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Gesetzliche Verpflichtungen des RKI und BfArM
im Rahmen der Einstufung von Reserveantibiotika

Hintergrund

Antibiotikaresistenzen sind eine zunehmende Be-
drohung und fithren weltweit zu ca. 1,27 Millionen
Todesfillen pro Jahr.! Um der Herausforderung der
zunehmenden Antibiotikaresistenzen zu begegnen,
werden Konzepte entwickelt, die in der Regel auf
multisektoralen Maflnahmen basieren. Die Gewihr-
leistung des Zugangs zu wirksamen Antibiotika
und zur Erregerdiagnostik, die Erhaltung der Wirk-
sambkeit bestehender Antibiotika durch Surveillance
und Antibiotic Stewardship (ABS) sowie die Forde-
rung von Innovationen fiir neue Therapieansitze
sind dabei neben Infektionspriventionsmafinah-
men zentrale Ziele.? Im Rahmen der Deutschen
Antibiotika-Resistenzstrategie (DART 2030)® und
des begleitenden Aktionsplans wird ein sektoriiber-
greifender One-Health-Ansatz verfolgt, um die Be-
handlungsfihigkeit von Infektionskrankheiten bei
Menschen und Tieren sicherzustellen.

Herausforderungen bei der Entwicklung
neuer Antibiotika

Ein Baustein zur Bewiltigung der Resistenzproble-
matik ist die Entwicklung neuer Wirkstoffe, insbe-
sondere von wirksamen Antibiotika zur Behandlung
multiresistenter Erreger (MRE). Zur Verfiigung ste-
hende Antibiotika erweisen sich zunehmend als un-
zureichend wirksam. Laut der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) verursachen Antibiotikaresistenzen
weltweit jahrlich etwa 700.000 Todesfille und bis
2050 kénnten es bis zu 10 Millionen sein, wenn
keine wirksamen Mafinahmen ergriffen werden.**
Viele der neuen Antibiotika, die sich derzeit in der
klinischen Entwicklung befinden, sind Modifikatio-
nen bereits bekannter Wirkstoffe. Dies bedeutet,
dass sie zwar einige Verbesserungen bieten, aber kei-
ne grundlegend neuen Behandlungsméglichkeiten
darstellen. Laut einem Bericht des Pew Charitable
Trusts sind etwa 75% der Antibiotika, die sich in der
klinischen Entwicklung befinden, Derivate beste-
hender Klassen, was ihre Fihigkeit, gegen neu auf-
tretende resistente Bakterien zu wirken, begrenzt.®

Eingeschrinkte Gewinnperspektiven sind ein we-
sentlicher Grund fiir die Zurtickhaltung pharmazeu-
tischer Unternehmen (pU) bei der Erforschung und
Entwicklung neuer Antibiotika. Da Marktmechanis-
men keine Gewinngarantien bieten und neue Anti-
biotika aufgrund ihres gezielten und sparsamen Ein-
satzes nur kurze Behandlungszeiten erméglichen,
entsprechen sie nicht den Verkaufsinteressen und
Gewinnmargen der Unternehmen.” Um dennoch
Fortschritte in diesem Bereich zu erzielen, sind
innovative Ansitze zur Finanzierung und Unterstiit-
zung der Antibiotikaforschung erforderlich.

WHO-Initiativen und globale
Koordinierung

Im Jahr 2017 verdffentlichte die WHO erstmals
eine Liste prioritirer antibiotikaresistenter Erreger
(WHO Priority Pathogen List [PPL]),® die 12 Bakte-
rienfamilien mit verschiedenen Resistenzprofilen
umfasst und welche nach internationalen Experten-
meinungen die grofite Gefahr fiir die menschliche
Gesundheit darstellen. Die Liste wurde nach der
Dringlichkeit und dem Bedarf an neuen Antibio-
tika in drei Priorititsgruppen unterteilt (critical,
high, medium). Eine aktualisierte Liste wurde im
Mai 2024 publiziert.’

Die WHO PPL wurde entwickelt, um Investitions-
schwerpunkte festzulegen und die weltweite Koor-
dination von Forschungs- und Entwicklungsstrate-
gien zu unterstiitzen. Sie dient somit als Orientie-
rung fiir den 6ffentlichen und privaten Sektor, um
die Erforschung und Entwicklung neuer Antibioti-
ka mit Mafnahmen und Investitionen in besonders
benoétigten Bereichen gezielt zu fordern. Organisa-
tionen und Institutionen, die sich direkt mit der
Herausforderung der Entwicklung neuer Antibio-
tika befassen, sind z. B. das Deutsche Zentrum fiir
Infektionsforschung (DZIF)," die Global Antibiotic
Research & Development Partnership (GARDP )"
und Combating Antibiotic-Resistant Bacteria
(CARB-X).”
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Ein Instrument, das darauf abzielt, den verantwor-
tungsvollen Einsatz von Antibiotika zu unterstiitzen
und die Entstehung von Antibiotikaresistenzen zu
verlangsamen, ist die ,AWaRe“-Kategorisierung
(Access, Watch, Reserve)’ der WHO. Diese Kategori-
sierung erleichtert die Entwicklung und Implemen-
tierung von Leitlinien, Richtlinien und Qualitits-
indikatoren zur Forderung eines rationalen Anti-
biotikaeinsatzes.

Forderung der Entwicklung neuer
Antibiotika in Deutschland durch
gesetzliche MaRnahmen

In Deutschland liegt ein besonderer Fokus auf der
Markteinfithrung neuer Antibiotika gegen MRE
und deren Einstufung als , Reserveantibiotika“. Seit
2021 ermdglicht eine Anderung des {35a Fiinftes
Buch Sozialgesetzbuch (SGB V) dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA), neue Antibiotika als Re-
serveantibiotika einzustufen und damit von der Not-
wendigkeit der Zusatznutzenbewertung zu befrei-
en." Gemifl dieser Regelung gilt fiir Antibiotika, die
vom G-BA als Reserveantibiotika eingestuft werden,
der Zusatznutzen im Vergleich zu méglichen The-
rapiealternativen als belegt, ohne dass der pU die-
sen durch entsprechende Studien nachweisen
muss. Diese Manahme zielt darauf ab, die For-
schung, Entwicklung und Markteinfithrung neuer
Antibiotika zur Bekimpfung von MRE zu fordern,

indem finanzielle und wirtschaftliche Anreize ge-

Die Rolle von RKI und BfArM

bei der Reserveantibiotika-Einstufung

Im Kontext der Einstufung eines Arzneimittels als

Reserveantibiotikum durch den G-BA gemifs §35a

SGBYV hat der Gesetzgeber dem Robert Koch-Insti-

tut (RKI) und dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel

und Medizinprodukte (BfArM) folgende Aufgaben

zugewiesen™:

» Entwicklung von Kriterien zur Einstufung ei-
nes Antibiotikums als Reserveantibiotikum,

» Erstellung einer nicht abschlieffenden Liste
multiresistenter bakterieller Krankheitserreger,

» Erstellung einer Stellungnahme zur qualitits-
gesicherten Anwendung eines Reserveantibio-
tikums unter Beriicksichtigung der Auswirkun-
gen auf die Resistenzlage im Falle einer Einstu-
fung eines Antibiotikums als Reserveantibio-
tikum durch den G-BA.

Methodik

1. Entwicklung von Kriterien zur Einstufung
eines Antibiotikums als Reserveantibiotikum

von Expertinnen und Experten unter Verwendung

neuer antibiotischer Wirkstoffe in Deutschland

In Deutschland gibt es mehrere Anreizmechanismen
zur Férderung von Forschung und Entwicklung (F&E)
neuer Antibiotika, die sich in Push- und Pull-Mecha-
nismen unterteilen lassen. Push-Mechanismen zielen
darauf ab, die Kosten und Risiken der frithen
F&E-Phase zu verringern. Dazu gehéren direkte
Subventionen, Steueranreize und Férderprogramme
wie das Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arzneimit-
telversorgung (GSAV),* das finanzielle Unterstiitzung
fur F&E bereitstellt. Pull-Mechanismen hingegen
bieten Belohnungen fiir erfolgreiche Entwicklungen
und Marktzulassungen, um die Markteinfiihrung zu
férdern. Beispiele hierfiir sind Marktpramien,
verlangerte Marktexklusivitat und garantierte
Kaufvertrige durch &ffentliche Institutionen.

Beispiele fiir Incentivierungsmechanismen zur Férderung der Erforschung und Entwicklung

Seit Mirz 2023 sollen Reserveantibiotika mit
neuartigen Wirkstoffen zur Bekimpfung von MRE
gemifl dem neuen Arzneimittel-Lieferengpass-
bekampfungs- und Versorgungsverbesserungsgesetz
(ALBVVG)™* unter den Uberarbeiteten Preis- und
Erstattungsgesetzen wesentlich bevorzugt werden.
Diese Anreize sollen die Attraktivitat der Antibiotika-
forschung erhéhen und die Entwicklung dringend
benétigter neuer Wirkstoffe férdern.



https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Gesetze_und_Verordnungen/GuV/G/GSAV_bgbl119_S.1202_150819.pdf
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Gesetze_und_Verordnungen/GuV/G/GSAV_bgbl119_S.1202_150819.pdf
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Gesetze_und_Verordnungen/GuV/G/GSAV_bgbl119_S.1202_150819.pdf
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/service/gesetze-und-verordnungen/detail/albvvg.html
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/service/gesetze-und-verordnungen/detail/albvvg.html
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Wirksamkeit gegen relevante
multiresistente Erreger (MRE)

1. Das nAB ist wirksam gegen mind.

einen Erreger, entsprechend der
Einstufung auf der fiir Deutschland
adaptierten nicht abschlieRenden
Erregerliste gemaf §35a Abs. 1c

Vorhandene Therapieoptionen

2. Das nAB ist die einzige oder eine
von wenigen klinisch gleichwertigen
Therapieoptionen fiir die gezielte
Therapie von Infektionen mit
relevanten Erregern (entsprechend
Erregerliste) oder die Prophylaxe
entsprechender schwerwiegender
Erkrankungen (innerhalb der
zugelassenen Indikationen).

-
1.1 Das nAB hat eine
Zulassung fiir eine
pathogenspezifische
Indikation fiir die
Behandlung von
Infektionen mit MRE
(entsprechend
Erregerliste) bei
Patientinnen und
Patienten mit
begrenzten Therapie-
optionen.

v

oder

1.2 Das nAB hat keine Zulassung entsprechend 1.1,
jedoch eine Zulassung fiir die Behandlung mindestens einer
spezifischen, potenziell schwerwiegenden Infektion

und

die Wirksamkeit gegen relevante MRE (entsprechend
Erregerliste) wurde gezeigt.

2.1 Leitlinienuberpriifung: Fir die zugelassene(n) Indika-
tion(en) in Verbindung mit relevanten MRE (entsprechend
Erregerliste) stehen keine oder nur limitierte klinisch
gleichwertige Therapieoptionen bzw. Méglichkeiten der
Prophylaxe zur Verfiigung, bezogen auf das gesamte oder auf
ein spezifisches Patientenkollektiv, z. B. Kinder und Jugendliche
(ist mit einer Zulassung entsprechend 1.1 bereits bestitigt).

Reserveantibiotikum gemi

R §35a SGBV

Abb. 1| Flowchart zur Einstufung von Reserveantibiotika gemaf §35a SGB V (s. auch Originalpublikation™)

nAB = neues Antibiotikum

der DELPHI-Methode* und anschliefender Kom-
mentierung von Vertreterinnen und Vertretern der

Nationalen Referenzzentren, relevanten Fachgesell-

schaften und Institutionen definiert.

2. Erstellung einer nicht abschliefRenden Liste
multiresistenter bakterieller Krankheitserreger
Grundlage fiir die Auswahl der Bakterien zur Erstel-

lung einer nicht abschlieRenden MRE-Liste (s.

heitserreger der WHO PPL 2017. Weitere Kriterien
wurden festgelegt, um jene zusitzlichen MRE zu

charakterisieren, die fiir Deutschland von besonde-

rer Relevanz sind:

» Verfligbarkeit von Behandlungsoptionen fiir
den jeweiligen Krankheitserreger,

» Anteil und Trend resistenter Isolate unter allen
Isolaten in der Antibiotika-Resistenz-Surveil-
lance (ARS)?,

» Ubertragbarkeit und Optionen zur Privention
von Infektionen mit dem Krankheitserreger,

» Dbundesweite Meldepflicht des Erregers gemify
§7 Abs.1 Infektionsschutzgesetz (IfSG)®,

» Dbesondere klinische Relevanz eines Erregers in

Deutschland.

* Die DELPHI-Methode ist ein strukturierter Prozess, bei dem
Expertinnen und Experten in anonymen Befragungsrunden konsens-
basierte Prognosen oder Lésungen entwickeln.

Acinetobacter baumannii, CR
Burkholderia-cepacia-Komplex, CR
Burkholderia-cepacia-Komplex, 3GCR
Campylobacter spp., FQR
Citrobacter spp., 3GCR

Enterobacter spp., CR

Enterobacter spp., 3GCR
Enterococcus faecium, VR

Escherichia coli, CR

Escherichia coli, 3GCR

Helicobacter pylori, ClaR
Klebsiella spp., CR
Klebsiella spp., 3GCR
Morganella spp., 3GCR
Neisseria gonorrhoeae, FQR
Neisseria gonorrhoeae, 3GC
Proteus spp., 3GCR

Haemophilus influenzae, AmpR

Providencia spp., 3GCR
Pseudomonas aeruginosa, CR
Salmonella (non-typhoidal), FQR
Serratia spp., 3GCR

Shigella spp., FQR

Staphylococcus aureus, MR
Stenotrophomonas maltophilia, FQR
R

Tab. 1| Nicht abschlieRende Liste relevanter multiresistenter bakterieller Krankheitserreger (2024) — angepasst fiir Deutschland
gemifl WHO Pathogens Priority List.

AmpR = Ampicillin-resistent, CR = Carbapenem-resistent, ClaR = Clarithromycin-resistent, 3GCR = resistent gegen Cephalosporine der 3. Generation,
FQR = Fluorchinolon-resistent, MR = Methicillin-resistent, VR = Vancomycin-resistent
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3. Einstufung als Reserveantibiotikum
basierend auf den Kriterien und der MRE-Liste
Als Hauptkriterien fiir die Einstufung als Reserve-
antibiotikum wurden die Wirksamkeit gegen rele-
vante MRE in Kombination mit begrenzten Thera-
pieoptionen festgelegt. Die Klassifizierung erfolgt
mit Hilfe einer Indikatortabelle und eines Flussdia-
gramms unter Einbezug der Erregerliste. Nach aktu-
eller Einschitzung wurden aufler Fluorchinolon-
resistenten Salmonella typhi, Vancomycin-resistenten
Staphylococcus aureus und Penicillin-resistenten
Streptococcus pneumoniae simtliche Erreger der
WHO PPL in Deutschland als relevant eingeschitzt.
Zusitzlich sind Burkholderia-cepacia-Komplex und
Stenotrophomonas maltophilia gelistet, die in Deutsch-
land von besonderer klinischer Relevanz sind (s.

Die Kriterien und die Erregerliste wurden in der ers-
ten Version im Januar 2021 auf der RKI-Webseite
ver6ffentlicht, die Aktualisierung im Februar 2024."
Die nicht abschlieRende MRE-Liste wird mindes-
tens alle fiinf Jahre unter Berficksichtigung der ak-
tuellen Antibiotikaresistenzentwicklung aktuali-
siert. Daher ist die systematische und kontinuier-

liche Uberwachung der Antibiotikaresistenzen und
des -verbrauchs mit Hilfe der Surveillancesysteme
am RKI, insbesondere ARS und der Antibiotika-Ver-

sonders wichtig.

4. Qualitatsgesicherte Anwendung

von Reserveantibiotika

Nach der Einstufung als Reserveantibiotikum legt
der G-BA Vorgaben fiir eine qualititsgesicherte
Anwendung in Behandlungseinrichtungen fest,
welche einen adiquaten Einsatz garantieren sollen.
Dabei konnen Empfehlungen im Rahmen einer ge-
setzlich vorgegebenen Stellungnahme vom RKI und
vom BfArM einbezogen werden. Wichtige Aspekte
beinhalten unter anderem den indikationsgerech-
ten Einsatz nach Erregernachweis gemifl den ent-
sprechenden Leitlinien, die Verschreibung von
Reserveantibiotika nur nach Riicksprache mit qua-
lifiziertem &rztlichem Personal sowie die Einhal-
tung lokaler Freigaberegelungen. Die Umsetzung
sollte insbesondere im Rahmen des hausinternen
ABS-Programms erfolgen. Dies beinhaltet auch
eine systematische Surveillance von Antibiotika-
resistenzen und -verbrauch.

Uberblick iiber Surveillancesysteme am RKI"2°

Das RKI hat die Surveillancesysteme ARS (Anti-
biotika-Resistenz-Surveillance), AVS (Antibiotika-
Verbrauchs-Surveillance) und ARVIA (ARS und AVS
integrierte Analyse) etabliert, um Daten zur Anti-
biotikaresistenz und zum Antibiotikaverbrauch zu
erfassen und zu analysieren. Fiir die Verbrauchs-
surveillance im ambulanten Bereich steht SAMBA
(Surveillance ambulanter Antibiotikaverbrauch)
zur Verfligung.

Diese Systeme liefern wichtige Informationen fur die
Eindammung und Kontrolle der Antibiotikaresistenz,
unterstiitzen Einrichtungen bei der Erfillung gesetz-
licher Vorgaben und tragen zur Einschitzung der
Resistenzsituation bei. Lokale MaSnahmen fiir einen
umsichtigen Antibiotikaeinsatz, sog. Antibiotic-
Stewardship-MafRnahmen, werden durch die Bereit-
stellung von individuellen Feedback-Reports unter-
stiitzt. Zudem sind Referenzdaten éffentlich zuging-
lich abrufbar.

ARS ist konzipiert als ein laborgestiitztes Surveillance-
system zur kontinuierlichen Erhebung von Daten zur
Erregeridentifizierung und Empfindlichkeitspriifung
nach EUCAST* aus Routinediagnostikdaten fiir das
gesamte Spektrum klinisch relevanter Erreger —
Bakterien, Pilze und Viren. Teilnehmer an ARS sind
Labore, die Proben aus Krankenhiusern und arzt-
lichen Praxen mikrobiologisch untersuchen.

AVS ist ein elektronisches, webbasiertes Surveillance-
system flr den stationdren Bereich zur Erfassung von
Verbrauchsdaten von Antibiotika, Virustatika und
Antimykotika aus Krankenhausern, mit Teilnehmen-
den aus Deutschland und Osterreich.

ARVIA ist ein Surveillancetool fiir Krankenhiuser, mit
dem Daten zu Antibiotikaverbrauch und Antibiotika-
resistenz in Bezug zueinander ausgewertet werden

kénnen.



https://www.eucast.org/
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Kliniken und Einrichtungen, welche gemifs §3sa
SGBV eingestufte Reserveantibiotika einsetzen,
sind seit dem 1.1.2024 zu einer Teilnahme an den
hier beschriebenen Surveillancesystemen verpflich-
tet.” In den Beschliissen zum Freistellungsverfah-
ren der jeweiligen Reserveantibiotika heif3t es hier-
zu: ,Die Verbrauchs- und Resistenzsurveillance ge-
mifl §23 Abs.4 IfSG ist umzusetzen. Diese soll
iiber die Teilnahme an den Systemen AVS und ARS
bzw. ARVIA (ARS und AVS - Integrierte Analyse)
erfolgen.”

5. Bisherige Freistellungsverfahren

Cefiderocol war das erste Antibiotikum, das gemif
den oben beschriebenen Kriterien als Reserveanti-
biotikum eingestuft und fiir das Hinweise zur qua-
lititsgesicherten Anwendung formuliert wurden.
Seither wurden das RKI und das BfArm in sechs
weitere Freistellungsverfahren mit einbezogen
(Imipenem/Cilastatin/Relebactam; Ceftolozan/
Tazobactam; Ceftazidim/Avibactam, Eravacyclin,
Dalbavancin, Cefepim/Enmetazobactam).?

Zusammenfassung
Um der wachsenden Problematik der Antibiotika-
resistenz entgegenzuwirken, wurden global und in
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