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1.   Zusammenfassung 

Das Verfahren zu Cefepim / Enmetazobactam 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.  

Cefepim / Enmetazobactam ist zugelassen zur Behandlung von folgenden Infektionen bei erwachsenen 

Patientinnen und Patienten (Pat.): 

- Komplizierte Harnwegsinfektionen durch gram-negative Pathogene, einschl. Pyelonephritis 

- Nosokomiale Pneumonie 

- Bakteriämie im Zusammenhang mit einer der beiden, oben genannten Infektionen 

Unsere Anmerkungen sind: 

• Aufgrund des Status eines Reserveantibiotikums wurde für Cefepim / Enmetazobactam kein Dossier 

mit Unterlagen für eine Bewertung des Zusatznutzens eingereicht.   

• Zur Bewertung von Cefepim / Enmetazobactam liegen die folgenden, publizierten Daten vor: 

o In einer randomisierten Studie bei 1041 Pat. mit komplizierten Harnwegsinfektionen durch 

gram-negative Pathogene führte Cefepim / Enmetazobactam bei 79,1% zur Heilung der 

Infektion mit mikrobiologischer Eradikation gegenüber 58,9% der Pat., die Piperacillin / 

Tazobactam erhielten. 

o In einer pharmakokinetischen Studie bei 20 gesunden Freiwilligen zeigte sich eine hohe 

Gewebspenetration in der Lunge. Diese Ergebnisse waren die Grundlage der Zulassung 

von Cefepim / Enmetazobactam bei Pat. mit nosokomialer Pneumonie.  

• Cefepim / Enmetazobactam ist gut verträglich, die Rate schwerer unerwünschter Ereignisse ist sehr 

niedrig mit 4,3% bei Cefepim / Enmetazobactam gegenüber 3,7% bei Piperacillin / Tazobactam).  

Die Einordnung von Cefepim / Enmetazobactam als Reserveantibiotikum zur Behandlung von komplizier-

ten Harnwegsinfekten ist mit den vorliegenden Daten gut vereinbar. Für darüber hinaus gehende Indikati-

onen liegen keine klinischen Daten vor.  

 

2.  Einleitung 

Infektionen gehören zu den häufigsten Komplikationen maligner Erkrankungen und antineoplastischer The-

rapie. Das Risiko für bakterielle Infektionen nach Chemotherapie wird im Wesentlichen durch die Tiefe und 

Dauer der Neutropenie definiert, aber auch durch andere Parameter der Immunsuppression, von prädis-

ponierenden Faktoren und spezifischen Aspekten der Tumortherapie beeinflusst [1, 2]. Infektiöse Kompli-

kationen treten z. B. bei ca. 90% der Pat. nach Hochdosistherapie und Stammzelltransplantation auf [3]. 

Da immunsupprimierte Pat. ein hohes Letalitätsrisiko bei schweren Infektionen aufweisen, ist eine adä-

quate Antibiotikatherapie essenziell. Für die Behandlung mit multiresistenten Erregern besteht ein großer, 

ungedeckter medizinischer Bedarf.  

 

3.  Stand des Wissens 

Antibiotika-Resistenz ist in den letzten Jahrzehnten ein zunehmendes, weltweites Problem geworden. Me-

chanismen der Resistenz sind vielfältig [4-6]. Die Entwicklung neuer Antibiotika, die auch bei multiresisten-

ten Erregern wirksam sind, ist von hoher Wichtigkeit. Die Entwicklungsnotwendigkeit neuer Medikamente 

wurde wissenschaftlich und politisch gefordert. 
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Eines der auf dieser Grundlage neu entwickeltes Medikament ist Cefepim / Enmetazobactam. Es handelt 

sich um die Kombination aus Cefepim, einem Cephalosporin der vierten Generation, und dem β-Lacta-

mase-Inhibitor Enmetazobactam. Der Inhibitor stellt die Wirkung von Cefepim gegen β-Lactamase-produ-

zierende gramnegative Erreger wieder her. Die Kombination Cefepim / Enmetazobactam ist in vitro gegen 

ESBL- und AmpC-produzierende Enterobacterales sowie Pseudomonas aeruginosa aktiv und zeigt eine 

gute Wirkung gegen Klasse-D-Carbapenemase produzierende Erreger, insbesondere OXA-48 produzie-

rende Enterobacterales. 

EXBLIFEP® ist eine Fixdosis-Kombination aus Cefepim 2 g und Enmetazobactam 0,5 g zur intravenösen 

Verabreichung 

Das Design der Zulassungsstudie war auf Nachweis der Nicht-Unterlegenheit von Cefepim / Enme-

tazobactam gegenüber Piperacillin/Tazobactam ausgelegt. Daten aus randomisierten, kontrollierten Stu-

dien zum Einsatz von Cefepim / Enmetazobactam sind in Tabelle 1 zusammengefasst.   

 

Tabelle 1: Cefepim / Enmetazobactam bei Pat. mit komplizierten Harnwegsinfekten 

Studie Pat. Kontrolle Neue 

Therapie 

N1 klinische Hei-

lung2 

Mikrobiologi-

sche Eradika-

tion3 

Mortalität4 

ALLIUM 

[6] 

Komplizierte 

Harnwegsin-

fekte 

Piperacillin / 

Tazobactam 

Cefepim / En-

metazobactam 

1041 

(1:1) 5 

88,9 vs 92,56 64,9 vs 82,9 0,6 vs 0,6 

 

 

1 N – Anzahl Pat.; 2 an Tag 14, in %; 3 an Tag 14, in %; 4 in %; 5 Verhältnis der Randomisierung; 6 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis 

für Neue Therapie; 

 

4.  Dossier und Bewertung von Cefepim / Enmetazobactam 

entfällt  

 

5.  Kombinationstherapie 

Cefepim / Enmetazobactam wird in sich als Fixkombination, aber nicht in fester Kombination mit anderen 

Arzneimitteln gegeben.   

 

6.  Diskussion 

Die deskriptive Darstellung der Daten aus der internationalen, randomisierten, kontrollierten Studie ALLIUM 

zum Vergleich der Wirksamkeit von Cefepim / Enmetazobactam vs Piperacillin / Tazobactam zeigt die 

Nicht-Unterlegenheit von Cefepim / Enmetazobactam [6]. Im Kontext von Zulassung und Nutzenbewertung 

sind zu diskutieren: 

 

Wirksamkeit bei komplizierten Harnwegsinfekten 

Bei der mikrobiologischen Eradikation ergeben sich Hinweise auf eine Überlegenheit von Cefepim / Enme-

tazobactam. Die 5 häufigsten Erreger waren 

- Escherichia coli 

- Klebsiella pneumoniae 
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- Proteus mirabilis 

- Pseudomonas aeruginosa 

- Enterobacter cloacae 

Die Daten der Zulassungsstudie zeigen, dass Cefepim / Enmetazobactam dem Piperacillin / Tazobactam 

bei komplizierten Harnwegsinfekten nicht unterlegen ist.  

 

Wirksamkeit bei nosokomialen Pneumonien 

Die Zulassung für die EU beruht auf dem pharmakokinetischen Nachweis der guten Penetration Cefepim / 

Enmetazobactam in Lungengewebe. Daten einer vergleichenden klinischen Studie liegen nicht vor. Aus 

klinischer Sicht ist eine Wirksamkeit von Cefepim / Enmetazobactam bei nosokomialen Pneumonien plau-

sibel. Das Fehlen vergleichender, klinischer Daten machen eine Bewertung und eine Einordnung in The-

rapieempfehlungen schwierig bis unmöglich. Bei einer multiresistenten, nosokomialen Pneumonie mit in 

vitro nachgewiesener Empfindlichkeit ist der Einsatz von Cefepim / Enmetazobactam gerechtfertigt.  
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