizierbaren Arzneimitteln
wurde fiir zwei hdufig erhéltliche Losungsmittel bei einem Y-Infusionsbesteck untersucht. Die
kompatiblen Arzneimittel sind zusammen mit dem zugehoérigen kompatiblen Ldsungsmittel
(d. h. 5 %-ige Glucose-Ldsung fur Injektionszwecke oder 0,9 %-ige Natriumchlorid-Losung
fur Injektionszwecke) unten aufgelistet. Recarbrio ist nicht zusammen mit anderen als den
unten aufgelisteten Arzneimitteln Gber denselben Infusionsschlauch (oder dieselbe Kanile)
anzuwenden, da keine Kompatibilitatsdaten zur Verfugung stehen. Zur Bestédtigung der
Kompatibilitat der zeitgleichen gemeinsamen Anwendung beachten Sie bitte die jeweilige
Fachinformation des/der zusammen angewendeten Arzneimittel(s). Dieses Arzneimittel darf
nur mit den unten genannten Arzneimitteln kombiniert werden.

Liste der kompatiblen injizierbaren Arzneimittel zur Anwendung mit 5 %-iger Glucose-
Losung fir Injektionszwecke oder mit 0,9 %-iger Natriumchlorid-L6ésung fur Injektionszwecke
als Losungsmittel

e Dexmedetomidin
e Dopamin
e Adrenalin (Epinephrin)

e Fentanyl
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e Heparin

e Midazolam

e Noradrenalin (Norepinephrin)
e Phenylephrin

Kompatible Infusionsbeutel und kompatible Infusionsbesteckmaterialien

Recarbrio ist kompatibel mit den folgenden Infusionsbeuteln und Infusionsbesteckmaterialien.
Infusionsbeutel oder Infusionsbesteckmaterialien, die nicht unten aufgelistet sind, sind nicht zu
verwenden.

Infusionsbeutelmaterialien
Polyvinylchlorid (PVC) und Polyolefin (Polypropylen und Polyethylen)

Infusionsbesteckmaterialien (samt Schlauchen)

PVC + Bis(2-ethylhexyl)phthalat (DEHP) und polyethylenbeschichtetes (PE-beschichtetes)
PVC

Inkompatible Arzneimittel

Recarbrio Infusionslésung ist physikalisch nicht kompatibel mit Propofol in 5 %-iger Dextrose-
bzw. Glucose- oder 0,9 %-iger Natriumchlorid-Losung fir Injektionszwecke.

Anforderung an kurz- oder langfristige Uberwachungsmafnahmen

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen ftir die Anwendung (gemar Abschnitt
4.4 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwerwiegende und mitunter todlich verlaufende (anaphylaktische)
Uberempfindlichkeitsreaktionen sind bei Patienten unter Therapie mit Beta-Laktam-
Antibiotika beschrieben worden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8 der Fachinformation).

Diese Reaktionen treten mit hoherer Wahrscheinlichkeit bei Menschen mit bekannter
Uberempfindlichkeit gegeniiber anamnestisch bekannten multiplen Allergenen auf. Vor
Therapiebeginn mit Imipenem/Cilastatin/Relebactam sind frihere
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Carbapeneme, Penicilline, Cephalosporine, andere Beta-
Laktam-Antibiotika und andere Allergene sorgfaltig abzufragen.

Bei Auftreten einer allergischen Reaktion auf Imipenem/Cilastatin/Relebactam muss die
Behandlung mit Recarbrio sofort abgebrochen werden. Bei schwerwiegenden anaphylaktischen
Reaktionen mussen sofort geeignete NotfallmalRnahmen ergriffen werden.

Leberfunktion

Die Leberfunktion sollte wahrend der Behandlung mit Imipenem/Cilastatin/Relebactam
aufgrund des Risikos einer Lebertoxizitat (wie Erhdhung der Transaminasen, Leberversagen
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und fulminante Hepatitis) engmaschig Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation).

Anwendung bei Patienten mit Lebererkrankung: Bei Patienten mit vorbestehender
Lebererkrankung sollte wahrend der Behandlung mit Imipenem/Cilastatin/Relebactam die
Leberfunktion tberwacht werden. Es ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt
4.2 der Fachinformation).

Zentralnervensystem (ZNS)

Uber zentralnervose Nebenwirkungen wie Krampfanfille, Verwirrtheitszustande und
myoklonische Aktivitdt wurde unter der Behandlung mit Imipenem/Cilastatin berichtet,
insbesondere wenn die empfohlenen Dosen von Imipenem (Uberschritten wurden. Diese
Nebenwirkungen wurden am haufigsten bei Patienten mit ZNS-Erkrankungen (z. B. mit
Hirnlasionen oder anamnestisch bekannten Krampfanféallen) und/oder mit einer
eingeschrankten Nierenfunktion beschrieben.

Besondere Aufmerksamkeit sollte auf neurologische Symptome oder Krampfanfélle bei
Kindern mit bekannten Risikofaktoren fir Anfélle oder unter gleichzeitiger Behandlung mit
Arzneimitteln, die die Krampfschwelle senken, gerichtet werden.

Erhodhtes Krampfanfall-Potenzial aufgrund der Wechselwirkungen mit VValproinsaure

Die gleichzeitige Anwendung von Imipenem/Cilastatin/Relebactam und
Valproinséure/Divalproex-Natrium wird nicht empfohlen. Bei Patienten, deren Krampfanfalle
unter Valproinséure oder Divalproex-Natrium gut kontrolliert sind, sollten andere Antibiotika
als Carbapeneme fiir die Therapie von Infektionen erwogen werden. Wenn die Anwendung von
diesem Arzneimittel erforderlich ist, sollte eine zusatzliche Behandlung mit Antikonvulsiva in
Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).

Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrhé (CDAD)

Clostridioides-difficile-assoziierte Diarrho (CDAD) wurde unter
Imipenem/Cilastatin/Relebactam berichtet. Der Schweregrad der CDAD kann von einer
leichten Diarrhd bis zu einer tddlich verlaufenden Kolitis reichen. Eine CDAD ist bei allen
Patienten in Betracht zu ziehen, wenn bei ihnen Diarrhd wéhrend oder nach der Anwendung
von Imipenem/Cilastatin/Relebactam auftritt (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Eine
sorgféltige Anamnese ist erforderlich, da ein Auftreten der CDAD mehr als zwei Monate nach
der Anwendung von Antibiotika berichtet wurde.

Bei einer vermuteten oder bestatigten CDAD ist das Absetzen der Behandlung mit
Imipenem/Cilastatin/Relebactam und die Anwendung einer spezifischen Behandlung gegen
C. difficile in Betracht zu ziehen. Arzneimittel zur Hemmung der Peristaltik sollten nicht
angewendet werden.

Nierenfunktionsstdrung

Bei Patienten mit einer eingeschréankten Nierenfunktion wird eine Dosisanpassung empfohlen
(siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Derzeit liegen keine ausreichenden Daten vor, um
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die Anwendung von Imipenem/Cilastatin/Relebactam bei peritonealdialyse-pflichtigen
Patienten zu empfehlen.

Einschrankungen der klinischen Daten

Immungeschwéchte Patienten, einschlie3lich derer mit Neutropenie, waren von den klinischen
Studien ausgeschlossen.

Patienten mit begrenzten Therapieoptionen

Die Anwendung von Imipenem/Cilastatin/Relebactam zur Behandlung von Patienten mit
Infektionen mit aeroben Gram-negativen Erregern und begrenzten Therapieoptionen beruht auf
der Erfahrung mit Imipenem/Cilastatin, pharmakokinetisch-pharmakodynamischen Analysen
fur Imipenem/Cilastatin/Relebactam und den limitierten Daten aus einer randomisierten
Klinischen ~ Studie, in  der 21  auswertbare  Patienten  mit  Recarbrio
Imipenem/Cilastatin/Relebactam und 10 auswertbare Patienten mit Colistin und
Imipenem/Cilastatin, aufgrund von Infektionen durch Imipenem-unempfindlichen Erregern,
behandelt wurden.

Einschrankungen des antibakteriellen Wirkspektrums

Imipenem hat keine Wirksamkeit gegen Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA)
und Staphylococcus epidermidis (MRSE) oder gegen Enterococcus faecium. Wenn diese
Pathogene bekannt sind oder mutmaglich zum Infektionsvorgang beitragen, sollten alternative
oder zusatzliche Antibiotika angewendet werden.

Das Inhibitionsspektrum von Relebactam umfasst die Klasse A-beta-Laktamasen (wie z. B.
extended-spectrum-beta-lactamases (ESBLs), und Klebsiella pneumoniae-Carbapenemase
(KPC,) und Klasse C-beta-Laktamasen, einschlieBlich Pseudomonas induzierte (derived)
Cephalosporinase (PDC)). Relebactam hemmt nicht Klasse D-Carbapenemasen wie
Oxacillinase-48 (OXA-48) oder Klasse B-Metallo-beta-Laktamasen wie z. B. New Delhi
metallo-beta-lactamase (NDM) und Verona integron encoded metallo-beta-lactamase (VIM)
(siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Nicht-empfindliche Erreger

Die Anwendung von Imipenem/Cilastatin/Relebactam  fuhrt mdglicherweise zur
Uberwucherung nicht-empfindlicher Bakterien, was eine Unterbrechung der Behandlung oder
andere geeignete MaRnahmen erfordern kann.

Antiglobulintest (Coombs-Test)-Serokonversion

Wéhrend der Behandlung mit Imipenem/Cilastatin/Relebactam kann ein direkter oder
indirekter Antiglobulintest (Coombs-Test) positiv ausfallen (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation).
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Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 37,5 mg Natrium (1,6 mmol) pro Durchstechflasche, entsprechend
19% der von der WHO fir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tdglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g. Dies ist zu berucksichtigen bei Personen unter
Natrium kontrollierter (natriumarmer/-kochsalzarmer) Diét.

Uberdosierung (geméaB Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Im Falle einer Uberdosis ist Recarbrio abzusetzen; die Behandlung sollte symptomatisch
erfolgen und allgemeine unterstiitzende BehandlungsmaRnahmen sollten eingeleitet werden.
Imipenem, Cilastatin und Relebactam kénnen durch Hdmodialyse entfernt werden. Es liegen
keine klinischen Informationen zur Behandlung einer Uberdosis mittels Hamodialyse vor.

Anforderung an die Beachtung von Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder
Lebensmitteln

Gegenanzeigen (gemald Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

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

Uberempfindlichkeit gegen andere Carbapenem-Antibiotika.

Schwere Uberempfindlichkeit (z. B. anaphylaktische Reaktion, schwere Hautreaktion) gegen
jegliche andere Beta-Laktam-Antibiotika (z. B. Penicilline, Cephalosporine oder
Monobaktame) (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (gemaf
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Ganciclovir

Generalisierte Krampfanfalle sind bei Patienten berichtet worden, die Ganciclovir zeitgleich
mit Imipenem/Cilastatin, erhalten haben. Ganciclovir sollte nicht gleichzeitig mit
Imipenem/Cilastatin/Relebactam angewendet werden, es sei denn, der potenzielle Nutzen
Uberwiegt die damit verbundenen Risiken.

Fallberichte aus der Literatur haben gezeigt, dass die gleichzeitige Anwendung von
Carbapenemen einschlielich Imipenem/Cilastatin, bei Patienten unter Valproinsdure oder
Divalproex-Natrium zu einer Verminderung der Valproinséurekonzentration fiihrt. Die
Valproinsaurekonzentration kann infolge dieser Wechselwirkung unter den therapeutischen
Bereich fallen, wodurch sich das Risiko fir Krampfanfélle erhéht. Zwar ist der Mechanismus
dieser Wechselwirkung unbekannt, jedoch deuten Daten aus In-vitro-Studien und Tier-Studien
darauf hin, dass Carbapeneme die Hydrolyse des Valproinsaure-Glukuronidmetaboliten
(VPA-g) zuriick zu Valproinsaure hemmen und so die Valproinsaure-Serumkonzentration
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verringern. Die gleichzeitige Anwendung von Imipenem/Cilastatin/Relebactam und
Valproinséure/Divalproex-Natrium wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Orale Antikoagulanzien

Bei gleichzeitiger Anwendung von Antibiotika mit Warfarin kann dessen
blutgerinnungshemmende Wirkung verstarkt werden. Es wird empfohlen, dass die International
Normalised Ratio (INR) wéhrend und kurz nach der gemeinsamen Anwendung von Antibiotika
mit oralen Antikoagulanzien entsprechend tberwacht werden soll.

Klinische Arzneimittelwechselwirkungsstudien

Eine Kklinische Studie zur Untersuchung der Arzneimittelwechselwirkungen zeigte, dass die
Expositionen von Imipenem und Relebactam bei zeitgleicher Anwendung von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam mit dem prototypischen OAT-Inhibitor Probenecid nicht
klinisch signifikant erhoht waren. Dies deutet darauf hin, dass es keine klinisch bedeutsamen
OAT-vermittelten Arzneimittelwechselwirkungen gibt. Die gleichzeitige Anwendung von
Imipenem/Cilastatin und Probenecid fuhrte zu einer Erhohung des Plasmaspiegels und der
Halbwertszeit von Cilastatin, jedoch in keinem klinisch relevanten Ausmaf. Somit kann dieses
Arzneimittel gemeinsam mit OAT-Inhibitoren angewendet werden.

Weitere Einschrankungen der Anwendung
Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (gemals Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Schwangerschaft

Es liegen keine addquaten und gut kontrollierten Studien zur Anwendung von Imipenem,
Cilastatin oder Relebactam bei schwangeren Frauen vor.

Tierexperimentelle Studien zu Imipenem/Cilastatin haben eine Reproduktionstoxizitdt bei
Affen gezeigt (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Das potenzielle Risiko fur den
Menschen ist nicht bekannt. Tierexperimentelle Studien zu Relebactam ergaben keine Hinweise
auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Recarbrio sollte nur wahrend der Schwangerschaft angewendet werden, wenn der potenzielle
Nutzen das potenzielle Risiko flr den Fotus rechtfertigt.

Stillzeit
Imipenem und Cilastatin werden in kleinen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden.

Es ist nicht bekannt, ob Relebactam in die Muttermilch bei Menschen bergeht. Verfligbare
Daten in Tierexperimenten haben gezeigt, dass Relebactam bei Ratten in die Milch
ausgeschieden wird (fur Details siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Ein Risiko fur das gestillte Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine
Entscheidung daruber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder die Behandlung
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mit Recarbrio zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als
auch der Nutzen der Therapie fur die Frau zu berucksichtigen.

Fertilitat

Es sind keine Daten bei Menschen zu den potenziellen Auswirkungen von Imipenem/Cilastatin
oder Relebactam Behandlungen auf die weibliche oder mannliche Fertilitdt verfugbar.
Tierexperimentelle  Studien zeigen keine gesundheitsschadlichen  Wirkungen von
Imipenem/Cilastatin oder Relebactam auf die Fertilitat (siene Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemald Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

Recarbrio hat einen maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Zentralnervose Nebenwirkungen, wie z.B. Krampfe,
Verwirrtheitszustdnde und myoklonische Aktivitat, wurden wéhrend der Behandlung mit
Imipenem/Cilastatin berichtet; besonders wenn die empfohlenen Dosen von Imipenem
uberschritten wurden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Daher ist beim Fahren oder
Bedienen von Maschinen Vorsicht geboten.

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

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Sofern Angaben zu den Bedingungen fur das Inverkehrbringen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die nachfolgende Information ist dem Anhang Il Abschnitt B der Produktinformation von
Recarbrio® entnommen  worden  (https://www.ema.europa.eu/de/documents/product-
information/recarbrio-epar-product-information de.pdf).

Recarbrio® ist ein Arzneimittel, das der eingeschrinkten Verschreibungspflicht unterliegt
(siehe Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).
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Die nachfolgende Information ist dem Anhang Il Abschnitt C der Produktinformation von
Recarbrio® entnommen worden.

¢ RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (PSURS)

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

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

Nicht zutreffend.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir 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.

Sofern Angaben zu den Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels 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.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaBnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR verdffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Sofern Informationen zum Risk-Management-Plan im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die nachfolgende Information ist dem Anhang Il Abschnitt D der Produktinformation von
Recarbrio® entnommen worden.

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen (MAH) fihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

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

Die nachfolgende Information ist dem Européische Union (EU) RMP, freigegeben am
13. Marz 2025, Version 2.1 von Imipenem/Cilastatin/Relebactam entnommen worden.

Dieser RMP ist nicht mit einer zusétzlichen Risikominimierungsmanahme (Additional Risk
Minimisation Measure, ARMM) verbunden. Um die wichtigsten Sicherheitsbedenken
hinsichtlich des Arzneimittels auszuraumen, sind routinemagige
RisikominimierungsmalRnahmen, wie in Teil V.1 des EU RMPs beschrieben, ausreichend.

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ilhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beztglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Sofern Informationen zu weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Hinweise zur Anwendung

Recarbrio® ist seit dem 19.01.2026 von der Europaischen Kommission zur Behandlung der im
Krankenhaus erworbenen Pneumonie (hospital-acquired pneumonia, HAP), einschlieBlich
beatmungsassoziierter Pneumonie (ventilator-associated pneumonia, VAP) bei péadiatrischen
Patienten zugelassen.

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen, siehe Abschnitt 3.4.1.

Die europdische Zulassungsbehdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der
Fachinformation zu Recarbrio® (Wirkstoffe: Imipenem/Cilastatin/Relebactam) unter folgenden
Link zur Verfligung: (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/recarbrio).

Gemé&R § 35a Abs. 1c SGB V und 5. Kapitel 8 15a der Verfahrensordnung (VerfO) wurde
Recarbrio® mit dem Beschluss des G-BA vom 20.01.2022 der Status als Reserveantibiotikum
bescheinigt (1). Uber die in Abschnitt 3.4.1 aufgefiihrten Vorgaben der Fachinformation zur
Anwendung hinaus ergeben sich weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung, welche spezifisch im Zusammenhang mit dem Einsatz als Reserveantibiotikum
stehen. Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung wurden im November 2022
fir die Erwachsenenpopulation von Imipenem/Cilastatin/Relebactam durch den G-BA
festgelegt und im aktuellen Beschluss von Ceftazidim/Avibactam im Mai 2025 auch fir
padiatrische Patient:innen bestatigt (2, 3).

Anforderungen im Rahmen des klinischen Einsatzes von Reserveantibiotika zur
zielgerichteten, moglichst erregerspezifischen Antibiotika-Therapie

Abgabe ausschlieBlich an Kliniken

Zur strengen Uberpriifung der zugrundeliegenden qualitatsgesicherten MaRnahmen wird
Recarbrio® von der MSD Sharp & Dohme GmbH in Deutschland ausschlieRlich an
Krankenhaus- und krankenhausversorgende Apotheken abgegeben. Es wird ausdriicklich
darauf hingewiesen, dass dies in den maligeblichen Datenbanken, insbesondere der LAUER-
TAXE, entsprechend ausgewiesen ist. Dort findet sich ausschliellich ein Klinikeinkaufspreis
und kein Apothekeneinkaufs oder -verkaufspreis. Die Abgabe im ambulanten Sektor wird nicht
beworben oder gefdrdert, wodurch ein rein stationdrer Einsatz unter Beruicksichtigung der
folgenden qualitatsgesicherten Malinahmen sichergestellt werden soll.

Notwendige MaRnahmen, die nur in Kliniken vorhanden sind

Neben dem ausschlie3lichen Verkauf des Produktes an Kliniken, erlauben zudem die logistisch
notwendigen MalRnahmen fir eine 3-4 mal tagliche parenterale Therapie von
Imipenem/Cilastatin/Relebactam tber einen jeweiligen Zeitraum von 30 - 60 Minuten, je nach
Korpergewicht und Alter der Patient:innen, kaum eine ambulante Anwendung (4). Das Risiko,
mit einem MRE kolonisiert zu sein, ist bei multimorbiden Patient:innen mit Vorerkrankungen,
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antimikrobiellen Vortherapien sowie vorausgegangen Krankenhausaufenthalten meist erhoht
(5). Sollte es zu einer bakteriellen Infektion mit einem MRE kommen, so ist eine VVersorgung
der Patient:innen mit Risikofaktoren fiir eine Kolonisation mit einem MRE héufig - aufgrund
des oft primar eingeschrankten Gesundheitszustands - im Krankenhaus angezeigt.

Anforderungen flr einen gezielten Einsatz bei nachgewiesenem oder hochgradigem Verdacht
auf Resistenz

Um die Entstehung von Resistenzen zu vermeiden und die Wirksamkeit von Recarbrio® und
anderen Antibiotika zu erhalten, unterliegt der Einsatz von Reserveantibiotika im Krankenhaus
entsprechend den aktuellen Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF) zur angemessenen Anwendung von
Antibiotika, den Empfehlungen der S3-Leitlinie ,,Strategien zur Sicherung rationaler
Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus®, und damit deutlichen Restriktionen (6).

Auch ein Einsatz von Imipenem/Cilastatin/Relebactam soll nur unter strenger
Indikationsstellung unter Berlicksichtigung der o. g. Einschrankungen erfolgen. Entsprechend
wird in Abschnitt 4.1. der Fachinformation auf die offiziellen Leitlinien zur angemessenen
Anwendung von Antibiotika verwiesen (4).

Recarbrio® darf nur zur Behandlung von Infektionen angewendet werden, wenn bekannt ist,
dass diese von Imipenem/Cilastatin/Relebactam sensiblen Bakterien verursacht werden. Eine
Gabe ohne Erregernachweis sollte nur in Ausnahmeféllen erfolgen. Ausnahmen konnen eine
bekannte Resistenzproblematik in der behandelnden Klinik, ein ausbleibendes
Therapieansprechen mit einem Standardantibiotikum bei schwerer Erkrankung und der starke
Verdacht, dass diese von Imipenem/Cilastatin/Relebactam sensiblen Bakterien verursacht
werden, sein. Sobald die Ergebnisse einer mikrobiologischen Kultur und Informationen zur
Sensibilitat des Erregers verfiigbar sind, ist die kalkulierte Therapie max. 72 Stunden nach
Behandlungsbeginn anzupassen, falls notwendig (2).

Anforderungen an die mikrobiologische Diagnostik

Voraussetzungen fir die mikrobiologische Diagnostik vor Therapiebeginn oder bei einer
mdoglichen Anpassung/Wechsel (Re-Evaluation) der Therapie beim Vorliegen eines
Antibiogramms werden in Abschnitt 3.2.1 genannt.

Anforderung an die Qualifikation der behandelnden Arzt:innen und des ABS-Teams zur
mikrobiologischen Beratung

Der Einsatz von Recarbrio® darf nur erfolgen, wenn vor Therapiebeginn mit Fachérzt:innen aus
der Infektiologie, Inneren Medizin, Mikrobiologie, Virologie oder Infektionsepidemiologie
Ricksprache gehalten und eine gemeinschaftliche Einschatzung abgegeben wurde. Sollten in
der behandelnden Klinik die oben genannten Facharztgruppen nicht verfligbar sein, muss die
Gabe mit Facharzt:innen, die Erfahrungen auf dem Gebiet der MRE haben, vorab diskutiert
werden (2).

Die enge Kooperation zwischen den Facharztgruppen dient als Grundlage fur ein effektives
hausinternes ,,Antibiotic Stewardship* (ABS). Die Aufgaben des ABS-Teams umfassen v. a.
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konsiliarische Tatigkeiten, bspw. gemeinsame Visiten, die Erstellung lokaler Antibiotika-
Leitlinien und Regelungen zur Freigabe von Reserveantibiotika. Zudem tbernimmt das ABS-
Team die regelméaRige Erhebung des Erreger- und Resistenzaufkommens, sowie die Erhebung
der Antibiotika-Verbrauchsdaten der jeweiligen Klinik. Somit nimmt das ABS-Team eine
zentrale Rolle fur die Antibiotika-Auswahl in der klinischen Praxis ein (6).

Dem ABS-Team sollen in Anlehnung an die aktuelle europdische und internationale Literatur
mindestens ein:e Infektiologe:Infektiologin, ein:eine in Infektiologie weitergebildete:r
und/oder ABS-fortgebildete:r klinisch tatige:r Apotheker:in angehdren. Idealerweise ist der:die
fur die mikrobiologische Diagnostik und klinisch mikrobiologische Beratung zusténdige
Facharzt:Fachérztin und der:die fur die Krankenhaushygiene lokal verantwortliche Person Teil
des ABS-Teams (6).

Teilnahme von Behandlungseinrichtungen an Surveillance-Systemen

Vor dem Hintergrund eines gesteigerten Bewusstseins fiir die Problematik zunehmender
Antibiotikaresistenzen und einem drohenden Verlust geeigneter Therapieoptionen fir
Infektionen  sollen gemdR §23 Abs.4 des Infektionsschutzgesetzes alle
Behandlungseinrichtungen, die Reserveantibiotika einsetzen, an den Surveillance-Systemen
»Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance” (AVS), ,,Antibiotika-Resistenz-Surveillance” (ARS)
und ,,Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch Integrierte Analyse” (ARVIA) teilnehmen. Die
Ubermittlung der Daten wurde per G-BA Beschluss festgelegt und ist seit 2024 in Kraft (2, 7).

Anwendung des Operationen- und Prozedurenschliissels (OPS) fur die Applikation von
Reserveantibiotika

Zur Sicherstellung eines zielgerichteten Einsatzes von Reserveantibiotika wurde 2024 ein neuer
OPS-Code speziell fur die Verwendung von Reserveantibiotika erstellt (https://www.icd-
code.de/ops/code/6-00g.html). Mittels des OPS-Codes kann der Einsatz von verschiedenen
Reserveantibiotika, geméal der Definition einer offiziellen Liste, nachverfolgt werden. Somit
kann der Einsatz besser dokumentiert werden und gewahrleistet werden, dass die Verwendung
eines Reserveantibiotikums an das VVorhandensein von Antibiotikaresistenzen geknupft ist.

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.
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Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fir die Abschnitte 3.4.2 bis
3.4.5 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach 8 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die Angaben fur Abschnitte 3.4.1, 3.4.2, 3.4.3 und 3.4.4 wurden der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation) bzw. den Anhdangen | und Il der
Produktinformation zur Zeit der Erstellung des Dossiers von Recarbrio® entnommen.
Zusétzlich wurde fur die Erstellung des Abschnittes 3.4.4 die Zusammenfassung des EU-Risk-
Management-Plan sowie der EPAR verwendet.

Bei der Erstellung des Abschnitts 3.4.5 wurden Angaben zu einer qualitatsgesicherten
Anwendung aus den offiziellen Leitlinien entnommen. Zudem wurden Empfehlungen aus
offiziellen Richtlinien, Gesetzgebungen und Datenbank-Systemen erganzt.

Eine systematische Literaturrecherche war zur Informationsbeschaffung nicht erforderlich.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel 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 (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier fur die Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V in
den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.5 Quellen im EU-Dossier hinterlegt sein, ist auf diese zu
verweisen. Hierflr 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. Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA). Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses uber einen Antrag auf Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage der Nachweise nach § 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V wegen des
Status als Reserveantibiotikum gemaR 8§ 35a Absatz 1¢ SGB V — Imipenem-Cilastatin-
Relebactam. 2022. Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
5238/2022-01-20 AM-RL _Imipenem-Cilastatin-Relebactam_R-004.pdf. [Zugriff am:
17.10.2025]

2. Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA).  Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Flinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) - Imipenem/Cilastatin/Relebactam (Bakterielle
Infektionen, mehrere Anwendungsgebiete). 2022. Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-5699/2022-11-03_AM-RL-XII_Imipenem-Cilastatin-
Relebactam _D-814 BAnz.pdf. [Zugriff am: 17.10.2025]

3. Gemeinsamer  Bundesausschuss  (G-BA). Beschluss des  Gemeinsamen
Bundesausschusses tber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Finften
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Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) - Ceftazidim/Avibactam (neues Anwendungsgebiet:
Bakterielle Infektionen, mehrere Anwendungsgebiete, ab Geburt bis < 3 Monate). 2025.
Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-7203/2025-05-15_AM-RL-
XIl_Ceftazidim_Avibactam_D-1130_BAnz.pdf. [Zugriff am: 30.01.2026]

4. European Medicines Agency. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Recarbrio®. 2026.

5. Bodmann K-F, Grabein B, Kresken M, Derendorf H, Stahlmann R, Ott SR, et al. S2k-
Leitlinie Kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei
erwachsenen Patienten - Update 2018. 2. aktualisierte Version, erstellt am 25. Juli 2019.
2019. Verfugbar unter: https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/082-006. [Zugriff
am: 29.10.2025]

6. de With K, Wilke K, Kern WV, StrauB R, Kramme E, Friedrichs A, et al. S3-Leitlinie -
Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus - Update
2018. 2019. Verfugbar unter: https://reqgister.awmf.org/de/leitlinien/detail/092-001.
[Zugriff am: 17.10.2025]

7. Abele-Horn M, de With K, Seifert J, Eckmanns T, Schmidt N, Fellhauer M, et al.
Strukturelle und personelle Voraussetzungen fir die Sicherung einer rationalen
Antiinfektivaverordnung in Krankenhé&usern. Bundesgesundheitsblatt -
Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz. 2020;63(6):749-60.
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3.5 Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemaRi § 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 § 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 3-27 zunachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefuhrt sind. Berticksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die gegebenenfalls 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 angefiihrt ist, geben Sie das Zitat
mit dem jeweils starksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-27 zudem fiir jede &rztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht fir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-27: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell gultiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
mer | drztlichen Leistung | mit dem jeweils stérksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um

(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche
und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

Nicht zutreffend.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die aktuelle Fachinformation von Imipenem/Cilastatin/Relebactam mit Stand von Januar 2026
flhrt keine notwendige weiteren drztlichen Leistungen im Zusammenhang mit der Therapie auf
(1). Das Arzneimittel wird zudem fur die Behandlung einer Infektion mit aeroben Gram-
negativen Erregern und mit begrenzten Therapieoptionen nur im stationdaren Bereich eingesetzt,
weshalb anfallende Kosten uber eine DRG abgerechnet werden und sich daher keine Kosten
flr den EBM ergeben.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-
27, die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstéandig im aktuell gultigen EBM
abgebildet sind.  Begrinden Sie jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die A&rztliche Leistung bei anderen
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Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &arztlichen
Leistung aus Tabelle 3-27 bei.

Nicht zutreffend.

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

EBM Stand 04/2025 (2)

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

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1. European Medicines Agency. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Recarbrio®. 2026.
2. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV). Online-Version des Einheitlichen

Bewertungsmalstabs. Stand: Q4/2025 2025 [29.10.2025]; Verfugbar unter:
https://ebm.kbv.de/.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den klinischen Prifungen zu dem
Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

Fur ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Prufungsteilnehmer
an Klinischen Prifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priufstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Prufungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Prifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Prifungsteilnehmer an den klinischen Prufungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Prufungsteilnehmer mindestens funf Prozent
betragt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet Ubermittelt werden, aufzufuhren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefuhrt wurden. Bezlglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der Klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet Gbermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Prufungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 Uber klinische Prufungen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu berlcksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Prufungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-28 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier flr die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet Ubermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Prufstellen und die Gesamtzahl der Prifungsteilnehmer in den klinischen Studien (ber alle
Prifstellen hinweg ins Verhaltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
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Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehdrigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Prifstelle.

Tabelle 3-28: Angaben zur Anzahl der Prufungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- | Name des | Status | Bei Zulassungs- | Quelle | Anzahl Anzahl

mer titel Studienre- laufenden | studie SAS- der der
gisters/der Studien: [ia/nein] Auszu | Prifungs- | Priufungs-
Studien- Datum g teil- teil-
ergebnis- LPI/LPEV nehmer nehmer
datenbank Uber alle | an
und Praf- deutschen
Angabe stellen Prif-
der Zitate? stellen

Nicht zutreffend

Gesamt

In Prozent (%)

aZitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

3.6.1. Referenzliste fur Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche
Quellen sind im Volltext beizuftigen.

Nicht zutreffend.
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