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Cefiderocol til behandling av infeksjoner forarsaket av Gram-
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Virkestoffnavn: Cefiderocol
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MT sgker/innehaver: Shionogi Limited (1)
Finansieringsansvar: Spesialisthelsetjenesten

Tidsperspektiv markedsfgringstillatelse (MT) i Norge:
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Metoden omfatter et nytt virkestoff. Metoden har forelapig ikke MT i Norge, EU eller i USA, men er under vurdering hos det
Europeiske Legemiddelbyraet (EMA) og US Food and Drug Administration (FDA) (1, 2).

Uklart

Beskrivelse av den nye metoden

Cefiderocol er et nytt siderofor cefalosporin (siderofor er sma jern-chelaterende forbindelser som skilles ut av f.eks. bakterier,
og som tjener til & transportere jern over cellemembraner) som bindes til jern, og blir aktivt transportert inn i bakteriens celler
gjennom dens ytre membraner ved hjelp av bakteriens jerntransporter. Pa innsiden av bakterien bindes cefiderocol til
penicillin-bindende proteiner, og hemmer derved bakteriens cellevegg-syntese. | falge sgker vil denne mekanismen medfere
at cefiderocol kan overvinne resistens som skyldes mutasjoner i porinkanalene i tillegg til at det oppnas hgyere
konsentrasjoner av cefiderocol i bakteriens periplasmatiske rom. | tillegg hevdes det at cefiderocol ogsa kan komme inn i
cellene ved passiv diffusjon gjennom porinkanaler, og at det er stabilt mot alle kjente klasser av beta-laktamaser (inkludert
bade metallo- og serin-karbapenemaser) (1).

| EU antas cefiderocol & sake godkjenning for behandling av infeksjoner forarsaket av Gram-negative bakterier hos voksne
pasienter med begrensede behandlingsmuligheter (1). | USA er sgkt indikasjon behandling av komplisert urinveisinfeksjon,
inkludert pyelonefritt, forarsaket av Gram-negative bakterier hos pasienter med begrensede eller ingen alternative
behandlingsmuligheter (2). Cefiderocol er formulert som et pulver til injeksjon/infusjonsveaeske som opplgses i angitt
opplasningsvaeske, og administreres intravengst (2).

Sykdomsbeskrivelse og pasientgrunnlag

Infeksjoner som cUTI, clAl og HAP/VAP forarsaket av Gram-negative bakterier diagnostiseres pa bakgrunn av kliniske
symptomer og undersgkelser, samt mikrobielle prgver. Karbapenem-resistens er fortsatt sveert sjelden i Norge hos Gram-
negative intestinale staver, men det er omfattende spredning pa verdensbasis og rapportert utbrudd i en rekke land.
Pseudomonas og Acinetobacter spp. kan veere karbapenem-resistente, og Pseudomonas kan utvikle resistens mot
ciprofloksacin under behandling (3).

Dagens behandling
Nasjonal faglig retningslinje for bruk av antibiotika i sykehus gir fgringer for behandling av alvorlige infeksjonssykdommer, og
omtaler videre ogsa valg av behandling ved (multi)resistente bakterier. For karbapenem-resistente stammer vil kolistin eller
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tigesyklin veere behandlingsalternativer, eventuelt i kombinasjon med andre midler. Det rapporteres ogsa om resistens mot

kolistin og tigesyklin (3).

Status for dokumentasjon

Metodevurderinger eller systematiske oversikter —norske
Ingen relevante identifisert
Metodevurdering eller systematiske oversikter -internasjonale
Det pagar minst en relevant internasjonal metodevurdering (4).
Det foreligger minst en relevant internasjonal systematisk oversikt (5).

Metodevarsler

Det foreligger flere internasjonale metodevarsler (6, 7, 8)

Klinisk forskning

De antatt viktigste studiene for vurdering av metoden er vist i tabellen under:

Populasjon Intervensjon Kontrollgruppe Utfallsmal Studienavn og Tidsperspektiv
(N =antall deltagere) nummer* (fase) resultater
Pasienter > 18 armed | Cefiderocol 2 g gitt | Best tilgjengelige | Clinical outcome NCT02714595 Avsluttet
klinisk dokumentert intravengst hver terapi med per patient at test | Fase lll
Infeksjon 8.timei7-14 dager | intravengs of cure (TOC) in
(HAP/VAP/HCAP, antibiotika i 7-14 patients with
cUTI eller BSl/sepsis) dager HAP/VAP/HCAP
forarsaket av Gram- or BSl/sepsis +
negative karbapenem- microbiologic
resistente patogener outcome (for
Gram-negative
N=152 pathogen) per
patient at TOC in
patients with cUTI
Pasienter > 18 ar Cefiderocol 2 g gitt | Meropenem 2 g All-cause NCT03032380 Avsluttet
som oppfylte de intravengst hver gitt intravengst mortality at Day Fase lll
kliniske 8.timei7-14 dager | hver8.tmei7-14 | 14
diagnosekriteriene for dager
“hospital-acquired Linezolid 600 mg
bacterial pneumonia gitt intravengst
(HABP),ventilator- over 30 minutter —
associated bacterial 2 timer hver
pneumonia (VABP), or 12.time
healthcare-associated
bacterial pneumonia
(HCABP)”
N= 300

*ClinicalTrials.gov Identifier www.clinicaltrials.gov
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Legemiddelverket foreslar forenklet vurdering
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