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ABDA Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbande e. V.
ABSSSI Acute Bacterial Skin and Skin Structure Infections
(Akute bakterielle Haut- und Weichgewebeinfektionen)
ABSSSI-MRSA- Patienten mit ABSSSI und MRSA
Patienten
ACE Angiotensin Converting Enzyme
AIDS Acquired Immuno Deficiency Syndrome
(Erworbene Immunschwache-Erkrankung)
ApBetrO Apothekenbetriebsordnung
ARS Antibiotika-Resistenz-Surveillance
ARVIA Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch - Integrierte Analyse
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AVS Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance
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Abkirzung Bedeutung
DRG Diagnosis Related Group
(Diagnosebezogene Fallgruppe)
EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab
ECDC European Centre for Disease Prevention and Control
EG Empfehlungsgrad
EMA European Medicines Agency
(Europdische Arzneimittel-Agentur)
EPAR European Public Assessment Report
EU Européische Union
EURD European Union Reference Dates
FDA Food and Drug Administration
g Gramm
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GKV Gesetzliche Krankenversicherung
GOP Gebuhrenordnungsposition
h Stunde
HA-MRSA Hospital-acquired MRSA
(Im Krankenhaus erworbener MRSA)
HD Hauptdiagnose
HIV Human Immunodeficiency Virus
(Humanes Immundefizienz-Virus)
hVISA Heteroresistant Vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus
(Heteroresistenter Vancomycin-intermediér-sensibler S. aureus)
HWGI Haut- und Weichgewebeinfektion
i V. Intravenos
ICD International Classification of Diseases
IDSA Infectious Diseases Society of America
IfSG Gesetz zur Verhiitung und Bekdmpfung von Infektionskrankheiten
beim Menschen
(Infektionsschutzgesetz)
IHME Institute for Health Metrics and Evaluation
INEK Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus
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Abkurzung Bedeutung
U International Unit
IWII International Wound Infection Institute
kg Kilogramm
KG Korpergewicht
Kl Konfidenzintervall
KrClI Kreatinin-Clearance
KRINKO Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionsprévention
LA-MRSA Livestock-associated MRSA
(Mit Viehzucht assoziierter MRSA)
mg Milligramm
mmHg Millimeter Quecksilbersdule
MR Methicillin-resistent
MRE Multiresistente Erreger
MRSA Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
MRT Magnetresonanztomographie
MSSA Methicillin-sensibler Staphylococcus aureus
n Gruppengrolie
(Anzahl Patienten mit Ereignis)
N Gesamtzahl an Patienten
n. a. Nicht anwendbar
n.v. Nicht verfligbhar
ND Nebendiagnose
NRZ Nationales Referenzzentrum
NSAR Nicht steroidale Antirheumatika
OPAT Outpatient Parenteral Antimicrobial Therapy
(Ambulant durchgefuhrte intravendse Antibiotikatherapie)
p P-Wert
p.o Per os
(Uber den Mund)
PCR Polymerase Chain Reaction
PEG Paul-Ehrlich-Gesellschaft
PMR Partial Metabolic Response
(Partielles metabolisches Ansprechen)
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Abkurzung Bedeutung

PP Per protocol

PPI Protonenpumpeninhibitor

PPL Pathogen Priority List

PSUR Periodic Safety Update Report

PVD Peripheral Vascular Disease
(Periphere GeféaRerkrankung)

PVL Panton-Valentine-Leukozidin

PZN Pharmazentralnummer

R Resistenz

RIF-R Rifampicin-resistant
(Rifampicin-resistent)

RKI Robert Koch-Institut

RMM Risk Minimisation Measure
(MaRnahmen zur Risikominimierung)

RMP Risk Management Plan
(bzw. Risikomanagement-Plan)

SGB (V) Sozialgesetzbuch (V)

SmPC Summary of Product Characteristics
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

spp. Species pluralis
(Abkurzung fur Spezies [Plural] = die Arten)

SSSI Skin and Skin Structure Infection
(Hautinfektionen)

u.v. a. und viele andere

V. a. vor allem

VerfO Verfahrensordnung

VRE Vancomycin-resistente Enterokokken

VSSA Vancomycin-susceptible Staphylococcus aureus
(Vancomycin-empfindlicher S. aureus)

WHO World Health Organization

ZNT ZweckmaBige Vergleichstherapie
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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 fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen 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 fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige 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 zweckmaRige 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,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

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 zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Dalbavancin (Xydalba®) ist fiir die Behandlung von akuten bakteriellen Haut- und Weich-
gewebeinfektionen (ABSSSI) bei Erwachsenen und padiatrischen Patienten ab 3 Monaten
indiziert (Abbvie Deutschland GmbH Co. KG 2022; Committee for Medicinal Products for
Human Use 2022).
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Dalbavancin wurde geméll Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) vom
20.04.2023 basierend auf dem Status als Reserveantibiotikum gemaR 8§ 35a Abs. 1c
Sozialgesetzbuch (SGB) V von der Verpflichtung zur Vorlage der Nachweise nach § 35a Abs. 1
Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V freigestellt (Gemeinsamer Bundesausschuss 20.04.2023). Der
Zusatznutzen von Dalbavancin gilt gemal Kapitel 5 § 12a der Verfahrensordnung (VerfO) des
G-BA als belegt; Nachweise gegentiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) mussen
nicht erbracht werden.

3.1.2 Begrundung fir die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige 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 zweckmaligen 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 Gesprdich keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen 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 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Diesem Abschnitt liegen als Quellen die Fachinformation bzw. Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (Summary of Product Characteristics; SmPC) von Dalbavancin
sowie der Beschluss des G-BA (iber die Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage der
Nachweise nach 8 35a Abs.1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V aufgrund des Status als
Reserveantibiotikum zugrunde.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
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allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.  Abbvie Deutschland GmbH Co. KG (2022). Xydalba 500 mg Pulver fur ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung. Dezember 2022. (abgerufen am 03.07.2023).

2. Committee for Medicinal Products for Human Use (2022). Xydalba, INN-dalbavancin
hydrochloride. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels. Online verfligbar
unter https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/xydalba-epar-
product-information_de.pdf (abgerufen am 24.01.2023).

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (2023). Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iber 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 gemal3 § 35a Absatz 1¢c SGB V — Dalbavancin.
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5978/2023-04-20_ AM-RL-
XI1_Dalbavancin_2023-R-001.pdf. (abgerufen am 03.07.2023).

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.

Dalbavancin (Xydalba®) ist fir die Behandlung von akuten bakteriellen Haut- und
Weichgewebeinfektionen (ABSSSI) bei Erwachsenen und péadiatrischen Patienten® ab
3 Monaten indiziert (Abbvie Deutschland GmbH Co. KG 2022).

In Kklinischen Studien wurde die Wirksamkeit von Dalbavancin gegen die fiir ABSSSI
aufgelisteten Krankheitserreger, die in vitro sensibel gegenliber Dalbavancin waren,
nachgewiesen (Abbvie Deutschland GmbH Co. KG 2022):

e Staphylococcus aureus,
e Streptococcus pyogenes,

e Streptococcus agalactiae,

* Samtliche Personenbezeichnungen beziehen sich auf alle Geschlechter.
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e Streptococcus dysgalactiae,

e Streptococcus anginosus-Gruppe (beinhaltet S. anginosus, S. intermedius und
S. constellatus).

Gemal} der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels ist die Anwendung von
Dalbavancin generell nicht auf ein bestimmtes Erregerspektrum eingeschrénkt. Dalbavancin
wirkt hochaktiv gegen grampositive Mikroorganismen (Bailey und Summers 2008) und erlaubt
somit eine gezielte Therapie gegen grampositive Erreger. Alle gramnegativen Bakterien sind
anlagebedingt gegen Dalbavancin resistent (Abbvie Deutschland GmbH Co. KG 2022).

Dalbavancin wurde vom G-BA am 20.04.2023 der Status als Reserveantibiotikum unter der
Voraussetzung zugesprochen, dass Dalbavancin nur bei Patienten eingesetzt wird, fur die nur
begrenzte Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfiigung stehen (Gemeinsamer Bundesausschuss
20.04.2023b).

Definition der Indikation

Bakterielle Haut- und Weichgewebeinfektionen gehdren weltweit zu den héufigsten
Infektionen (Sunderkdétter und Becker 2015; Sunderkétter et al. 2020). Eine Subentitéat der
Haut- und Weichgewebeinfektionen sind die akuten bakteriellen Haut- und
Weichgewebeinfektionen, kurz ABSSSI. Diese werden primér durch aerobe grampositive
Kokken, insbesondere Staphylococcus aureus, einschlieRlich Methicillin-resistentem
Staphylococcus aureus (MRSA) verursacht.

Die Terminologie ,,akute bakterielle Haut- und Weichgewebeinfektionen wurde seitens der
Food and Drug Administration (FDA) im Jahr 2013 eingeflhrt. So sind ABSSSI definiert als
bakterielle Infektionen der Haut mit einer Lésionsflache von mindestens 75 cm? (L&sionsgroRe
gemessen anhand der Flache der Rotung [Erythem], des Odems oder der Gewebeverhartung
[Induration]) (Food and Drug Administration 2013).

ABSSSI sind komplexe bakterielle Hautinfektionen und umfassen die folgenden
Infektionsarten:

e Cellulitis/Erysipel: Eine diffuse Hautinfektion, die durch sich ausbreitende Bereiche mit
R6tungen, Odemen und/oder Indurationen gekennzeichnet ist.

e Wundinfektion: Eine Infektion, die durch eitrige Sekretion aus einer Wunde mit
umgebenden Rotungen, Odemen und/oder Indurationen gekennzeichnet ist.

e Groler kutaner Abszess: Eine Infektion, die durch eine Eiteransammlung in der Dermis
oder tieferen Hautschichten gekennzeichnet ist und von R6tung, Odem und/oder Induration
begleitet wird.

Hintergrund zur Erkrankung

Haut- und Weichgewebeinfektionen (HWGI) gehdren zu den héaufigsten bakteriellen
Infektionserkrankungen in der niedergelassenen Praxis (Esser et al. 2016). Im Krankenhaus
machten sie in den Jahren 2011/2012 europaweit 4,0 % aller nosokomialen Infektionen aus.
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Hinzu kommen postoperative Wundinfektionen mit einem Anteil von 19,6 % in Europa und
24,7 % in Deutschland (Robert Koch-Institut 2012; European Centre for Disease Prevention
and Control 2013).

Generell kann es sich bei einer Haut- und Weichgewebeinfektionen um eine lokale oder sich
diffus ausbreitende Infektion mit Allgemeinreaktion handeln (Lewis 1992), bei der unter
anderem die Tiefe der Infektion mit Ausbreitung auf das Subkutangewebe, die Faszien oder die
Muskulatur berticksichtigt werden muss (Bodmann 2019). Haut- und Weichgewebeinfektionen
gelten als kompliziert, wenn sie tiefere Weichteile wie Faszien oder Muskelschichten betreffen,
einen chirurgischen Eingriff erfordern oder bei Vorliegen erheblicher Komorbiditaten
auftreten, wie z. B. Diabetes mellitus (Bodmann 2019; Kujath et al. 2007).

Die meisten HWGI entstehen durch eine Infektion mit grampositiven Kokken, insbesondere
Staphylococcus aureus und Streptokokken der Gruppe A (Moran et al. 2006; Kaplan et al. 2005;
Swartz 2004). Obwohl diese Bakterien typische Organismen der physiologischen Hautflora
sind, konnen sie dennoch Haut und Weichteile durch Eindringen infizieren, typischerweise
infolge einer Stérung der Hautbarriere (Kujath et al. 2007; Mistry 2013). Die weitere
Entwicklung der Infektion ist oftmals schwer abschétzbar, da die Proliferation der Bakterien
und das Ausmal einer Entziindung der Haut und des darunterliegenden Gewebes oder eines
Abszesses generell nicht vorhersehbar verlaufen. Zudem kann die Unterscheidung zwischen
einer klinisch oberflachlichen, dermalen Beteiligung und dem Vorliegen einer Abszesshohle
schwierig sein. Neben grampositiven Bakterien kdnnen auch gramnegative Organismen die
Haut und Weichteile infizieren, insbesondere in der GesaR- und Axillaregion (Mistry et al.
2011; Mistry et al. 2010), zudem Erreger aus dem anaeroben Bereich bei nekrotisierenden,
gangrandsen und stammnahen Infektionen sowie bei Bissverletzungen (Fabri 2021).

Mdogliche Komplikationen von HWGI sind eine systemische Ausbreitung mit Fieber und
Krankheitsgefihl bis hin zur Nekrotisierung und Sepsis (Sunderkotter und Becker 2015). Bis
zu 8,7 % der Sepsisfélle in Deutschland werden durch Haut- und Weichgewebeinfektionen
hervorgerufen (Engel et al. 2007; Klimpel et al. 2019; Wolfertz et al. 2022). Die Zahlen fir
Kinder mit Herdinfektionen oder Sepsis auf padiatrischen Intensivstationen liegen in
vergleichbarer Hohe (8,7 %) (Martindn-Torres et al. 2018). Die Konsequenzen sind verléangerte
Krankenhausaufenthalte, eine erneute Notwendigkeit von Operationen, Rehospitalisierungen
und damit letztlich erhéhte Kosten fiir das Gesundheitssystem (Dietrich et al. 2017; Badia et al.
2017).

Atiologisch relevante Erreger

Mehr als 50 % aller HWGI werden von Staphylokokken- und/oder Streptokokken-Spezies
hervorgerufen (Rahmel 2021; Heizmann et al. 2013).

Staphylococcus aureus und Resistenzentwicklung (MRSA) als globales Problem

Das grampositive Kokkenbakterium Staphylococcus aureus kann als sehr haufiger Erreger
kutaner Infektionen oberfl&chliche bis tiefe sowie milde bis schwere Infektion verursachen
(Tabelle 3-1) (Fabri 2021). Der Schweregrad von ABSSSI kann von einer unkomplizierten
Infektion, wie beispielsweise einer einfachen Follikulitis, bis hin zu einer komplizierten
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Infektion des tieferliegenden Weichgewebes reichen (Fung et al. 2003). S. aureus bildet dabei
eine Vielzahl an pathophysiologisch relevanten Toxinen, wie z. B. das Panton-Valentine-
Leukozidin (PVL) oder Enterotoxine A und B. Die durch Toxine vermittelten Infektionen
kdnnen sehr schwere bis hin zu lebensbedrohlichen Infektionen verursachen (Fabri 2021).

Tabelle 3-1: Staphylococcus-aureus-bedingte Infektionsarten nach Lokalisation; gemé&l Fabri
2021 (Fabri 2021)

Lokalisation Infektionsart

Epidermis Impetigo contagiosa
Staphylococcus scalded skin syndrome [SSS-Syndrom]

Dermis Abszesse (traumatisch, postoperativ Fremdkérper-assoziiert,
(Befall tieferer Strukturen mdoglich) | usw.)

Follikulitis

Furunkel

Karbunkel

Paronychia (Nagelfalzentziindung)
Botryomykose (Traubenpilzkrankheit)
begrenzte Phlegmone

echte Phlegmone

nekrotisierende Fasziitis

S. aureus kann sich schnell an den Selektionsdruck von Antibiotika anpassen, was zum
Auftreten und zur Verbreitung von methicillinresistenten Stimmen gefiihrt hat (Deurenberg et
al. 2007). Methicillin ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der Betalaktam-Antibiotika, das
gegen grampositive Bakterien wirkt (Laufer und Pschyrembel Redaktion 2021). Es ist das erste
sogenannte penicillinasefeste Penicillin, verfugt Uber eine schmale Bandbreite in der Therapie
und wurde ab 1959 eingesetzt. Aufgrund von MRSA-Bildung kam es bereits in den 1960er
Jahren zu ersten Infektionsausbrichen in Europa (Fabri 2021).

GemaR RKI ist eine Resistenz gegen Betalaktamase-empfindliche Penicilline (Benzylpenicillin
als Testsubstanz) weit verbreitet (70-80% aller Isolate). Resistenz gegen andere Antibiotika tritt
haufig als Mehrfachresistenz auf, dabei Uberwiegend beim Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus (Robert Koch-Institut 2016b). Bei Methicillin-Resistenz sind Standard-
Antibiotika nicht mehr wirksam, und der Einsatz von Reserveantibiotika ist erforderlich.

MRSA hat eine besondere Bedeutung als Erreger von Krankenhausinfektionen, spielt aber auch
im ambulanten Bereich eine Rolle (Robert Koch-Institut 2021b). So unterscheidet man
zwischen im Krankenhaus erworbenen MRSA (hospital-acquired MRSA, HA-MRSA) und
ambulant erworbenen MRSA (community-acquired MRSA, CA-MRSA) sowie ferner mit
Masttieren assoziierten MRSA (livestock-associated MRSA, LA-MRSA).
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Nachdem sich Uber viele Jahre MRSA-Infektionen auf Krankenhauspatienten (HA-MRSA)
beschréankten (Deurenberg et al. 2007), hat sich mit dem Auftreten ambulant erworbener
MRSA-Infektionen (CA-MRSA) die Epidemiologie verandert (Gerber et al. 2009; Boucher und
Corey 2008).

In Deutschland treten jedoch nach wie vor am haufigsten im Krankenhaus beziehungsweise in
der gesamten medizinischen Versorgung im Zusammenhang mit medizinischen oder
pflegerischen MalRnahmen erworbene HA-MRSA auf. Sie betreffen vor allem &ltere Menschen
und sind assoziiert mit Risikofaktoren wie hdufigen und langeren Krankenhausaufenthalten,
wiederholten Antibiotika-Anwendungen, Operationen, invasiven medizinischen Verfahren wie
der Dialyse und liegenden Kathetern (Harnableitung, GeféaRkatheter, PEG-Sonde,
Tracheostoma). Charakteristisch fur HA-MRSA ist eine Besiedelung von Haut und Schleim-
hauten, ausgehend insbesondere von den Nasenvorhofen, sodass MRSA bei stationaren
Aufenthalten auf andere gefdhrdete Patienten mit Risikofaktoren tibertragen werden kénnen
(Kassenarztliche Vereinigung Bayerns 2012).

Davon zu unterscheiden ist die Gruppe der CA-MRSA, die nicht mit den oben genannten
typischen Risikofaktoren assoziiert sind. CA-MRSA treten vor allem bei ansonsten gesunden
Personen auf, insbesondere bei Kindern und Jugendlichen, und verursachen haufiger
Infektionen als HA-MRSA (Stryjewski und Chambers 2008; Kassenarztliche Vereinigung
Bayerns 2012). Charakteristisch fir CA-MRSA sind rezidivierende, disseminierte
Hautabszesse und invasive Weichgewebe-Infektionen (Fasziitis/Myositis), die auch zur
lebensbedrohenden nekrotisierenden hamorrhagischen Pneumonie oder zu anderen schweren
Organinfektionen fuhren konnen. CA-MRSA bilden hdufig PVL, das als Zytotoxin die
neutrophilen Granulozyten bis hin zur Granulozytopenie schadigt und so bei Staphylococcus
aureus insgesamt (nicht nur bei MRSA) zu einer erhéhten Virulenz beitragt (Kassenarztliche
Vereinigung Bayerns 2012).

Tabelle 3-2: Ubersicht zu Unterschieden zwischen MRSA-Subtypen; gemaR Kock et al. 2011
(Kock et al. 2011)

Unterschiede der MRSA-Subtypen
HA-MRSA CA-MRSA LA-MRSA
PVL-Bildung selten haufig vereinzelte Falle
pradominante postoperative eitrige Hautinfek- Wundinfektionen,
klinische Wundinfektionen, tionen, Abszesse, beatmungsassoziierte
Manifestation Osteomyelitis, Pneumonien, Fasziitis | Pneumonien
Pneumonien
Kennzahlen in zirka 14.000 nosokomiale | 2-3 % der MRSA in <1 % der noso_komialen
Deutschland zur | MRSA-Infektionen pro Deutschland sind MRSA-Infektionen;
Infektionshaufig | Jahr (<5 % aller PVL-positiv; unbekannte Zahl der
keit nosokomialen unbekannte Gesamt- ambulanten Infektionen
Infektionen) inzidenz von CA-
MRSA-Infektionen

Dalbavancin (Xydalba®) Seite 17 von 141



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.07.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Unterschiede der MRSA-Subtypen

HA-MRSA CA-MRSA LA-MRSA
PVL-Bildung selten haufig vereinzelte Falle
Risikofaktoren | Krankenhausaufenthalte, | Kontakt zu Personen direkter Kontakt zu
Alten-/Pflegeheim- mit CA-MRSA- landwirtschaftlichen
bewohner, Katheter, Infektion, Reisen in Nutztieren (z. B. von
chronische Wunden, Risikogebiete Landwirten, Veterinaren,
Antibiotikatherapie Schlachthofmitarbeitern)
Pravention Screening bei oder vor Waschen von sorgféltige Stallhygiene,
Krankenhausaufnahme, Kleidung, Bettwésche, | Dekolonisations-
DekolonisationsmaR- Handtlchern - malnahmen vor
nahmen, besondere mdoglichst >60 °C, ggf. | elektiven medizinischen
Hygienemal3nahmen in Dekolonisations- Eingriffen
Einrichtungen des malinahmen
Gesundheitswesens
gemé&R RKI-Empfehlung

CA-MRSA: Community-acquired MRSA (Ambulant erworbener MRSA); HA-MRSA: Hospital-acquired MRSA (Im
Krankenhaus erworbener MRSA); LA-MRSA: Livestock-associated MRSA (Mit Viehzucht assoziierter MRSA); PVL:
Panton-Valentine-Leukozidin; RKI: Robert Koch-Institut

Die Krankheitslast durch CA-MRSA ist in Deutschland derzeit noch gering. In USA werden
aber CA-MRSA bereits als haufigste Erreger (Uber 50 Prozent) von ambulant erworbenen Haut-
und Weichgewebe-Infektionen (vor allem Abszesse) beobachtet. US-amerikanische
mikrobiologische Labordaten aus stadtischen Zentren der tertiren Versorgung zeigen, dass die
Mehrheit der in den Notaufnahmen behandelten HWGI mit S. aureus durch MRSA verursacht
werden (Moran et al. 2006). Auch machen ambulant erworbene HWGI den Grofiteil der
MRSA-Infektionen bei Kindern aus (Kaplan et al. 2005; Gorwitz 2008; Ochoa et al. 2005).

In mehreren européischen Landern wurde ein Risiko fir den Erwerb von CA-MRSA bei
Auslandsreisen nachgewiesen. Dies bestatigt auch eine Studie aus Bayern, nach der CA-MRSA
haufig reiseassoziiert oder bei in Deutschland lebenden Personen mit familidrer Herkunft aus
Mittelmeerlandern (vor allem Griechenland, Tirkei, Italien) auftraten (Maier et al. 2005;
Kassenarztliche Vereinigung Bayerns 2012). Ein weiterer Risikofaktor ist das rdumlich enge
Zusammenleben (insbesondere im gleichen Haushalt) mit CA-MRSA-Patienten. Bei
CA-MRSA-Infizierten wurde nachgewiesen, dass es bei zirka 40 Prozent zu Ubertragungen auf
Haushaltsmitglieder und andere Personen mit Korperkontakten (auch beim Sport) kam.
Deshalb ist bei entsprechender Symptomatik gerade bei ambulanten Patienten an CA-MRSA
zu denken (Kassendrztliche Vereinigung Bayerns 2012).

LA-MRSA stellen die dritte, auch molekular eindeutig unterscheidbare MRSA-Gruppe dar und
sind als asymptomatische Besiedler bei Menschen mit direktem Tierkontakt weit verbreitet. Sie
besitzen eine grundsatzliche Pathopotenz wie S. aureus und konnen die gleichen vielgestaltigen
Krankheitsbilder verursachen. AuRerhalb der Krankenhduser sind dies Uberwiegend
tiefgehende Haut-Weichgewebeinfektionen, die einer chirurgischen Behandlung bedurfen. LA-
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MRSA-Infektionen betreffen vorwiegend Personen mit entsprechender direkter beruflicher
Exposition, gelegentlich auch deren Familienangehotrige. Als MRSA aus tiefgehenden Haut-
Weichgewebeinfektionen, die auflerhalb von Krankenhdusern auftreten, nehmen LA-MRSA
dabei einen Anteil von 10-15 % ein. Bisher sind diese Infektionen nicht haufig, kénnen jedoch
durch kolonisierte Personen in stationdre Pflegeeinrichtungen eingetragen werden und
ausgehend von der asymptomatischen Besiedlung nosokomiale Infektionen verursachen
(Robert Koch-Institut 2016a).

Nach starken Anstiegen um die Jahrtausendwende hat das RKI im Jahr 2021 eine deutliche
Abnahme der MRSA-Fallzahlen und invasiven Infektionen in den vorangegangenen acht
Jahren in Deutschland festgestellt (Robert Koch-Institut 2021b).

Allgemeines zu Streptokokken

Streptokokken sind ebenfalls grampositive Bakterien. Kutane Infektionen werden durch beta-
hamolysierende Streptokokken der Lancefield-Gruppen A, B, C, G und F hervorgerufen, wobei
zumeist Streptokokken der Gruppe A zu finden sind, deren wichtiger Vertreter der
humanpathogene Streptococcus pyogenes ist. Bei Neugeborenen spielen aufgrund der
Besiedlung des Genitaltraktes der Mutter zudem Gruppe-B-Streptokokken (Streptococcus
agalactiae) eine besondere Rolle. Humanpathogene Streptokokken der Gruppen C und G
werden mittlerweile gemeinsam unter der Subspezies Streptococcus dysgalactiae subsp.
equisimilis gefiihrt (Fabri 2021).

Unter der Streptococcus-anginosus (,,S. milleri“)-Gruppe werden die Erreger S. anginosus,
S. intermedius und S. constellatus zusammengefasst (Becker et al. 2013a). Sie sind
Kommensalen der oralen Mundschleimhaut, des Magen-Darm-Trakts sowie der Vagina und
kdnnen schwere Infektionen verursachen, insbesondere Abszesse des Gehirns, der Leber und
der Weichgewebe (Brogan et al. 1997).

Krankheitsbilder der ABSSSI

Akute bakterielle Haut- und Weichgewebeinfektionen zahlen zu den am haufigsten im
Krankenhaus behandelten Infektionen und umfassen Sekundarinfektionen der erkrankten Haut,
akute Wundinfektionen (traumatisch oder durch Biss), chirurgische Infektionen sowie
chronische Wundinfektionen (Lee et al. 2005).

Viele bakterielle Haut- und Weichgewebeinfektionen nehmen ihren Ausgang von chronischen
Wunden (Haufigkeit mit zunehmendem Patientenalter ansteigend), andere von kleinen
oberflachlichen Lé&sionen (Impetigo oder FuBmykose) oder von akuten Traumata oder
Operationswunden (Sunderkotter und Becker 2015). Dabei ist die korrekte Diagnose der
jeweiligen Weichgewebeinfektion wichtig, da nur dann gezielt mit dem jeweils wirksamsten
Antibiotikum oder auch nur lokal behandelt werden kann.

In der deutschsprachigen und angelsdchsischen Literatur werden allerdings nicht deckungs-
gleiche Entitatsbegriffe verwendet, und es fehlt die Verwendung allgemein anerkannter
Definitionen, was evidenzbasierte Empfehlungen erschwert (Bodmann 2019). So lautet der
medizinische Fachbegriff fiir eine Entziindung der Haut und des darunterliegenden Gewebes,
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die durch eine Infektion hervorgerufen wird, ,Cellulitis (Institut for Qualitdat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2022). Der Begriff ,,Cellulitis* wird dabei haufig als
Oberbegriff fir zwei Arten von Infektionen verwendet: das Erysipel (Wundrose), welches die
oberen Hautschichten betrifft, und die Phlegmone, welche tiefer in das Gewebe eindringt
(Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2022). Im englischen
Sprachraum wird der Begriff ,,Cellulitis* haufig fir die Phlegmone verwendet (Bodmann
2019), so auch im ICD 10, wo der Code LO03 fiir ,,Cellulitis and acute lymphangitis® steht
(ICD10data.com 2023), in Deutschland jedoch fiir ,,Phlegmone inkl.: Akute Lymphangitis*
(Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte 2023).

Impetigo, eine hochansteckende, oberflachliche Infektion der Haut, und das Ekthyma, die
tiefere, ulzerierende Form der Impetigo, werden durch Staphylokokken und Streptokokken oder
auch Pseudomonaden und andere Bakterien verursacht (Fabri 2021). Bei diesen Infektionsarten
ist keine parenterale Antibiotikagabe erforderlich (Bodmann 2019); sie werden daher im
Folgenden nicht ausfiuhrlicher besprochen.

Wie auch seitens Eckmann und Kujath konstatiert, sind die Einteilungen der Haut- und
Weichgewebeinfektionen insgesamt ,,konfus und oft verwirrend* (Eckmann und Kujath 2014).
Im Folgenden werden daher die wesentlichen, die Indikation von Dalbavancin betreffenden
Infektionsarten der ABSSSI, wie Erysipel, begrenzte Phlegmone und schwere Phlegmone,
Wundinfektionen, Abszesse, Furunkel und Karbunkel sowie nekrotisierende Haut- und
Weichgewebeinfektionen besprochen (Bodmann 2019). Ferner werden die am héaufigsten in
deutschen Kliniken auftretenden Infektionsarten dargestellt.

Cellulitis, Erysipel und Phlegmone

Erysipel und Phlegmone entstehen, wenn Bakterien in die verletzte Haut eindringen (Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2022). Die Haut schwillt dann an,
wird rot und schmerzt. Im Fall des Erysipels sind die oberen Hautschichten betroffen, wahrend
eine Phlegmone meist in tiefere Hautschichten und das darunterliegende Gewebe reicht und
sich als tiefe Bindegewebsentzindung manifestiert. Oftmals sind Sehnen und Muskeln
betroffen, entlang derer sich die Entzliindung ausbreitet und auch eitrig werden kann. Am
haufigsten kommen Erysipel und Phlegmone an Full und Unterschenkel vor, kdnnen aber auch
an anderen Korperstellen auftreten, wie beispielsweise eine ,,Gesichtsrose” als Wundrose im
Gesicht.

Optisch sind beide Infektionen gut voneinander abgrenzbar (Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2022):

e Die Rotung des Erysipels ist eher hellrot mit schmerzhaft, glanzender Schwellung und
relativ scharf begrenzt. Da sich die Entztindung entlang der Lymphgefé3e erstreckt, kann
sich die R6tung zungenférmig ausbreiten, bei schweren Formen bilden sich auch Blasen.
Manchmal sind auch benachbarte Lymphknoten betroffen, die dann anschwellen und
druckempfindlich sind. Meist stellen sich Fieber und ein allgemeines Krankheitsgefihl
schon mit den ersten Rétungen der Haut ein.
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e Die Ro6tung einer Phlegmone hingegen &uRert sich weniger scharf begrenzt, und die
Farbung reicht von Dunkelrot bis zu einem leichten Lila. Eine Phlegmone kann sich
beispielsweise an der Beugeseite der Hand entwickeln und v-formig innerhalb der
Sehnenscheiden zwischen Daumen, Handgelenk und kleinem Finger ausbreiten.

Neben dem klassischen Erysipel kénnen chronisch rezidivierende Erysipele auftreten. Ferner
werden begrenzte Phlegmonen (begrenzte Weichgewebeinfektionen, z. B. bei chronischen
Wunden) von schweren Phlegmonen (invasive, grenziberschreitende, meist eitrige Infektion
mit Notwendigkeit einer dringlichen chirurgischen Versorgung und/oder mit deutlichen
Zeichen einer systemischen Reaktion) abgegrenzt (Bodmann 2019). Begrenzte Phlegmone
(moderate Formen) und sogenannte ,,echte Phlegmone (schwere Formen) erfordern in der
Regel eine stationdre Aufnahme und intravendse Antibiotikagabe (Fabri 2021).

Klassisches Erysipel

Das klassische Erysipel stellt eine akut bakterielle, nicht-eitrige Infektion der Dermis dar,
welche die Lymphspalten und LymphgefaBe mit einbezieht sowie mit deutlicher
Entzindungsreaktion einhergeht (Bodmann 2019). Als héufigste Erreger gelten beta-
hamolysierende Streptokokken, meist der Gruppe A. Es geht von kleinen Eintrittspforten aus,
wie z. B. einer Mykose im Zehenzwischenraum, Impetigo contagiosa (Borkenflechte) oder
anderen Wunden. Das Erysipel ist die haufigste im Krankenhaus behandelte Infektion (Institut
fir das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH 2022a; Institut fur das Entgeltsystem im
Krankenhaus GmbH 2022j)

Die charakteristischen Symptome und Parameter, welche das klassische Erysipel u.a.
differentialdiagnostisch von begrenzten Phlegmonen unterscheiden, sind:

a) ein akutes, Uberwarmtes, unterschiedlich schmerzhaftes, hellrotes Erythem mit glanzender
Oberflache, scharf begrenzten Réndern und zungenférmigen Auslaufern, das meist einige
Zentimeter entfernt von der Eintrittspforte beginnt;

b) bereits initial systemische Entziindungsreaktion aus Fieber oder zumindest Frosteln, selten
Schittelfrost, sowie

c) eine erhdhte Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), erhdhtes C-reaktives Protein (CRP) und
mitunter eine Leukozytose oder Neutrophilie.

Je nach Toxin-Ausstattung der Bakterien und Entzindungsreaktion des Patienten kdnnen
Blasen und Einblutungen auftreten. Auch der Ubergang in eine Bakteriamie und Sepsis ist
mdoglich. Pradilektionsstellen sind die Unterschenkel oder das Gesicht, generell kann jedoch
jedes Hautareal betroffen sein. Es finden sich Schwellungen der Lymphknoten und gelegentlich
eine sichtbare Lymphangitis. Nur wenn die Haut z. B. durch chronische Fliissigkeitsstauung
oder andere Dermatosen deutlich veréndert ist oder bei Infektionen im Gesicht wird die
Diagnose schwieriger, da dann die therapeutisch relevante Unterscheidung zu begrenzten
Phlegmonen (siehe unten) nicht immer mdglich ist.
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Chronisch rezidivierendes Erysipel

Nicht ausreichend behandelte Erysipele oder eine ausbleibende Behandlung der Eintrittspforte
fihren zu Rezidiven (Bodmann 2019). Rezidivierende Erysipele wiederum bedingen eine
zunehmende irreversible Schadigung der LymphgefaRe und fihren zu serumreichen Odemen,
welche die Voraussetzung flr erneute Rezidive schaffen. Herkdmmlich wird eine
Rezidivprophylaxe nach 3—4 Rezidiven pro Jahr empfohlen; nach neueren Studien bewéhrt sie
sich schon nach dem ersten Rezidiv (Stevens et al. 2014; Thomas et al. 2013; Bodmann 2019).

Begrenzte Phlegmone

Als zweithaufigste behandelte ABSSSI im Krankenhaus folgen Phlegmone, diffuse eitrige
Entzindungen im interstitiellen Raum des Bindegewebes, die sich auch aus Erysipelen
entwickeln kénnen (Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH 2022a; Institut fir
das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH 2022)).

Eine begrenzte Phlegmone ist eine teilweise eitrige Infektion der Dermis und Subkutis, die
weder ein (Streptokokken-bedingtes) Erysipel noch eine eitrig-nekrotische, bis an die Faszie
reichende Infektion (schwere Phlegmone) darstellt. Sie bedarf in der Regel keiner chirurgischen
Versorgung, wohl aber einer antimikrobiellen Behandlung. Trotz Infektion der Weichgewebe
muss sie nicht das fiir die ABSSSI festgelegte Mindestausmaf von 75 cm? haben.

Die begrenzte Phlegmone wird bei immunkompetenten Patienten haufig von Staphylococcus
aureus verursacht und tritt meist um eine grofiere Wunde auf, ist aber zu unterscheiden von
einer Wundinfektion oder Wundbesiedlung. Die klinischen Kriterien umfassen eine
uberwérmte, 6dematdse, schmerzhafte, dunkle oder livide Rotung bzw. teigige Schwellung um
eine Eintrittspforte (Ulkus, Wunde) herum. Die Lé&sion ist meist von dunklerem oder gar
lividem Rotton sowie matter und unscharfer begrenzt als beim klassischen Erysipel. Anfanglich
fehlen systemische Infektionszeichen wie Leukozytose mit Neutrophilie, Fieber, Anstieg von
BSG oder CRP. Wenn aus der Wundeintrittspforte S. aureus isoliert wird, so ist er meist auch
der verantwortliche Erreger im Gewebe der infizierten Dermis, unabhdngig davon, ob noch
andere kolonisierende oder kontaminierende Mikroorganismen, z. B. Vertreter des Haut-
mikrobioms oder gramnegative Bakterien aus dem Intestinalmikrobiom im Wundabstrich
isoliert wurden (Bodmann 2019). Wenn schwerere Erkrankungen oder andere Beeintrachti-
gungen der Immunabwehr vorliegen (periphere arterielle Verschlusskrankheit, nicht gut
eingestellter Diabetes mellitus, Immunsuppression inkl. Neutropenie) kénnen auch andere
relevante Bakterien aus dem Weichgewebe isoliert werden. Es handelt sich dann aber meist
nicht mehr um eine begrenzte, sondern schon um eine schwere Phlegmone oder komplizierte
HWGI.

Der Begriff ,,begrenzte Phlegmone* wurde erstmals in den Heften 6a/6b der Mikrobiologisch-
infektiologischen Qualitatsstandards der Deutschen Gesellschaft fur Hygiene und
Mikrobiologie und den Empfehlungen der Paul-Ehrlich-Gesellschaft (PEG) zum rationalen
Einsatz oraler Antibiotika bei Haut- und Weichgewebeinfektionen eingefiihrt und verwendet
(Becker et al. 2013a; Bodmann et al. 2010; Sunderkdtter und Becker 2015; Becker et al. 2013b).
Im Englischen wird bisweilen der Begriff ,,Cellulitis“ in diesem Sinn gebraucht, aber dhnlich
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haufig auch als Oberbegriff fur das Erysipel und die hier gemeinte begrenzte
Weichgewebeinfektion (Raff und Kroshinsky 2016).

Schwere Phlegmone

Klinisch manifestiert sich eine ,,schwere Phlegmone® zwar — wie die ,,begrenzte Phlegmone* —
als Uberwarmte, 6dematdse, schmerzhafte, dunkle Rétung bzw. teigige Schwellung, jedoch
weist sie zusatzlich deutliche Eiteransammlungen sowie unter Umstanden bereits Nekrosen auf.
Zudem sind grenzuberschreitend tiefer gelegene Anteile der Weichgewebe wie Faszien und
ggf. auch Muskelschichten mit betroffen, welche neben der Antibiotikabehandlung auch einer
chirurgischen Versorgung bedirfen. Es treten meist eine regionale Lymphadenitis, starke
Schmerzen und Fieber auf. Oft erfullen sie auch die Kriterien fiir sogenannte komplizierte
Weichgewebeinfektionen der FDA. Zu diesen Kriterien gehoren z. B. schlecht eingestellter
Diabetes mellitus, periphere arterielle Verschlusskrankheit und Immunsuppression
(Sunderkotter und Becker 2015).

Wundinfektionen

Die gesunde Haut schutzt als wichtige protektive Barriere vor dem Eindringen von
Mikroorganismen und gegen mechanische und chemische Einflisse. Bei immunkompetenten
Personen verursacht in der Regel die residente (u.a. Staphylococcus epidermidis) und
transiente (z. B. Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus) bakterielle Besiedlung der
intakten Haut keine Infektionen (Rahmel 2021). Die Entstehung von HWGI wird erst durch
Verletzungen und andere Stérungen der Hautintegritat begulnstigt.

Eine Wundinfektion kann als das Vorliegen eines Wundmilieus definiert werden, das durch
Mikroorganismen in ausreichender Anzahl oder mit ausreichender Virulenz gekennzeichnet ist,
um eine lokale oder systemische Immunreaktion oder beides auszulésen (Williams 2021).
Grampositive Bakterien wie Staphylococcus aureus und Enterococcus spp., gramnegative
Organismen wie Pseudomonas aeruginosa und Acinetobacter spp. und Pilze wie Candida spp.
und Aspergillus spp. stehen dabei auf der Liste der haufigen Erreger, die akute
Wundinfektionen verursachen kdénnen; mehrere von ihnen sind resistent gegen Antibiotika
(Norbury et al. 2016).

Verschiedene Faktoren kdénnen auf eine lokale Wundinfektion hindeuten (Williams 2021). So
kann sich diese als Wunde mit tbermaRigem Schorf, der auch nach dem Débridement wieder
auftritt, oder abnormalem Granulationsgewebe présentieren, das eine dunklere Farbe haben
kann oder taschenférmig erscheint oder leicht blutet (Hewish 2014). Ferner kann es zu einem
auffalligen Geruch kommen oder der Patient kann erhohte Schmerzen in der Wunde versplren.
Lokale W&rme und ein Erythem konnen ebenfalls auf eine sich entwickelnde Wundinfektion
hinweisen (Gardner und Frantz 2008). Diese klassischen Anzeichen einer lokalen
Waundinfektion spiegeln die Entziindungsreaktion des Wirts wider; eine Zunahme des lokalen
Blutflusses flhrt zu einer Erwarmung; R6tung und Schmerzen entstehen durch die Aktivierung
vasoaktiver Mediatoren (z. B. Histamine), Eiter und schlechter Geruch entstehen infolge
bakterieller Prozesse (International Wound Infection Institute 2016).
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Nimmt die Reaktion des Wirts auf die mikrobielle Besiedlung zu, kénnen die klassischen
Anzeichen einer Wundinfektion deutlicher werden. So kann sich die Infektion auf andere lokale
Strukturen, einschlief3lich tieferem und umliegendem Gewebe, Muskeln, Faszien und lokale
Organe ausbreiten, was sich durch ausbreitende Erytheme und Verhartungen, Krepitationen
und Entzindungen der Lymphdrisen und LymphgefaBwénde (Lymphangitis) deutlich wird
(International Wound Infection Institute 2016). Sobald sich die Infektion tiber das Lymph- oder
GefaRsystem im ganzen Korper ausbreitet, kann es zu schwerer Sepsis, septischem Schock,
Organversagen und im schlimmsten Fall zum Tod kommen.

Tabelle 3-3 gibt einen Uberblick iber individuelle, wund- und umgebungsbedingte
Risikofaktoren, die mit einer Wundinfektion in Verbindung stehen.

Tabelle 3-3: Faktoren, die mit einem erhdhten Wundinfektionsrisiko verbunden sind
(International Wound Infection Institute 2016)

Individuelle Risikofaktoren

e Schlecht eingestellter Diabetes (d. h. Hyperglykamie)

o Periphere Neuropathie (sensorisch, motorisch und autonom)
¢ Neuroarthropathie

e Strahlen- oder Chemotherapie

o Erkrankungen, die mit Hypoxie und/oder schlechter Gewebedurchblutung einhergehen (z. B.
Andmie, Herzerkrankung, Atemwegserkrankung, periphere arterielle Erkrankung, Nieren-
funktionsstérung oder rheumatoide Arthritis)

e Erkrankungen des Immunsystems (z. B. erworbenes Immundefektsyndrom)
e Erkrankungen des Bindegewebes (z. B. Ehlers-Danlos-Syndrom)

e Einnahme von Kortikosteroiden

e Untererndhrung oder Fettleibigkeit

¢ Alkohol, Rauchen oder illegaler Drogenkonsum

o Schlechte Compliance gegentber dem Behandlungsplan

Risikofaktoren bei Wunden

Akute Wunden Chronische Wunden Akute und chronische
e Kontaminierte oder e Dauer der Wunde Wunden
verschmutzte Wunden e GroRe Wunden e Vorhandensein von Fremd-
e Traumatische Verletzungen | e Anatomisch nahe einer k('iurpern (z. B. Drainagen,
e Operation klassifiziert als potentiell kontaminierten Nahten oder Fragmenten
kontaminiert oder Stelle gelegen (z. B. von Wundauflagen)
verschmutzt Perineum oder Kreuzbein) | ® Hamatom
e UnsachgeméRe e Nekrotisches oder
Haarentfernung schorfiges Wundgewebe
e Operative Faktoren (z. B. o Beeintrachtigte
langer andauernde Gewebedurchblutung
Operation, Bluttransfusion e Vermehrtes Exsudat und
oder Unterkiihlung) Odeme, die nicht adaquat
behandelt werden
e Wunden Uber kndchernen
Vorspriingen oder
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Sondierung bis zum
Knochen

e Beteiligung von Gewebe,
tieferliegend als die Haut
und Subkutangewebe (z. B.
Sehne, Muskel, Gelenk
oder Knochen)

Umweltbedingte Risikofaktoren

¢ Unhygienische Umgebung (z. B. Staub, unsaubere Oberflachen oder Vorhandensein von
Schimmel/Schimmelpilzen)

¢ Krankenhausaufenthalt (aufgrund erhéhten Risikos einer Exposition gegeniber antibiotika-
resistenten Mikroorganismen)

e Unzureichende Handhygiene und aseptische Technik

e Unzureichendes Feuchtigkeitsmanagement (z. B. aufgrund von Exsudat, Inkontinenz oder
Schweilbildung)

e Unzureichend entlasteter Schnittstellendruck

Abszesse, Furunkel und Karbunkel

Abszesse, Furunkel und Karbunkel gehéren zu den dritthaufigsten im Krankenhaus behandelten
bakteriellen Erscheinungsformen (Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH 2022a;
Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH 2022j).

Abszesse

Kutane Abszesse sind abgekapselte, infolge Gewebezerstérung durch Granulozyten und
bakterielle Enzyme entstandene, mit Eiter gefullte Hohlrdume in der Dermis und Subkutis
(Bodmann 2019). Infolge der Infektion stellen sich diese klinisch als prall fluktuierende,
dusterrote, schmerzhafte, Uberwédrmte Schwellungen unter meist intakter Epidermis dar. Sie
sind je nach Entstehung entweder durch eine oder mehrere Bakterienspezies bedingt. Die
Erreger (v.a. Staphylococcus aureus, aber auch h&molysierende Streptokokken,
Enterobacteriaceae u. v. a.) entstammen meist der residenten oder transienten Hautflora, bei
penetrierenden Verletzungen auch dem eingedrungenen Gegenstand. Abszesse kdnnen ein
hohes Komplikationsrisiko aufweisen und zéhlen zu den Kompartimenten mit grundsatzlich
schwerer Erreichbarkeit flr Antibiotika.

Furunkel und Karbunkel

Ein Furunkel ist eine eitrige Entzindung eines Haarfollikels und des ihn umgebenden
Subkutangewebes, das meist durch eine Infektion mit Staphylococcus aureus hervorgerufen
wird. Er ahnelt einem sehr grol3en Eiterpickel, liegt aber in tieferen Hautschichten und ist viel
schmerzhafter (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2022). Ein
Karbunkel wiederum entsteht, wenn mehrere Furunkel benachbarter Haarfollikel zu einem
groReren Eiterherd verschmelzen.

Wenn Furunkel sich bei ansonsten gesunden Patienten auf3erordentlich rasch entwickeln, sich
schnell ausdehnen, schnell Nekrosen ausbilden oder rezidivieren, sollte ein PVL-bildender
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Staphylococcus aureus als mogliche Ursache in Betracht gezogen werden (Sunderkoétter et al.
2020; Robert Koch-Institut 2016b). Das bakterielle Exotoxin PVL ist ein potenter
Virulenzfaktor, der auch bei Nicht-Vorerkrankten schwere Infektionen hervorrufen kann.
Vielfach wird er von ambulant erworbenen MRSA (CA-MRSA) produziert (Robert Koch-
Institut 2016b).

Nekrotisierende Haut- und Weichgewebeinfektionen

Nekrotisierende Haut- und Weichgewebeinfektionen weisen relativ uniform eine typische
Morphologie und Klinik auf. Sie betreffen die Haut, das Unterhautgewebe, die Faszie
einschlieBlich des darunter liegenden Muskels und die Skelettmuskulatur (Bodmann 2019).

Die Einteilung der nekrotisierenden HWGI erfolgt basierend auf den erkrankten anatomischen
Strukturen und umfasst demnach das folgende Erkrankungsspektrum :

e nekrotisierende Fasziitis,

e Fournier-Gangran (Fasziitis des mannlichen und weiblichen Genitales),
e Streptokokkenmyositis,

e clostridiale und nicht-clostridiale Myonekrose,

¢ nekrotisierende polymikrobielle Infektionen,

e nekrotisierendes Erysipel,

e hdmatogene Pyodermien.

Nekrotisierende Weichgewebeinfektionen mit unmittelbar vitaler Bedrohung (z. B.
nekrotisierende Fasziitis) sind eine eigenstandige Entitdt mit besonderer, Toxin-vermittelter
Pathogenese (Bezeichnung im anglo-amerikanischen Schriftraum als necrotizing skin and soft
tissue infections) (Lipsky et al. 2007). Sie sind kein direktes Kontinuum der vorgenannten
Weichgewebeinfektionen (Phlegmone, Abszess).

In ihrer Pathophysiologie sind sie durch die Wirkung bakterieller Toxine, intravasaler
Thrombosen, ischamisch bedingter Nekrosen und durch eine Fehlsteuerung der humoralen und
zelluldren Wirtsabwehr gekennzeichnet. Eintrittspforten fir Erreger sind neben der
hamatogenen Streuung meist Bagatelltraumen, infizierte Operationswunden und Injektions-
stellen (Spritzenabszess), seltener entziindete periurethrale Driisen oder perianale Infektionen
(Fournier’sche Gangrén).

Das charakteristische Leit- und auch das einzig typische Frihsymptom ist der extreme lokale
Schmerz (Eckmann und Kujath 2014). Dieser Schmerz wird durch die Ischdmie der Faszie
erklart. Im Frihstadium der Erkrankung finden sich jedoch keine eindeutigen Effloreszenzen,
sondern lediglich uncharakteristische Zeichen wie Odeme und Erytheme, die schwer zu deuten
sind; dennoch kommt es zu schneller Progression der Erkrankung. Im fortgeschrittenen
Stadium vermindert sich der Schmerz durch Neurolyse und durch ein delirantes klinisches Bild
infolge eines Flussigkeits- bzw. Wassermangels im gesamten Kdérper und des beginnenden
Organversagens. AuRerlich zeigen sich charakteristische livide, landkartenartige Hautnekrosen,
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zum Teil mit Blasenbildung, die blau-schwarzlich unterblutet sein kénnen (Eckmann und
Kujath 2014).

Die FDA befasst sich in ihrem Leitfaden zur Entwicklung und zu klinischen Studien in der
Indikation ABSSSI weder mit den weniger schwerwiegenden Hautinfektionen, wie Impetigo
und kleineren Hautabszessen, noch mit Infektionen, die eine komplexere Behandlung erfordern,
wie u. a. der nekrotisierenden Fasziitis, sondern empfiehlt hierzu einen separaten Austausch
(Food and Drug Administration 2013). Patienten mit nekrotisierender Fasziitis wurden daher
in Studien zu Dalbavancin ausgeschlossen.

Ubersicht der Infektionsarten und Infektionen bei ABSSSI

Um einen Uberblick zu geben, welche Infektionen in der drztlichen Routine bei Vorliegen einer
ABSSSI geméBR 10. Revision der Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (ICD-10) in der ambulanten und stationdren Versorgung in Deutschland
kodiert werden, bietet die folgende Tabelle eine Auflistung zu den Definitionen der relevanten
Infektionsarten und Infektionen mit entsprechenden ICD-10-Codes gemal eigener Darstellung
nach Austausch mit Experten und unter Beruicksichtigung entsprechender Literatur nach Wilke
etal. 2019, Baltin et al. 2023 und Potashman et al. 2016 (Tabelle 3-4) (Wilke et al. 2019; Baltin
et al. 2023; Potashman et al. 2016).

Tabelle 3-4: Liste der von ABSSSI| umfassten Infektionsarten und Infektionen mit
entsprechenden ICD-10-Codes (eigene Darstellung)

ABSSSI

Infektionsart ICD-10-Code und beschreibender Text
Cellulitis, Erysipel, A26.0 - Erysipeloid
Phlegmone A46 - Erysipel

LO0O - Staphylococcal scalded skin syndrome [SSS-Syndrom]?
L01.0 - Impetigo contagiosa

LO3 - Phlegmone®

L04.3 - Akute Lymphadenitis an der unteren Extremitat

L08 - Sonstige lokale Infektionen der Haut und der Unterhaut®

Abszesse, Furunkel und | J34.0 - Abszess, Furunkel und Karbunkel der Nase
Karbunkel L02 - Hautabszess, Furunkel und Karbunkeld
L05.0 - Pilonidalzyste mit Abszess

Wundinfektionen 170.24 - Atherosklerose der Extremitatenarterien: Becken-Bein-Typ,
mit Ulzeration

170.25 - Atherosklerose der Extremitatenarterien: Becken-Bein-Typ,
mit Gangran
183.0 - Varizen der unteren Extremitaten mit Ulzeration

183.2 - Varizen der unteren Extremitaten mit Ulzeration und
Entzlindung

L97 - Ulcus cruris, anderenorts nicht klassifiziert
L98.4 - Chronisches Ulkus der Haut, anderenorts nicht klassifiziert
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ABSSSI
Infektionsart ICD-10-Code und beschreibender Text

R0O2 - Gangrén, anderenorts nicht klassifiziert®

T79.3 - Posttraumatische Wundinfektion, anderenorts nicht
klassifiziert

T81.4 - Infektion nach einem Eingriff, anderenorts nicht klassifiziert
T87.4 - Infektion des Amputationsstumpfes

a: inkl. L00.0 und L00.1

b: inkl. L03.01, L03.02, L03.10, L03.11, L03.2, L03.3, L03.8 und L03.9

c: inkl. L08.0, L08.1, L08.8 und L08.9

d: inkl. L02.0, L02.1, L02.2, L02.3, L02.4, L02.8 und L02.9

e: inkl. R02.00, R02.01, R02.02, R02.03, R02.04, R02.05, R02.06, R02.07, R02.09 und R02.8
Quellen: (Wilke et al. 2019; Baltin et al. 2023; Potashman et al. 2016)

Risikofaktoren

Generell gelten Haut- und Weichgewebeinfektionen als kompliziert, wenn sie tiefere
Weichteile wie Faszien oder Muskelschichten betreffen, einen chirurgischen Eingriff erfordern
oder bei Vorliegen erheblicher Komorbiditaten auftreten (Bodmann 2019; Kujath et al. 2007).
Demnach sind Patienten mit bestimmten Krankheiten oder VVoraussetzungen anféllig fur eine
ABSSSI (Tabelle 3-5) (Abbvie 01.08.2022).

So gehdren zu den Patienten mit erhdhtem Risiko fur eine ABSSSI dltere Menschen, Personen
mit schlechtem Erndhrungszustand, Diabetes, Raucher oder Ubergewichtige (Itani et al.
27.02.2006; Turina und Cheadle 2005; DiNubile und Lipsky 2004). Auch Patienten mit anderen
Infektionen an einer entfernt gelegenen Korperstelle sowie Patienten, die mit anderen
Mikroorganismen besiedelt sind, Steroide einnehmen oder eine Chemotherapie erhalten haben,
als auch Patienten mit verlangertem Krankenhausaufenthalt oder vorangegangenem
Krankenhausaufenthalt sind anfalliger fiir schwere ABSSSI (Itani et al. 27.02.2006).

Tabelle 3-5: Risikofaktoren, die Patienten flir Haut- und Weichgewebeinfektionen
pradisponieren

Lokale Faktoren

Weichteiltraumata, sowohl stumpf als auch scharf

Bissverletzungen durch Tiere oder Menschen

Brandverletzungen

Operative Wunden

Kontaminierte Wunden

Periphere GefaRkrankheiten

Fettleibigkeit

Schlechte Hygiene
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Vorhandensein eines Fremdkaorpers (z. B. Piercings)

Veneninsuffizienz und Stase

Systemische Faktoren

Diabetes mellitus, insbesondere wenn schlecht eingestellt

Akute hyperglykdmische Episoden bei Patienten mit oder ohne Diabetes

Untererndhrung

Immungeschwachte Zustéande (HIV, zelluldre oder humorale Immundefekte)

Medikamente (Kortikosteroide, Cyclosporin, Chemotherapie usw.)

Sensorische Neuropathien

Chronische systemische Erkrankungen

Altere Menschen

Ethnische Zugehorigkeit

Besiedlung mit Keimen

Quellen: (Itani et al. 27.02.2006; Turina und Cheadle 2005; DiNubile und Lipsky 2004)
HIV: Human Immunodeficiency Virus (Humanes Immundefizienz-Virus)

Zudem belegen Studiendaten bei Patienten mit ambulant erworbenen MRSA, dass
verschiedenen Komorbiditaten, wie Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen (coronary
vascular disease; CVD) und Schlaganfall, periphere GefalRerkrankungen (peripheral vascular
disease; PVD), chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (chronic obstructive pulmonary
disease; COPD), Nierenversagen und Krebs bei Patienten mit MRSA-Infektionen haufiger
auftraten als bei nicht MRSA-infizierten Patienten (Abbildung 1); aus Pollack et al. 2015 nach
Studiendaten von Delaney et al. 2008 (Pollack et al. 2015; Delaney et al. 2008).
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Abbildung 1: Komorbiditaten bei Patienten mit ambulant erworbenem Methicillin-resistentem
Staphylococcus aureus (CA-MRSA); Ubersicht aus (Pollack et al. 2015; Delaney et al. 2008)

CA-MRSA: Community-acquired MRSA (Ambulant erworbene MRSA); CVD: Cardiovascular Disease (Herz-Kreislauf-
Erkrankung); PVD: Peripheral Vascular Disease (Periphere GeféRerkrankung); COPD: Chronic Obstructive Pulmonary
Disease (Chronisch obstruktive Lungenerkrankung).

Diagnostik

GemaR der aktuell gultigen S2k-Leitlinie sollte im Fall schwerer und komplizierter, initial
kalkuliert therapierter HWGI bei ausbleibendem Therapieerfolg in jedem Fall eine gezielte
Therapie nach Erregernachweis und Empfindlichkeitsprifung erfolgen (Bodmann 2019).
Voraussetzung hierfir ist die Gewinnung von Korperflussigkeiten, wie Blut oder Urin sowie,
wenn maoglich, korrekt entnommener Gewebeproben vor Ansetzen der Antibiotika-Therapie
(Becker et al. 2013a; Becker et al. 2013b).

Bei Fieber wird die Abnahme von drei Blutkultursets (jeweils aerob und anaerob) empfohlen
(Bodmann 2019). Die Abnahme von Blutkulturen ist generell bei Infektionen unter
Anwesenheit von Bakterien obligat, da nur durch eine Bestimmung der Erreger mit
Resistogramm die ideale Antibiose ausgewéhlt werden kann (Fabri 2021). Dies gilt fiir schwere
Infektionen, wie Phlegmone, nekrotisierende Fasziitis und Schocksyndrome.

Bei kutanen Weichgewebeinfektionen wird der Nutzen von Blutkulturen hingegen als begrenzt
angesehen und kritisch diskutiert, da sie nur in etwa 5 % der Félle positiv sind (Fabri 2021,
Tiseo et al. 2019; Stevens et al. 2014). Wenngleich eine Abnahme vor der ersten
Antibiotikagabe sehr wichtig ist, fehlen gute laborchemische Kriterien (wie CRP oder
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Procalcitonin), die eine Indikation begriinden (Fabri 2021). Ferner fiihrt selbst der Nachweis
eines Bakteriums (z. B. Streptokokken bei Erysipel) haufig zu keiner Anderung der
empirischen Antibiose; zudem verursacht die generelle Abnahme von Blutkulturen hohe
Kosten und flhrt bei falsch-positiven Ergebnissen auch zu falschen, langeren und teureren
Antibiotikagaben.

Erreger des klassischen Erysipels sind beta-hamolysierende Streptokokken, meist der Gruppe A
(Streptococcus pyogenes) und seltener der Gruppen B, C und G (Jorup-Rénstrom et al. 1984;
Bernard et al. 1989), deren kultureller Nachweis im Gewebe oder an Eintrittspforten allerdings
oft nicht gelingt (Bernard et al. 1989). Beta-hdmolysierende Streptokokken sind Penicillin-
empfindlich, sodass Penicillin die Therapie der Wahl darstellt (Bodmann 2019).

Die verantwortlichen Erreger fiir eine Phlegmone sind Uberwiegend Streptokokken und
Staphylokokken, seltener Anaerobier; haufig liegt eine Mischinfektion vor. Die Therapie
erfordert daher einen gezielten Erregernachweis und eine Empfindlichkeitsprifung mittels
Blutkulturen (Sunderkotter et al. 2020). Zudem muss eine radiologische Diagnostik
(Sonografie, ggf. Computertomographie [CT] / Magnetresonanztomographie [MRT]) erfolgen
und eine chirurgische Intervention diskutiert werden (Fabri 2021). Je nach vermutetem
Erregerspektrum, Vorbehandlung und Komorbiditdten werden neben der chirurgischen
Versorgung verschiedene intravendse antibiotische Therapien empfohlen (Bodmann 2019).

Werden Erysipele und Phlegmonen friihzeitig und richtig behandelt werden, heilen beide
Infektionen fast immer ohne Folgeschaden aus; ohne Behandlung kann es jedoch zu
schwerwiegenden Komplikationen kommen.

Die Diagnose einer Wundinfektion beruht initial auf Anzeichen und Symptomen einer
Infektion, einschlieflich der klassischen Kardinalsymptome wie Hitze, Schmerzen,
Schwellung, Eiterung, Erythem und Fieber (International Wound Infection Institute 2022). Da
alle Wunden mit Mikroorganismen kontaminiert sind, aber nicht jede Kontamination mit
Mikroorganismen mit schadlichen Wirkungen verbunden ist, sollte eine mikrobiologische
Kultur nur angelegt werden, nachdem die klinische Diagnose einer Wundinfektion gestellt
wurde, oder wenn ein starker Klinischer Verdacht auf eine Wundinfektion besteht (International
Wound Infection Institute 2022).

Bei Wundinfektionen, die in der Regel mit Exsudat oder Eiter einhergehen, und bei Abszessen
wird eine Gram-Farbung und Kultur empfohlen, und die Probe sollte durch Aspiration oder
Drainage nach Débridement und Reinigung entnommen werden (Bouza et al. 2022; Dissemond
2023). Dagegen konnen bei offenen Wunden oder infizierten Geschwiren, wenn Kkeine
Drainage notwendig oder Fllssigkeit vorhanden ist, Kulturen durch Entnahme von
Wundgewebe angelegt werden (Bouza et al. 2022). Generell sollten Kulturen und
mikroskopische Untersuchungen von Hautaspiraten, Biopsien oder Abstrichen bei komplexen
Infektionen, septischen und immunsupprimierten Patienten, Tauchverletzungen oder
Tierbissen in Betracht gezogen werden.
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Die klinische Diagnose einer Wundinfektion kann weiterhin durch h&matologische und
radiologische Untersuchungen bestatigt werden (siehe Tabelle 3-6).

Tabelle 3-6: Mogliche Untersuchungen in der Diagnostik bei Wundinfektionen; Ubersicht aus

(International Wound Infection Institute 2016)

Diagnostische Untersuchungen

Zielsetzung

Hamatologische Marker

Anzahl der weiRen Blutkérperchen (z. B.
Granulozyten, Lymphozyten, Monozyten)

¢ Nachweis einer Infektion im Korper;
weile Blutkdrperchen zeigen eine
Immunreaktion an

C-reaktives Protein

e Entziindungen im Zusammenhang mit
einer Infektion erkennen

Blutsenkungsgeschwindigkeit

e Entzliindungen im Zusammenhang mit
einer Infektion erkennen

Blutkulturen

e Wird zum Nachweis einer Infektion im
Blut durchgefuhrt und zur Identifikation
der verursachende(n) Organismus(en).
Eine positive Blutkultur weist auf eine
Bakteridmie hin.

Mikrobiologie

Wundkultur

o Identifizierung des/der verursachende(n)
Organismus(en) der Infektion

o Erstellen eines Antibiogramms auf der
Grundlage von Empfindlichkeitstests

Radiologische Untersuchungen

Rontgenaufnahmen in der Ebene

Untersuchung der weil3en
Blutkdrperchen/Knochen

Magnetresonanztomographie

Computertomographie

Fluordesoxyglukose-
Positronenemissionstomographie

Leukozytenszintigraphie (mit oder ohne CT)

o Feststellung einer Osteomyelitis oder
eines Abszesses

Ultraschall

Ultraschall

Feststellung des Ausmalies des Abszesses,
der Flussigkeitsansammlung oder des
Hamatoms

CT: Computertomographie

Quellen: (Bowler et al. 2001; World Union of Wound Healing Societies 2018; Lipsky et al. 2020; Barrett et al. 2016)
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Abszesse, Follikulitis, Karbunkel, und Furunkel

Follikulitis, Furunkel und Karbunkel sind kutane, von Haarfollikeln ausgehende Abszesse, die
haufig durch S. aureus hervorgerufen werden. Abszesse sind fiir Antibiotika generell schwer
erreichbar (Sunderkotter und Becker 2015), sodass eine chirurgische Abszessspaltung sowie
die Einlage einer Drainage die wichtigste und primére MalRnahme ist (Fabri 2021). Im Rahmen
der mikrobiologischen Diagnostik ist ferner die Entnahme von Material flir das Antibiogramm
(Resistogramm) als Nachweis der Empfindlichkeit der Bakterienstdmme gegen bestimmte
Antibiotika erforderlich. Die zusétzliche Gabe von Antibiotika wird gemal Experten
empfohlen bei (Sunderkotter und Becker 2015)

e Lokalisation im Gesicht, an den Handen und im Genitoanalbereich,

e Schwierigkeiten der ausreichenden Drainage (eine genligende Drainage sollte aber, wann
immer moglich, Vorrang haben und nicht durch die Antibiotikagabe ersetzt werden),

e Immundefizienz,
e rezidivierenden Abszessen,

o diffuser Ausbreitung in die Weichgewebe (Phlegmonen).

Nekrotisierende Haut- und Weichgewebeinfektionen

Eine Computertomografie-Untersuchung sollte zur Bestimmung des Ausmalies der Infektion
nur bei stammnahen Infektionen wie dem Fournier-Gangrén, einer nekrotisierenden Fasziitis
des ménnlichen oder weiblichen Genitales, durchgefiihrt werden, da sich hieraus durch die
Ausbreitung entlang der Beckenfaszien operative Konsequenzen (u. a. Laparotomie) ergeben
kdnnen. Ansonsten verzogert eine extensive Diagnostik nur den Zeitpunkt der operativen
Intervention und gefahrdet damit das Leben der betroffenen Patienten (Kujath et al. 1995;
Eckmann und Kujath 2014; Kujath et al. 2007).

Bei der nekrotisierenden Fasziitis werden haufig anaerobe Bakterien als koinfizierende
Organismen mit S. aureus oder Streptokokken der Gruppe A identifiziert (Miller et al. 2005;
Elliott et al. 2000).

Therapie

Therapeutisch sind bei lokal begrenzten Infektionen meist topische MalRnahmen ausreichend.
Zu den Infektionen mit Uberwiegend konservativer Behandlung, d.h. primér kutanen,
oberflachlichen bakteriellen Infektionen gehdren z. B. Impetigo contagiosa, Erysipel, begrenzte
Phlegmone und Erysipeloid, mitunter auch Furunkel (Bodmann 2019).

Bei schweren Befunden oder systemischer Beteiligung ist hingegen hdufig eine systemische
Antibiotikatherapie notwendig. So sind die Haut- und Weichgewebeinfektionen weiterhin eine
der fihrenden Indikationen fir eine systemische Antibiotikatherapie im Krankenhaus, und sie
zéhlen zu den 5 hdufigsten Ursachen einer Sepsis bzw. eines septischen Schocks (Rahmel
2021).
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Gemal} der deutschen S2k-Leitlinie gilt fur schwere und komplizierte, initial kalkuliert
therapierte ABSSSI, dass bei ausbleibendem Therapieerfolg in jedem Fall eine gezielte
Therapie nach Erregernachweis und Empfindlichkeitsprufung erfolgen soll. VVoraussetzung
hierflr ist die Gewinnung von Abstrichen, Aspiraten oder - wenn gewinnbar - korrekt
entnommener Gewebeproben vor Ansetzen der Antibiotika-Therapie (Becker et al. 2013a;
Becker et al. 2013b).

Indikationen fir eine systemische Antibiotikagabe sind die diffuse Ausbreitung einer Infektion
im Weichgewebe und/oder eine infektionsbedingte Allgemeinreaktion des Korpers, wie
Frosteln, Fieber, Abgeschlagenheit, neutrophile Leukozytose und CRP-Erhéhung
(Sunderkotter et al. 2020).

Fur die Entscheidung, ob eine und wenn ja, welche parenterale Therapie anzuwenden sei, wird
die Organdysfunktion zugrunde gelegt (Singer et al. 2016). Ferner wurde der sogenannte
,»quickSOFA*“-Score zur schnellen Ermittlung einer moglichen Sepsis bzw. eines erhohten
Risikos fiir einen ungunstigen Verlauf bei Patienten mit Verdacht auf Infektion etabliert. Er
ergibt sich, wenn >2 der folgenden 3 Kriterien vorliegen (http://www.qgsofa.org/) (Singer et al.
2016):

e niedriger systolischer Blutdruck (<100 mmHg),
o erhohte Atemfrequenz (>22 Atemziige pro min) oder

e veranderter mentaler Status (Glasgow-Koma-Skala <15).

Indikationen fiir eine parenterale (ggf. sequentielle) Antibiotika-Therapie sind allgemein
(Bodmann 2019):

e schwere Infektion mit ausgepragten systemischen Zeichen oder mit Zeichen einer
beginnenden Sepsis (weitere Kriterien fur schwere Infektionen werden bei den jeweiligen
Infektionen nadher erlautert),

e kritische Lokalisation mit dem Risiko gravierender Folgen (z. B. Hand- oder Gesichts-
bereich),

e Vorliegen entsprechender Komorbiditaten (z. B. Durchblutungsstérungen, gastrointestinale
Resorptionsstérungen),

e relevante Immunsuppression.

Ubersicht der Leitlinienempfehlungen fiir die kalkulierte parenterale initiale Therapie
relevanter Infektionsarten

Die nachfolgenden Tabellen geben eine Ubersicht zu den Empfehlungen aus der aktuell
gultigen S2k-Leitlinie fur die parenterale Antibiotika-Therapie ausgewéhlter Haut- und
Weichgewebeinfektionen (Bodmann 2019). Empfehlungen zu hoheren Dosen sollen bei
Zeichen einer Sepsis (Singer et al. 2016) erwogen werden oder bei Anzeichen entsprechend der
ehemaligen SIRS-Definition (Fieber [Kdrpertemperatur >38°C] oder Hypothermie
[Korpertemperatur <36°C], Leukozytose [Leukozyten >12.000/ul] oder Leukopenie
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[Leukozyten  <400/ul], Tachykardie [Herzfrequenz >90/min] oder Tachypnoe
[>24 Atemziige/min]) oder bei ungenlgendem Ansprechen empirisch sonst wirksamer
Antibiotika.

Die Empfehlungen zur kalkulierten Therapie bei Verdacht auf MRSA finden sich in
Abbildung 10.
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Cellulitis, Erysipel und Phlegmone

Erysipel und rezidivierendes Erysipel
 Tabelle 9.2: Tabellarische Therapieempfehlungen
Diagnose  Hiufige Erreger  Therapie-Empfehlung”  Tagesdosis ™ ' Therapie-
: i i dauer
Erysipel Hamolysierende 1) Penicillin G 3x 10 Mio. IU (3x 6 g) i-je nach
(Wundrose, Streptokokken, i | (EUCAST: 4-6x 2 Mio. IU Schwere
' in Osterreich: meist der Gruppe A (4-6x 1,2 g)* mindes- |
Rotlauf) (S. pyogenes), tens 7-10
3 seltener durch B-, C-, G- Tage bzw.
Streptokokken i1-2Tage |
: : : Giber den
¢ Riick-
i gang der
klinischen
Symptome
fund Ent- ¢
! ziindungs- !
{ parameter |
hinaus
(nach 5-7
Tagen ggf.
orale Wei- !
{ terbehand- |
flung mit ¢
- Penicillin
»

Wenn eine begrenzte Phleg-
mone (s.u.) nicht sicher auszu-
 schlieBen ist (z.B. bei Infektion
- im Gesicht) oder bei fehlendem H
- Ansprechen auf Penicillin: 4x1g 7-10 Tage B
: 2) Flucloxacillin i3x0,75-1,5¢g {7-10Tage | C
 3) Cefuroxim  (hohe Dosis v.a. wenn gram- |
' (auch wirksam gegen H. negative Erreger wahrschein-

influenzae im Gesicht) lich) :

Bei Penicillin-Allergie:
: 1) Clindamycin i3x0,69,3x09bis3x12g i 7-10 Tage
¢ 2) Clarithromycin 2x0,5¢g
 3) Moxifloxacin f1x049

Rezidivierende Streptokokken, meist der Phenoxymethypenicillin 2x0,25gp.o.= 12 Monate
Erysipele Gruppe A (S. pyogenes), (Penicillin V) p.o. 2x 0,425 Mio. IU : 5
(Rezidivprophy- seltener durch B-, C-, {orele Prophylane indiziert und {

| laxe nach Akut- ; G-Streptokokken | besser belegt als parenterale

behandlung) Prophylaxe)

Benzylpenicillin Benzathin i.m. 1,2 Mio. IU i.m. 6-12
alle 3 Wochen | Monate
i (bei emeutem Rezidiv hau- |
- figer, i.e. alle 2 Wochen, bei
- Rezidivfreiheit Intervall verlan- :
gerbar auf alle 4 Wochen) '

Abbildung 2: Therapieempfehlungen der PEG S2k-Leitlinie zu Haut- und Weichgewebe-
infektionen bei Erysipel und rezidivierenden Erysipelen (Bodmann 2019)
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Begrenzte Phlegmone

Tabelle 9.2: Tabellarische Therapieempfehlungen

Diagnose Haufige Erreger Therapie-Empfehlung” Tagesdosis ™ Therapie- | EG
dauer

Begrenzte Staphylococcus aureus 1) Cefazolin 4x0,59/2x1g (5-)7 Tage i A

Phlegmone — bei schweren Verldufen 4x1-29 (5-)7 Tage : C

(begrenzte mit systemischen Zeichen

Weichgewebe- ODER

infektionen, z.B. Flucloxacillin 3-4x 149 (5-)7 Tage B

bei chronischen Ggf. Anaerobier 2)

Wunden) (v.a. bei tiefen a) Clindamycin 3-4x0,6 g (57 Tage | B
Infektionen) — bei schwerer Aligemein- 4x0,6 g C

symptomatik, gefahrlicher :3x0,9-1,2g
Lokalisation z.B. in Nahe (maximal 4,8 g/d)
von Handbeugesehnen

ODER
Ggf. gramnegative b) Cefuroxim 3x0,75-1,5g C
Erreger (bei stark kontaminierter (hohe Dosis v.a. wenn
(v.a. Inguinal- oder Eintrittspforte oder in Area- : gramnegative Erreger
Anogenitalregion oder len mit dichter Besiedlung wahrscheinlich)
bei entsprechender an gramnegativen Erregern)
Kontamination) ODER
V.a. PVL bildende MRSA/ : ¢) Trimethoprim/ : (2x 160/ 800 mg p.o.) i B
MSSA (z.B. USA 300) Sulfamethoxazol

(bei hoher Pravalenz von
PVL-pos. S aureus, s.u.

MRSA) parenterale Dosis 5-10 mg/kg KG €
Bei Penicillin-Allergie:
1) Clindamycin 3x0,649 5-7 Tage A
- hochdosiert 4x0649 €

- bei schwerer Allgemein- 3x0,9-1,2¢
symptomatik, gefahrlicher : (maximal 4.8 g/d)
Lokalisation z.B. in Nahe
von Handbeugesehnen

2) Clarithromycin 2x0,25-0,5¢ C

Abbildung 3: Therapieempfehlungen der PEG S2k-Leitlinie zu Haut- und Weichgewebe-
infektionen bei begrenzten Phlegmonen (Bodmann 2019)
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Schwere Phlegmone

Diagnose Haufige Erreger

: Schwere i 5. aureus u.a.

{ Phlegmone :
! (grenziberschrei-
- tende, meist eit-
{ rige Infektion mit |
- Notwendigkeit
- einer dringlichen

i chirurgischen Ver-
 sorgung und/oder
mit deutlichen

i Zeichen einer

! systemischen
Reaktion)

Therapie-Empfehlung *

Ber bislang unbehandelter
schwerer Phlegmone ohne
schwere Komorbiditdten:

Bei Penicillin-Allergie:
¢ Clindamycin
! — bei schweren Verlaufen

Chirurgisches Debridement

Cefuroxim

— bei schweren Verlaufen
. ODER

! Cefazolin

— bei schweren Verldufen

. ODER
¢ Flucloxadillin

Bei fehlendem Ansprechen
! oder unbehandelten, aber
tieferen Phlegmonen:

1) Clindamycin

— bei schwerem Verlauf

2) zusatzlich zu o.g.

Penicillinase-festen

Penicillinen

+ Rifampicin ODER

+ Fosfomycin ODER

+ Fusidinsdure (in D und CH
keine parenterale Formu-
lierung verfugbar)

Tagesdosis™

3xlg
- 3x 2 g (bis 12 g bei lebens-
¢ bedrohlichen Infektionen)

' 34x1g

 3-4x064 : _
£ 3x0,9-1,2 g (maximal 4,8 g/d) | 5-10 Tage | C

1 3x0,2-04¢
[2-3x4-5¢

 3x0,69
13x0,9-12¢g

¢ (maximal 4,8 g/d)

éTherapie- EG

i dauer

. 5-10Tage = B
i5-10Tage | C

510Tage B
55—10Tage C

. 510 Tage |

. 510Tage | B

gjeweils C
1 5-10Tage | C

53—4x0,5g C

[ 5-10Tage | A
{5-10 Tage |

(Fortsetzung nachste Seite)
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| Schwere

: Phlegmone
(grenziberschrei-
{ tende, meist eit-
rige Infektion mit
| Notwendigkeit

¢ einer dringlichen

chirurgischen Ver-
| sorgung und/oder

£ mit deutlichen
! Zeichen einer
systemischen

! Reaktion)

{ Va. Mischinfektion
mit grampositiven,
gramnegativen Erregern
und auch Anaerobiern

i Langer bestehende Infektion,
kontaminiertes Areal oder
erfolglos vorbehandeit:
Amoxicillin/Sulbactam

. ODER
Amoxicillin/Clavulansaure
Bei Penicillin-Allergie:
Moxifloxacin

Tagesdosis ™

31,539

3-4x1,2g

: 1x 0,4 g (initial ggf. 2x 0,4 g) |

dnger bestehende Infektion,
! kontaminiertes Areal oder
vorbehandelt UND relevante
| Komorbiditaten:

1) Piperacillin/Tazobactam
(ggf. gefolgt von
Amoxicillin/Clavulansdure
oder Ampicillin/Sulbactam
oral)

2) Imipenem /Cilastatin

ODER
Meropenem
ODER
Ertapenem

3) Tigecyclin

Bei Penicillin-Allergie:
¢ Carbapeneme (s.0.)

3-4x 4,5 g (bis3x 9 q)

34x1g
§3x1g

1x 19 (1x 2 g/d kénnen
erwogen werden)

- Initial 0,1 g,

danach 2x 0,05 g (50 mg)

10 (7-14)
Tage (s.
Fachinfo.)

©in den
meisten
: Studien)

 7-14Tage
 7-14Tage

 7-14Tage |

. 5-14 Tage
(s. Fach-
finfo.)

: (7-14 Tage :

Abbildung 4: Therapieempfehlungen der PEG S2k-Leitlinie zu Haut- und Weichgewebe-

infektionen bei schweren Phlegmonen (Bodmann 2019)

Dalbavancin (Xydalba®)

Seite 39 von 141



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.07.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Wundinfektionen
Tabelle 9.2: Tabellarische Therapieempfehlungen
Diagnose Haufige Erreger Therapie-Empfehlung * Tagesdosis ™ Therapie-
dauer
Fomplizierte 5. aureus, gramnegative { 1) PiperacillinTazobactam F-dx 45 gibis 3x 9 g) 10(7-14)
schwere Erreger, Anaercbier In schweren Fallen erhdhte Tage Is.
Weichgewebe- u.a. auch Pseudomonas | (Gesamtdosis oder erhdhte Fachinfo.)
infektionen AErLgINOsa Piperacillin-Dosis (als Mono- (7-14 Tage
praparat erhaltlich. in den
meisten
a) bei mehreren )
Komarbiditaten Studien)
(siche Taxt) 2) Imipenem/Cilastatin xlg 7-14 Tage
CDER
Meropenem Ixlg 7-14 Tage
3) Ceftazidim xi1-2g 7-14 Tage
CDER
Cefepim (zusatzlich zu 2x 2 g {s. Fachinformation) 7-14 Tage
anderen 5. aureus-
wirksamen Antibictika)
b) plus zusatzlich | Oft auch Pseudomonas | Pseudomonas-wirksame
Meutropenie und | asruginosa Antibiotika
Fieber PLUS
Therapie gegen Hefe- und
Schimmelpilze {(Candida, As-
pergillus, Fusarigh) (siehe Text)
PLUS
Vancomycin 30 mgfka 7-14 Tage
(ODER
Linezolid 0649 7-14 Tage
(ODER
Daptomycin 124 magfg bis 1x =10 mg'kg | 7-14 Tage
ODER
Ceftarclin 0649 7-14 Tage
c) plus zusdte- 1) Cefuroxim Ix0,75-15a 514 Tage
lich anhaltende (hohe Dosis v.a. wenn
oder wiederholte gramnegative Erreger
Meutropenie mit wahrscheinlich)
Fieber — bei schweren Verldufen 3x3g 7-14 Tage
QDER
Cefazolin Ix1ag 7-14 Tage
— bei schweren Verlaufen Ixlg 7-14 Tage
2y Amaxicillin / Clavulansiure k1249 7-14 Tage
CDER
Ampicillin/5ulbactam 3x 1,5 g bis 3x 3g 7-14 Tage
Bei Penicillin-Allergie:
Moxifloxacin 1x 0.4 g (initial gaf. 2x 0,4 ) i 7-14 Tage

(Fortsetzung nachste Seite)
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Tabelle 9.2: Tabellarische Therapieempfehlungen
Diagnose Héaufige Erreger Therapie-Empfehlung” Tagesdosis ™ Therapie- i EG
dauer
FuBinfektionen
bei schwerem
Diabetes mellitus
a) PEDIS 2 Staphylokokken 1) Cefuroxim 3n0,75154g 514 Tage B
(= oberflachliche Straptokokken {hohe Dosis v.a. wenn
Infektion, =2 cm gramnegative Erreger
Durchmesser) o ) . wahrscheinlich)
gi- aKich gramnegatee — bei schweren Veraufen Ixig T-14 Tage : C
Erregern
(in entsprechender ODER
Lokalisation bow. bei Cefazolin Ixlg 7-14 Tage B
Kontamination): — bei schweren Veraufen InZag 7-14 Tage C
23 Amaoxicillin / Clavulansaure F4x12g 7-14 Tage B
ODER
Ampidllin/Sulbactam Ix15gbis3x3g 7-14 Tage B
Bei Penicillin-Allergie:
Maoxifloxacin 1x 0.4 g (initial ggf. 22 0.4 g} { 7-14 Tage
b) PEDIS 3 Staphylokokken 1) Amaoxicillin / Clavulansaure 3-dw1,2qg 514 Tage B
| (=tiefe Infektion) ! Syrepiokokken ODER
i  Enterobacteriacese Ampicillin/Sulbactam i3 153g B
E Anzerobier ODER E
PiperadillinTazobactam F4x45g 10 (7-14) B
In schweren Fallen erhihte | (bis 3x 9 g) Tage
(Gesamtdosis oder erhdhte {s. Fach-
Piperadillin-Dosis (als Mono- info)
praparat erhaltlich) 7-14 Tage
2) Ciprofloxacin x04g in den C
ODER meisten
Levofloxacdin 1x05qg Studien) B
PLUS
Metronidazol x05g
(um Anaerobier zu erfassen) : (bis 4x 0,5 g)
ODER
Imipenem/Cilastatin Ix1g B
ODER
Meropenem Ix1ag B
CDER
Ertapenem 121 g B

i (1x 2 g/d kénnen enwvogen
werden)

Abbildung 5: Therapieempfehlungen der PEG S2k-Leitlinie zu Haut- und Weichgewebe-
infektionen bei Wundinfektionen (Bodmann 2019)
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Abszesse
Tabelle 9.2: Tabellarische Therapieempfehlungen
Diagnose Haufige Erreger Therapie-Empfehlung” Tagesdosis ™ Therapie- ;| EG
dauer
Abszesse Staphylococcus aureus Inzision und Drainage A
(staphylogen) Antibiotika nicht obligat (In-
dikationen und Empfehlungen,
siehe Text)
Indikation flr parenterale
Gabe: kritische Lokalisation,
z.B. Hand- oder Gesichtsbe-
reich, relevante Komorbidita-
ten, v.a. Immunsuppression:
1) Cefazolin 4x0,59/2x1g (5-)7Tage : A
— bei schweren Formen 2x24g C
ODER
Flucloxacillin 3-4x1g B
— bei schweren Infektionen : bis max. 4x3 g &
2) Clindamycin 3x0,649 B
(bevorzugt bei tieferen Abs-
zessen mit ggf. Anaerobiern)
- bei schwerer Allgemein- 3x0,9-1,2¢0 C
symptomatik und gefahr- i (maximal 4,8 g/d)
licher Lokalisation z.B. in
Nahe von Handbeuge-
sehnen
ODER
Cefuroxim 3x0,75-1,5¢ C
(z.B. bei stark kontaminier- : (hohe Dosis, v.a. wenn
ter Eintrittspforte) gramnegative Erreger
wahrscheinlich)
Bei Penicillin-Allergie:
Clindamycin 3x0,64g (5-)7 Tage : A
— bei schwerer Allgemeinsym- : 3x0,9-1,2 g &
ptomatik und gefahrlicher (maximal 4,8 g/d)
Lokalisation z.B. in Nahe von
Handbeugesehnen
Abszesse V.a. Anaerobier und/oder : 1) Amoxicillin/Sulbactam i3x1,5gbis3x3g 7 Tage A
(komplizierte, gramnegative Erreger ODER
nicht allein (z.B. bei penetrierenden Amoxicillin/Clavulanssure  : 3-4x 1,2 g A
staphylogene) Traumata in kontaminier- : 2) Piperacillin/Tazobactam 3-4x4,5g B
ten Arealen, Wundinfek- (gaf. orale Weiterbehand-
tionen nach Operationen lung mit Amoxicillin/Clavu-
im Bereich Axilla, Darm, lansaure oder Ampicillin/
Perinealgegend oder Sulbactam)
Genitaltrakt) ODER 3x0,25-0,5¢ €
Ciprofloxacin PLUS 3x 0,5 g (bis 4x 0,5 g)
Metronidazol
Bei Penicillin-Allergie:
Ciprofloxacin PLUS 3x0,25-0,5¢ C
Metronidazol 3x 0,5 g (bis 4x 0,5 g)
V.a. CA-MRSA (siehe Abschnitt MRSA unten)

Abbildung 6: Therapieempfehlungen der PEG S2k-Leitlinie zu Haut- und Weichgewebe-
infektionen bei Abszessen (Bodmann 2019)
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Furunkel und Karbunkel

.'Ber' Penicillin-Allergie:
; Clindamycin
| — bei phlegmonéser Ausbrei-

Diagnose Haufige Erreger Therapie-Empfehlung” Tagesdosis ™ Therapie- : EG
_ dauer
 Furunkel und Staphylococcus aureus Inzidieren und drainieren
Karbunkel in der wenn genlgend abszediert
Zentrofazialregion : ¢ (,gereift”, fluktuierend), gaf.
: vorbereitend: Ichthyolhaltige
Zugsalben oder warme feuchte
Umschlage
1) Cefazolin 3x1g (5-)7 Tage B
ODER
Flucloxacillin (34x1g i (5-)7 Tage
2) Cefuroxim 3x0,75¢ (5-)7 Tage
:  ODER : : :
Clindamycin 3x 0,6 gp.oJiv. (5-)7 Tage B
— bei beginnender phlegmo- | 4x 0,6 g oder 3x 0,9 g [ (5-)7Tage | C
néser Ausbreitung : :

tung

:3x0,6 gp.ofiv.

1 4% 0,6 goder 3x0,9 g

i(5-)7Tage : B
((597Tage | C

| HA-MRSA

 Bei V.a. CA-MRSA oder

Siehe Abszesse und Abschnitt

MRSA (unten)

Abbildung 7: Therapieempfehlungen der PEG S2k-Leitlinie zu Haut- und Weichgewebe-
infektionen bei Furunkel und Karbunkeln (Bodmann 2019)

Dalbavancin (Xydalba®)

Seite 43 von 141



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.07.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Nekrotisierende Haut- und Weichgewebeinfektionen

Schwere lebensbedrohliche nekrotisierende Weichgewebeinfektionen

Tabelle 9.2: Tabellarische Therapieempfehlungen
Diagnose Haufige Erreger Therapie-Empfehlung * Tagesdosis ™ Therapie- | EG
dauer
Schwere Typ | aercb-anaerobe Chirurgisches Debridement
(Toxin-bedingte), { Mischinfektion mit PLUS
ebensbedrohliche | Streptokokken, 1a) Piperadillin/Tazobactam 3-dwd5g B
nekrotisierende Staphylokokken, (bis 3x 9 qg)
Weichgewebe- Anaerobiern (Bacteroides | p |5
nfektionen fragilis, Prevotella Linezolid x06g
melaninogenical, ODER )
Enterobacteriaceae und Clindamyein W06g
Pseudomonaden ODER
1b) Linezolid 0649 B
Typ Il Towin-produzie- ODER
rende hamalysierende Clindamycin x06g
Streptokokken Gruppe A i PLUS
oder 5. aureus mipenem/Cilastatin Fdx1g B
(wa. PVL-positive ODER
CA-MRSA) Meropenem Ix1ag B
ODER
Tp Il (nach _ seafood - Ertapenem 1x 1g {1x 20/d kdnnen B
Genuss oder durch enwogen werden)
wasserkontaminierte ODER
Wunden} Vibrio spp. und | 1€} Ceftriaxon Ix2g 0B
Aeromonas sop. PLUS Metronidazol 3-dw05g
PLUS Clindamycin x06g
ODER
1d) Tigecyclin Loading dose 0,1-0,2 g, B
dann 2x 0,05-0,1 g
Doxycyclin 2% 100 mg C
PLUS
Ceftrizxon 1x1-2giw

Abbildung 8: Therapieempfehlungen der PEG S2k Leitlinie zu Haut- und Weichgewebe-
infektionen bei schweren nekrotisierenden Weichgewebeinfektionen (Bodmann 2019)
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Bissverletzungen durch Katze oder Hund als auch durch den Menschen

iwDiagnose

' Bissverletzungen
| durch Katze oder
Hund

i Bissverletzungen
' durch Menschen

Haufige Erreger

| Bacteroides spp.,
! Fusobacterium spp.,

¢ Porphyromonas spp.,

| Prevotella spp.,

i Propionibacterium spp.
i und Peptostrepto-
coccus spp. Mitunter

" auch MRSA und
Methicillin-resistente

: non-S.-aureus-

! Staphylokokken-lsolate
LS. pseudintermedius)

‘ Gf'e'a'mposri'tﬂive (rﬁéist
. Streptococcus spp. und

S. aureus) und gram-

i negative Erreger (z.B.

Pasteurella multocida,

| Haemophilus spp.,

Eikenella corrodens

- (besonders bei

Menschenbissen) und

- Anaerobier, darunter

Fusobakterien,

- Prevotella- und

Porphyromonas-Spezies

Therapie-Empfehlung

Bei Infektion:
1) Amoxicillin/ Clavulanséaure

ODER
Ampicillin/Sulbactam

2) (je nach Tier und Ausmal3):

Cefuroxim
PLUS
Clindamycin
ODER PLUS
Metronidazol

ODER
Moxifloxacin
PLUS
Clindamycin
ODER PLUS
Metronidazol

. ODER

Piperacillin/Tazobactam

| Bei Verdacht auf MRSA/MR
'S pseud-intermedius
MRSA-wirksame Antibiotika

| (s.u.).

: Zur Prophylaxe:

- Amoxicillin/Clavulansaure oral
- ODER

¢ Ampicillin/Sulbactam oral

- Prophylaxe bei

: Pencillin-Allergie

Doxycyclin und Nachbeobach-
: tung (fur den Fall, dass gram-
negative Erreger oder resis-

{ tente Streptokokken vorliegen)
: ODER :
i Ertapenem

: Bei Infektion

¢ Amoxicillin/Clavulansaure

{ ODER

: Ampicillin/Sulbactam

: ODER

Ertapenem

(v.a. bei immunsupprimierten
: Patienten)

¢ Piperacillin/Tazobactam

Tagesdosis™

: Zur Prophylaxe nach Biss: '

i Amoxicillin/Clavulansaure
| ODER

i Ampicillin/Sulbactam

3x2,2q
3x3g

3x 2,29
3x3g
3x0,75-1,5¢g
3x0,64g
3-4x 0,549

1x04¢

1 3x0,69
3-4x05g

345

3x1gp.o.

| 2-3x0,75g po.

(2x0,1gp.o.)

é1)(19
%3:(2,29
§3x3g
§1x1g

3-4x 4,59
 (bis 3x9 g)

gTherapie- EG !
s —

35Tage | B

5-10Tage | B

§375Tage B

'510Tage | B

Abbildung 9: Therapieempfehlungen der PEG S2k-Leitlinie zu Haut- und Weichgewebe-
infektionen bei Bissverletzungen durch Katze oder Hund und Menschen (Bodmann 2019)
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MRSA bei Haut- und Weichgewebeinfektionen

Therapie-Empfehluv Thera‘pie-
: . dauer _ :
- MRSA V.a. HA-MRSA 1) Linezolid 2x06g L 10(7-14) | A
: Sofern in den obi- ; Tage (s. i :
: gen Empfehlun-  Fachinfo.)
| gen nicht bereits { (7-14 Tage |
 ein MRSA-wirksa- in den :
: mes Antibiotikum meisten
aufgefiihrt wurde Studien) ;
(z.B. Ceﬂgrolin), 2) Vancomycin 30 mg/kg 7-14Tage ; A
konnentdle Sun;en i 3) Daptomycin 1x 4 mg/kg 7-14 Tage B
| DEDanIERn LS { —bei V.a. MRSA Bakteriamie | 1x 6 mg/kg bis 1x 10 mg/kg B
 tanzen zusétzlich !
oder als alter- 4) Tedizolid 1x0,2g/d 5—14 Tage B
 natives Praparat : : i (Fach-
: gegeben werden; | info. und
: als Monotherapie | ODER Studien) g |
v.a. dann, wenn i Tigecyclin Initial 0,1 g, 7-14 Tage
 Infektion durch ODER  danach 2x0,05g(50mg) :
¢ exklusiv. Staphy- Dalbavancin i1ganTag1,0,5ganTag8 : 8Tage B
lokokken ange- V.a. CA-MRSA Bei Furunkel, Abszess :
: nommen wird. (+ PVL) ohne die breite | Monotherapie mit:
Resistenz der HA-MRSA : 1) Cotrimoxazol 2x 160 mg/800 mg oral I B
in Furunkeln, Abszessen, (Trimethoprim/ (5-10 mg/kg i.v.) { €&
ggf. auch begrenzten Sulfamethoxazol)
Phlegmonen ODER : :
(z.B. USA 300) Clindamycin 3-4x0,6 g . B
— bei phlegmonéser 4x 0,6 g oder P €
Ausbreitung 3x0,9-1,2g) ; :
i 2) (Doxycyclin oral) :(2x0,1gp.0.) PG
Abbildung 10: Therapieempfehlungen der PEG S2k Leitlinie zu MRSA bei Haut- und

Weichgewebeinfektionen (Bodmann 2019)

Prognose

Grundsatzlich ist die Prognose bei unkomplizierten leichteren Infektionen in der Regel sehr gut
und eine vollstandige Abheilung in einigen Tagen bis wenigen Wochen zu erwarten.

In einer européischen internationalen Studie mit 750 hospitalisierten ABSSSI-Patienten wurde
bei 46,5 % der Patienten nach der Erstbehandlung bzw. 34,5 % nach einer Therapieumstellung
eine vollstandige Heilung erreicht. Insgesamt hatten jedoch 22,7 % der Patienten mindestens
einen zusétzlichen ABSSSI-bedingten Krankenhausaufenthalt nach der Ersthospitalisierung,
47,1 % der Patienten suchten die Notaufnahme auf, 19,3 % der Patienten besuchten Kliniken
der Primérversorgung, und 34,8 % der Patienten suchten einen Spezialisten auf (Grossi et al.
2022).

Bei schweren bzw. nekrotisierenden Infektionen ist die Mortalitat der Erkrankung mit mehr als
20 % deutlich erhoht (Rahmel 2021) und nimmt mit der GroRe der betroffenen
Korperoberflache zu (Eckmann und Kujath 2014). Sind bis zu 10 % der Korperoberflache in
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den Infektionsprozess involviert, so liegt die Mortalitat unter 5 %. Sind hingegen tiber 20 % der
Korperoberflache betroffen, versterben 73 % der Patienten (Eckmann und Kujath 2014). Die
Prognose ist zudem insbesondere abhangig von der zeitlichen Latenz zwischen dem Auftreten
der Erkrankung und der Initiierung einer geeigneten antibiotischen Therapie (<1 h) sowie der
frihzeitigen chirurgischen Intervention zur Herdsanierung (Rahmel 2021; Kujath et al. 2007).
Wird bei nekrotisierenden Infektionen sofort interveniert, liegt die Mortalitat bei zirka 20—
30 %. Ansonsten kann sie auf 70-100 % ansteigen (Kujath et al. 2007).

Padiatrische Population

ABSSSI treten auch bei Kindern haufig auf, wobei Cellulitis und kutane Abszesse die von
Kinderarzten vorwiegend diagnostizierten Arten an Hautinfektionen sind (Mistry 2013).

Der Krankheitsverlauf und die Auswirkungen einer ABSSSI-Therapie sind in den meisten
Féllen in der erwachsenen und der padiatrischen Bevolkerung &hnlich. So koénnen die
Ergebnisse der Wirksamkeit von Arzneimitteln zur Behandlung von ABSSSI bei Erwachsenen
meist auf die padiatrische Bevolkerungsgruppe extrapoliert werden (Food and Drug
Administration 2013; European Medicines Agency 2017).

Ambulant erworbene MRSA machen dabei den GroRteil der MRSA-Infektionen bei Kindern
aus (Kaplan et al. 2005; Gorwitz 2008; Ochoa et al. 2005). So lag in einer US-amerikanischen
Studie im Zeitraum 2000 bis 2003 der Anteil von CA-MRSA an den ambulant erworbenen S.
aureus-Infektionen bei den hospitalisierten padiatrischen Patienten bei 67 % (159/239; 56 % in
den Jahren 2000-2001, 57 % in 2002 und 78 % in 2003, p<0,01 fir den Trend) (Ochoa et al.
2005).

Auch in Deutschland gewinnen CA-MRSA an Bedeutung: Die Mehrheit der Isolate, die beim
MRSA-Screening von Kindern bei der Aufnahme in ein Miinchner Krankenhaus der tertidren
Versorgung im Zeitraum 2012-2018 isoliert wurden, waren CA-MRSA (80/102), und darunter
befanden sich primar HWGI (70/80). Insgesamt trugen 61,8 % der MRSA das Gen flr das
Panton-Valentine-Leukozidin (Selb et al. 2022).

Risikofaktoren

GemaR einer Analyse aus US-amerikanischen Datenbanken zu stationar behandelten Kindern
aus den Jahren 2000, 2003 und 2006 haben die padiatrischen Aufnahmen aufgrund einer HWGI
in den USA sowohl zahlenmé&Rig als auch im Verhaltnis zu allen Krankenhausaufnahmen
zugenommen, wobei Kinder unter drei Jahren tberproportional haufig betroffen sind (Lautz et
al. 2011). In einer Querschnittsstudie in den USA zwischen 2006 und 2016 zu Patientenféllen
mit Aufsuchen der Notaufnahme waren padiatrische Patienten mit Cellulitis oder Erysipel mit
einer hoheren Wahrscheinlichkeit fir MRSA  assoziiert, und diejenigen mit
antibiotikaresistenten Infektionen waren mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fur chronisch
entzundliche Hauterkrankungen verbunden (Ren und Silverberg 2021).

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
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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.

Trotz der verfugbaren Therapieoptionen stellen akute bakterielle Haut- und
Weichgewebeinfektionen fir die betroffenen Patienten eine erhebliche Belastung dar und sind
mit hohen Kosten fiir das Gesundheitssystems verbunden (Qualls et al. 2012; Pollack et al.
2015; Grossi et al. 2022; Badia et al. 2017; Gardner und Frantz 2008; Lautz et al. 2011;
Martindn-Torres et al. 2018; Potashman et al. 2016; Raff und Kroshinsky 2016; Ren und
Silverberg 2021; Williams 2021).

Besondere Herausforderungen sind

e die hohen Resistenzraten bei Staphylococcus aureus,

e das ungiinstige Sicherheitsprofil von Glykopeptiden der 1. Generation,

¢ die eingeschrankte Verfligbarkeit von zugelassenen Therapieoptionen fir Kinder sowie

e die lange Therapiedauer unter herkémmlichen Therapien verbunden mit vielen Infusionen,
einer langen Krankenhausverweildauer und hohen Kosten.

Hohe Resistenzraten bei Staphylococcus aureus

Multiresistente Erreger, einschlielRlich MRSA, sind eine zunehmend haufige Ursache flr
ABSSSI (Pollack et al. 2015). Dabei sind die klinischen Ergebnisse bei Infektionen mit MRSA
schlechter als bei Infektionen mit Methicillin-empfindlichen Isolaten. Sie lassen sich meist
schwieriger behandeln und koénnen einen komplizierteren Verlauf nehmen (Engemann et al.
2003; Melzer et al. 2003; Jones et al. 2003; Moellering 2006; Abrahamian et al. 2008). So zeigte
die EPIC-II-Studie, an der 75 Lander mit 1265 Intensivstationen teilnahmen, bei kritisch
kranken Intensivpatienten mit MRSA-Infektion eine Krankenhaussterblichkeit von 36,4 %
versus 27 % bei Patienten mit MSSA-Infektion [Odds Ratio (OR) 1,46; p <0,01] (Hanberger et
al. 2011).

Ein erhohtes Risiko haben insbesondere Menschen mit einem schwachen Immunsystem, mit
Autoimmunerkrankungen, Kinder mit einer unreifen Immunabwehr und altere Menschen, bei
denen das Immunsystem nachlasst. Weitere Risikogruppen sind Organtransplantierte,
Krebspatienten bei einer Chemotherapie, Diabetiker und Patienten, bei denen ein invasiver
Eingriff durchgefihrt wird (Itani et al. 27.02.2006; Turina und Cheadle 2005; DiNubile und
Lipsky 2004).

Der Anteil von MRSA an S. aureus aus Infektionen in Krankenh&usern stieg von 1998 bis 2004
von ~15 % auf tber 20 % (Kacica et al. 2004). Gemal einer Uberregionalen multizentrischen
Studie der Paul-Ehrlich-Gesellschaft im Herbst 2001 hatten die MRSA in Deutschland
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seinerzeit einen mittleren Anteil von 20,7 % an allen untersuchten S. aureus aus klinisch
relevantem Untersuchungsmaterial. Flr die skandinavischen Lander und die Niederlande lag
dieser Wert deutlich niedriger (<1 %) (Robert Koch-Institut 2016b).

Zwischenzeitlich ging der Anteil an MRSA in Deutschland auf 4,9 % zuriick. GeméalR dem
europdischen Zentrum zur Pravention und Kontrolle von Krankheiten (ECDC) lag der Anteil
an MRSA-Isolaten im Jahr 2021 je nach Land zwischen 0,9 % (Norwegen) und 42,9 %
(Zypern) in Europa (European Centre for Disease Prevention and Control 2021)
(Abbildung 11).

&

ecoc  Surveillance Atlas of Infectious Diseases

Antimicrobial resi Staphy aureus Meticillin (MRSA) R - resistant isolates, percentage 2021

R - resistant isolates, percentage
(%)

Czechia 5.4

1.8

15

25-<50%

Abbildung 11: ECDC-Ubersicht zum Auftreten antibiotikaresistenter MRSA-Isolate in Europa
(European Centre for Disease Prevention and Control 2021)

Dennoch war 2019 in allen G7-Staaten zusammen Methicillin-resistenter Staphylococcus
aureus die hdufigste Todesursache durch Arzneimittelresistenz (Antimicrobial Resistance
Collaborators et al. 2022). Sieben Erreger verursachten auf Grund von Arzneimittelresistenzen
jeweils mehr als 80.000 Todesfalle: S. aureus, E. coli, Klebsiella pneumoniae, S. pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Mycobacterium tuberculosis und Pseudomonas aeruginosa. Mit
Veroffentlichung der Situation zu antimikrobiellen Resistenzen und der Krankheitslast in den
G7-Staaten (Abbildung 12) sowie weltweit erfolgte daher 2022 ein dringender Aufruf zum
Handeln seitens des Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) der Universitat
Washington in Zusammenarbeit mit dem RKI (Antimicrobial Resistance Collaborators et al.
2022).
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Abbildung 12: Die fiinf wichtigsten Krankheitserreger im Zusammenhang mit Arzneimittel-
resistenz in den G7-Staaten im Jahr 2019; Ubersicht aus (Antimicrobial Resistance
Collaborators et al. 2022).

In Deutschland und Osterreich ist bei MRSA-Verdacht in mehr als 80 % der Falle von
Infektionen durch HA-Stdmme auszugehen. HA-MRSA sind fast immer gegen Fluorchinolone
(85-90 %) und zu 50-70 % gegen Clindamycin und Erythromycin resistent. Bei Doxycyclin
finden sich 5-7 % resistente Stdmme und jeweils <2 % resistente Stdmme bei
Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Fosfomycin und Rifampicin. Isolate mit Resistenz gegen
Daptomycin, Linezolid und Tigecyclin sind hingegen sehr selten (Bodmann 2019).

Dies gilt auch fir MRSA mit Resistenz gegen Vancomycin (minimale Hemmkonzentration
(IMHK] >2 mg/l gem&R EUCAST-KTriterien). Sporadisch kommen Stdmme mit Vancomycin-
MHK 4-8 mg/l (nach der CLSI Nomenklatur [Clinical & Laboratory Standards Institute] als
VISA [Vancomycin-intermediate S. aureus; Vancomycin-intermediér-sensibler S. aureus] oder
GISA [Glycopeptide-intermediate S. aureus; Glykopeptid-intermediar-sensibler S. aureus]
bezeichnet) bzw. von Stdmmen mit Subpopulationen mit diesen MHK-Werten (hetero-VISA)
auch in Deutschland vor (genaue Haufigkeit unbekannt). Gesicherte Nachweise von
Vancomycin-resistenten MRSA (VanA-Resistenzgen-basiert) mit einer Vancomycin-MHK
>8 mg/l wurden bisher nur sehr selten und in wenigen L&ndern, insbesondere in den USA,
beschrieben (Bodmann 2019).

Daten der Antibiotika Resistenz Surveillance des RKI zeigen jedoch sowohl fiir den ambulanten
(Abbildung 13) als auch stationaren Bereich (Abbildung 14) einen Riickgang der Resistenzen
von Staphylococcus aureus gegentiber den meisten Antibiotika.
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Abbildung 13: Resistenzstatistik Staphylococcus aureus — ambulant — 2008 und 2021 (Robert
Koch-Institut 2023a)
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(Fortsetzung Abbildung 13)
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Abbildung 14: Resistenzstatistik Staphylococcus aureus — stationdr — 2008 und 2021 (Robert
Koch-Institut 2023b)
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Die Resistenzstatistiken zeigen, dass bei Verdacht auf eine MRSA-Infektion Penicilline,
Cephalosporine der Gruppen 1 bis 4, Betalaktam-/Betalaktamase-Inhibitor-Kombinationen
sowie Carbapeneme keine Option zur kalkulierten Antibiotika-Therapie darstellen. Vielmehr
finden Glykopeptide sowie — je nach Zulassung und Indikation — Linezolid, Daptomycin,
Tigecyclin und Ceftobiprol bzw. Ceftarolininsatz, je nach Empfindlichkeit auch weitere
Substanzen (z. B. Clindamycin) (Bodmann 2019). Fiur die MRSA-wirksamen Cephalosporine
der Gruppe 5 (Ceftobiprol, Ceftarolin) ist die klinische Studienlage jedoch gering (Giurazza et
al. 2021).

Bei schweren Infektionen sind Kombinationen von Vancomycin mit Rifampicin, Fosfomycin
oder Fusidinsdure in Erwdgung zu ziehen (Bodmann 2019).

Resistenzen gegeniiber Nicht-Betalaktam-Antibiotika kommen auch bei Staphylococcus-
aureus-Isolaten (vor allem MRSA) aus dem ambulanten Bereich vor. In Deutschland sind,
anders als in den USA, aber HA-MRSA (in Gebieten mit intensiver Tierzucht auch sog.
,Livestock-assoziierte MRSA [LA-MRSA]) und nicht CA-MRSA vorherrschend.

In der PEG-Resistenzstudie 2013 wurden fir Isolate von Patienten aus dem ambulanten
Versorgungsbereich folgende Resistenzraten ermittelt: Induzierbare und konstitutive Resistenz
gegenuber Clindamycin, 7,3 % (MSSA, n=343) bzw. 43,3 % (MRSA, n=30); Clarithromycin,
13,1 % (MSSA) bzw. 56,7 % (MRSA) und Moxifloxacin, 7,6 % (MSSA) bzw. 76,7 % (MRSA)
(Kresken et al. 2016).

Die Préavalenz von CA-MRSA liegt in Deutschland noch bei ca. 2-3 %, lokal auch héher.
Stammabhéngig bestehen Resistenzen gegen Tetracycline und Fusidinsdure, seltener gegen
Makrolide, Fluorchinolone und/oder andere Non-Betalaktam-Antibiotika (Bodmann 2019).

Das RKI sah 2021 in seinen Daten keine signifikante Zunahme oder Verbreitung bestimmter
CA-MRSA-Klone in Deutschland. Auffallig sei aber der gehaufte Nachweis bisher eher
seltener klonaler Linien von CA-MRSA. MRSA-Klone, wie den multiresistenten PVL-
positiven CA-MRSA ST772 (sog. ,,Bengal Bay Clone“11) oder den PVL-positiven CA-MRSA
CC398, die fruher nur vereinzelt nachgewiesen wurden, wirden nun regelméaRig detektiert
(Robert Koch-Institut 2021a).

Ungunstiges Sicherheitsprofil von Glykopeptiden

Zu den therapeutischen Risiken einer Behandlung mit Vancomycin und Teicoplanin gehdren
vor allem die Nephro- und Ototoxizitidt, die besonders bei der Verwendung hoherer
Dosierungen sowie bei gleichzeitiger Behandlung mit anderen nephro- und ototoxischen
Wirkstoffen auftreten (Abbildung 15). Auch die neueren Lipoglykopeptide, wie Telavancin,
Dalbavancin und Oritavancin, weisen teilweise Sicherheitsrisiken auf.
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UAW Vancomycin | Teicoplanin | Telavancin | Dalbavancin  Oritavancin

Uberempfindlichkeit/ X X X X X

Anaphylaktische Reaktionen

Gastrointestinal X X X X X

(Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd)

Schwere Hautreaktionen (z.B. X X X

Stevens-Johnson-Syndrom)
Juckreiz X X X X X

Lokale Reaktionen an der X X X X X

Einstichstelle

Red-Neck-/Red-Man-Syndrom X X X X
Nephrotoxizitat X X X

Ototoxizitat X X X

Pseudomembrandse Kolitis X X X X X
QTc-Zeit-Verlangerung X

X: Unerwiinschte Arzneimittelwirkung lout jeweiliger Fachinformation

Abbildung 15: Typische unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) der Glykopeptide
(Flaig und Stahlmann 2015)

Das Risiko der Nephrotoxizitat wird bei Vancomycin durch hohe Blutkonzentrationen oder eine
langere Therapie erhoht (Committee for Medicinal Products for Human Use 2017). Daher sollte
Vancomycin nicht Gber langere Zeit gegeben werden. Die Mdglichkeit, der abnehmenden
Empfindlichkeit der Erreger gegeniiber Vancomycin mit Dosissteigerungen zu begegnen, ist
durch die Nephro- und Ototoxizitat des Wirkstoffs limitiert, weshalb ein Bedarf an neuen,
vertraglicheren und wirksameren Alternativen besteht (Flaig und Stahlmann 2015).

Wenige Therapieoptionen fur Kinder

Fur Kinder unter 8 Jahren kommen neben Dalbavancin flr die Behandlung einer ABSSSI
verursacht durch MRSA lediglich Vancomycin, Daptomycin und Ceftarolin als zugelassene,
Klinisch gleichwertige Therapieoptionen in Frage (Gemeinsamer Bundesausschuss
20.04.2023a) (Tabelle 3-7).
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Tabelle 3-7: Antibiotika zur Behandlung von ABSSSI mit Zulassung fir Kinder

Wirkstoff

Fertigarzneimittel

Zulassung

Vancomycin

z. B. Vancomycin Lederle
(Esteve 2021)

Intravendse Anwendung

Vancomycin ist in allen Altersgruppen zur Behandlung
folgender Infektionen angezeigt (siehe Abschnitte 4.2, 4.4
und 5.1):

— Komplizierte Haut-und Weichgewebeinfektionen (cSSTI)
— Infektionen der Knochen und Gelenke

— ambulant erworbene Pneumonie (CAP)

— im Krankenhaus erworbene Pneumonie (HAP),
einschlieBlich beatmungsassoziierter Pneumonie (VAP)

— infektiose Endokarditis

— Bakteriamie, die mit einer der oben genannten Infektionen

assoziiert ist oder bei der eine Verbindung mit einer der
oben genannten Infektionen vermutet wird.

Vancomycin ist auch in allen Altersgruppen fur die
perioperative antibakterielle Prophylaxe bei Patienten mit
hohem Risiko fiir die Entwicklung bakterieller Endokarditis
bei grof3en chirurgischen Eingriffen indiziert.

Orale Verabreichung

Vancomycin ist in allen Altersgruppen fir die Behandlung
von Clostridium difficile Infektionen (CDI) (siehe Abschnitt
4.2, 4.4 und 5.1) indiziert.

Die offiziellen Richtlinien zum angemessenen Gebrauch von
Antibiotika sollten berlicksichtigt werden.

Daptomycin

z.B. Cubicin (MSD Sharp
& Dohme GmbH 2021)

Cubicin ist fur die Behandlung der folgenden Infektionen
angezeigt (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1):

— Erwachsene und pédiatrische Patienten (im Alter von 1 bis
17 Jahren) mit komplizierten Haut- und
Weichteilinfektionen (complicated skin and soft-tissue
infections, cSSTI).

— Erwachsene Patienten mit rechtsseitiger infektioser
Endokarditis (RIE) aufgrund von Staphylococcus aureus. Es
wird empfohlen, bei der Entscheidung tber die Anwendung
von Daptomycin die antibakterielle Empfindlichkeit des
Erregers zu berlicksichtigen. Die Entscheidung sollte von
Fachleuten getroffen werden. Siehe Abschnitte 4.4 und 5.1.

— Erwachsene und pédiatrische Patienten (im Alter von 1 bis
17 Jahren) mit Staphylococcus-aureus-Bakteridmie (SAB).
Wihrend fur die Behandlung Erwachsener die Bakteridmie
mit einer RIE oder einer cSSTI assoziiert sein sollte, sollte
sie bei Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit einer
CSSTI assoziiert sein.

Daptomycin ist ausschlie3lich gegen Grampositive
Bakterien aktiv (siehe Abschnitt 5.1).

Im Fall von Mischinfektionen, bei denen der Verdacht auf
Gram-negative und/oder bestimmte Arten anaerober
Bakterien besteht, sollte Cubicin gemeinsam mit (einem)
geeigneten antibakteriellen Wirkstoff(en) angewendet
werden.
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Wirkstoff Fertigarzneimittel Zulassung

Die allgemein anerkannten Richtlinien fir den
angemessenen Gebrauch von antimikrobiellen Wirkstoffen
sind zu beriicksichtigen.

Ceftarolin Zinforo (Pfizer Ireland Zinforo wird angewendet zur Behandlung der folgenden
Pharmaceuticals 2022) Infektionen bei Neugeborenen, Sduglingen, Kindern,
Jugendlichen und Erwachsenen (siehe Abschnitte 4.4 und
5.1):

» Komplizierte Haut- und Weichgewebeinfektionen
(complicated skin and soft tissue infections, cSSTI)

* Ambulant erworbene Pneumonie (community-acquired
pneumonia, CAP)

Die offiziellen Richtlinien fir den angemessenen Gebrauch
von antibakteriellen Wirkstoffen sind zu berticksichtigen.

Lange Krankenhausverweildauer durch langwierige Therapie

Ein groRer retrospektiver Chart-Review liefert einen guten Uberblick tber die Dauer der
Therapie einer MRSA-bedingten ABSSSI in Europa. Eingeschlossen wurden Patienten aus
12 Landern (Osterreich, Tschechische Republik, Frankreich, Deutschland, Griechenland,
Irland, Italien, Polen, Portugal, Slowakei, Spanien und Vereinigtes Konigreich) im Alter von
>18 Jahren mit ABSSSI und dokumentiertem MRSA, die zwischen dem 1. Juli 2010 und dem
30. Juni 2011 hospitalisiert und bis zum 31. Juli 2011 lebend entlassen wurden.

Von 1.502 Patienten erhielten 1.468 eine auf MRSA ausgerichtete Therapie. Die Raten fir den
Wechsel von der intravendsen zur oralen Therapie reichten europaweit von 2,0 % bis 20,2 %,
die intravendse (i. v.) Therapiedauer von 10,1 bis 18,6 Tagen und die Krankenhausverweildauer
von 15,2 bis 25,0 Tagen (Abbildung 16). Von den 341 Standorten verfiigten 82,9 % (ber
Antibiotic-Stewardship-Lenkungsausschusse, 23,7 % Uber Protokolle fir die Umstellung von
i. v.-Therapie auf orale Therapie und 12,9 % tber Protokolle zur friihen Entlassung bei MRSA-
ABSSSI. Die Kiriterien fiir eine Umsetzung dieser Protokolle erfillten 12,0 % (Slowakei) bis
56,3 % (Griechenland) bzw. 10 % (Slowakei) bis 48,2 % (Portugal) der Patienten. Die
potenziellen Kosteneinsparungen pro Patient, der friih entlassen werden konnte, reichten von
414 € (Slowakei) bis 2.703 € (Frankreich) (Eckmann et al. 2014).
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Days

r.m’:l,lri“ Austria Rﬁmc France Germany| Greece Italy Poland | Portugal  Slovakia | Spain UK

(502 (1754} | CPLLE (0261) | (n=217) | (0151) | (n=190) | (n=43) | (n=141) | (n=5D) | (1=183) | (n=169)
= |\ days- Full Cohort 14.0 13.4 11.7 15.2 15.0 14.8 124 188 16.4 127 13.9 10.1
(4IV days-ES Eligible Patients® | 154 | 202 | 126 | 128 | 155 | 158 | 152 | 215 | 188 | 175 | 158 | 113
®LOS- Full Cohort 206 19.4 221 220 221 194 182 231 250 183 218 15.2
=L0S- ED Eligible Patients* 20.8 24.5 23.9 18.6 | 211 17.7 ! 245 28.0 25.0 15.0 | 21.0 | 14.6

Fig. 1. Observed intravenous (iv.) days and length of stay (LoS) from complicated skin and soft-tissue infection index date. * The number of early switch (ES)- and early
discharge (ED)-eligible patients is a subset of the sample sizes listed by country. All countries (N=1502) includes 2 patients from Ireland; however, data from Ireland were
not reported separately owing to the small sample size.

Abbildung 16: Dauer der intravendsen Therapie und des Krankenhausaufenthaltes bei Patienten
mit ABSSSI (Eckmann et al. 2014)

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Dalbavancin

Gute Wirksamkeit gegen MRSA

Die aktuelle Version der S2k-Leitlinie zur kalkulierten parenteralen Initialtherapie bakterieller
Erkrankungen empfiehlt Dalbavancin als eine von sechs Substanzen bei durch MRSA
verursachten Haut- und Weichgewebeinfektionen (siehe Abbildung 10) (Bodmann 2019).

Aktuelle in-vitro-Daten zu Dalbavancin bei MRSA liegen aus zahlreichen Untersuchungen vor
(Bongiorno et al. 2020; Liu et al. 2022; Sader et al. 2022a; Sader et al. 2022b).

Eine Meta-Analyse mit Stichtag 30.11.2020 schloss 11 Studien zu Dalbavancin ein (Liu et al.
2022). Die Daten zeigen eine Empfindlichkeit von Dalbavancin von im Median 100 % der
28.539 untersuchten MRSA. Die geringste Empfindlichkeit betrug 98,8 % in einer
Untersuchung aus Korea. Es gab keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Ergebnisse
(Chi? 8,22; Heterogenitat p=0,61; 12 0,00 %) zwischen den Studien aus den Jahren 2010-2015.

Aus vier weiteren Publikationen liegen noch aktuellere in-vitro-Daten zu Dalbavancin bei
MRSA vor (Bongiorno et al. 2020; Sader et al. 2022a; Sader et al. 2022b; Sader et al. 2021).
Generell zeigt sich bei nahezu 100 % der MRSA eine Empfindlichkeit gegentiber Dalbavancin.
Selbst Erreger mit Resistenz auf andere MRSA-Antibiotika wie Vancomycin, Daptomycin oder
Rifampicin sind Gberwiegend sensibel (Tabelle 3-8).
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Tabelle 3-8: Empfindlichkeit von MRSA gegeniber Dalbavancin — weitere Studien
(Bongiorno et al. 2020; Sader et al. 2022a; Sader et al. 2022b)

MRSA-Aktivitat Getestete Erreger Empfindlichkeit
n/N (%)

Bongiorno et al. (Bongiorno et | 25 MRSA/VSSA 24/25 (96 %)
al. 2020) 22 MRSA/hVISA 22/22 (100 %)

4 MRSA/DNS 3/4 (75 %)

50 MRSA/RIF-R 41/50 (82 %)
Sader et al. 2021 (Sader et al. 307 MRSA? 307/307 (100 %)
2021)
Sader et al. 2022 (Sader et al. 320 MRSA 320/320 (100 %)
2022a)
Sader et al. 2022 (Sader et al. 1301 MRSA 1301/1301 (100 %)
2022b)
DNS: Daptomycin non-susceptible, Daptomycin-unempfindlich; MRSA: Methicillin-resistenter S. aureus; VSSA:
Vancomycin-susceptible  S. aureus, Vancomycin-empfindlicher S. aureus; hVISA: heteroresistant vancomycin-
intermediate S. aureus; heteroresistenter Vancomycin-intermedidr-sensibler S. aureus; RIF-R: rifampicin-resistant,
Rifampicin-resistent
a: Pneumonie-Patienten mit und ohne zystische Fibrose

Studiendaten zur klinischen Wirksamkeit von Dalbavancin bei ABSSSI

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit von Dalbavancin bei der Behandlung von Patienten
mit akuten bakteriellen Haut- und Weichgewebeinfektionen wurde in vier randomisierten,
doppelblinden Studien untersucht:

e zwei randomisierte, doppelblinde, internationale, multizentrische Phase-111-Zulassungs-
studien versus VVancomycin/Linezolid (DISCOVER 1 und DISCOVER 2) (Boucher et al.
2014)

e eine randomisierte, doppelblinde, internationale, multizentrische Phase-Il11-Zulassungs-
studie mit einmaliger versus zweimaliger Gabe von Dalbavancin (Dunne et al. 2016a)

e eine randomisierte (2:1), doppelblinde, internationale, multizentrische Phase-I11-Studie
versus Linezolid (VERO001-9) (Jauregui et al. 2005)

Eine weitere randomisierte Studie verglich die Sicherheit und Wirksamkeit einer einmaligen
Gabe von Dalbavancin mit einer zweimaligen Gabe sowie einer antibiotischen Vergleichs-
therapie bei 191 Kindern. Allerdings wurden MRSA nur bei 6 Patienten identifiziert, sodass die
Ergebnisse im Folgenden nicht dargestellt werden (Giorgobiani et al. 2022).

Aus einer élteren randomisierten, kontrollierten, offenen, Phase-11-Proof-of-Concept-Studie, in
der 62 Patienten mit Haut- und Weichgewebeinfektionen mit einer einmaligen Gabe von
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Dalbavancin, einer zweimaligen Gabe oder einer antibiotischen Vergleichstherapie behandelt
wurden, liegen fur die 11 Patienten mit MRSA keine Auswertungen der Wirksamkeit vor
(Seltzer et al. 2003).

DISCOVER 1 und 2

In den DISCOVER-Studien (NCT01339091 und NCTO01431339) wurden 1.312 Patienten
randomisiert auf

e 1.000 mg Dalbavancin an Tag 1 gefolgt von 500 mg an Tag 8 oder

e 1.000 mg Vancomycin (oder 15 mg pro Kilogramm Korpergewicht) zweimal taglich Gber
drei Tage mit der Option, auf 600 mg orales Linezolid zweimal taglich umzusteigen, um
die 10- bis 14-tagige Therapie zu beenden.

Der primére Endpunkt wurde 48 bis 72 Stunden nach Beginn der Behandlung erhoben. Ein
erfolgreiches Behandlungsergebnis (d. h. ein frihes klinisches Ansprechen, das auf einen
Behandlungserfolg hindeutet) wurde definiert als Stopp der Ausbreitung des mit der Infektion
verbundenen Erythems (d. h. keine Zunahme der Oberflache im Vergleich zum Ausgangswert)
bei einer Korpertemperatur von 37,6 °C oder weniger bei drei aufeinanderfolgenden
Messungen im Abstand von sechs Stunden.

Das Therapieergebnis wurde anhand derselben Kriterien nach Abschluss der Behandlung
erhoben. Patienten, bei denen Daten zur Infektionsflache oder Temperatur fehlten (d. h bei
denen der Behandlungserfolg nicht festgestellt werden konnte), wurden in der priméren
Intention-to-treat-Analyse als Therapieversager betrachtet.

MRSA wurden bei 157 Patienten nachgewiesen.

Bei 92,9 % der Patienten mit MRSA (Per-protocol-Population) wurde ein Klinischer Erfolg zu
Behandlungsende erzielt (Tabelle 3-9).
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Tabelle 3-9: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Therapieerfolg™ aus den Studien DISCOVER 1
und DISCOVER 2 (Boucher et al. 2014)

Dalbavancin Vancomycin/ Linezolid Dalbavancin vs.
Vancomycin/Linezolid

N Patienten mit N Patienten mit absolute Differenz
Ereignis Ereignis [95 %-KI]
n (%) n (%)
Frihe Bewertung
. —0,1
a B
Alle Patienten 659 525 (79,7) 653 521 (79,8) (4.5 42]

Klinischer Status bei Behandlungsende

-1,5

i b
Alle Patienten 570 517 (90,7) 545 502 (92,1) [-4.8: 1.9]

Patienten mit

MRSA" 74 66 (89,2) 50 48 (96,0) n. v.

ITT: Intention-to-treat; MRSA: Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus; n. v.: nicht verfiigbar; PP: Per protocol

a: ITT-Population (randomisierte Patienten)

b: PP-Population (Die Patienten in der klinischen PP-Population erfiillten alle Einschlusskriterien und keines der
Ausschlusskriterien, erhielten das richtige Studienmedikament und erfiillten die Mindestanforderungen an die Dosierung.)

c¢: mikrobiologische PP-Population (Die Patienten in der mikrobiologischen PP-Population waren die Untergruppe der
Patienten in der klinischen PP-Population, bei denen zu Studienbeginn mindestens ein grampositiver Erreger isoliert wurde.)

Einmalige vs. zweimalige Gabe
In der Studie von Dunne et al. 2016 (NCT02127970) wurde die Gleichwertigkeit der

e einmaligen Gabe von 1.500 mg Dalbavancin an Tag 1 der Behandlung mit der
e zweimaligen Gabe (1.000 mg an Tag 1, 500 mg an Tag 8)

an 698 Patienten, davon 71 mit MRSA, evaluiert.

Der primare Endpunkt war der Anteil an Patienten in der ITT-Population, die 48 bis 72 Stunden
(£3 Stunden) nach Beginn der Behandlung mit dem Studienmedikament eine Verringerung der
GroBe des Erythems um >20 % erreichten und keine antibakterielle Notfalltherapie erhielten.

Der klinische Status, definiert als Abnahme der L&sionsgréfRe sowie Verschwinden oder
Abklingen der klinischen Zeichen und Symptome, wurde an Tag 14 und Tag 28 ermittelt.

Die Studie bestatigte die Nicht-Unterlegenheit von Dalbavancin mit einmaliger Gabe
gegenuber der zweimaligen Gabe.
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Bei 89,2 % (einmalige Gabe) bzw. 96,0 % (zweimalige Gabe) der Patienten mit MRSA wurde
ein klinischer Erfolg zu Behandlungsende erzielt (Tabelle 3-10).

Tabelle 3-10: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,, Therapieerfolg® aus der Studie Dunne et al. 2016

(NCT02127970) (Dun

ne et al. 2016a)

Dalbavancin Dalbavancin Einmalige vs.
einmalige Gabe zweimalige Gabe zweimalige Gabe
Patlen_ten_mlt Patlen_ten_mlt Absolute Differenz
N Ereignis N Ereignis [95 %6-KI]
n (%) n (%) 0

Frihe Bewertung
Alle Patienten® | 349 284 (81,4) 349 294 (84,2) -2,9 [-8,5; 2,8]
Klinischer Status bei Behandlungsende
Alle Patienten® | 349 293 (84,0) 349 296 (84,8) —0,9 [-6,3; 4,6]
Patienten mit
MRSAD 28 26 (92,9) 43 41 (95,3) n. v.

CE: Clinically evaluable; ITT: Intention to treat; MRSA: Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus; n. v.: nicht
verfligbar; PP: Per protocol

a: ITT-Population (randomisierte Patienten)

b: mikrobiologische CE-Population (Die Klinisch auswertbare Population umfasst Patienten, die alle erforderlichen
Einschlusskriterien und keines der Ausschlusskriterien erfiillten, bei Studienbeginn keine Bakteridmie mit einem
gramnegativen Erreger aufwiesen, Dalbavancin wie randomisiert erhalten hatten, fir eine Nicht-ABSSSI-Indikation nicht
mehr als eine Dosis eines anderen systemischen Antibiotikums erhalten haben, das nachweislich gegen den verursachenden
Organismus wirksam ist, eine Beurteilung im Zeitfenster erhalten haben und eine angemessene ergénzende antibakterielle
Behandlung erhalten haben, wenn der Patient eine durch Kultur dokumentierte ABSSSI mit einem oder mehreren
gramnegativen aeroben oder anaeroben Organismen hatte.)

VERO001-9

In der Phase-I11-Studie von Jauregui et al. 2005 wurden 854 Patienten mit Hautinfektionen
(SSSI; Skin and Skin Structure Snfections) in einem Verhaltnis von 2:1 randomisiert auf

e 1.000 mg Dalbavancin an Tag 1 gefolgt von 500 mg an Tag 8 mit der Option, auf ein orales
Placebo umzustellen, wenn die Kriterien fir eine Umstellung von intravendser auf orale
Therapie erflllt waren (d. h. Abklingen oder klinische Verbesserung an der betroffenen
Stelle 24 Stunden nach Beginn der parenteralen Therapie) oder

e 600 mg Linezolid i. v. zweimal taglich, wobei ein Wechsel zu 600 mg oral verabreichtem
Linezolid zweimal taglich 24 Stunden nach Beginn der parenteralen Therapie maglich war.

Eine erfolgreiche klinische Behandlung war dann gegeben, wenn sich die Anzeichen und
Symptome der SSSI so verbessert hatten, dass keine weitere antibakterielle Therapie
erforderlich war.
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Bei 51 % der Patienten, bei denen zu Studienbeginn ein Erreger isoliert worden war, wurden
MRSA nachgewiesen. Dalbavancin und Linezolid zeigten 14+2 Tage nach Ende der Therapie
eine vergleichbare klinische Wirksamkeit (88,9 % bzw. 91,2 % Therapieerfolg). Die MRSA-
Eradikationsraten (eradiziert oder vermutlich eradiziert) betrugen zu diesem Zeitpunkt 91 %
bzw. 89 % fir die Dalbavancin- und Linezolid-Gruppe (Jauregui et al. 2005).

Gute Vertraglichkeit

Dalbavancin zeigte in den Studien zudem eine gute Vertraglichkeit. Lediglich Ubelkeit,
Durchfall und Kopfschmerzen wurden in klinischen Studien bei ABSSSI bei mehr als 1 % der
Patienten beobachtet und somit als haufig eingestuft. Trotz der langen Halbwertszeit traten
diese Nebenwirkungen nicht verspatet auf und dauerten auch nicht langer als bei den
kurzwirksamen Vergleichssubstanzen (Dunne et al. 2016b).

Minimale Therapiedauer

Durch die lange Halbwertszeit von ca. 15 Tagen ist eine einzige 30-minutige Infusion fur eine
2-wochige Behandlung ausreichend, und es wirkt bakterizid mit signifikanter Wirksamkeit
schon nach 48-72 Stunden (Boucher et al. 2014). Der Patient kann somit ggf. friher aus dem
Krankenhaus entlassen werden (Schuler 2020). Deutsche Autoren berechneten, dass die
Weiterbehandlung der betroffenen Patienten im ambulanten Bereich vor Uberschreiten der
oberen Grenzverweildauer zu einem Kosteneinsparungspotenzial von etwa 581 € pro Fall
fihren konnte (Baltin et al. 2023). Eine weitere Studie berechnete flir geeignete Patienten sogar
Einsparungen von 2.865 € (Wilke et al. 2019).

Auch ist eine komplett ambulante intraventse Verabreichung grundsétzlich mdglich
(Outpatient Parenteral Antibiotic Therapy; OPAT), was von den Patienten sehr positiv
aufgenommen wird (Rappo et al. 2019).

Die OPAT gehort zum internationalen Standard der antimikrobiellen Therapieoptionen und
ermdoglicht den Patienten eine friihzeitige Ruckkehr in das hausliche Umfeld (Barr und Seaton
2013). Dies fiihrt zu einer verklrzten Hospitalisationsdauer der Patienten und vermindert
gleichzeitig das Risiko, an einer Krankenhaus-assoziierten Infektion zu erkranken.

Zugelassen fur Kinder

Dalbavancin besitzt die Zulassung fiur Kinder und Jugendliche zwischen 3 Monaten und
18 Jahren und wurde an insgesamt 168 jungen Patienten untersucht. Das Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) hat keine relevanten Sicherheitsrisiken
beobachtet, die der Zulassung auch fir sehr kleine Kinder entgegenstehen (Committee for
Medicinal Products for Human Use 23.07.2020).

Fazit zu Dalbavancin fur die Therapie in der klinischen Praxis

Die Auswahl des Antibiotikums zu Beginn der Therapie entscheidet insbesondere bei kritisch
kranken Patienten zu einem hohen Male Uber das klinische und ékonomische Outcome
(Bodmann 2019). Ziel ist es, eine kalkulierte initiale Breitspektrum-Antibiotika-Therapie durch
eine gezieltere Therapie mit einer Substanz zu ersetzten, die gleich wirksam ist aber ein
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schmaleres Spektrum aufweist. Damit Arzten wirksame Behandlungsoptionen bei ABSSSI zur
Verfligung stehen, missen sie zwischen verschiedenen Antibiotika wéhlen kénnen. Die S2k-
Leitlinen fur eine kalkulierte Antibiotika-Therapie empfehlen zur Behandlung von Haut- und
Weichgewebeinfektionen mit MRSA als vermutetem Erreger vorrangig Linezolid, Daptomycin
oder Vancomycin und alternativ Dalbavancin, Tedizolid (derzeit in Deutschland nicht in
Vertrieb) oder Tigecyclin (Gemeinsamer Bundesausschuss 20.04.2023c).

Damit stellt Dalbavancin insbesondere bei gleichzeitigem Vorliegen von Resistenzen
gegenuber Linezolid und/oder Vancomycin eine bedeutende Therapieoption dar (Gemeinsamer
Bundesausschuss 20.04.2023c).

Viele der derzeit verfligharen therapeutischen Optionen sind allerdings gekennzeichnet durch
die Notwendigkeit eines Krankenhausaufenthalts oder wiederholter intravendser Infusionen,
durch Sicherheitsprobleme, mégliche Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten und eine
verminderte Wirksamkeit bei multiresistenten Erregern (Volpicelli et al. 2023).

Durch seine lange Halbwertszeit und die schnelle Wirksamkeit ermdglicht Dalbavancin eine
kirzere Krankenhausverweildauer oder sogar den ganzlichen Verzicht auf eine
Hospitalisierung.

Dalbavancin weist ein glinstigeres Sicherheitsprofil als Vancomycin auf (Jame et al. 2021;
Guest et al. 2017).

Und nicht zuletzt stellt es bei Kindern unter 8 Jahren neben Vancomycin, Daptomycin und
Ceftarolin eine weitere Therapieoption dar (Gemeinsamer Bundesausschuss 20.04.2023c).

Dalbavancin ist damit eine bedeutende Option zur Erweiterung des Therapiespektrums und
Deckung des therapeutischen Bedarfs.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fr Abschnitt 3.2.

Xydalba ist fur die Behandlung von akuten bakteriellen Haut- und Weichgewebeinfektionen
(ABSSSI) bei Erwachsenen und padiatrischen Patienten ab 3 Monaten indiziert und verflgt
uber eine nachgewiesene Wirksamkeit gegen MRSA, der von RKI und BfArM auf die
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Erregerliste gemaR § 35a Abs. 1c Satz 6 SGB V aufgenommen wurde (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2023c).

ABSSSI

Haut- und Weichteilinfektionen gehtren zu den haufigsten bakteriellen Infektionserkrankungen
in der niedergelassenen Praxis (Esser et al. 2016; Kamp et al. 2013; Hassler 2023).

Im Krankenhaus machten sie in den Jahren 2011/2012 europaweit 4,0 % aller nosokomialen
Infektionen aus. Hinzu kommen postoperative Wundinfektionen mit einem Anteil von 19,6 %
in Europa und 24,7 % in Deutschland (Robert Koch-Institut 2012; European Centre for Disease
Prevention and Control 2013).

Die Daten des InEK DatenBrowsers liefern ein gutes Bild von der Haufigkeit von ABSSSI in
deutschen Krankenhdusern (Tabelle 3-11).

Tabelle 3-11: Anzahl Falle in 2020 bis 2022 fiir die haufigsten ABSSSI in deutschen Kliniken

Falle 2020 Falle 2021 Falle 2022
A46 - Erysipel HD 63.197 HD 59.077 HD 62.139
ND 47.390 ND 45.712 ND 44.191
L02.X - HD 44.385 HD 42.011 HD 41.861
Hautabszess, | \p 45 260 ND 44.482 ND 44.566
Furunkel und
Karbunkel
LO3 - HD 41.046 HD 38.919 HD 40.668
Phlegmone ND 77.980 ND 76.175 ND 76.707
T81.4 - HD 20.208 HD 19.910 HD 19.240
Infektion nach |\ 75 915 ND 73.479 ND 66.527
einem Eingriff
HD: Hauptdiagnose; ND: Nebendiagnose
Quellen: (Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH 2020a; Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus
GmbH 2020b; Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH 2021a; Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus
GmbH 2021b; Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH 2022a; Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus
GmbH 2022j)

Aus dem niedergelassenen Bereich konnten keine Daten identifiziert werden.

Daten zu MRSA
Daten zur Haufigkeit von MRSA liegen aus verschiedenen Quellen vor.
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Seit dem Jahr 2000 werden in Deutschland die Resistenzraten auf deutschen Intensivstationen
erfasst (Robert Koch-Institut 2021a). Zur Uberwachung von MRSA-Infektionen besteht zudem
seit 2009 eine Meldepflicht im Rahmen des Infektionsschutzgesetzes (IfSG). Nach § 7 Abs. 1
Satz 1 Nr. 52a IfSG ist der direkte Nachweis von Methicillin-resistenten Stammen von
Staphylococcus aureus fir den Nachweis aus Blut oder Liquor meldepflichtig. Zudem besteht
nach § 6 Abs. 3 IfSG eine Melde- und Ubermittlungspflicht fiir nosokomiale Ausbriiche. Die
Meldedaten zu MRSA-Fallen kénnen in einer interaktiven Datenbank, SurvStat@RKI 2.0,
offentlich zuganglich abgerufen werden.

Weiterhin wurde mit der Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS) seitens des RKI die
Infrastruktur fur eine flachendeckende Uberwachung antibiotikaresistenter Erreger mit dem
Ziel implementiert, Daten zu Vorkommen und Ausbreitung der Antibiotikaresistenz in
Deutschland fiir den ambulanten und stationdren Bereich zu erheben (Robert Koch-Institut
2019). Das Uberwachungssystem ARS ist konzipiert als laborgestiitztes Surveillance-System
zur kontinuierlichen Erhebung von Resistenzdaten fir das gesamte Spektrum Kklinisch
relevanter bakterieller Erreger. Da Wissenschaftler davon ausgehen, dass die Resistenzlage
wesentlich vom Einsatz der Antibiotika abhangt, beobachtet das RKI auch den Verbrauch von
Antibiotika (Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance [AVS]) in Kliniken. Die Daten von
Antibiotikaverbrauch und aufgetretenen Resistenzen in Krankenhdusern werden in einem RKI-
Projekt (,,Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch - Integrierte Analyse®, kurz ARVIA) in Bezug
zueinander ausgewertet.

Und schlieRlich berichten die Nationalen Referenzzentren (NRZ), die vom RKI in Abstimmung
mit dem Bundesministerium flr Gesundheit (BMG) berufen und finanziell gefordert werden,
regelmaRig zur Epidemiologie von resistenten Erregern und nosokomialen Infektionen. Hier
sind insbesondere das ,,NRZ fiir die Surveillance nosokomialer Infektionen®, das ,,NRZ fiir
Staphylokokken und Enterokokken® und das ,,NRZ fiir gramnegative Krankenhauserreger* zu
nennen.

Das RKI weist darauf hin, dass eine Untererfassung von MRSA-Infektionen mdglich ist, wenn
z.B. keine addquate Blutkultur-Diagnostik erfolgt oder bedingt durch eine empirisch
durchgefihrte antibiotische Therapie die kulturelle Isolierung des Erregers nicht gelingt.
Hierbei ist zu beachten, dass die Anzahl der durchgefuhrten Blutkulturen pro Patiententage in
Deutschland in den letzten Jahren angestiegen ist. Aber auch eine Uberschatzung von MRSA-
Infektionen muss in Betracht gezogen werden, da bei der Entnahme von Blutkulturen
Kontaminationen vorkommen kénnen (Robert Koch-Institut 2021b).

Nach der Entscheidung des Schlichtungsausschusses zur Kodierempfehlung 17, verdffentlicht
am 19.08.2020, die aus Abrechnungsperspektive des Krankenhauses gunstig ist, ist ein
Underreporting positiver MRSA-Befunde in Krankenhdusern als eher unwahrscheinlich
anzusehen (Geschéftsstelle des Schlichtungsausschusses nach § 19 KHG 2020).

Eine andere Sachlage findet sich im niedergelassenen Bereich, wo traditionell selten
Erregernachweise durchgefihrt werden.
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Im Rahmen der Qualitatssicherungsvereinbarung MRSA haben Diagnostik und ambulante
Eradikationstherapie von Risikopatientinnen und -patienten mit MRSA entsprechend der
Inhalte der MRSA-Fortbildung und der Vorgaben des Robert Koch-Instituts zu erfolgen
(Kassenarztliche Bundesvereinigung und GKV-Spitzenverband 2016).

Eine Diagnostik und gegebenenfalls ambulante Eradikationstherapie werden empfohlen fir:

e Risikopatientinnen und Risikopatienten; hier werden u.a. Patienten mit Hautulkus,
Gangran, chronischer Wunde und/oder tiefer Weichteilinfektion genannt;

¢ MRSA-besiedelte Patientinnen und Patienten;
e MRSA-infizierte Patientinnen und Patienten;
o Kontakt-/Bezugspersonen (soweit erforderlich).

Lediglich Vertragsarztinnen und Vertragsarzte mit einer entsprechenden Genehmigung ihrer
Kassenérztlichen Vereinigung koénnen jedoch die Leistungen fiir die Diagnostik und die
ambulante Eradikationstherapie von MRSA nach den Gebuhrenordnungspositionen (GOP)
30940 bis 30956 abrechnen (EBM-Abschnitt 30.12) (Kassenarztliche Bundesvereinigung
2023).

In den ersten beiden Jahren rechneten in Deutschland 5.627 Arzte Leistungen im
Zusammenhang mit MRSA ab (Schwendler et al. 2017).

MRSA in Deutschland

Nach dem letzten infektionsepidemiologischen Jahrbuch meldepflichtiger Krankheiten wurden
im Jahr 2020 dem RKI 1.126 labordiagnostisch bestatigte MRSA-Falle (unabhéngig vom
klinischen Bild) gemeldet. Die Inzidenz in Deutschland betrug 1,4 Félle pro 100.000 Einwoh-
ner. Sinkende Fallzahlen sind seit 2012 zu beobachten, im Jahr 2020 war dies jedoch besonders
ausgepragt (Robert Koch-Institut 2021b).

Die regionalen Inzidenzen lagen zwischen 0,5 (Baden-Wurttemberg) und 2,6 (Sachsen-Anhalt)
Infektionen/100.000 Einwohnern (Abbildung 17). Die Grunde fir die regionalen Unterschiede
kdnnen durch die im Meldesystem erhobenen Daten nicht geklart werden (Robert Koch-Institut
2021b).

Die Inzidenz uUbermittelter invasiver MRSA-Infektionen steigt nach RKI mit zunehmendem
Alter an. Die altersspezifische Inzidenz erreichte mit 6,1 Fallen/100.000 Einwohner ihren
Gipfel in der Altersgruppe der Gber 79-Jahrigen. In der Altersgruppe der 70- bis 79-Jahrigen
lag sie bei 4,1. Insgesamt 78 % der Betroffenen waren 60 Jahre oder alter. In der Altersgruppe
der unter 15-Jahrigen wiesen Kinder im ersten Lebensjahr die hdochste Inzidenz (0,9) auf. Mit
einer Inzidenz von 1,8 Fallen/100.000 Einwohnern waren Manner deutlich haufiger betroffen
als Frauen (0,9) (Robert Koch-Institut 2021b).
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Die MRSA-Nachweise stammten zu 99 % aus Blutkulturen. Zu 914 der (bermittelten
Infektionen lagen klinische Angaben vor. Als hdufigster Risikofaktor bzw. Ursache einer
MRSA-Bakteridmie wurde bei 25 % der Ubermittelten MRSA-Infektionen mit klinischen An-
gaben ein Zusammenhang mit zentralvendsen Kathetern oder invasiven Zugéngen anderer Art
ubermittelt (Robert Koch-Institut 2021b).
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Abbildung 17: MRSA-Falle nach Bundesland (Robert Koch-Institut 2023c)

Eine Besiedlung mit MRSA betrifft auch Bewohner von Alten- und Pflegeheimen, wenngleich
vergleichsweise geringer im Vergleich zu hospitalisierten Patienten. So werden in den
Empfehlungen der Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionspréavention (KRINKO)
beim RKI mittlere MRSA-Pravalenzen von 7,6 % (Raum Braunschweig 2011) und 9,2 %
(Frankfurt am Main 2012) aus in verschiedenen Bundesldndern durchgefiihrten Studien
beschrieben (Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektionspravention 2014). Eine
bereichsibergreifende Untersuchung im Kreis Hoxter erbrachte eine MRSA-Pravalenz von
3,4 % in Kliniken, 1,2 % in Rehabilitationseinrichtungen und 2,3 % in Altenpflegeheimen.

Fur Reha-Einrichtungen ermittelte das Wissenschaftliche Institut fur Gesundheitsokonomie
und Gesundheitssystemforschung (WIG2) 2019 auf Basis verschiedener Quellen eine Spanne
von 15.078 bis 41.664 MRSA-positiven Fallen pro Jahr und fir die stationére Pflege zwischen
18.019 und 72.074 j&hrliche MRSA-Félle (Schwarz und Stutzer 2019).

Fur die Versorgung im niedergelassenen Bereich sind wenige Daten Offentlich verflgbar.
Zwischen 2. Quartal 2012 und 2. Quartal 2014 wurden gemaR Honorarbericht der Kassen-
arztlichen Bundesvereinigung pro Quartal 5.448 bis 6.058 Eradikationstherapien durchgefiihrt
(Kassenarztliche Bundesvereinigung 2014).
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MRSA bei ABSSSI

Einen Eindruck von der Prévalenz von MRSA bei ambulant erworbenen ABSSSI liefert eine
Studie, die in sieben europdischen Notaufnahmen durchgefuhrt wurde. Von April bis Juni 2015
wurden Patienten, die sich mit einer ambulant erworbenen HWGI mit Staphylococcus aureus
in der Notaufnahme eines Tertidrkrankenhauses vorstellten, prospektiv erfasst. 205 Falle
wurden eingeschlossen, darunter Patienten mit Follikulitis, Furunkeln, Abszessen, Paronychie,
Impetigo, Karbunkeln und Zellulitis. Von den 205 Féllen wiesen 15,1 %, einen MRSA auf,
wobei die Prévalenzrate ein Nord-Sud-Gefalle aufwies mit 0 % im Norden und 29 % im Suden.
24,9 % der Isolate waren Panton-Valentine-Leukozidin-positiv (unabhangig davon, ob es sich
um MSSA oder MRSA handelte, mit einer heterogenen Verteilung zwischen den La&ndern
(Bouchiat et al. 2017).

Eine weitere internationale nicht-interventionelle, retrospektive Studie analysierte Daten von
erwachsenen Patienten, die zwischen Januar 2014 und Juni 2016 wegen Hautinfektionen in
sechs europaischen Landern (Tschechische Republik, Griechenland, Italien, Portugal, Russland
und Spanien) ins Krankenhaus eingeliefert wurden. Die Gesamtkrankenhausinzidenz von
ABSSSI betrug 1,8 pro 1.000 Patiententage. Bei 24,9 % der 750 Patienten mit ABSSSI wurden
Gram-positive Bakterien isoliert, am haufigsten MSSA (11,5 %). Der Anteil von MRSA lag
bei lediglich 2,8 %, was die Autoren auf die geringe Zahl mikrobiologischer Tests zurtickfihren
(Grossi et al. 2022).

Beide Untersuchungen machen die hohe Heterogenitat der Inzidenzen und Relevanz von
Verzerrungsfaktoren deutlich.

Fur deutsche Krankenhéuser liefert der INEK DatenBrowser umfassende Daten zur Haufigkeit
von MRSA in den einzelnen Entitaten der ABSSSI sowie der Mortalitét.

So betrug in 2022 die Anzahl gemeldeter Félle mit ABSSSI-Hauptdiagnose 283.746. Davon
wiesen 1,67 % einen MRSA auf (4.748Félle) (Institut fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus
GmbH 2022c). Etwa 181Patienten mit ABSSSI und MRSA verstarben (Institut fir das
Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH 2022i).

Fur den niedergelassenen Bereich konnten keine validen Werte identifiziert werden, da die
Abrechnungsdaten der Vertragsarzte zum einen nicht offentlich sind und zum anderen ein
GroRteil der internationalen Studien zu ABSSSI in den USA durchgefiihrt wurde. Wie oben
ausgefuhrt sind die Daten aus den USA aufgrund unterschiedlicher epidemiologischer Muster
jedoch nicht auf Deutschland tbertragbar.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.
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Tabelle 3-11 zeigt die Entwicklung der ABSSSI-Diagnosen in deutschen Krankenhdusern in
den vergangenen drei Jahren. Nach leichten Rickgéangen in 2021 blieben die Zahlen in 2022
weitgehend konstant.

Aufgrund des stetigen Rickgangs der MRSA-Zahlen in den letzten Jahren kann mit einem
weiteren Ruckgang der MRSA-Infektionen gerechnet werden. Daher wird insgesamt keine
Zunahme der ABSSSI-Félle mit MRSA erwartet.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berlicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. 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 flihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fuigen diese als
Quelle hinzu.

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 3-12: 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)

Dalbavancin 294-9.738 257-8.500

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fuigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Berechnung der Zielpopulation beruht auf der Annahme, dass gegenwartig nur ein sehr
geringer Anteil der Patienten mit ABSSSI und MRSA (im Folgenden: ABSSSI-MRSA-
Patienten) ambulant therapiert wird (Wissenschaftliches Institut der AOK 2023).

Zwar werden etwa 15 % der Xydalba-Packungen aktuell an niedergelassene Apotheken
ausgeliefert, doch sind diese dem Kreis der krankenhausversorgenden Apotheken nach
8 la Abs. 1 ApBetrO zuzurechnen. Im Jahr 2021 wies die Bundesvereinigung Deutscher
Apothekerverbande e. V. (ABDA) 159 krankenhausversorgende Apotheken und 366 Kranken-
hausapotheken aus (Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbénde 2022).

Dartiber hinaus ist bei Kindern grundsétzlich von einer stationdren Aufnahme auszugehen,
sofern eine intravenose Therapie erforderlich ist.
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Fur die GroRke der Zielpopulation wurde eine Spanne berechnet (Advanz Pharma Germany
GmbH 28.07.2023).

Hierzu erfolgten am 25. und 28.7.2023 Datenabfragen im InEK DatenBrowser. Die Fallzahlen
entstammen der Datenlieferung DRG 2022 gruppiert nach 2023.

Die Berechnung berucksichtigt, dass
e ABSSSI-MRSA sowohl als Haupt- als auch als Nebendiagnose kodiert sein kénnen und

e Patienten mit ABSSSI-MRSA als Nebendiagnose (ND) auch ABSSSI als Hauptdiagnose
(HD) aufweisen kénnen.

Um Doppelzahlungen zu vermeiden, wurden daher zuerst die Fallzahlen fir ABSSSI als
Hauptdiagnose mit MRSA als Nebendiagnose ermittelt. In der Folge wurden die Fallzahlen fir
ABSSSI-MRSA als Nebendiagnose abgefragt und dabei die Falle mit ABSSSI als
Hauptdiagnose abgezogen. Die Schritte der Berechnung sind in Tabelle 3-14 in der Ubersicht
dargestellt und als Excel-Tabelle und PDF in Modul 5 hinterlegt (Advanz Pharma Germany
GmbH 28.07.2023).

Hauptdiagnose ABSSSI

Schritt 1

Im ersten Schritt wurden im InEK DatenBrowser alle in Tabelle 3-4 aufgelisteten
Hauptdiagnosen fiir Erwachsene und Kinder im Alter ab >28 Tagen abgefragt. Mit der
Datenlieferung DRG 2022 (gruppiert nach 2023) waren 283.382 Falle gemeldet worden
(Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH 2022b). Sie umfassen auch Kinder im
2. und 3. Lebensmonat, wahrend Dalbavancin eine Zulassung fur Erwachsene und padiatrische
Patienten ab 3 Monaten besitzt (Abbvie Deutschland GmbH Co. KG 2022).

Schritt 2

Fur alle ICD-10-Codes wurden die Falle mit der Nebendiagnose U80.00! - Staphylococcus
aureus mit Resistenz gegen Oxacillin oder Methicillin [MRSA] abgefragt. Hieraus ergaben sich
4.733 Félle, wobei 85 % der Falle den in Tabelle 3-13 genannten 13 Codes zuzuordnen waren
(Codes mit >100 Fillen in 2022). Die restlichen 15 % entfielen auf weitere 33 Codes fir
ABSSSI-Subentitaten.
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Tabelle 3-13: ABSSSI-Falle mit Nebendiagnose MRSA (N>100)?

ICD-10-Code | Hauptdiagnose Fallzahl® Falle mit
U80.00°

170.25 Atherosklerose der Extremitdtenarterien: Becken-Bein- 37.525 823
Typ, mit Gangran

A46 Erysipel [Wundrose] 62.138 644

170.24 Atherosklerose der Extremitatenarterien: Becken-Bein- 36.768 562
Typ, mit Ulzeration

L02.4 Hautabszess, Furunkel und Karbunkel an Extremitéaten 16.598 477

T81.4 Infektion nach einem Eingriff, anderenorts nicht 19.234 314
klassifiziert

L02.2 Hautabszess, Furunkel und Karbunkel am Rumpf 14.574 293

L03.11 Phlegmone an der unteren Extremitét 15.101 209

L02.3 Hautabszess, Furunkel und Karbunkel am Geséal 6.198 165

L97 Ulcus cruris, anderenorts nicht Klassifiziert 6.774 160

T87.4 Infektion des Amputationsstumpfes 3.021 135

183.2 Varizen der unteren Extremitaten mit Ulzeration und 5.558 134
Entzundung

L03.10 Phlegmone an der oberen Extremitat 11.007 104

a: Hier aufgelistet sind ABSSSI-Fille mit MRSA mit N>100.

b: Altersklasse > 28 Tage

U80.00: Staphylococcus aureus mit Resistenz gegen Oxacillin oder Methicillin [MRSA]

Quelle: InEK DatenBrowser Datenlieferung DRG 2022 gruppiert nach 2023 (Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH 20229)

Auch hier sind noch Kinder im 2. und 3. Lebensmonat enthalten. In den néchsten Schritten
erfolgte daher eine Eingrenzung der Fallzahlen auf ABSSSI-MRSA-Patienten ab 3 Monaten.

Schritt 3

Der INEK DatenBrowser ermoglicht fir Patienten in den ersten zwei Lebensjahren Analysen
flr die Altersklassen <28 Tage, 28 Tage-1. Jahr und 1-2 Jahre.

Daher wurden in Schritt 3 zuerst ABSSSI-MRSA-Félle fiir die Altersklassen >1 Jahr abgefragt,
wobei 4.686 Falle identifiziert werden konnten (Institut flr das Entgeltsystem im Krankenhaus
GmbH 2022d).

Schritt 4

Im néachsten Schritt erfolgte eine Abfrage der Fallzahlen fiur Patienten mit ABSSSI-MRSA im
Alter von 28 Tagen bis 1. Jahr. Hier wurden 47 Félle gemeldet (Institut fir das Entgeltsystem
im Krankenhaus GmbH 2022f).

Dalbavancin (Xydalba®) Seite 74 von 141



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.07.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Schritt 5

Da keine Angaben zur Anzahl der Patienten innerhalb der Altersklasse 3 Monate bis 1. Jahr
vorlagen, wurde als Annéherung fir jeden Lebensmonat ein identischer Anteil angenommen.
Daraus ergeben sich flr Patienten mit Lebensalter 3 Monate bis 1. Jahr 38 Félle.

Schritt 6

Zur Ermittlung des oberen Wertes der Spanne der Zielpopulation (ausschliellich
Hauptdiagnosen) wurden die Werte aus den Schritten 3 und 5 addiert. Hieraus ergibt sich ein
Wert von 4.724 Fallen mit ABSSSI und MRSA innerhalb der Zulassungsindikation von
Dalbavancin.

Fur den unteren Wert wurde die Zielpopulation auf padiatrische Patienten eingeschrénkt: Der
G-BA fihrte in den Tragenden Griinden vom 20.04.2023 aus, dass fiir Kinder unter 8 Jahren
neben Dalbavancin fur die Behandlung einer ABSSSI verursacht durch MRSA lediglich
Vancomycin, Daptomycin und Ceftarolin als zugelassene, klinisch gleichwertige Therapieoptionen
in Frage kommen (Gemeinsamer Bundesausschuss 20.04.2023c). Dies ergibt sich mafligeblich
aus der Altersgrenze von 8 Jahren flr den Einsatz von Tigecyclin, das in der deutschen Leitlinie
als Therapieoption genannt ist (Abbildung 10; Empfehlungsgrad B) (Ratiopharm GmbH
2023Db).

Fur Linezolid ist die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern (<18 Jahren) nicht erwiesen
(Ratiopharm GmbH 2023a). Tedizolid ist bei Erwachsenen und Jugendlichen ab einem Alter
von 12 Jahren indiziert, davon unabhéngig jedoch in Deutschland derzeit nicht im Vertrieb
(Committee for Medicinal Products for Human Use 2023; Gemeinsamer Bundesausschuss
20.04.2023c).

Der INnEK DatenBrowser ermdoglicht bei Kindern keine spezifischen Auswertungen fur die
Altersklasse bis 8 Jahre. Vielmehr kann nach den Altersklassen <28 Tage, 28 Tage - 1. Jahr, 1-
2 Jahre, 3-5 Jahre und 6-9 Jahre analysiert werden.

Schritt 7

Daher erfolgte zuerst eine Abfrage der ABSSSI-MRSA-Félle in der Altersklasse 1-5 Jahre.
Hieraus ergaben sich 127 Falle (Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH 2022¢).

Schritt 8

Fir die Altersklasse 6-9 Jahre wies der InNEK DatenBrowser 52 ABSSSI-MRSA-Félle aus
(Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH 2022h)

.Schritt 9

Da auch hier keine Angaben zur Verteilung der Patienten innerhalb dieser Altersklasse
vorlagen, wurde als Anndherung fiir jedes Lebensalter ein identischer Anteil angenommen.
Daraus ergeben sich fir Patienten mit Lebensalter 6-7 Jahren 26 Falle.
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Schritt 10

Zur Ermittlung des unteren Wertes der Spanne der Zielpopulation (ausschlieflich Haupt-
diagnosen) wurden die Werte aus den Schritten 5, 7 und 9 addiert. Es ergab sich somit ein Wert
von 191 Féllen mit ABSSSI und MRSA in der Altersklasse 3 Monate bis 7 Jahre.

Dieser Untergrenze der Spanne liegt die sehr konservative Annahme zugrunde, dass
Dalbavancin in der Praxis lediglich bei ABSSSI-MRSA-Patienten bis zum 8. Lebensjahr zum
Einsatz kommt.

Zusatzliche Falle mit Nebendiagnose ABSSSI

In den Folgeschritten erfolgte die Ermittlung der Félle mit Nebendiagnose ABSSSI und MRSA,
die in den Fallen mit Hauptdiagnose ABSSSI und Nebendiagnose MRSA (Schritte 1-10) nicht
abgebildet sind.

Schritt 11

Im ersten Schritt wurden im InEK DatenBrowser alle in Tabelle 3-4 aufgelisteten
Nebendiagnosen fur Erwachsene und Kinder im Alter ab 28 Tagen abgefragt. Mit der
Datenlieferung DRG 2022 (gruppiert nach 2023) waren 430.620 Félle gemeldet worden
(Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH 2022Kk). Sie umfassen auch Kinder im
2. und 3. Lebensmonat, wahrend Dalbavancin eine Zulassung fur Erwachsene und padiatrische
Patienten ab 3 Monaten besitzt (Abbvie Deutschland GmbH Co. KG 2022).

117.734 Falle wiesen gleichzeitig eine HD ABSSSI auf.

307.827 Féalle wiesen keine HD ABSSSI auf.

Fur 5.059 Falle lagen keine weiteren Informationen zur Hauptdiagnose vor.

Unter den Fallen mit HD ABSSSI fanden sich 45 der 46 zugrunde gelegten ABSSSI-Codes.

Unter den 5.059 Fallen mit nicht aufgefuhrter HD konnte sich daher lediglich eine weitere
ABSSSI-Subentitat befinden. Da das INEK Codes bis 5 Fallen auffuhrt, konnte sich die Anzahl
weiterer Falle auf maximal 4 belaufen (1 Code a 4 Félle).

Diese Zahl wurde zur Zahl der 307.827 Falle ohne HD ABSSSI addiert, sodass sich hieraus
307.831 zusatzliche ABSSSI-Félle in der Altersklasse >28 Tagen ergaben.

Schritt 12

Fur alle ICD-10-Codes wurden die Falle mit der Nebendiagnose U80.00! - Staphylococcus
aureus mit Resistenz gegen Oxacillin oder Methicillin [MRSA] abgefragt. Mit der
Datenlieferung DRG 2022 (gruppiert nach 2023) waren 9.752 Falle gemeldet worden (Institut
flr das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH 2022n).

3.232 Falle wiesen gleichzeitig eine HD ABSSSI auf.

4,930 Falle wiesen keine HD ABSSSI auf.
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Fur 1.590 Falle lagen keine weiteren Informationen zur Hauptdiagnose vor.
Unter den Fallen mit HD ABSSSI fanden sich 30 der 46 zugrunde gelegten ABSSSI-Codes.

Unter den 1.590 Fallen mit nicht aufgefihrter HD konnten sich daher lediglich 16 weitere
ABSSSI-Subentitaten befinden. Da das InEK Codes bis 5 Fallen auffiihrt, konnte sich die
Anzahl weiterer Falle auf maximal 64 belaufen (16 Codes a 4 Falle).

Diese Zahl wurde zur Zahl der 4.930 Falle ohne HD ABSSSI addiert, sodass sich hieraus 4.994
zusétzliche ABSSSI-MRSA-Félle in der Altersklasse >28 Tagen ergaben.

Auch hier sind noch Kinder im 2. und 3. Lebensmonat enthalten. In den néchsten Schritten
erfolgte daher eine Eingrenzung der Fallzahlen auf ABSSSI-MRSA-Patienten ab 3 Monaten.

Schritt 13

Der INEK DatenBrowser ermoglicht fir Patienten in den ersten zwei Lebensjahren Analysen
fur die Altersklassen <28 Tage, 28 Tage-1. Jahr und 1-2 Jahre.

Daher wurden im Schritt 13 zuerst Félle mit ND ABSSSI-MRSA flr die Altersklassen >1 Jahr
abgefragt, wobei 9.713 Falle identifiziert werden konnten (Institut fiir das Entgeltsystem im
Krankenhaus GmbH 2022I).

3.209 Falle wiesen gleichzeitig eine HD ABSSSI auf.

4.922 Falle wiesen keine HD ABSSSI auf.

Fur 1.582 Falle lagen keine weiteren Informationen zur Hauptdiagnose vor.

Unter den Fallen mit HD ABSSSI fanden sich 30 der 46 zugrunde gelegten ABSSSI-Codes.

Unter den 1.582 Fallen mit nicht aufgefiihrter HD konnten sich daher lediglich 16 weitere
ABSSSI-Subentitaten befinden. Da das INEK Codes bis 5 Fallen auffiihrt, konnte sich die
Anzahl weiterer Falle auf maximal 64 belaufen (16 Codes a 4 Falle).

Diese Zahl wurde zur Zahl der 4.922 Féalle ohne HD ABSSSI addiert, sodass sich hieraus
4.986 zusatzliche ABSSSI-MRSA-Fille in der Altersklasse >1 Jahr ergaben.

Schritt 14

Im n&chsten Schritt erfolgte eine Abfrage der Fallzahlen fiir Patienten mit ABSSSI-MRSA im
Alter von 28 Tagen bis 1. Jahr. Hier wurden 39 Félle gemeldet (Institut fir das Entgeltsystem
im Krankenhaus GmbH 20220).

5 Félle wiesen gleichzeitig eine HD ABSSSI auf.
Es gab keine Falle ohne HD ABSSSI.

Fur 34 Félle lagen keine weiteren Informationen zur Hauptdiagnose vor.
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Unter den Fallen mit HD ABSSSI fand sich 1 der 46 zugrunde gelegten ABSSSI-Codes.

Unter den 34 Féllen mit nicht aufgefiihrter HD konnten sich daher maximal 34 weitere ABSSSI-
Subentitédten befinden.

Da sonst keine Félle ohne HD ABSSSI auftraten, ergaben sich hieraus maximal 34 zusatzliche
ABSSSI-MRSA-Falle in der Altersklasse 28 Tage bis 1. Jahr.

Schritt 15

Da keine Angaben zur Zahl der Patienten innerhalb der Altersklasse 3 Monate bis 1 Jahr
vorlagen, wurde als Annéherung fir jeden Lebensmonat ein identischer Anteil angenommen.
Daraus ergeben sich fir Patienten mit Lebensalter 3 Monate bis 1. Jahr 28 zusétzliche Falle mit
ND ABSSSI-MRSA.

Schritt 16

Zur Ermittlung des oberen Wertes der Spanne der Zielpopulation (ausschlielich zusétzliche
Falle auf Basis der Nebendiagnosen) wurden die Werte aus den Schritten 13g und 15 addiert.
Hieraus ergibt sich auf Basis der Nebendiagnosen ein Wert von 5.014 zusatzlichen Féllen mit
ABSSSI und MRSA innerhalb der Zulassungsindikation von Dalbavancin.

Fur den unteren Wert wurde analog zu den Hauptdiagnosen die Zielpopulation auf padiatrische
Patienten eingeschrankt.

Der INnEK DatenBrowser ermdéglicht bei Kindern keine spezifischen Auswertungen fur die
Altersklasse bis 8 Jahre. Vielmehr kann nach den Altersklassen <28 Tage, 28 Tage-1. Jahr,
1-2 Jahre, 3-5 Jahre und 6-9 Jahre analysiert werden.

Schritt 17

Daher erfolgte zuerst eine Abfrage der Falle mit ND ABSSSI-MRSA in der Altersklasse
1-5 Jahre. Hieraus ergaben sich 113 Falle (Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus
GmbH 2022m).

56 Falle wiesen gleichzeitig eine HD ABSSSI auf.

Es gab keine Falle ohne HD ABSSSI.

Fur 57 Félle lagen keine weiteren Informationen zur Hauptdiagnose vor.

Unter den Fallen mit HD ABSSSI fanden sich 4 der 46 zugrunde gelegten ABSSSI-Codes.

Unter den 57 Fallen mit nicht aufgefiihrter HD konnten sich daher bis zu 42 weitere ABSSSI-
Codes befinden, jedoch maximal 57 weitere Félle mit ABSSSI-Subentitaten.

Da sonst keine Falle ohne HD ABSSSI auftraten, ergaben sich hieraus maximal 57 zusatzliche
ABSSSI-MRSA-Falle in der Altersklasse 1-5 Jahre.
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Schritt 18

Fir die Altersklasse 6-9 Jahre wies der INEK DatenBrowser 56 Falle mit ND ABSSSI-MRSA
aus (Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus GmbH 2022p).

20 Falle wiesen gleichzeitig eine HD ABSSSI auf.

Es gab keine Falle ohne HD ABSSSI.

Fur 36 Félle lagen keine weiteren Informationen zur Hauptdiagnose vor.

Unter den Fallen mit HD ABSSSI fanden sich 2 der 46 zugrunde gelegten ABSSSI-Codes.

Unter den 36 Fallen mit nicht aufgefiuihrter HD konnten sich daher zahlreiche weitere ABSSSI-
Codes befinden, jedoch maximal 36 weitere Falle mit ABSSSI-Subentitéten.

Da sonst keine Félle ohne HD ABSSSI auftraten, ergaben sich hieraus maximal 36 zusatzliche
ABSSSI-MRSA-Fiélle in der Altersklasse 6-9 Jahre.

Schritt 19

Da auch hier keine Angaben zur Zahl der Patienten innerhalb der Altersklasse 6-7 Jahre
vorlagen, wurde als Anndherung fiir jedes Lebensalter ein identischer Anteil angenommen.
Daraus ergeben sich flir Patienten mit Lebensalter 6-7 Jahren 18 Félle.

Schritt 20

Zur Ermittlung des unteren Wertes der Spanne der Zielpopulation (ausschlieBlich zusétzliche
Falle auf Basis der Nebendiagnosen) wurden die Werte aus den Schritten 15, 17g und 19
addiert. Es ergab sich somit ein Wert von 103 zusatzlichen Féllen mit ND ABSSSI-MRSA in
der Altersklasse 3 Monate bis 7 Jahre.

Dieser Untergrenze der Spanne liegt die sehr konservative Annahme zugrunde, dass
Dalbavancin in der Praxis lediglich bei ABSSSI-MRSA-Patienten bis zum 8. Lebensjahr zum
Einsatz kommt.

Alle Patienten mit ABSSSI-MRSA

Schritt 21
Im Folgeschritt wurden die Werte aus den Analysen der Haupt- und Nebendiagnosen addiert.

Hieraus ergab sich eine Spanne von 294 bis 9.738 Fallen, wobei die untere Grenze auf Féllen
mit ABSSSI-MRSA in der Altersklasse 3 Monate bis 7 Jahren basiert und die obere Grenze auf
Patienten mit ABSSSI-MRSA in der Altersklasse >3 Monaten.
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GKV-Patienten mit ABSSSI-MRSA

Schritt 22

Zum Stichtag 31.12.2022 zahlte die Bevolkerung Deutschlands 84.358.845 Personen
(DESTATIS 2023).

Schritt 23
73.629.888 Personen waren GKV-versichert (Bundesministerium fir Gesundheit 2023).

Schritt 24
Der Anteil der GKV-Versicherten an der Gesamtbevolkerung betragt damit 87,28 %.

Schritt 25

Durch die Multiplikation des Wertes aus Schritt 21a mit dem Prozentanteil aus Schritt 24 ergibt
sich ein oberer Wert fir die Spanne der GKV-Zielpopulation von 8.500 Féllen.

Durch die Multiplikation des Wertes aus Schritt 21b mit dem Prozentanteil aus Schritt 24 ergibt
sich ein unterer Wert flir die Spanne der GKV-Zielpopulation von 257 Féllen.

Aufgrund der Unsicherheiten bei ICD-10-Codes mit unter 5 Fallen und den oben beschriebenen
Annahmen ist der untere Wert der Spanne ggf. tiberschétzt.

Tabelle 3-14: Berechnung der Zielpopulation

Schritt Beschreibung Anzahl Erlauterung/Quelle

Hauptdiagnose ABSSSI

1 Félle mit selektierten Codes (im Folgenden: 283.382 | ICD-10-Codes: siehe Tabelle 3-4
ABSSSI) in Altersklasse 228 Tage Der Wert umfasst auch Kinder im

2. und 3. Lebensmonat.

(Institut fur das Entgeltsystem im
Krankenhaus GmbH 2022b)

2 Falle mit HD ABSSSI und ND MRSA in 4.733 | Der Wert umfasst auch Kinder im
Altersklasse >28 Tage 2. und 3. Lebensmonat.

(Institut fur das Entgeltsystem im
Krankenhaus GmbH 2022g)

3 Falle mit HD ABSSSI und ND MRSA in 4.686 | (Institut fir das Entgeltsystem im
Altersklasse >1 Jahr Krankenhaus GmbH 2022d)

4 Falle mit HD ABSSSI und ND MRSA in 47 | (Institut fur das Entgeltsystem im
Altersklasse 28 Tage bis 1. Jahr Krankenhaus GmbH 2022f)

5 Falle mit HD ABSSSI und ND MRSA in 38 | arithmetischer Schatzwert: Wert
Altersklasse 3 Monate bis 1. Jahr aus 4 geteilt durch 11 Monate

(28 Tage bis 1. Jahr) multipliziert
mit 9 Monaten (3 Monate bis
1. Jahr)
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Schritt Beschreibung Anzahl Erlauterung/Quelle
6 Félle mit HD ABSSSI und ND MRSA in 4.724 | Addition der Werte aus 3 und 5
Altersklasse 23 Monate oberer Wert der Spanne der
Zielpopulation (nur:
Hauptdiagnosen)
7 Félle mit HD ABSSSI und ND MRSA in 127 | (Institut fur das Entgeltsystem im
Altersklasse 1-5 Jahre Krankenhaus GmbH 2022¢)
8 Félle mit HD ABSSSI und ND MRSA in 52 | (Institut fur das Entgeltsystem im
Altersklasse 6-9 Jahre Krankenhaus GmbH 2022h)
9 Falle mit HD ABSSSI und ND MRSA in 26 | arithmetischer Schatzwert: Wert
Altersklasse 6-7 Jahre aus 8 geteilt durch 4 (6-9jahrige)
multipliziert mit 2 (6-7jahrige)
10 Félle mit HD ABSSSI und ND MRSA in 191 | Addition der Werte aus 5, 7und 9
Zielpopulation (nur
Hauptdiagnosen)
Zusétzliche Félle mit Nebendiagnose ABSSSI
1la Félle mit selektierten Codes (im Folgenden: 430.620 | ICD-10-Codes: siehe Tabelle 3-4
ABSSSI) in Altersklasse >28 Tage Der Wert umfasst auch Kinder im
2. und 3. Lebensmonat.
(Institut fur das Entgeltsystem im
Krankenhaus GmbH 2022k)
11b Falle mit ND ABSSSI und mit HD ABSSSI 117.734 | (Institut fur das Entgeltsystem im
in Altersklasse >28 Tage Krankenhaus GmbH 2022k)
1ic Falle mit ND ABSSSI und ohne HD ABSSSI 307.827 | (Institut fir das Entgeltsystem im
in Altersklasse >28 Tage Krankenhaus GmbH 2022Kk)
11d Falle mit ND ABSSSI und ohne Angabe zur 5.059 | (Institut fUr das Entgeltsystem im
HD in Altersklasse >28 Tage Krankenhaus GmbH 2022k)
1le Anzahl nicht aufgefiihrter ABSSSI-Codes bei 1 | Insgesamt fallen 46 ICD-10-Codes
Fallen mit ND ABSSSI und mit HD ABSSSI unter die ABSSSI-Definition.
in Altersklasse >28 Tage (Institut fiir das Entgeltsystem im
Krankenhaus GmbH 2022k)
11f Maximale Anzahl von ABSSSI-Fallen unter 4 | Codes mit >5 Fillen werden in
Fallen mit ND ABSSSI und ohne Angabe zur InEK-Auswertungen einzeln
HD in Altersklasse >28 Tage aufgelistet
11g Zusdtzliche Falle mit Nebendiagnose 307.831 | Addition der Werte aus 11c und
ABSSSI in Altersklasse >28 Tage 11f
12a Falle mit ND ABSSSI-MRSA in Altersklasse 9.752 | Der Wert umfasst auch Kinder im
>28 Tage 2. und 3. Lebensmonat.
(Institut fiir das Entgeltsystem im
Krankenhaus GmbH 2022n)
12b Félle mit ND ABSSSI-MRSA und mit HD 3.232 | (Institut fur das Entgeltsystem im
ABSSSI in Altersklasse >28 Tage Krankenhaus GmbH 2022n)
12¢ Falle mit ND ABSSSI-MRSA und ohne HD 4.930 | (Institut fur das Entgeltsystem im
ABSSSI in Altersklasse >28 Tage Krankenhaus GmbH 2022n)
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Schritt Beschreibung Anzahl Erlauterung/Quelle
12d Félle mit ND ABSSSI-MRSA und ohne 1.590 | (Institut fir das Entgeltsystem im
Angabe zur HD in Altersklasse >28 Tage Krankenhaus GmbH 2022n)
12e Anzahl nicht aufgefiihrter ABSSSI-Codes bei 16 | Insgesamt fallen 46 ICD-10-Codes
Féllen mit ND ABSSSI-MRSA und mit HD unter die ABSSSI-Definition.
ABSSSI in Altersklasse >28 Tage (Institut fiir das Entgeltsystem im
Krankenhaus GmbH 2022n)
12f Maximale Anzahl von ABSSSI-Fallen unter 64 | Codes mit >5 Fillen werden in
Féllen mit ND ABSSSI-MRSA und ohne InEK-Auswertungen einzeln
Angabe zur HD in Altersklasse >28 Tage aufgelistet
129 Zusdtzliche Falle mit Nebendiagnose 4.994 | Addition der Werte aus 12c und
ABSSSI-MRSA in Altersklasse >28 Tage 12f
13a Félle mit ND ABSSSI-MRSA in Altersklasse 9.713 | (Institut fur das Entgeltsystem im
>1 Jahr Krankenhaus GmbH 2022I)
13b Falle mit ND ABSSSI-MRSA und mit HD 3.209 | (Institut fir das Entgeltsystem im
ABSSSI in Altersklasse >1 Jahr Krankenhaus GmbH 2022I)
13c Falle mit ND ABSSSI-MRSA und ohne HD 4.922 | (Institut fur das Entgeltsystem im
ABSSSI in Altersklasse >1 Jahr Krankenhaus GmbH 2022I)
13d Falle mit ND ABSSSI-MRSA und ohne 1.582 | (Institut fir das Entgeltsystem im
Angabe zur HD in Altersklasse >1 Jahr Krankenhaus GmbH 2022l)
13e Anzahl nicht aufgefihrter ABSSSI-Codes bei 16 | Insgesamt fallen 46 ICD-10-Codes
Fallen mit ND ABSSSI-MRSA und mit HD unter die ABSSSI-Definition.
ABSSSIin Altersklasse >1 Jahr (Institut fiir das Entgeltsystem im
Krankenhaus GmbH 2022I)
13f Maximale Anzahl von ABSSSI-Fallen unter 64 | Codes mit >5 Fillen werden in
Fallen mit ND ABSSSI-MRSA und ohne InEK-Auswertungen einzeln
Angabe zur HD in Altersklasse >1 Jahr aufgelistet
139 Zusétzliche Falle mit Nebendiagnose 4.986 | Addition der Werte aus 13c und
ABSSSI-MRSA in Altersklasse >1 Jahr 13f
l4a Falle mit ND ABSSSI-MRSA in Altersklasse 39 | (Institut fur das Entgeltsystem im
28 Tage bis 1. Jahr Krankenhaus GmbH 20220)
14b Félle mit ND ABSSSI-MRSA und mit HD 5 | (Institut fur das Entgeltsystem im
ABSSSI in Altersklasse 28 Tage bis 1. Jahr Krankenhaus GmbH 20220)
1l4c Félle mit ND ABSSSI-MRSA und ohne HD 0 | (Institut fur das Entgeltsystem im
ABSSSI in Altersklasse 28 Tage bis 1. Jahr Krankenhaus GmbH 20220)
14d Falle mit ND ABSSSI-MRSA und ohne 34 | (Institut fur das Entgeltsystem im
Angabe zur HD in Altersklasse 28 Tage bis Krankenhaus GmbH 20220)
1. Jahr
14e Anzahl nicht aufgefiihrter ABSSSI-Codes bei 45 | Insgesamt fallen 46 ICD-10-Codes
Fallen mit ND ABSSSI-MRSA und mit HD unter die ABSSSI-Definition.
Krankenhaus GmbH 20220)
14f Maximale Anzahl von ABSSSI-Fallen unter 34 | Codes mit >5 Fallen werden in
Féllen mit ND ABSSSI-MRSA und ohne InEK-Auswertungen einzeln
Angabe zur HD in Altersklasse 28 Tage bis aufgelistet
1. Jahr

Dalbavancin (Xydalba®)

Seite 82 von 141



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.07.2023

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Schritt Beschreibung Anzahl Erlauterung/Quelle
149 Zusatzliche Falle mit Nebendiagnose 34 | Addition der Werte aus 14c und
ABSSSI-MRSA in Altersklasse 28 Tage bis 14f
1. Jahr
15 Zusatzliche Falle mit Nebendiagnose 28 | arithmetischer Schétzwert: Wert
ABSSSI-MRSA in Altersklasse 3 Monate bis aus 14g geteilt durch 11 Monate
1. Jahr mit MRSA (28 Tage bis 1. Jahr) multipliziert
mit 9 Monaten (3 Monate bis
1. Jahr)
16 Zusétzliche Falle mit Nebendiagnose 5.014 | Addition der Werte aus 13g und 15
mit MRSA Zielpopulation (nur zusétzliche
Nebendiagnosen)
17a Falle mit ND ABSSSI-MRSA in Altersklasse 113 | (Institut firr das Entgeltsystem im
1-5 Jahre Krankenhaus GmbH 2022m)
17b Félle mit ND ABSSSI-MRSA und mit HD 56 | (Institut fur das Entgeltsystem im
ABSSSI in Altersklasse 1-5 Jahre Krankenhaus GmbH 2022m)
17c Félle mit ND ABSSSI-MRSA und ohne HD 0 | (Institut fir das Entgeltsystem im
ABSSSI in Altersklasse 1-5 Jahre Krankenhaus GmbH 2022m)
17d Félle mit ND ABSSSI-MRSA und ohne 57 | (Institut fur das Entgeltsystem im
Angabe zur HD in Altersklasse 1-5 Jahre Krankenhaus GmbH 2022m)
17e Anzahl nicht aufgefiihrter ABSSSI-Codes bei 42 | Insgesamt fallen 46 1CD-10-Codes
Féallen mit ND ABSSSI-MRSA und mit HD unter die ABSSSI-Definition.
Krankenhaus GmbH 2022m)
17f Maximale Anzahl von ABSSSI-Fallen unter 57 | Codes mit >5 Fillen werden in
Féllen mit ND ABSSSI-MRSA und ohne InEK-Auswertungen einzeln
Angabe zur HD in Altersklasse 1-5 Jahre aufgelistet
179 Zusdtzliche Falle mit Nebendiagnose 57 | Addition der Werte aus 17c¢ und
ABSSSI-MRSA in Altersklasse 1-5 Jahre 17f
18a Falle mit ND ABSSSI-MRSA in Altersklasse 56 | (Institut flr das Entgeltsystem im
6-9 Jahre Krankenhaus GmbH 2022p)
18b Falle mit ND ABSSSI-MRSA und mit HD 20 | (Institut flr das Entgeltsystem im
ABSSSI in Altersklasse 6-9 Jahre Krankenhaus GmbH 2022p)
18c Falle mit ND ABSSSI-MRSA und ohne HD 0 | (Institut flir das Entgeltsystem im
ABSSSI in Altersklasse 6-9 Jahre Krankenhaus GmbH 2022p)
18d Falle mit ND ABSSSI-MRSA und ohne 36 | (Institut flr das Entgeltsystem im
Angabe zur HD in Altersklasse 6-9 Jahre Krankenhaus GmbH 2022p)
18e Anzahl nicht aufgefiihrter ABSSSI-Codes bei 44 | Insgesamt fallen 46 1CD-10-Codes
Féallen mit ND ABSSSI-MRSA und mit HD unter die ABSSSI-Definition.
Krankenhaus GmbH 2022p)
18f Maximale Anzahl von ABSSSI-Féllen unter 36 | Codes mit >5 Fillen werden in
Féllen mit ND ABSSSI-MRSA und ohne InEK-Auswertungen einzeln
Angabe zur HD in Altersklasse 6-9 Jahre aufgelistet
18¢ Zusétzliche Falle mit Nebendiagnose 36 | Addition der Werte aus 18c und
ABSSSI-MRSA in Altersklasse 6-9 Jahre 18f
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Schritt Beschreibung Anzahl Erlauterung/Quelle
19 Falle mit ND ABSSSI-MRSA in Altersklasse 18 | arithmetischer Schéatzwert: Wert
6-7 Jahre mit MRSA aus 18g geteilt durch 4 (6-9jahrige)
multipliziert mit 2 (6-7jahrige)
20 Zusatzliche Félle mit ND ABSSSI-MRSA in 103 | Addition der Werte aus 15, 179
Altersklasse 3 Monate bis 7 Jahre und 19
unterer Wert der Spanne der
Zielpopulation (nur zusétzliche
Nebendiagnosen)

Alle Patienten mit ABSSSI-MRSA

2la Falle mit ABSSSI-MRSA in Altersklasse >3 9.738 | Addition der Werte aus 6 und 16
Monate oberer Wert der Spanne der
Zielpopulation
21b Falle mit ABSSSI-MRSA in Altersklasse 3 294 | Addition der Werte aus 10 und 20
Monate bis 7 Jahre unterer Wert der Spanne der

Zielpopulation

GKV-Patienten mit ABSSSI-MRSA

22 Gesamtbevoélkerung in Deutschland 84.358.845 | DESTATIS Bevolkerung
Deutschland (12411-0001)
Stichtag 31.12.2022

(DESTATIS 2023)

23 GKV-Versicherte insgesamt 73.629.888 | KM1 Jahresdurchschnitt 2022
(Bundesministerium fiir
Gesundheit 2023)
24 Anteil GKV-Versicherter an 87,28% Wert aus 23 geteilt durch Wert aus
Gesamtbevélkerung 22
25a Anzahl der GKV-Patienten in der 8.500 Wert aus 21a multipliziert mit
Zielpopulation - oberer Wert Wert aus 24

oberer Wert der Spanne der GKV-
Zielpopulation

25b Anzahl der GKV-Patienten in der 257 Wert aus 21b multipliziert mit
Zielpopulation - unterer Wert Wert aus 24

unterer Wert der Spanne der GKV-
Zielpopulation

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, fur 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 ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Flgen Sie fir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal? des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Dalbavancin Akute bakterielle Haut- und GeméR 5. Kapitel | 257-8.500

Weichgewebeinfektionen bei § 12a VerfO des

Erwachsenen und padiatrischen G-BA gilt der

Patienten ab 3 Monaten Zusatznutzen als

belegt.

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

Mit dem Beschluss vom 20.04.2023 hat der G-BA die Einstufung von Dalbevancin als
Reserveantibiotikum bestatigt. Somit gilt der Zusatznutzen fir alle Patienten in der
Zielpopulation als belegt (Gemeinsamer Bundesausschuss 20.04.2023b).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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 bzw. 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 (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang 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 fur 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 Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
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Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Zu3.21und 3.2.2

Die Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs erfolgten anhand der aktuell
gultigen Leitlinien, Fachinformationen, sowie anhand von Bichern und relevanten
Publikationen in entsprechenden Fachzeitschriften. Zudem erfolgten Recherchen bei
einschlagigen Institutionen wie RKI und IQWIiG, um weitere relevante Informationen und
Publikationen zu identifizieren.

Die Beschreibung der Resistenzsituation erfolgte auf Basis der Ergebnisse verschiedener
Surveillance-Programme, einschliel3lich der PEG-Resistenzstudie 2013 und dem Surveillance-
Programm des RKI (2008/2021) und somit mit Fokus auf die deutsche Versorgungsstruktur.

Die Charakterisierung und Definition der Zielpopulation orientierten sich an den Angaben in
der Fachinformation von Dalbavancin sowie der nicht abschlieRenden Liste des RKI fir
multiresistente Erreger.

Zu3.23und3.24

Die Quantifizierung der Zielpopulation erfolgte ausschliellich auf Grundlage der INEK-Daten.
Zur Beschreibung der Epidemiologie wurden ergénzend Publikationen aus entsprechenden
Fachzeitschriften herangezogen.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. 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 (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten 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 sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. 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 fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir eine Behandlungssituation keine
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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 flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Tabelle 3-16: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, bzw. pro Patient Behandlung in
zweckmaéRige Patientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Dalbavancin Erwachsene 1 x 1.500 mg 1 1-8

(Xydalba) oder

1 x 1.000 mg gefolgt
von 1 x 500 mg eine
Woche spater

Kinder und 1 x 18 mg/kg 1 1
Jugendliche ab (maximal 1.500 mg)
6 Jahren bis unter

18 Jahren
Kleinkinder und | 1 x 22,5 mg/kg 1 1
Kinder ab (maximal 1.500 mg)

3 Monaten bis
unter 6 Jahren

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

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

Dalbavancin wurde gemé&l Beschluss des G-BA vom 20.04.2023 basierend auf dem Status als
Reserveantibiotikum gemal § 35a Abs. 1c Sozialgesetzbuch (SGB) V von der Verpflichtung
zur Vorlage der Nachweise nach § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V freigestellt
(Gemeinsamer Bundesausschuss 20.04.2023). Der Nachweis eines Zusatznutzens gegentiber
einer zweckmaligen Vergleichstherapie entfallt damit. Daher ist diese in Tabelle 3-16 und den
folgenden Tabellen nicht dargestellt.

Weiterhin beziehen sich die Angaben in Tabelle 3-16 und den darauffolgenden Tabellen nicht
auf den einzelnen Patienten, sondern auf die einzelne Infektionsepisode.

Die Angaben zum Behandlungsmodus von Dalbavancin im Indikationsgebiet ABSSSI
entsprechen den Dosisempfehlungen, die der Fachinformation von Dalbavancin zu entnehmen
sind (Abbvie Deutschland GmbH Co. KG 2022).
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Bei Erwachsenen betrégt die empfohlene Dosis 1.500 mg, verabreicht als einmalige Infusion
von 1.500 mg oder von 1.000 mg gefolgt von einer zweiten Dosis in Hohe von 500 mg eine
Woche spéter.

Die empfohlene Dosis fur Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren bis unter 18 Jahren ist eine
Einzeldosis von 18 mg/kg (maximal 1.500 mg).

Fur Kleinkinder und Kinder ab 3 Monaten bis unter 6 Jahren liegt die empfohlene Dosis bei
einer Einzeldosis von 22,5 mg/kg (maximal 1.500 mg).

Xydalba muss unmittelbar vor seiner Anwendung mit sterilem Wasser flr Injektionszwecke in
seine anwendungsfédhige Form uberfuhrt (rekonstituiert) und dann mit 50 mg/ml (5 %)
Glucose-Infusionslosung weiter verdinnt werden, bevor es Uber einen Zeitraum von
30 Minuten durch intravendse Infusion verabreicht wird (Abbvie Deutschland GmbH Co. KG
2022).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-16). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaBige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Dalbavancin Erwachsene 1x1.500 mg 1-2

(Xydalba) oder

1 x 1.000 mg gefolgt
von 1 x 500 mg eine
Woche spéter

Kinder und 1 x 18 mg/kg 1
Jugendliche ab (maximal 1.500 mg)

6 Jahren bis unter

18 Jahren

Kleinkinder und 1x 22,5 mg/kg 1

Kinder ab 3 Monaten (maximal 1.500 mg)
bis unter 6 Jahren

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal3 fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gdf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimitt_el, gruppe Jahr (gof. Spanne) einer nichtmedikamentésen
zweckmaRige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Dalbavancin Erwachsene 1-2 500- 1.500 mg
(Xydalba) 1.500 mg
Kinder und 1 424,8— 424,8-1.206,0 mg
Jugendliche ab 1.206,0 mg
6 Jahren
Kleinkinder und | 1 132,1- 132,1- 468,0 mg
Kinder ab 468,0 mg
3 Monaten bis
unter 6 Jahren

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Fur die Kostendarstellung wurden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet. Patienten-
individuelle Dosisanpassungen, z. B. aufgrund von Nebenwirkungen oder Komorbiditaten,
wurden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht berticksichtigt.

Bei Erwachsenen kann die Gesamtdosis von 1.500 mg Dalbavancin als Einmalgabe oder
aufgeteilt auf zwei Infusionen im Abstand von einer Woche verabreicht werden.

Bei Kindern und Jugendlichen wird eine Einmalgabe empfohlen. Die Dosierung erfolgt in
Abhéngigkeit vom Korpergewicht, wobei zwei Altersgruppen unterschieden werden, fir die
sich die empfohlenen Wirkstoffmengen pro Kilogramm Korpergewicht unterscheiden: Fir
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Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren werden 1 x 18 mg/kg (maximal 1.500 mg) und fur
Kleinkinder und Kinder ab 3 Monaten bis unter 6 Jahren 1 x 22,5 mg/kg (maximal 1.500 mg)
empfohlen (Abbvie Deutschland GmbH Co. KG 2022).

Fur beide Gruppen wird in Tabelle 3-18 jeweils fiir den Verbrauch je Gabe, welcher identisch
ist mit dem Verbrauch je Infektionsepisode, eine Spanne angegeben.

Fur die Berechnung der Dosierungsspanne bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren bis unter
18 Jahren wurden die durchschnittlichen Kérpermalie aus der amtlichen Reprasentativstatistik
,Mikrozensus 2017 — Korpermalie der Bevolkerung® zugrunde gelegt (Statistisches Bundesamt
2017).

Das durchschnittliche Korpergewicht betrdgt danach bei 6-Jahrigen 23,6 kg und bei 17-
Jahrigen 67,0 kg (Statistisches Bundesamt 2017).

Fur Kleinkinder und Kinder ab 3 Monaten bis unter 6 Jahren wurden fiir den oberen Wert der
Spanne ebenfalls die Werte des Mikrozensus herangezogen. Das durchschnittliche Korper-
gewicht betrégt danach bei 5-J&hrigen 20,8 kg (Statistisches Bundesamt 2017).

Fur den unteren Wert der Spanne wurde die Referenzperzentile des Robert Koch-Instituts
herangezogen. Aus den durchschnittlichen Kérpergewichten von Jungen und Madchen ergibt
sich im Mittel ein durchschnittlichen Kdrpergewicht von 5,87 kg fir Kinder im Alter von
3 Monaten (Robert Koch-Institut 2013).

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

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berlcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8§ 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir 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.
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Tabelle 3-19: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und

Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Dalbavancin 972,16 € 878,96 €2b

(Xydalba) XYDALBA 500 mg

Pulver zur Herstellung eines
Infusionsldsungskonzentrates
1 Stiick (N1)

PZN: 15205222

a: Apothekenrabatt gemé&R § 130 Abs. 1a SGB V (seit 01.02.23: 2,00 €)
b: Herstellerabschlag gemaR § 130a Abs. 1b SGB V (seit 01.01.23: 12 %)
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer
Stand der LAUER-TAXE: 15.07.2023

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die aufgefiihrten Angaben zu Wirkstarke, Darreichungsform, Packungsgrofle sowie
Preisinformation und Abschlidge wurden der LAUER-TAXE® Online 4.0 entnommen (Stand
15.07.2023) (LAUER-FISCHER GmbH 01.07.2023). Die Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte beinhalten den Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1a SGB V in Héhe
von 2,00€ sowie den Herstellerabschlag nach § 130a Abs.1b SGBV fur nicht-
festbetragsgebundene Arzneimittel in Hohe von 12 %.

Dalbavancin (Xydalba) ist in der PackungsgréRe N1 auf dem deutschen Markt verflgbar: Eine
Flasche Pulver zur Herstellung eines Infusionsldsungskonzentrates enthalt 500 mg
Dalbavancin. Zur Errechnung des Netto-Apothekenverkaufspreis (AVP) wurde der
Apothekenrabatt in Hohe von 2,00 € sowie der Herstellerrabatt fiir patentgeschiitzte, nicht
festbetragsgebundene Arzneimittel in Hohe von 91,20 € in Abzug gebracht.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berlcksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaf3igen 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 zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2.5). Fligen Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-20: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusétzlichen GKV- | zuséatzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen GKV-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Dalbavancin Erwachsene
(Xydalba)

Kinder und

Jugendliche ab 6

Jahren

Kleinkinder und

Kinder ab 3

Monaten bis unter

6 Jahren

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Dalbavancin wird tiberwiegend im stationdaren Bereich eingesetzt, weshalb anfallende Kosten
uber eine DRG (Diagnosis Related Group; diagnosebezogene Fallgruppe) abgerechnet werden
und sich daher keine Kosten nach einheitlichem BewertungsmalRistab fur arztliche Leistungen
(EBM) ergeben.

Soweit ein Einsatz im niedergelassenen Bereich erfolgt, werden die Malistdbe aus anderen
Beschlussen des G-BA zu Reserveantibiotika angelegt (z. B. (Gemeinsamer Bundesausschuss
19.01.2023; Gemeinsamer Bundesausschuss 05.05.2022; Gemeinsamer Bundesausschuss
03.11.2022)):
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Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierftr
anfallenden Kosten als Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen zu berlcksichtigen.
Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z. B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
uber den Rahmen der blichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Die Fachinformation von Dalbavancin fihrt keine regelhaft notwendige Inanspruchnahme
weiterer &rztlicher Behandlungen oder eine Verordnung sonstiger Leistungen im
Zusammenhang mit der Therapie auf, die ber die Ublichen Aufwendungen im Verlauf der
Behandlung hinausgehen und bericksichtigt werden mussten (Abbvie Deutschland GmbH Co.
KG 2022).

Fur die Kostendarstellung werden daher keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen
berucksichtigt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-20
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fur jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nicht zutreffend.

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-20 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-21 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Filigen Sie fur jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zuséatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-22: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckméRige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
Dalbavancin Erwachsene - -
(Xydalba)

Kinder und - -

Jugendliche ab 6

Jahren

Kleinkinder und - -

Kinder ab 3

Monaten bis unter

6 Jahren

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-23 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.,
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Tabelle 3-23: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmaRige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €
Dalbavancin Erwachsene 2.636,88 € - 39,00 € 2.675,88 €
(Xydalba) 78,00 € 2.714,88 €
Kinder und 878,96 €- - 39,00 € 917,96 €
Jugendliche ab | 2.636,88 € 2.675,88 €
6 Jahren
Kleinkinder 878,96 € - 39,00 € 917,96 €
und Kinder ab
3 Monaten bis
unter 6 Jahren

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten wurden die in Tabelle 3-18 dargestellten Spannen fir
den Jahresverbrauch pro Patient herangezogen und die Anzahl erforderlicher Flaschen Xydalba
ermittelt. Im vorliegenden konservativen Berechnungsansatz wurde angenommen, dass der
Verwurf, der ggf. bei der Therapie padiatrischer Patienten entsteht, nicht fur die Behandlung
weiterer Patienten genutzt werden kann.

Die Ermittlung der Kosten fiir sonstige GKV-Leistungen gemaR Hilfstaxe orientierte sich am
Vorgehen des G-BA bei anderen Reserveantibiotika (z. B.: (Gemeinsamer Bundesausschuss
19.01.2023; Gemeinsamer Bundesausschuss 05.05.2022; Gemeinsamer Bundesausschuss
03.11.2022)):

Der Vertrag Uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (88 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte , Hilfstaxe®, wurde zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist gemalk G-BA der in
den Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs.4 SGB V offentlich zugangliche Apotheken-
verkaufspreis eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage. Nach der Hilfstaxe
in ihrer aktuell giltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei Antibiotika- und
Virustatika-haltigen Infusionslésungen von maximal 39 € pro applikationsfertiger Einheit an.
Diese zusétzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur Hohe des AVP an, sondern folgen
den Regularien zur Berechnung in der Hilfstaxe.

Die Kostendarstellung erfolgte aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages fur die
Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der Therapiekosten dar. In dieser
Darstellung  unberiicksichtigt  sind  beispielsweise  die  Abschldge auf den
Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die Berechnung der
ApplikationsgeféaRe und Tragerlosungen nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir 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. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berucksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Xydalba wurde bereits im Februar 2015 fiir Erwachsene zugelassen. Daher liegen aus der Praxis
umfassende Zahlenwerke zu den tatsdchlichen Verordnungszahlen vor. Padiatrische Patienten
machen unter 5 Prozent der Zielpopulation aus. Durch die Zulassungserweiterung vom
Dezember 2022 sind daher keine ma3geblichen Verordnungszuwéchse zu erwarten.

Die Daten der Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance (AVS) flr das Jahr 2021 machen den
geringen Anteil von Dalbavancin an den Gesamtverordnungen deutlich (Abbildung 18).

Antibiotikum DDD/100 Patiententage
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JO1AAD2-Doxycyclin }_D

J01A412-Tigecyclin

-
H

T

JO1EEQ1-Sulfamethoxazol und Trimethoprim

JOTFFO1-Clindamycin

]
SRS |

J01XA01-Vancomycin

J01XA04-Dalbavancin

—— =

JO1XX08-Linezalid

[
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Abbildung 18: Tagestherapiedosen je 100 Patiententage fir in der S3-Leitlinie gegen MRSA
empfohlene Antibiotika (siehe Abbildung 10) (Robert Koch-Institut und Charité
Universitatsmedizin Berlin 2023)

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 fur 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 bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitét sind bei
der Auswahl zu berlcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kbnnen 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 Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kbnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Die Angaben zur Behandlungsdauer und dem Behandlungsmodus entstammen der
Fachinformation von Dalbavancin (Abbvie Deutschland GmbH Co. KG 2022). Die Kosten fur
Dalbavancin wurden der LAUER-TAXE mit Stand vom 15.07.2023 (LAUER-FISCHER
GmbH 01.07.2023).

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1.  Abbvie Deutschland GmbH Co. KG (2022). Xydalba 500 mg Pulver fir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung. Dezember 2022. (abgerufen am 03.07.2023).
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2.  Gemeinsamer Bundesausschuss (2022). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses uiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Cefiderocol (Infektionen durch aerobe
gramnegative Erreger). Online verfugbar unter https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
8501/2022-05-05_AM-RL-XI1_Cefiderocol_D-741 TrG.pdf (abgerufen am
11.07.2023).

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (2022). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Ceftazidim/Avibactam (Aufhebung der
Freistellung; Bakterielle Infektionen, mehrere Anwendungsgebiete). Online verfigbar
unter https://www.g-ba.de/downloads/40-268-8974/2022-11-03_ AM-RL-
XIl_Ceftazidim-Avibactam_D-816_TrG.pdf (abgerufen am 11.07.2023).

4.  Gemeinsamer Bundesausschuss (2023). Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses tber 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
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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 folgenden Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung wurden
der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels zu Dalbavancin (Xydalba®)
entnommen (Abbvie Deutschland GmbH Co. KG 2022).

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Dosis fiir Dalbavancin betragt 1.500 mg, verabreicht als einmalige Infusion in
Hohe von 1.500 mg oder von 1.000 mg gefolgt von einer zweiten Dosis in Héhe von 500 mg
eine Woche spater.

Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren bis unter 18 Jahren
Die empfohlene Dosis fur Dalbavancin ist eine Einzeldosis von 18 mg/kg (maximal 1.500 mg).

Kleinkinder und Kinder ab 3 Monaten bis unter 6 Jahren

Die empfohlene Dosis fiir Dalbavancin ist eine Einzeldosis von 22,5 mg/kg (maximal
1.500 mg).

Besondere Bevolkerungsgruppen

Altere Menschen
Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Nierenfunktionsstérung

Dosisanpassungen sind bei erwachsenen und pdadiatrischen Patienten mit leichter oder
mittelschwerer Nierenfunktionsstérung nicht erforderlich (Kreatinin-Clearance >30 bis
79 ml/min).

Dosisanpassungen sind bei erwachsenen Patienten, die eine regelméllige Hamodialyse
(3 Mal/Woche) erhalten, nicht erforderlich und Dalbavancin kann ohne Riicksicht auf den
Zeitpunkt der Hamodialyse angewendet werden.
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Bei erwachsenen Patienten mit chronischer Nierenfunktionsstérung, deren Kreatinin-Clearance
<30 ml/min ist und die keine regelméaRige Hamodialyse erhalten, wird die empfohlene Dosis
entweder auf 1.000 mg reduziert, angewendet als einmalige Infusion, oder auf 750 mg gefolgt
von einer zweiten Dosis in Hohe von 375 mg eine Woche spater.

Es gibt nur ungenugende Informationen fiir eine Empfehlung zur Dosisanpassung flir Patienten
unter 18 Jahren mit Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min/1,73 m?. Zurzeit vorliegende Daten
werden im Abschnitt zu den pharmakokinetischen Eigenschaften beschrieben; eine Dosierungs-
empfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Leberinsuffizienz

Fur Patienten mit leichter Leberinsuffizienz wird keine Dosisanpassung von Dalbavancin
empfohlen (Child-Pugh A). Vorsicht ist geboten, wenn Patienten mit mittelschwerer oder
schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh B & C) Dalbavancin verschrieben wird, da keine
Daten vorliegen, um eine geeignete Dosierung festzulegen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dalbavancin bei Kindern im Alter unter 3 Monaten ist
bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden im Abschnitt zu den
pharmakokinetischen Eigenschaften beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch
nicht gegeben werden.

Art der Anwendung
Intravendse Anwendung

Xydalba muss rekonstituiert und dann weiter verdinnt werden, bevor es tber einen Zeitraum
von 30 Minuten durch intravendse Infusion angewendet wird. Hinweise zur Rekonstitution und
Verdunnung des Arzneimittels vor der Anwendung.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in der Liste der sonstigen Bestandteile
genannten Bestandteil.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Dalbavancin sollte bei Patienten, bei denen eine Uberempfindlichkeit gegen andere
Glykopeptide bekannt ist, mit VVorsicht angewendet werden, da eine Kreuzreaktion auftreten
konnte. Wenn eine allergische Reaktion auf Dalbavancin auftritt, sollte die Anwendung
abgebrochen und eine geeignete Therapie eingeleitet werden.

Mit Clostridioides (friiher Clostridium) difficile verbundene Diarrh¢

Antibakteriell-assoziierte Kolitis und pseudomembrandse Kolitis wurden im Zusammenhang
mit der Anwendung fast aller Antibiotika berichtet und kénnen im Schweregrad von mild bis
lebensbedrohlich reichen. Daher ist es wichtig, diese Diagnose bei Patienten in Erwdgung zu
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ziehen, bei denen wahrend oder nach der Behandlung mit Dalbavancin eine Diarrh¢ auftritt.
Unter solchen Umstanden sollten das Absetzen von Dalbavancin und der Einsatz von
unterstitzenden Mallnahmen zusammen mit der Anwendung einer spezifischen Behandlung
gegen Clostridioides (friher Clostridium) difficile in Erwdgung gezogen werden. Diese
Patienten dirfen niemals mit Arzneimitteln behandelt werden, die die Peristaltik unterdriicken.

Infusionsbedingte Reaktionen

Xydalba muss uber eine intravenose Infusion mit einer Gesamtinfusionszeit von 30 Minuten
angewendet werden, um das Risiko von infusionsbedingten Reaktionen zu minimieren.
Schnelle intravendse Infusionen von antibakteriellen Glykopeptid-Wirkstoffen kénnen
Reaktionen hervorrufen, einschliellich Rétung des Oberkdrpers, Urtikaria, Pruritus und/oder
Hautausschlag. Das Anhalten oder Verlangsamen der Infusion kann zum Abklingen dieser
Reaktionen fuhren.

Nierenfunktionsstdrung

Informationen Uber die Wirksamkeit und Sicherheit von Dalbavancin bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance <30 ml/min sind begrenzt. Basierend auf Simulationen ist eine
Dosisanpassung bei erwachsenen Patienten mit chronischer Nierenfunktionsstérung, deren
Kreatinin-Clearance <30 ml/min ist und die keine regelmalige Hamodialyse erhalten,
erforderlich. Es gibt nur ungenigende Informationen fur eine Empfehlung zur Dosisanpassung
fiir Patienten unter 18 Jahren mit Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min/1,73 m?,

Mischinfektionen

Bei Mischinfektionen, bei denen gramnegative Bakterien vermutet werden, sollten Patienten
ebenso mit geeigneten antibakteriellen Wirkstoffen gegen gramnegative Bakterien behandelt
werden.

Unempfindliche Erreger

Der Gebrauch von Antibiotika kann ein UberméRiges Wachstum nicht-sensibler
Mikroorganismen fordern. Kommt es wahrend der Therapie zu einer Superinfektion, sollten
geeignete MalRnahmen eingeleitet werden.

Einschrankung der klinischen Daten

Es gibt nur begrenzte Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Dalbavancin, wenn mehr als
zwei Dosen (im Abstand von einer Woche) gegeben werden. In den wichtigsten Studien bei
ABSSSI war die Art von behandelten Infektionen lediglich auf Zellulitis/Erysipel, Abszesse
und Wundinfektionen beschrénkt. Es gibt keine Erfahrung mit Dalbavancin bei der Behandlung
von schwer immungeschwachten Patienten.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h., es ist nahezu
"natriumfrei”.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Ergebnisse aus einer in vitro-Rezeptor-Screening-Studie geben keine Hinweise auf eine
wahrscheinliche Wechselwirkung mit anderen therapeutischen Zielen oder auf die Moglichkeit
von klinisch relevanten pharmakodynamischen Wechselwirkungen.

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Maoglicher Einfluss von anderen Arzneimitteln auf die Pharmakokinetik von Dalbavancin.

Dalbavancin  wird nicht durch CYP-Enzyme invitro metabolisiert, weshalb es
unwabhrscheinlich ist, dass gleichzeitig angewendete CYP- Induktoren oder -Hemmstoffe die
Pharmakokinetik von Dalbavancin beeinflussen.

Es ist nicht bekannt, ob Dalbavancin ein Substrat fir die Leberaufnahme und Efflux-
Transporter ist. Die gleichzeitige Anwendung mit Hemmstoffen dieser Transporter konnte die
Dalbavancin-Exposition erhéhen. Beispiele fur solche Transporterhemmestoffe sind verstarkte
Proteasehemmer, Verapamil, Chinidin, Itraconazol, Clarithromycin und Cyclosporin.

Maoglicher Einfluss von Dalbavancin auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel.

Das Wechselwirkungspotenzial von Dalbavancin auf durch CYP-Enzyme metabolisierte
Arzneimittel ist erwartungsgemaR gering, da es weder ein Hemmstoff noch ein Induktor von
CYP-Enzymen in vitro ist. Es gibt keine Daten iber Dalbavancin als Hemmstoff von CYP2C8.

Es ist nicht bekannt, ob Dalbavancin ein Hemmstoff von Transportern ist. Eine erhohte
Exposition gegeniiber Transportersubstraten, die sensibel fir eine gehemmte Transporter-
aktivitat sind, z. B. Statine und Digoxin, kann nicht ausgeschlossen werden, wenn diese mit
Dalbavancin kombiniert werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten fir die Anwendung von Dalbavancin bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt.

Xydalba wird wéhrend der Schwangerschaft nicht empfohlen, es sei denn, der potenziell zu
erwartende Nutzen rechtfertigt eindeutig das potenzielle Risiko fiir den Fotus.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dalbavancin in die Muttermilch Ubertritt. Allerdings wird Dalbavancin
in die Milch von sdugenden Ratten ausgeschieden und konnte in die menschliche Muttermilch
ubergehen. Dalbavancin wird oral nicht gut absorbiert; jedoch kdnnen Auswirkungen auf die
Magen-Darm-Flora oder Mund-Flora eines gestillten S&uglings nicht ausgeschlossen werden.
Im Einzelfall ist abzuwégen, ob das Stillen bzw. ob die Therapie mit Xydalba
fortgesetzt/abgebrochen werden soll, wobei der Nutzen des Stillens fiir das Kind bzw. der
Nutzen der Therapie fur die Mutter zu berlcksichtigen sind.
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Fertilitat

Tierexperimentelle Studien haben eine verringerte Fruchtbarkeit gezeigt. Das potenzielle
Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt.

Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Xydalba konnte einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum
Bedienen von Maschinen haben, da bei einer geringen Anzahl von Patienten
Schwindelerscheinungen gemeldet wurden.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien der Phasen 2/3 erhielten 2.473 erwachsene Patienten Dalbavancin,
angewendet als einmalige Infusion in Héhe von 1.500 mg oder von 1.000 mg gefolgt von einer
zweiten Dosis in Hohe von 500 mg eine Woche spéter. Die haufigsten Nebenwirkungen, die
bei > 1 % der mit Dalbavancin behandelten Patienten auftraten, waren Ubelkeit (2,4 %), Diarrh
(1,9 %) und Kopfschmerzen (1,3 %), und sie waren in der Regel leicht oder mittelschwer.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen (Tabelle 3-24)

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien der Phasen 2/3 mit Dalbavancin
erkannt. Die Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und Haufigkeit geordnet. Die
Hé&ufigkeitsgruppen sind gemaR den folgenden Konventionen abgeleitet: sehr h&ufig (>/10),
haufig (>1/100 bis <1/10), gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100), selten (>/10.000 bis <1/1.000).

Tabelle 3-24: Identifizierte Nebenwirkungen unter Dalbavancin

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten
Infektionen und vulvovaginale Pilzinfektion,
parasitare Harnwegstinfektion, Pilzinfektion,
Erkrankungen Clostridioides (friiher
Clostridium) Difficile-Kolitis,
orale Candidiasis
Erkrankungen des Andmie, Thrombozytose,
Blutes und des Eosinophilie, Leukopenie,
Lymphsystems Neutropenie
Erkrankungen des anaphylaktoide
Immunsystems Reaktion
Stoffwechsel- und Verminderter Appetit
Ernahrungsstérungen
Psychiatrische Schlaflosigkeit
Erkrankungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen | Dysgeusie, Schwindel
Nervensystems
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Unterleibsbeschwerden,
Erbrechen

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten
GefaRerkrankungen Rd&tung, Phlebitis

Erkrankungen der Husten Bronchospasmus
Atemwege, des

Brustraums und

Mediastinums

Erkrankungen des Ubelkeit, Obstipation,

Gastrointestinaltrakts | Diarrho Abdominalschmerzen, Dyspepsie,

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellgewebes

Pruritus, Urtikaria, Hautausschlag

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise

vulvovaginaler Pruritus

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Anwendungsort

infusionsbedingte Reaktionen

Untersuchungen

Lactatdehydrogenase im Blut
erhéht, Alaninaminotransferase
erhoéht, Aspartataminotransferase
erhéht, Harnsdure im Blut erhéht,
Leberfunktionstest abnormal,
Transaminasen erhoht, alkalische
Phosphatase im Blut erhéht,
Thrombozytenzahl erhoht,
Korpertemperatur erhoht,
Leberenzyme erhoht,
Gammaglutamyltransferase erhoht

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Nebenwirkungen als Klasseneffekt

Ototoxizitat wurde mit der Anwendung von Glykopeptiden (Vancomycin und Teicoplanin) in
Verbindung gebracht; Patienten, die eine Begleittherapie mit einem ototoxischen Arzneimittel,
z. B. einem Aminoglykosid, erhalten, sind mdglicherweise einem erhohten Risiko ausgesetzt.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Dalbavancin wurde in einer klinischen Studie der Phase 3 untersucht, an der
168 Kinder und Jugendliche im Alter von ab Geburt bis unter 18 Jahren mit ABSSSI
teilnahmen, die mit Dalbavancin behandelt wurden (90 Patienten, die mit einer Einzeldosis
Dalbavancin behandelt wurden, sowie 78 Patienten, alle im Alter ab 3 Monaten, die ein
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Behandlungsschema mit zwei Dosen Dalbavancin erhielten). Insgesamt waren die Sicherheits-
ergebnisse zu Dalbavancin bei den behandelten Kindern und Jugendlichen denjenigen &hnlich,
die bei Erwachsenen beobachtet wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehoérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

Uberdosierung

Es liegen keine spezifischen Informationen lber die Behandlung einer Uberdosierung mit
Dalbavancin vor, da in klinischen Studien keine dosislimitierende Toxizitat beobachtet wurde.
In Phase-1-Studien wurden gesunden Probanden Einzeldosen von bis zu 1.500 mg und
kumulative Dosen von bis zu 4.500 mg tber einen Zeitraum von bis zu 8 Wochen gegeben,
ohne dass Anzeichen von Toxizitat oder Laborergebnisse von Kklinischer Bedeutung auftraten.
In Phase-3-Studien wurden Patienten Einzeldosen von bis zu 1.500 mg gegeben.

Die Behandlung einer Uberdosierung mit Dalbavancin sollte aus der Beobachtung und
allgemeinen unterstiitzenden Mal3nahmen bestehen. Auch wenn keine Informationen speziell
iiber die Anwendung von Hamodialyse zur Behandlung einer Uberdosierung vorliegen, ist
darauf hinzuweisen, dass in einer Phase-1-Studie bei Patienten mit einer Nierenfunktions-
storung weniger als 6 % der empfohlenen Dalbavancin-Dosis nach einer 3-stiindigen
Hamodialyse beseitigt wurden.

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

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Anhang 11-B der deutschsprachigen (EU) Produktinformation (Bedingungen oder Einschréan-
kungen fur die Abgabe und den Gebrauch) weist auf die eingeschréankte arztliche Verschreibung
von Xydalba hin (Committee for Medicinal Products for Human Use 2022b):

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

Anhang II-C gibt die sonstigen Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen von Xydalba wieder. Darin sind die folgenden Bedingungen und Auflagen
formuliert:
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Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fur 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.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen von den zuvor genannten.

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 1V
(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.

Anhang IV gibt die ,,Schlussfolgerungen der Europdischen Arzneimittel-Agentur zum Antrag
auf Ein-Jahres-Vermarktungsschutz* wieder.

Die Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels sind hingegen in Anhang 1I-D (,,Bedingungen oder Einschrankungen fir die
sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels*) formuliert.

Anhang 1I-D

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flir das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmako-
vigilanzaktivitdten und Mallnahmen sowie alle kunftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

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

Anhang IV

Dalbavancin (Xydalba®) Seite 121 von 141



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.07.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Schlussfolgerungen der Europdaischen Arzneimittel-Agentur
e Ein-Jahres-Vermarktungsschutz

Das CHMP hat die vom Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen vorgelegten Daten
unter Berticksichtigung der Bestimmungen von Artikel 14 Absatz 11 der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 uberpruft und ist der Ansicht, dass, wie im Europiischen Offentlichen
Beurteilungsbericht néher erlautert wird, das neue Anwendungsgebiet im Vergleich zu den
bestehenden Therapien von signifikantem klinischem Nutzen ist.

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

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen von den zuvor genannten.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Angaben zum Risikomanagement-Plan wurden der Zusammenfassung des EU-
Risk-Management-Plans fiir Xydalba® (Dalbavancin) entnommen (Committee for Medicinal
Products for Human Use 2022a).

Dies ist eine Zusammenfassung des Risikomanagement-Plans (RMP) fir Xydalba. Der RMP
beschreibt wichtige Risiken von Xydalba, wie diese Risiken minimiert werden kénnen und wie
mehr Informationen Uber die Risiken und Unsicherheiten von Xydalba (fehlende
Informationen) eingeholt werden. Die Fachinformation des Arzneimittels (SmPC) von Xydalba
und seine Packungsbeilage geben den medizinischen Fachkréften und Patienten wichtige
Informationen darlber, wie Xydalba angewendet werden sollte.

Diese Zusammenfassung des RMP fiir Xydalba sollte im Kontext all dieser Informationen
gelesen werden, einschliellich des Beurteilungsberichts der Bewertung und seiner Zusammen-
fassung in einfacher Sprache, die Teil des Europaischen Offentlichen Beurteilungsberichts
(EPAR) sind.

Wichtige neue Bedenken oder Anderungen an den aktuellen Bedenken werden in die
Aktualisierungen des RMP von Xydalba aufgenommen.

I Das Medikament und wofir es angewendet wird

Aktuell:
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Xydalba ist fir die Behandlung akuter bakterieller Haut- und Hautstrukturinfektionen
(ABSSSI) bei Erwachsenen indiziert (die vollstandige Indikation finden Sie in der
Fachinformation). Es enthalt Dalbavancin als Wirkstoff und wird intravends verabreicht.

Vorschlag:

Xydalba ist fur die Behandlung von ABSSSI bei Erwachsenen und Kindern ab 3 Monaten
indiziert.

Weitere Informationen Uber die Bewertung des Nutzens von Xydalba finden Sie im EPAR zu
Xydalba, einschlieBlich der Zusammenfassung in einfacher Sprache, die auf der Website der
Européischen Arzneimittelagentur (EMA) unter dem Link zur Webseite des Medikaments auf
die Landing Page der EPAR-Zusammenfassung verfligbar ist.

Il Risiken im Zusammenhang mit dem Medikament und Aktivitaten zur Minimierung
oder weiteren Charakterisierung der Risiken

Wichtige Risiken von Xydalba, zusammen mit Manahmen zur Minimierung solcher Risiken
und den vorgeschlagenen Studien, um mehr tber die Risiken von Xydalba zu erfahren, sind
unten aufgefuhrt.

MaRnahmen zur Minimierung der fur Arzneimittel identifizierten Risiken kénnen folgende
sein:

e Spezifische Informationen, wie Warnhinweise, VorsichtsmalRnahmen und Hinweise zur
korrekten Anwendung, in der Packungsbeilage und der Fachinformation fur Patienten und
medizinische Fachkréfte

e Wichtige Hinweise auf der Verpackung des Arzneimittels

e Die genehmigte PackungsgroRe — die Menge des Medikaments in einer Packung wird
gewahlt, um sicherzustellen, dass das Medikament richtig verwendet wird

e Der rechtliche Status des Medikaments — die Art und Weise, wie ein Medikament dem
Patienten zur Verfligung gestellt wird (z. B. mit oder ohne Verschreibung) kann helfen,
seine Risiken zu minimieren.

Zusammen stellen diese MalRnahmen routinemaRige Mallhahmen zur Risikominimierung dar.
Zusatzlich zu diesen MalRnahmen werden kontinuierlich Informationen tber Nebenwirkungen
gesammelt und regelmaRig analysiert, einschliel3lich der Bewertung des regelméafiigen Berichts
zur Sicherheitsaktualisierung (PSUR), damit bei Bedarf sofortige Malinahmen ergriffen werden
konnen. Diese MalRnahmen stellen routineméafRige Pharmakovigilanz-Aktivitaten dar.

Wenn noch keine wichtigen Informationen zur Verfugung stehen, die die sichere Anwendung
von Xydalba beeinflussen konnten, sind diese unter ,,Fehlende Informationen* unten
aufgefuhrt.
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IlLA Liste wichtiger Risiken und fehlender Informationen

Wichtige Risiken von Xydalba sind Risiken, die besondere RisikomanagementmafRnahmen
erfordern, um das Risiko weiter zu untersuchen oder zu minimieren, damit das Arzneimittel
sicher verabreicht werden kann. Wichtige Risiken kdnnen als identifiziert oder als potentiell
angesehen werden. ldentifizierte Risiken sind Bedenken, fiir die es einen ausreichenden
Nachweis fur einen Zusammenhang mit der Anwendung von Xydalba gibt. Potenzielle Risiken
sind Bedenken, fir die ein Zusammenhang mit der Anwendung dieses Arzneimittels auf der
Grundlage der verfugbaren Daten mdglich ist, dieser Zusammenhang jedoch noch nicht
nachgewiesen wurde und weiter untersucht werden muss. Fehlende Informationen beziehen
sich auf Informationen zur Sicherheit des Arzneimittels, die derzeit fehlen und erfasst werden
mussen (z. B. zur Langzeitanwendung des Arzneimittels).

Tabelle 3-25: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Liste wichtiger Risiken und fehlender Informationen

Wichtige identifizierte Risiken |Entstehen von Resistenz
Pseudomembrandse Kolitis
Uberempfindlichkeit

Wichtige potenzielle Risiken Lebererkrankung
Otovestibulére Toxizitat
Nephrotoxizitat

Hé&matologische Wirkungen

Fehlende Informationen Anwendung bei Patienten mit Immunschwache

Anwendung bei Patienten mit mittelschwerer und schwerer
Leberfunktionsstorung

Anwendung bei Patienten mit einer KrCIl von < 30 ml/min,
die eine Hamodialyse erhalten

Anwendung bei Kindern

Anwendung bei schwangeren und stillenden Frauen

I1.B Zusammenfassung wichtiger Risiken

Tabelle 3-26: Zusammenfassung wichtiger Risiken

Wichtiges identifiziertes Risiko: Entstehen von Resistenz
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Nachweise fir die
Verknupfung des Risikos
mit dem Medikament

Modul 2.5 — Klinischer Uberblick

Modul 5, Abschnitt 5.3.4.3.1 — Zusammenfassung des Mikro-
biologieprogramms

Wissenschaftliche Literatur

Risikofaktoren und
Risikogruppen

Stationar aufgenommene Patienten und Personen, die in
Einrichtungen wie Langzeitpflegeeinrichtungen leben, sind
einem Risiko fur Hautinfektionen ausgesetzt, die durch
ausgewahlte antimikrobielle Erreger verursacht werden,
insbesondere wenn Hygienegewohnheiten (z. B. grundliches
Héndewaschen, Wechseln von Kitteln und Handschuhen) nicht
ausreichen. Die Einhaltung der Infektionskontrollverfahren ist
fur die Kontrolle der antimikrobiellen Resistenz, die sich in
diesen Situationen ausbreitet, unerlésslich.

Malnahmen zur
Risikominimierung (risk
minimisation measure,
RMM)

Nur Routine-RMM

Wichtiges identifiziertes Risiko: Pseudomembrandse Kolitis

Nachweise fir die
Verkniupfung des Risikos
mit dem Medikament

Modul 2.4 — Nichtklinischer Uberblick:
Modul 2.7.4 — Zusammenfassung der klinischen Sicherheit.

Wissenschaftliche Literatur

Risikofaktoren und
Risikogruppen

Zusétzlich zur Verwendung von antimikrobiellen Substanzen
machen bestimmte Wirts- und Umweltfaktoren Patienten
anfallig fur eine Kolitis mit C. difficile. Faktoren wie
fortgeschrittenes Alter, Niereninsuffizienz, Aufnahme auf die
Intensivstation, Schweregrad der Grunderkrankung sowie
Umfeld (stationdr vs. ambulant) und Dauer des Kranken-
hausaufenthalts spielen eine Rolle bei der Entwicklung von
Erkrankungen im Zusammenhang mit Clostridium difficile
(Clostridium difficile-associated disease, CDAD).

Malinahmen zur
Risikominimierung

Nur Routine-RMM

Wichtiges identifiziertes Risiko: Uberempfindlichkeit
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Nachweise fir die
Verknupfung des Risikos
mit dem Medikament

Modul 2.4 — Nichtklinischer Uberblick
Modul 2.5 — Klinischer Uberblick
Modul 2.7.4 — Zusammenfassung der klinischen Sicherheit

Wissenschaftliche Literatur

Risikofaktoren und
Risikogruppen

Zu den Risikofaktoren, die eine Person einem erhohten Risiko
fur eine unerwinschte kutane Arzneimittelreaktion aussetzen,
gehoren das auslosende Medikament, Begleitmedikamente,
Grunderkrankungen  und  der  Schweregrad  solcher
Erkrankungen. Die Prévalenz unerwinschter kutaner Arznei-
mittelreaktionen zeigt, dass Frauen stérker betroffen sind als
Manner, obwohl Geschlechtsunterschiede von der Altersgruppe
abhangen kdénnen.

MaRnahmen zur
Risikominimierung

Nur Routine-RMM

Wichtiges potenzielles Risiko: Lebererkrankung

Nachweise fir die
Verknupfung des Risikos
mit dem Medikament

Modul 2.4 — Nichtklinischer Uberblick
Modul 2.5 — Klinischer Uberblick
Modul 2.7.4 — Zusammenfassung der klinischen Sicherheit

Wissenschaftliche Literatur
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Risikofaktoren und
Risikogruppen

Bei Patienten kann das Risiko hepatobilidrer Ereignisse
aufgrund einer Grunderkrankung oder von Begleitmedikationen
(z. B. parenterale Erndahrung, Analgetika, Lipidsenker) oder von
Alkohol-/1V-Drogenmissbrauch  bestehen. Eine schwere
Streptokokkeninfektion der Gruppe A, einschlieBlich Zellulitis,
wurde mit Anomalien bei Leberfunktionstests in Verbindung
gebracht. Patienten mit Diabetes mellitus haben ein erhéhtes
Risiko fur Leberschadigungen aufgrund der hohen Belastung
durch nichtalkoholische Fettlebererkrankungen.

Hepatobilidare UE wurden in klinischen Studien haufiger bei
Patienten berichtet, die bei Baseline erhohte hepatobiliare Werte
aufwiesen, als bei Patienten, bei denen dies nicht der Fall war.
Ein erhohtes Risiko fir eine hepatobilidre Stérung war mit
keiner der standardmafiigen demografischen Variablen (Alter,
Geschlecht oder ethnische Zugehorigkeit) assoziiert.

Bei Patienten mit leichter Leberinsuffizienz wird keine Dosis-
anpassung von Dalbavancin empfohlen. Bei fehlenden Daten
zur Unterstltzung einer Dosierungsempfehlung fir Patienten
mit mittelschwerer oder schwerer Leberinsuffizienz ist bei der
Verschreibung von Dalbavancin an solche Patienten Vorsicht
geboten.

Malinahmen zur
Risikominimierung

Nur Routine-RMM

Wichtiges potenzielles Risiko: Otovestibulare Toxizitat

Nachweise fir die
Verknipfung des Risikos
mit dem Medikament

Wissenschaftliche Literatur

Risikofaktoren und
Risikogruppen

Eine berufsbedingte Larmexposition kann eine erhebliche
Gefahr fur das Gehor darstellen und es wird h&ufig berichtet,
dass die haufigste Ursache fir Horprobleme, die Tinnitus
auslosen, Larmexposition ist. Medikamente sind haufig mit
einem dauerhaften oder voriibergehenden Tinnitus verbunden.
Alter und zugrunde liegende Erkrankungen oder Zustande wie
Ohrinfektionen, Allergien, Kopf- und Halstrauma sind weitere
Faktoren, die mit Tinnitus assoziiert sind.

Die begleitende Anwendung mit ototoxischen Wirkstoffen (wie
NSAR, Aminoglykoside, Amphotericin B, Diuretika, Chemo-
therapie oder narkotische Analgetika) kann ein Risikofaktor
sein.
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Es wurde postuliert, dass Vancomycin das Horsystem in einer
Weise beeinflussen kann, die zu einer Verstarkung der tiblichen
Ototoxizitat von Aminoglykosid-Antibiotika fuhrt.

In klinischen Studien der Phase II/lIl  mit integriertem
Dalbavancin wurden unerwinschte Ereignisse bei Patienten
beurteilt, die begleitend Aminoglykoside erhielten. Bei den mit
Dalbavancin oder dem Vergleichspraparat behandelten
Patienten wurden keine unerwinschten Ereignisse im
Zusammenhang mit Erkrankungen des Ohrs oder des
Labyrinthus berichtet.

Nierenfunktionsstérungen wurden als Risikofaktor flr
Ototoxizitat berichtet. Vollstandige audiologische Tests wurden
bei Patienten in klinischen Studien der Phase | durchgefiihrt und
umfassten 10 Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Nierenfunktionsstorung. Die Ergebnisse der audiologischen
Beurteilung zeigen keinen Nachweis einer Ototoxizitét.

Ototoxizitatsdaten wurden auch in der padiatrischen Studie
DURO001-106 erhoben. Es wurden zwei UE aufgrund auffalliger
akustischer Simulationstests (eines in Kohorte 2—6 Jahre und
eines in Kohorte 6-11 Jahre) und zwei UE aufgrund auffalliger
Audiogramme (eines in Kohorte 3 Monate bis 2 Jahre und eines
in Kohorte 2—6 Jahre) berichtet. Alle vier Ereignisse waren nicht
schwerwiegend und wurden als nicht mit dem Prifpréparat
zusammenhangend bzw. als unwahrscheinlich  damit
zusammenhangend beurteilt. Drei Ereignisse waren leicht und
eines war von mittlerem Schweregrad. Ein Ereignis wurde durch
zystische Fibrose und eine chronische Aminoglykosid-
Anwendung in der Anamnese verfalscht. Ein Ereignis aufgrund
eines auffélligen akustischen Simulationstests wurde als
genesen/behoben und die verbleibenden Ereignisse wurden als
unbekanntes Ergebnis berichtet.

Im Allgemeinen war die Durchfiihrung und Interpretation von
audiologischen Tests bei dieser Patientenpopulation schwierig.
Zu den Schwierigkeiten gehorte mangelnde Kooperation
aufgrund von Alter und Grunderkrankung. Trotz dieser
Einschrankungen gab es bei der Mehrzahl der Patienten keine
Hinweise auf eine Ototoxizitat (21/34, 62 %); fur den Rest
konnte keine Bestimmung vorgenommen werden, da?2
Patienten fur eine Nachuntersuchung nicht mehr zur Verfiigung
standen, 4 nicht kooperativ waren, 4 zusatzliche Tests
bendtigten oder fehlende Rohdatenergebnisse hatten, 2 verzerrte
otoakustische Emissionen aufwiesen, die ohne zusétzliche Tests
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schwer zu interpretieren waren, und 1 Patient eine
Vorgeschichte hatte, die durch chronische Aminoglykosid-
Anwendung verfalscht war.

Dartiber hinaus ist das Risiko einer Ototoxizitat bei Kindern
unter 1Jahr ein potenzielles Risiko. Audiologische Tests
wurden in der Studie DUR001-306 bei insgesamt 18 Kindern
durchgefuhrt (1 in der Kohorte Geburt bis < 3 Monate; 6 in der
Kohorte 2 bis < 6 Jahre; 4 in der Kohorte 6 bis < 12 Jahre; 7 in
der Kohorte 12 bis 17 Jahre). Die Uberpriifung der
audiologischen Parameter bei Baseline und an Tag 28 bei allen
getesteten Patienten (Gesamt- und Alterskohorte) zeigte kein
offensichtliches Signal fur Ototoxizitdt und die Testergebnisse
an Tag 28 blieben innerhalb des klinisch normalen Bereichs. Es
mussen keine Knochenleitungstests durchgefuhrt werden.

MaRnahmen zur
Risikominimierung

Nur Routine-RMM

Wichtiges potenzielles Risiko: Nephrotoxizitat

Nachweise fir die
Verknupfung des Risikos
mit dem Medikament

Modul 2.7.4 — Zusammenfassung der klinischen Sicherheit
Modul 2.4 — Nichtklinischer Uberblick
Modul 2.5 — Klinischer Uberblick

Wissenschaftliche Literatur

Risikofaktoren und
Risikogruppen

Nephrotoxizitdt kann  mit  begleitend  verabreichten
nephrotoxischen Arzneimitteln wie NSAR, Antibiotika wie
Aminoglykoside, Beta-Lactame oder Chinolone, ACE-
Hemmer, Diuretika, PPI, Kontrastmittel oder Chemotherapie
assoziiert sein. Die klinischen Informationen, die wéhrend der
Behandlung mit Dalbavancin zur begleitenden medikamenttsen
Behandlung gewonnen werden, deuten nicht auf signifikante
Wechselwirkungen zwischen Arzneimitteln hin, aber zukunftige
Untersuchungen von Begleitbehandlungen mit Medikamenten,
die nephrotoxisch  (und/oder ototoxisch) sind, sind
gerechtfertigt.

MaRnahmen zur
Risikominimierung

Nur Routine-RMM

Wichtiges potenzielles Risiko: Hamatologische Wirkungen
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Nachweise fir die
Verknupfung des Risikos
mit dem Medikament

Modul 2.5 — Klinischer Uberblick

Wissenschaftliche Literatur

Risikofaktoren und
Risikogruppen

Akute Andmie hat eine bimodale Hé&ufigkeitsverteilung, die
hauptsachlich junge Erwachsene und Personen in ihren spéten
Funfzigern betrifft. Zu den Ursachen bei jungen Erwachsenen
gehéren Trauma, Menstruation und ektopische Blutungen und
Probleme akuter Hamolyse. Im gebarfahigen Alter ist es
wahrscheinlicher, dass Frauen einen Eisenmangel entwickeln.
Bei Menschen im Alter von 50 bis 65 Jahren ist die akute
Andmie in der Regel die Folge eines akuten Blutverlusts
zusétzlich zu einem chronischen anamischen Zustand. Dies ist
bei Uterus- und GI-Blutungen der Fall. Neoplasie erhoht die
Pravalenz mit jedem Lebensjahrzehnt und kann eine Anémie
durch Blutungen, die Invasion von Knochenmark mit Tumor
oder die Entwicklung einer Andmie in Verbindung mit
chronischen Erkrankungen verursachen. Zu den infektiosen
Ursachen der Anamie gehoren virale (Hepatitis, infektidse
Mononukleose, Zytomegalievirus), bakterielle (Clostridia,
gramnegative Sepsis) und protozoale (Malaria, Leishmaniose,
Toxoplasmose) Infektionen sowie chronische Infektionen im
Allgemeinen.

Patienten, die begleitend andere Medikamente erhalten, die mit
Leukopenie, einschliellich Neutropenie, assoziiert sind,
konnten ein hoheres Risiko haben. Zahlreiche Medikamente
wurden mit  Neutropenie, insbesondere zytotoxischer
Chemotherapie, in Verbindung gebracht. Andere Medikamente
in den hochsten Risikokategorien sind Thyreostatika, Makrolide
und Procainamide. Andere mit Neutropenie assoziierte
Antibiotika sind Penicillin, Cephalosporin, Vancomycin,
Chloramphenicol, Gentamicin, Clindamycin, Doxycyclin,
Flucytosin, Nitrofurantoin, Novobiocin, Minocyclin,
Griseofulvin, Lincomycin, Metronidazol, Rifampicin, Isoniazid,
Streptomycin, Thiacetazon, Mebendazol, Pyrimethamin,
Levamisol, Ristocetin, Sulfonamide, Chloroquin,
Hydroxychloroquin,  Quinacrin,  Ethambutol, = Dapson,
Ciprofloxacin, Trimethoprim, Imipenem/Cilastatin, Zidovudin,
Fludarabin, Aciclovir und Terbinafin.

Medikamente, die bekanntermaRen eine Thrombozytopenie
verursachen, sind Heparin, Thrombozyten-Glykoprotein (gp)
l1b/1lla-Hemmer (z. B. Abciximab, Eptifibatid, Tirofiban),
Chinin,  Chinidin,  Sulfonamide  (Sulfa-Medikamente),
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sulfadhnliche = Medikamente, Chlorothiazid, Chloroquin,
Rifampicin und Goldsalze.

MaRnahmen zur
Risikominimierung

Nur Routine-RMM

Fehlende Informationen: Anwendung bei Patienten mit Immunschwéche

Nachweise fir die
Verknupfung des Risikos
mit dem Medikament

Diese Patienten wurden aus dem Klinischen
Entwicklungsprogramm ausgeschlossen, um das Sicherheits-
und Wirksamkeitsprofil in der beabsichtigten
Patientenpopulation ohne den Storfaktor der Immunsuppression
zu beurteilen. Infektionen bei immungeschwdchten Patienten
sind wahrscheinlich schwerwiegender mit mehr assoziierten
Komplikationen und potenziellen Stérfaktoren aufgrund einer
begleitenden Chemotherapie und einer zugrunde liegenden
Erkrankung. Darlber hinaus werden diese Patienten
wahrscheinlich in sekundéren oder tertidren Zentren mit einem
hoheren Risiko der Exposition gegeniiber multiresistenten
Organismen behandelt.

Erwartetes Risiko bzw.
Folge der fehlenden
Informationen

Immungeschwéchte Patienten kdnnen mit Infektionen vorstellig
werden, die durch Organismen verursacht werden, die bei
gesunden Personen nicht pathogen sind, und kdnnen daher
moglicherweise ein anderes mikrobiologisches Profil haben als
diejenigen, die die in Klinischen Studien untersuchten
Populationen betreffen; daher ist das Nutzenprofil in dieser
Population mdglicherweise nicht so gut charakterisiert.

Population zur weiteren Charakterisierung nachbeobachtet:

Patienten mit Nachweis einer signifikanten immunologischen
Erkrankung, die durch Folgendes bestimmt wird: eine absolute
Neutrophilenzahl von weniger als 500/mm?3, Patienten, die
dauerhaft Immunsuppressiva erhalten, und Patienten mit
bekannter oder vermuteter HIV-Infektion mit CD4-Werten von
weniger als 200/ul (oder mit einer friheren oder aktuellen
AIDS-definierenden Erkrankung und unbekannter CD4-Zahl).

Die routinemaRige Uberwachung der Pharmakovigilanz auf
mangelnde Wirksamkeit und Off-Label-Anwendung kann
verwendet werden, um immungeschwéchte Patienten zu
identifizieren, die einen geringeren Nutzen aus der Behandlung
mit Dalbavancin ziehen.
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MaRnahmen zur
Risikominimierung

Nur Routine-RMM

Leberfunktionsstérung

Fehlende Informationen: Anwendung bei Patienten mit mittelschwerer und schwerer

Nachweise fir die
Verknipfung des Risikos
mit dem Medikament

Patienten mit bekanntem Bilirubin-Wert von > 2 x obere
Normgrenze wurden im klinischen Studienprogramm der
Phase 11/111 von Vicuron ausgeschlossen. Diese Patienten
waren in den Durata-Studien der Phase 111, DUR0O1-
301/302/303, zugelassen und pharmakokinetische Studien
wurden bei Patienten mit Leberfunktionsstérung durchgefihrt.
Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Child-

Pugh A) wird keine Dosisanpassung von Dalbavancin
empfohlen. Beim Verschreiben von Dalbavancin an Patienten
mit mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh B und C) ist Vorsicht geboten, da keine Daten zur
Bestimmung der angemessenen Dosierung vorliegen
(Fachinformation, Abschnitte 4.2, 5.2).

Erwartetes Risiko bzw.
Folge der fehlenden
Informationen

Die Wirksamkeit und Sicherheit wurde bei Patienten mit
mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh B und C) nicht nachgewiesen. Daher kann eine potenzielle
Folge unvorhersehbare Pharmakokinetik, ~Unter- oder
Uberdosierung sein.

Population zur weiteren Charakterisierung nachbeobachtet:

Patienten mit mittelschwerer und schwerer Leberfunktions-
storung.

MaRnahmen zur
Risikominimierung

Nur Routine-RMM

eine Hamodialyse erhalten

Fehlende Informationen: Anwendung bei Patienten mit einer KrCl von < 30 ml/min, die

Nachweise fir die
Verkniupfung des Risikos
mit dem Medikament

Patienten mit bekannter KrCl von <50 ml/min wurden im
klinischen Studienprogramm der Phase II/IIl von Vicuron
ausgeschlossen; diese Patienten waren in den Durata-Studien
der Phase Ill, DURO001-301/302/303, zugelassen und
pharmakokinetische Studien wurden bei Patienten durchgefiihrt,
die eine Nierenfunktionsstorung aufweisen und Dialyse
erhalten. Eine Dosisanpassung wird fur Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz empfohlen, wenn ihre KrCl
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< 30 ml/min lautet und sie keine regulér geplante Nierendialyse
erhalten (Fachinformation, Abschnitte 4.2, 5.2).

Erwartetes Risiko bzw.
Folge der fehlenden
Informationen

Die Wirksamkeit und Sicherheit wurde in dieser Population
nicht nachgewiesen. Daher kann eine potenzielle Folge
unvorhersehbare Pharmakokinetik, Unter- oder Uberdosierung
sein.

Population zur weiteren Charakterisierung nachbeobachtet:

Patienten mit einer KrCl von < 30 ml/min, die eine Hamodialyse
erhalten

MafRnahmen zur
Risikominimierung

Nur Routine-RMM

Fehlende Informationen: Anwendung bei Kindern

Nachweise fir die
Verknupfung des Risikos
mit dem Medikament

Kinder unter 18 Jahren wurden nicht in das klinische Programm
fur Erwachsene aufgenommen, mit Ausnahme von zwei 16-
jahrigen  Teilnehmern, die in die Studie VERO001-4
aufgenommen wurden. Ein péadiatrischer Prufplan wurde mit
dem padiatrischen Ausschuss der EMA (PDCO) vereinbart, um
ABSSSI in der Pé&diatrie zu beurteilen, bevor die
Marktzulassung in Europa eingeholt wurde, und die
padiatrischen Untersuchungen laufen.

Zehn Jugendliche im Alter von 12 bis 16 Jahren wurden in die
PK-Studie A8841004 und 34 Patienten im Alter von 3 Monaten
bis 11 Jahren in die Studie DUR001-106 aufgenommen. Acht
Patienten (Neugeborene bis S&uglinge < 3 Monate) mit
Verdacht auf oder bestétigter bakterieller Infektion wurden in
die PK-Studie DAL-PK-02 aufgenommen. Insgesamt wurden
198 Patienten mit ABSSSI von der Geburt bis zum Alter von
< 18 Jahren in die Studie DUR001-306 aufgenommen.

Insgesamt trat in der Studie DURO001-306 bei einem geringen
Anteil der Patienten ein behandlungsbedingtes unerwiinschtes
Ereignis (BBUE) auf (bei 8,9 % der Patienten im Dalbavancin-
Einzeldosis-Arm, bei 9,0 % der Patienten im Dalbavancin-
Zweidosis-Arm und bei 3,3 % der Patienten im Vergleichsarm).
Es gab keine behandlungsbedingten SUE, keine behandlungs-
bedingten BBUE, keine BBUE, die zum Abbruch der
Studienintervention oder der Studie fuhrten, und keine SUE, die
zum Tod im Dalbavancin-Einzeldosis- oder 2-Dosis-Arm
fihrten. Die meisten BBUE waren leicht oder mittelschwer. Es
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gab keinen nennenswerten Unterschied in der Sicherheit
zwischen den Alterskohorten.

Die Gesamtergebnisse zur Sicherheit aus den Studien DAL-PK-
02, A8841004 und DURO001-106 stimmten mit denen (berein,
die fur DUR001-306 berichtet wurden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dalbavancin zur
Behandlung von ABSSSI wurde bei pédiatrischen Patienten im
Alter von 3 Monaten bis unter 18 Jahren nachgewiesen. Die
Anwendung von Dalbavancin fiir diese Indikation wird durch
Evidenz aus adéquaten und gut kontrollierten Studien bei
Erwachsenen mit zusatzlichen pharmakokinetischen und durch
Sicherheitsdaten von pédiatrischen Patienten unterstutzt.

Die empfohlene Dosis von Dalbavancin bei pédiatrischen
Patienten mit ABSSSI mit einer KrCl von 30 ml/min/1,73 m?
und mehr ist ein Einzeldosis-Regime, das auf dem Alter und
Gewicht des péadiatrischen Patienten basiert und als
Einzelinfusion verabreicht wird.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dalbavancin bei Kindern
im Alter von < 3 Monaten ist bisher nicht erwiesen, daher kann
keine Dosierungsempfehlung gegeben werden.

Erwartetes Risiko bzw.
Folge der fehlenden
Informationen

Padiatrische Patienten werden maoglicherweise von Pédiatern
empirisch behandelt. Somit ist eine Unterdosierung mit dem
Risiko einer unzureichenden Behandlung der zugrunde
liegenden Infektion oder eine Uberdosierung moglich.

Population zur weiteren Charakterisierung nachbeobachtet:

Padiatrische Patienten

Malnahmen zur
Risikominimierung

Nur Routine-RMM

Fehlende Informationen: Anwendung bei schwangeren und stillenden Frauen

Nachweise fir die
Verknupfung des Risikos
mit dem Medikament

Dalbavancin wurde nicht bei schwangeren oder stillenden
Frauen untersucht.

Bei trachtigen Ratten oder Kaninchen wurden bei klinisch
relevanten Expositionen von Dalbavancin keine behandlungs-
bedingten  Missbildungen oder embryofetale Toxizitat
beobachtet.

Die Behandlung von tréchtigen Ratten mit Dalbavancin mit der
3,5-fachen menschlichen Dosis auf Expositionsbasis wahrend
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der frihen embryonalen Entwicklung und von der Implantation
bis zum Ende der Stillzeit fuhrte zu einer verztgerten fetalen
Reifung bzw. einem erhéhten fetalen Verlust. Dalbavancin wird
wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen, es sei denn, der
erwartete Nutzen rechtfertigt eindeutig das potenzielle Risiko
fur den Fotus.

Dalbavancin  wird in die Milch laktierender Ratten
ausgeschieden. Es ist nicht bekannt, ob Dalbavancin oder sein
Metabolit in die Muttermilch (bergeht; daher ist bei der
Verabreichung von Dalbavancin an eine stillende Frau Vorsicht
geboten.

Erwartetes Risiko bzw.
Folge der fehlenden
Informationen

Maogliche Auswirkungen auf den Fotus, z. B. Entwicklungs-
oder angeborene Anomalien. Mdgliche Auswirkungen auf die
Schwangerschaft, z. B. friihe Fehlgeburt.

Population zur weiteren Charakterisierung nachbeobachtet:

Schwangere Frauen, die mit Dalbavancin behandelt werden.

MaRnahmen zur
Risikominimierung

Nur Routine-RMM

I1.C  Entwicklungsplan nach der Zulassung

11.C.1 Studien, die Bedingungen der Marktzulassung sind

Es gibt keine Studien, die Bedingungen fur die Marktzulassung oder spezifische Verpflichtung

von Xydalba darstellen.

11.C.2 Andere Studien im Entwicklungsplan nach der Zulassung

Tabelle 3-27: Andere Studien im Entwicklungsplan nach der Zulassung

Studien-/ Zielsetzungen Erwahnte Sicher- | Status Datum der
Aktivitatstyp, heitsbedenken (geplant, Einreichung von
Titel und gestartet) Zwischen- oder
Kategorie Abschlussberichten
(1-3) (geplant oder
tatsachlich)
In-vitro- Identifizierung von |Surveillance-Pro- Abgeschlossen | Flinfjahrige Studie,
Uberwachung zur |wichtigen gramm zur die von Laboren
Uberwachung Pathogenen, die Uberwachung des durchgefiihrt wurde,
von eine Resistenz Auftretens einer die
Veranderungen |gegen Dalbavancin |Resistenz gegen
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Studien-/ Zielsetzungen Erwahnte Sicher- | Status Datum der
Aktivitatstyp, heitsbedenken (geplant, Einreichung von
Titel und gestartet) Zwischen- oder
Kategorie Abschlussberichten
(1-3) (geplant oder
tatsachlich)
der Empfind- entwickelt haben, | Dalbavancin (falls Uberwachungsakti-
lichkeit wichtiger |und Charakteri- vorhanden). vitaten durchfihren.
bezeichneter sierung des
Krankheitserreger | Resistenz- Jahrliche Berichte,
fiir funf Jahre mechanismus bzw. die an Behodrden zu
nach der der -mechanismen tibermitteln und
Zulassung in den offentlich zuganglich
USA als Teil zu machen sind.
eines partiellen
metabolischen Die Ergebnisse des
Ansprechens Uberwachungsprogr
(partial metabolic amms wurden
response, PMR) jahrlICh in groBen
Die Studie Kongressen und
umfasst auch Fachzeitschriften zu
Isolate, die von Infektionskrankheite
medizinischen n vorgestellt und
Zentren in veroffentlicht.
Europa
gesammelt
wurden.
Kategorie 3

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

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen von den zuvor genannten.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Dalbavancin ist ein Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt und von einem Arzt
oder dem medizinischen Fachpersonal verabreicht wird. GemaR der aktuell gultigen
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Fachinformation von Dalbavancin sind die allgemein anerkannten Richtlinien fir den
angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Wirkstoffen zu bertcksichtigen (Abbvie
Deutschland GmbH Co. KG 2022).

Dalbavancin ist zugelassen zur Behandlung von ABSSSI bei Erwachsenen und Kindern ab
3 Monaten; es liegt keine pathogenspezifische Zulassung fur Patienten mit begrenzten
Therapieoptionen vor (Gemeinsamer Bundesausschuss 20.04.2023). Fur den Antrag auf
Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage der Nachweise nach § 35a Abs. 1 Satz 3
Nummer 2 und 3 SGB V wegen des Status als Reserveantibiotikum gemaR § 35a Abs. 1c
SGB V mussten in-vivo- und in-vitro-Daten zur Wirksamkeit gegenuber gemaR der
Indikatorliste des RKI relevanten multiresistenten Erregern vorgelegt werden. Dies erfolgte fur
Dalbavancin basierend auf den in-vitro-Daten zu MRSA (Advanz Pharma Germany GmbH
2023), die seitens des G-BA als ausreichend aussagekraftig eingeschatzt wurden (Gemeinsamer
Bundesausschuss 20.04.2023). MRSA wird auf der Erregerliste des RKI aufgefiihrt.

Die Anwendung von Dalbavancin unterliegt grundsétzlich einer strengen Indikationsstellung
(Reserveantibiotikum) bei durch MRSA verursachten Infektionen, flr die entsprechend der
Indikatorliste des RKI keine oder nur limitierte klinisch gleichwertige Therapieoptionen zur
Verfugung stehen. Dalbavancin stellt bei Erwachsenen insbesondere bei gleichzeitigem
Vorliegen von Resistenzen gegentiber Linezolid und/oder Vancomycin eine bedeutende
Therapieoption dar. Da fir Kinder unter 8 Jahren neben Dalbavancin lediglich Vancomycin,
Daptomycin und Ceftarolin als zugelassene, klinisch gleichwertige Therapieoptionen zur
Behandlung einer durch MRSA-verursachten ABSSSI zur Verfligung stehen, besitzt
Dalbavancin fir diese Patientengruppe ebenfalls eine besondere Bedeutung (Gemeinsamer
Bundesausschuss 20.04.2023).

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

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen von den zuvor genannten.

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.

Zu34.1

Die Angaben zu den Anforderungen stammen aus der aktuell giiltigen Fachinformation von
Xydalba (Abbvie Deutschland GmbH Co. KG 2022).

Zu3.4.2

Die Bedingungen fir das Inverkehrbringen wurden Anhang 11-B und [I-C der deutsch-
sprachigen (EU) Produktinformation entnommen (Committee for Medicinal Products for
Human Use 2022D).
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Zu3.4.3

Fur die Anforderungen oder Einschrankungen an den sicheren und wirksamen Einsatz von
Xydalba wurden die Informationen aus Anhang II-E und IV der deutschsprachigen (EU)
Produktinformation herangezogen (Committee for Medicinal Products for Human Use 2022b).

Zu34.4

Die Informationen zum RMP stammen aus der Zusammenfassung des EU Risk Management
Plan zu Dalbavancin (Part VI: Summary of the Risk Management Plan) vom 14.12.2022
(Committee for Medicinal Products for Human Use 2022a). Zusatzlich wurden, sofern
erforderlich, entsprechende Information aus der aktuell gultigen Fachinformation von
Dalbavancin entnommen (Abbvie Deutschland GmbH Co. KG 2022).

Zu 345

Die Angaben zu den weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
entstammen aus der Antragsbegriindung fur den Antrag auf Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage der Nachweise nach §35a Abs.1 Satz3 Nr.2und 3 SGB V eingereichten
Unterlagen (Gemeinsamer Bundesausschuss 20.04.2023; Advanz Pharma Germany GmbH
2023).

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

1.  Abbvie Deutschland GmbH Co. KG (2022). Xydalba 500 mg Pulver fir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung. Dezember 2022. (abgerufen am 03.07.2023).

2. Advanz Pharma Germany GmbH (2023). Anlage XIII Antrag auf Freistellung von der
Nutzenbewertung nach § 35a Absatz 1¢c SGB V in Verbindung mit 5. Kapitel § 15a
VerfO Reserveantibiotika. Dalbavancin. (abgerufen am 17.07.2023).

3. Committee for Medicinal Products for Human Use (2022a). PART VI: SUMMARY OF
THE RISK MANAGEMENT PLAN. SUMMARY OF THE RISK MANAGEMENT
PLAN FOR XYDALBA (DALBAVANCIN). Online verfugbar unter
https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/xydalba-epar-risk-
management-plan-summary_en.pdf (abgerufen am 17.07.2023).

4.  Committee for Medicinal Products for Human Use (2022b). Xydalba, INN-dalbavancin
hydrochloride. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels. Online verfugbar
unter https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/xydalba-epar-
product-information_de.pdf (abgerufen am 24.01.2023).

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (2023). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iber 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 § 35a Absatz 1¢ SGB V —
Dalbavancin. Online verfligbar unter https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
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9447/2023-04-20_AM-RL-XI1_Dalbavancin_2023-R-001_TrG.pdf (abgerufen am
17.07.2023).

Dalbavancin (Xydalba®) Seite 139 von 141



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.07.2023
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal § 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 3-11 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche A&rztlichen Leistungen, die ggf. 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 Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht flr die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-28: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann/ sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Nicht zutreffend.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begrlinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebuihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen 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 &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

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

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

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fir Abschnitt 3.5

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

Nicht zutreffend.
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