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1. Zusammenfassung

Das Verfahren zu Cefiderocol erfolgt im Rahmen seines Status als Reserveantibiotikum, entsprechend den
Regelungen des § 35a Abs. 1c Satz 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V. Der pharmazeutische Unternehmer ist
von der Verpflichtung zur Vorlage von Nachweisen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen freigestellt.

Cefiderocol ist zugelassen zur Behandlung von Infektionen durch aerobe gramnegative Bakterien, wenn
nur begrenzte Behandlungsmdglichkeiten zur Verfligung stehen. Patient*innen mit hamatologischen und
onkologischen Grundkrankheiten haben ein erhdhtes Risiko, an einer Infektion zu erkranken und zu ver-
sterben.

Unsere Anmerkungen sind:

e Aufgrund des Status eines Reserveantibiotikums wurde fiir Cefiderocol kein Dossier mit Unterlagen
fur eine Bewertung des Zusatznutzens eingereicht.

e Zur Bewertung von Cefiderocol liegen publizierte Daten von drei randomisierten kontrollierten Stu-
dien vor:

o APEKS-cUTI: Cefiderocol vs Imipenem-Cilastatin bei komplizierten Harnwegsinfekten

o APEKS-NP: Cefiderocol vs Meropenem bei nosokomialen Pneumonien, jeweils in Kombi-
nation mit Linezolid

o CREDIBLE-CR: Cefiderocol vs bestverfugbare Therapie bei nosokomialen Infektionen,
Bakteriamie, Sepsis oder komplizierten Harnwegsinfekten.

o Cefiderocol war dem jeweiligen Vergleichsarm nicht unterlegen. Besonders anzumerken ist:

o In APEKS-UTI war Cefiderocol im primaren Endpunkt, zusammengesetzt aus klinischer
Heilung und mikrobiologischer Eradikation, dem Imipenem-Cilastatin Uberlegen.

o In CREDIBLE-CR war Cefiderocol mit einer erhéhten Mortalitdt im Vergleich gegeniber
dem Kontrollarm (bestverfligbare Therapie) assoziiert.

o In einer zusammenfassenden Auswertung von Patient*innen mit Bakteridmie zeigte sich
eine Wirksamkeit von Cefiderocol zwischen 62,5 und 100%.

e Cefiderocol ist gut vertraglich, haufigste Nebenwirkung war Diarrhoe. Therapieabbriiche aufgrund
von Therapie-assoziierten Nebenwirkungen waren selten.

Die Einordnung von Cefiderocol als Reserveantibiotikum zur Behandlung von Infektionen durch aerobe
gramnegative Erreger ist mit den vorliegenden Daten gut vereinbar. Patient*innen mit schwerer Neutrope-
nie (<100 bzw. 500/ul) waren von den Zulassungsstudien ausgeschlossen. Die klinische Wirksamkeit in
diesem Hochrisikokollektiv kann nur mittels Evidenztransfer aus den vorliegenden Daten iibernommen wer-
den.

2. Einleitung

Infektionen gehdren zu den haufigsten Komplikationen maligner Erkrankungen und antineoplastischer The-
rapie. Das Risiko fur bakterielle Infektionen nach Chemotherapie wird im Wesentlichen durch die Tiefe und
Dauer der Neutropenie definiert, aber auch durch andere Parameter der Immunsuppression, von pradis-
ponierenden Faktoren und spezifischen Aspekten der Tumortherapie beeinflusst [1]. Infektiose Komplika-
tionen treten z. B. bei ca. 90% der Patienten nach Hochdosistherapie und Stammzelltransplantation auf

[2].

3. Stand des Wissens
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Antibiotika-Resistenz ist in den letzten Jahrzehnten ein zunehmendes, weltweites Problem geworden [3-
7]. Mechanismen der Resistenz sind vielfaltig. Eine besondere Herausforderung sind Carbapenem-resis-
tente, gram-negative Infektionen. Sie werden vor allem durch Metallo-B-Laktamase- oder OXA Carba-
penemase-produzierende Bakterien verursacht [8].

Einer der méglichen Hoffnungstrager ist Cefiderocol. Cefiderocol ist ein Siderophor-Cephalosporin [9].
Eisen ist ein essenzieller Faktor fir das Zellwachstum der Bakterien. Siderophore sind eisenbindende
Verbindungen, die von Bakterien freigesetzt und zur Eisenaufnahme genutzt werden. Cefiderocol imitiert
ein bakterielles Siderophor und wird mit diesem Uber die bakteriellen Eisentransporter in den periplasma-
tischen Raum des Bakteriums beférdert. In vitro zeigte Cefiderocol Aktivitat u. a. gegeniber Carbape-
nem-resistenten Enterobakterien, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa und Stenotropho-
monas maltophilia [10].

Daten aus randomisierten, kontrollierten Studien zum Einsatz von Cefiderocol sind in Tabelle 1 zusammen-
gefasst.

Tabelle 1: Cefiderocol bei Patient*innen mit schweren Infektionen, verursacht durch gram-negative,
Carbapenem-resistente Bakterien

Studie Patient*innen Kontrolle Neue N* klinische Hei- | Mikrobiologi- Mortalitat*
) lung? sche Eradika-
Therapie
tion®

APEKS-UTI | Komplizierte Imipenem- Cefiderocol 452 87,4 vs 89,75 56,3 vs 73,0 0,0 vs 0,33
11,12 Harnwegsin- Cilastatin
(11,12] 9 2:1)5

fekte
APEKS-NP | nosokomiale Meropenem Cefiderocol 300 67 vs 65 42 vs 41 12,4vs 11,6
13 Pneumonie
(13] (1:1)
CREDIBLE- | nosokomiale bestverfigbare | Cefiderocol 152 58 vs 66 26 vs 48 18 vs 34
CR[14 Infektionen, Therapie

(4l P 1)

Bakteriamie,

Sepsis, kom-

plizierte Harn-

wegsinfekte
alle [15] Bakteriamie jeweiliger Kon- Cefiderocol 84 63 vs 77 81lvs 79

trollarm

1 N — Anzahl Patient*innen; 2in %; % in %; “in %; ® Verhaltnis der Randomisierung;  Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fir Neue

Therapie;

4. Dossier und Bewertung von Cefiderocol
entfallt

5. Diskussion

Die deskriptive Darstellung der Daten aus drei randomisierten, kontrollierten Studien zum Einsatz von Cef-
iderocol in unterschiedlichen Indikationen bestatigt die gute Wirksamkeit dieses neuen Cephalosporins.
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Die Studien waren auf Nicht-Unterlegenheit angelegt, dieses Ziel wurde in allen Studien erreicht. In der
Studie APEKS-cUTI bei komplizierten Harnwegsinfekten wurde beim zusammengesetzten Endpunkt der
mikrobiologischen Eradikation und des klinischen Ansprechens ein signifikanter Vorteil zugunsten von Cef-
iderocol erzielt [11, 12]. Allerdings war der Unterschied vor allem auf eine Uberlegenheit in der mikrobiolo-
gischen Eradikation und nicht bei den klinischen Remissionen zurtickzufuhren.

Ein kritischer Punkt der Diskussion tber die Positionierung von Cefiderocol in den Therapiealgorithmen ist
die erhdhte Mortalitat in der CREDIBLE-CR-Studie. Eine Subgruppen-Analyse zeigte die hohe Sterblichkeit
vor allem bei Patient*innen mit Infektionen im Kontext einer Hospitalisierung.

Die Rate von Adverse Events war sehr hoch, aber inhaltlich in den meisten Bereichen auf die Infektion
und/oder die Grundkrankheit zurtickzufiihren. Im Vergleich mit den Kontrollarmen ist die Vertraglichkeit von
Cefiderocol gut. Nebenwirkungen, die haufiger im Cefiderocol- als im Kontrollarm auftraten, waren Diarrhoe
und erhdhte Leberenzyme. Die Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen lag zwischen 1-3% [11-14].

Die Einordnung von Cefiderocol als Reserveantibiotikum zur Behandlung von Infektionen durch aerobe
gramnegative Erreger, wenn nur begrenzte Behandlungsmaéglichkeiten zur Verfligung stehen, ist mit den
vorliegenden Daten gut vereinbar. Da auch bereits Cefiderocol-resistente Enterobakterien [16] und gram-
negative multiresistente Nonfermenter wie Acinetobacter baumannii [17] nachgewiesen wurden, ist drin-
gend zu empfehlen, den Status des Reserveantibiotikums nicht zugunsten einer breiteren Anwendung in
Frage zu stellen.
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