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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ABSSSI Acute Bacterial Skin and Skin Structure Infection (akute bakterielle
Haut- und Weichgewebeinfektion)

DRG diagnosebezogene Fallgruppe

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health

Problems, Revision 10 (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision)

InEK Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus

IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
MRSA methicillinresistenter Staphylococcus aureus

pU pharmazeutischer Unternehmer

RKI Robert Koch-Institut

SGB Sozialgesetzbuch
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1 Hintergrund

1.1 Anwendungsgebiet

Dalbavancin ist fiir die Behandlung von akuten bakteriellen Haut- und
Weichgewebeinfektionen bei Erwachsenen und padiatrischen Patientinnen und Patienten ab
3 Monaten indiziert. Die allgemein anerkannten Richtlinien fiir den angemessenen Gebrauch
von antibakteriellen Wirkstoffen sind zu beriicksichtigen.

1.2 Verlauf des Projekts

Dalbavancin ist ein Reserveantibiotikum im Sinne des §35a Abs.1lc Satzl
Sozialgesetzbuch (SGB) V [1]. Der pharmazeutische Unternehmer (pU) wurde daher von der
Verpflichtung zur Vorlage von Nachweisen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a Abs. 1 Satz 3
Nummer 2 und 3 SGB V freigestellt [1].

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die
Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) und

= zu den Kosten der Therapie fiir die GKV
zu bewerten. Das Dossier wurde dem IQWiG am 02.08.2023 tbermittelt.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung einer / eines externen Sachverstandigen
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis beinhalten. Darlber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstandigen,
die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise,
keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfligbarkeit) erfillen, Gber die
vorgesehenen Prozesse identifiziert werden.

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen bericksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA libermittelt,
der ein Stellungnahmeverfahren durchfihrt. Die Beschlussfassung erfolgt durch den G-BA im
Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Reserveantibiotika

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung
von Reserveantibiotika. Sie wird u. a. auf der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss
daran fuhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
frihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss
des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung und Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

GemaR § 35a Abs. 1¢ SGB V gilt der Zusatznutzen eines Reserveantibiotikums, flir das der G-BA
eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Nachweisen zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beschlossen hat, als belegt. Ggf. werden vom G-BA auBerdem
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung adressiert. Daher sind die
Nutzenbewertung und Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung nicht
Gegenstand dieses Berichts.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die akuten bakteriellen Haut- und Weichgewebeinfektionen (ABSSSI) stellt der pU
nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation besteht gemall Fachinformation aus Erwachsenen und padiatrischen
Patientinnen und Patienten ab 3 Monaten mit ABSSSI. Dabei sind ,,die allgemein anerkannten
Richtlinien“ fir den angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Wirkstoffen zu
beriicksichtigen [3]. In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass Dalbavancin als
Reserveantibiotikum eingeordnet wurde [4]. Der pU schrankt vor diesem Hintergrund bei der
Herleitung der Zielpopulation auf Falle mit ABSSSI ein, bei denen eine Infektion mit dem
Erreger methicillinresistenter Staphylococcus aureus (MRSA) vorliegt. Dalbavancin zeigt eine
klinische Wirksamkeit gegentiber MRSA [3], welcher auf der Liste der multiresistenten
bakteriellen Krankheitserreger gemall § 35a Abs. 1c Satz 6 SGBV steht [5]. Die weiteren
Erreger, die ebenfalls in der Fachinformation gelistet sind, werden nicht in der Liste der
multiresistenten bakteriellen Krankheitserreger [5] gefiihrt. Daher ist die Einschrankung des
pU auf Falle mit MRSA weitgehend nachvollziehbar und wird vor dem Hintergrund des
Vorgehens des pU zur Herleitung der Patientenzahlen in Abschnitt 3.1.2 ndher adressiert und
bewertet.

3.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

3.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation liber
mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt sind und anschlieRend
beschrieben werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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) Schritt B1:
apn .SCh"t.tA{' . Falleim Jahr 2022 in stationdrer Behandlung mit
Falleim Jahr 2022 in stationadrer Behandlung mit . .
X . Nebendiagnose ABSSSI (ohne Hauptdiagnose ABSSSI)
Hauptdiagnose ABSSSI im Alter von > 28 Tagen )
(283 382) im Alter von > 28 Tagen
(307 831)
Schritt A2: Schritt B2:
— Falle mit Nebendiagnose MRSA — Falle mit Nebendiagnose MRSA —
(4733) (4994)
T
v v v v
Schritt A3b: Schritt A4b: Schritt B3b: Schritt B4b:
Altersklasse Altersklasse Altersklasse Altersklasse
6-9 Jahre > 28 Tage bis < 1 Jahr 6-9 Jahre > 28 Tage bis < 1 Jahr
(52) (47) (36) (34)
v v v v 2 v v
Schritt A3a: Schritt A3c: Schritt Adc: Schritt Ada: Schritt B3a: Schritt B3c: Schritt Bac: Schritt B4a:
Altersklasse Altersklasse
Altersklasse Altersklasse > 3 Monate bis < 1 Altersklasse Altersklasse Altersklasse > 3 Monate bis < 1 Altersklasse
1-5 Jahre 6—7 Jahre B Jahr >1Jahr 1-5 Jahre 6—7 Jahre - Jahr >1Jahr
(127) (26) (38) (4686) (57) (18) (28) (4986)
[ | [ | [ | [ |
v v v v
Schritt A3d (Untergrenze): Schritt A4d (Obergrenze): Schritt B3d (Untergrenze): Schritt B4d (Obergrenze):
Falle mit Hauptdiagnose ABSSSI und Falle mit Hauptdiagnose ABSSSI und Falle mit Nebendiagnosen ABSSSI und Falle mit Nebendiagnosen ABSSSI und
Nebendiagnose MRSA Nebendiagnose MRSA MRSA (ohne Hauptdiagnose ABSSSI) MRSA (ohne Hauptdiagnose ABSSSI)
> 3 Monate bis < 8 Jahre > 3 Monate > 3 Monate bis < 8 Jahre > 3 Monate
Schritte A3a + A3c + Adc Schritte Ada + Adc Schritt B3a + B3c + B4c Schritt B4a + B4c
(191) (4724) (103) (5014)

Schritt 5:

Untergrenze (Altersklasse 2 3 Monate bis < 8 Jahre): Summe aus den Schritten A3d und B3d

Obergrenze (Altersklasse = 3 Monate): Summe aus den Schritten A4d und B4d

(294-9738)

Schritt 6:
GKV-Zielpopulation
87,28 % (257-8500)

Angabe der Anzahl an Féllen fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

ABSSSI: akute bakterielle Haut- und Weichgewebeinfektionen; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; MRSA: methicillinresistenter Staphylococcus aureus;
pU: pharmazeutischer Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl an Fallen in der GKV-Zielpopulation
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Ausgangsbasis

Fiir die Herleitung der Anzahl der Fille, die der pU mit der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der Zielpopulation gleichsetzt, verwendet der pU den Datenbrowser des Instituts
fir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) und zieht die Datenlieferung der
diagnosebezogenen Fallgruppen (DRG) 2022 gruppiert nach 2023 heran [6]. 1 Patientin bzw.
1 Patient kann mehrere Félle innerhalb 1 Jahres darstellen. Der pU leitet die Anzahl der Félle
in der GKV-Zielpopulation lber 2 Ansatze her (Ansatze A und B, siehe unten).

In beiden Ansatzen differenziert der pU jeweils zwischen einer unteren Grenze und einer
oberen Grenze der Patientenzahlen. Wahrend in der oberen Grenze alle Patientinnen und
Patienten im Alter von > 3 Monaten (u. a. einschlieflich Erwachsener) bertcksichtigt werden,
schrankt der pU fiir die untere Grenze auf Kinder in der Altersklasse > 3 Monate bis < 8 Jahre
ein. Dies erfolgt unter der Annahme des pU zu dieser Grenze, dass Dalbavancin lediglich bis
zum 8. Lebensjahr zum Einsatz kommt. Er begriindet dies mit nur limitierten klinisch
gleichwertigen Therapieoptionen insbesondere flr padiatrische Patientinnen und Patienten
mit ABSSSI < 8 Jahren und verweist dabei auf die Tragenden Griinde zum Beschluss zur
Freistellung aufgrund des Status als Reserveantibiotikum [4].

Ansatz A — ABSSSI als codierte Hauptdiagnose

Schritt A1: Fdille im Jahr 2022 in stationdrer Behandlung mit Hauptdiagnose ABSSSI im
Alter von 2 28 Tagen

Der pU operationalisiert ABSSSI iber das Vorliegen von mindestens 1 der folgenden Codes
gemal der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10):

= A26.0 Erysipeloid

=  A46 Erysipel [Wundrose]

= L0O0.- Staphylococcal scalded skin syndrome [SSS-Syndrom]

= L01.0 Impetigo contagiosa [jeder Erreger] [jede Lokalisation]

=  |03.- Phlegmone

= 104.3 Akute Lymphadenitis an der unteren Extremitat

= |08.- Sonstige lokale Infektionen der Haut und der Unterhaut

= J34.0 Abszess, Furunkel und Karbunkel der Nase

= | 02.- Hautabszess, Furunkel und Karbunkel

= |05.0 Pilonidalzyste mit Abszess

= 70.24 Atherosklerose der Extremitatenarterien, Becken-Bein-Typ, mit Ulzeration

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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170.25 Atherosklerose der Extremitatenarterien, Becken-Bein-Typ, mit Gangran

= 183.0 Varizen der unteren Extremitdten mit Ulzerationen

= |83.2 Varizen der unteren Extremitaten mit Ulzeration und Entziindung

= |97 Ulcus cruris, anderenorts nicht klassifiziert

= [98.4 Chronisches Ulkus der Haut, anderenorts nicht klassifiziert

= RO02.- Gangran, anderenorts nicht klassifiziert

= T79.3 Posttraumatische Wundinfektion, anderenorts nicht klassifiziert

= T81.4 Infektion nach einem Eingriff, anderenorts nicht klassifiziert

= T87.4 Infektion des Amputationsstumpfes

Fiir die Datenbankabfrage im InEK-Datenbrowser musste die Codierung als Hauptdiagnose
vorliegen. Als weiteres Kriterium gibt der pU bei der Datenbankabfrage an, dass die

Patientinnen und Patienten im Alter von > 28 Tagen sein mussten. Hierdurch ermittelt er eine
Anzahl von 283 382 Fallen.

Schritt A2: Félle mit Nebendiagnose MRSA

Des Weiteren musste fur die Erfassung der Falle der folgende ICD-10-Code als Nebendiagnose
codiert sein:

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

Unter Berlicksichtigung dieses zusatzlichen Kriteriums gibt der pU eine Anzahl von 4733 Fillen
an.

Der pU bildet in den folgenden Herleitungsschritten eine untere Grenze (A3) und eine obere
Grenze (A4). Sie unterscheiden sich hinsichtlich der oben erwahnten Altersklassen. Die
jeweiligen Altersklassen werden (iber die Population aus Herleitungsschritt A2 ermittelt.

Zunachst wird die Herleitung der oberen Grenze (A4a bis A4d) beschrieben.

Schritt A4a: Altersklasse = 1 Jahr

Der pU schrankt die Falle aus Schritt A2 auf diejenigen ein, die > 1 Jahr alt sind. Dies trifft auf
eine Anzahl von 4686 Fallen zu.

Schritt A4b: Altersklasse > 28 Tage bis < 1 Jahr

Nun schrankt der pU die Félle aus Schritt A2 auf diejenigen ein, die in der Altersklasse von > 28
Tagen bis < 1 Jahr sind. Dies ergibt eine Anzahl von 47 Fallen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Schritt A4c: Altersklasse > 3 Monate bis < 1 Jahr

Da im InEK-Datenbrowser keine Filterungsmoglichkeit fiir Félle im Alter von = 3 Monaten bis
<1 Jahr besteht, ermittelt der pU selbst ndaherungsweise die Fallzahl fiir diese dem
Anwendungsgebiet entsprechende Altersklasse. Hierzu dividiert der pU die Anzahl von 47
Fallen aus Schritt A4b durch 11 (Monate) und multipliziert diese anschlieBend mit 9
(Monaten). Der pU gibt fur diesen Schritt demnach eine Anzahl von 38 Féllen an.

Schritt A4d: Féille mit Hauptdiagnose ABSSSI und Nebendiagnose MRSA im Alter von 2 3
Monaten

Der pU summiert die Fallzahlen aus den Schritten Ada und Adc und ermittelt fiir die obere
Grenze eine Anzahl von 4724 Fallen.

In den folgenden Schritten A3a bis A3d wird die Herleitung der unteren Grenze fir Ansatz A
beschrieben.

Schritt A3a: Altersklasse 1 bis 5 Jahre

Der pU schrankt die Falle aus Schritt A2 auf diejenigen ein, die 1 bis 5 Jahre alt sind. Hierdurch
ermittelt der pU eine Anzahl von 127 Fallen.

Schritt A3b: Altersklasse 6 bis 9 Jahre

Fir die Falle aus Schritt A2, die im Alter von 6 bis 9 Jahren sind, gibt der pU eine Anzahl von
52 Fallen an.

Schritt A3c: Altersklasse 6 bis 7 Jahre

Da im InEK-Datenbrowser keine Filterungsmoglichkeit fur Falle im Alter von 6 bis 7 Jahren
besteht, ermittelt der pU selbst ndherungsweise die Fallzahl fir diese Altersklasse. Hierzu
dividiert der pU die Anzahl von 52 Fallen aus Schritt A3b durch 4 (Jahre) und multipliziert diese
anschliefend mit 2 (Jahren). Der pU gibt fiir diesen Schritt demnach eine Anzahl von 26 Fillen
an.

Schritt A3d: Féille mit Hauptdiagnose ABSSSI und Nebendiagnose MRSA im Alter von 2 3
Monaten bis < 8 Jahren

Der pU summiert fiir die untere Grenze die Fallzahlen aus den Schritten A3a, A3c sowie Adc
und ermittelt so insgesamt eine Anzahl von 191 Fallen.

Ansatz B — ABSSSI als codierte Nebendiagnose

Fir die Erfassung der Fadlle mit einer Nebendiagnose ABSSSI geht der pU in den Schritten B1,
B2, B4a wie folgt vor:
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= 1. Der pU schliel3t nur diejenigen Falle ein, flr die gleichzeitig eine Angabe zur
Hauptdiagnose vorliegt. Diese darf zudem nicht mit einer ABSSSI codiert sein. Somit
zieht der pU alle Falle ab, die

a) eine codierte Hauptdiagnose ABSSSI oder
b) keine Angaben zur Hauptdiagnose
aufweisen.

= 2. Der pU addiert Falle zur Nebendiagnosefallzahl in folgender Situation hinzu: Er
betrachtet die Falle mit einer Nebendiagnose ABSSSI und einer gleichzeitig codierten
Hauptdiagnose ABSSSI. Fehlen bei den codierten Hauptdiagnosen einzelne ICD-10-Codes
zur ABSSSI (siehe Auflistung in Schritt A1), addiert der pU pro fehlendem ICD-10-Code 4
Falle zur Nebendiagnosefallzahl hinzu. Dies begriindet er damit, dass der InEK-
Datenbrowser Fallzahlen ausschlieflich ab 5 Fallen darstellt und dass unter 1 fehlenden
ICD-10-Code maximal 4 Falle aufgefiihrt sein kénnten.

Schritt B1: Fdlle im Jahr 2022 in stationdrer Behandlung mit Nebendiagnose ABSSSI ohne
Hauptdiagnose ABSSSI im Alter von 2 28 Tagen

Neben den fiir eine ABSSSI relevanten ICD-10-Codes mussten die Falle als zusatzliches
Kriterium ein Alter von > 28 Tagen aufweisen. Als Gesamtergebnis weist der pU eine Anzahl
von 307 831 Fallen in diesem Schritt aus.

Schritt B2: Fdlle mit Nebendiagnose MRSA

Im Folgenden schrankt der pU die Falle aus Schritt B1 weiter auf diejenigen ein, bei denen
zusatzlich die folgende Nebendiagnose gemal ICD-10 vorlag:

= U80.00! Staphylococcus aureus mit Resistenz gegen Oxacillin oder Methicillin [MRSA]
Der pU weist eine Anzahl von 4994 Fallen aus.

AnschlieBend bildet der pU erneut eine untere Grenze (B3) und eine obere Grenze (B4). Sie
unterscheiden sich hinsichtlich der oben erwdhnten Altersklassen. Die jeweiligen
Altersklassen werden Uber die Population aus Herleitungsschritt B2 ermittelt.

Zunéchst wird die Herleitung der oberen Grenze (B4a bis B4d) beschrieben.

Schritt B4a: Altersklasse > 1 Jahr

In diesem Schritt schrankt der pU die Falle aus Schritt B2 auf diejenigen ein, die > 1 Jahr alt
sind. Der pU weist fur diesen Schritt eine Anzahl von 4986 Fallen aus.
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Schritt B4b: Altersklasse > 28 Tage bis < 1 Jahr

In diesem Schritt grenzt der pU die Falle weiter auf diejenigen ein, die in der Altersklasse > 28
Tage bis < 1 Jahr sind. Mit diesem Vorgehen ermittelt der pU zunachst eine Anzahl von 39
Fallen. Der pU subtrahiert erneut die Fille, die eine gleichzeitig codierte ABSSSI-
Hauptdiagnose aufwiesen (N =5) und gibt an, dass fir 34 weitere Fille keine Angaben zur
Hauptdiagnose vorlagen. Der pU nimmt an, dass unter allen diesen Fillen weitere ABSSSI-
Subentitdten codiert sein konnten und legt diese Fallzahl als Gesamtergebnis fiir diesen Schritt
zugrunde.

Schritt B4c: Altersklasse > 3 Monate bis < 1 Jahr

Da im InEK-Datenbrowser keine Filterungsmaoglichkeit fiir Félle im Alter von = 3 Monaten bis
< 1 Jahr besteht, ermittelt der pU erneut selbst ndherungsweise die Fallzahl fiir diese dem
Anwendungsgebiet entsprechende Altersklasse. Hierzu dividiert der pU die Anzahl von 34
Fallen aus Schritt B4b durch 11 (Monate) und multipliziert diese anschlieRend mit 9
(Monaten). Der pU gibt fur diesen Schritt demnach eine Anzahl von 28 Fallen an.

Schritt B4d: Fiille mit Nebendiagnosen ABSSSI und MRSA ohne Hauptdiagnose ABSSSI im
Alter von 2 3 Monaten

Der pU summiert die Fallzahlen aus den Schritten B4a und B4c und ermittelt flir die obere
Grenze eine Anzahl von 5014 Fallen.

In den folgenden Schritten B3a bis B3d wird die Herleitung der unteren Grenze beschrieben.

Schritt B3a: Altersklasse 1 bis 5 Jahre

In diesem Schritt schrankt der pU die Falle aus Schritt B2 auf diejenigen ein, die 1 bis 5 Jahre
alt sind. Hierdurch ermittelt der pU zundchst eine Anzahl von 113 Fallen. Hiervon subtrahiert
der pU die Fille, die eine gleichzeitige ABSSSI-Hauptdiagnose aufweisen (N = 56). Er gibt an,
dass fiur die Ubrigen 57 Félle keine Informationen zur Hauptdiagnose vorlagen. Der pU
erldutert, dass unter allen diesen Fallen weitere ABSSSI-Subentitdten codiert sein konnten und
legt diese Fallzahl als Gesamtergebnis fiir diesen Schritt zugrunde.

Schritt B3b: Altersklasse 6 bis 9 Jahre

Im Folgenden ermittelt der pU eine Anzahl von 56 Fallen in der Altersklasse von 6 bis 9 Jahren.
Es wiesen 20 Falle eine gleichzeitige ABSSSI-Hauptdiagnose auf. Der pU erldutert, dass fir
insgesamt 36 Falle keine weiteren Informationen zur Hauptdiagnose vorlagen. Diese Fallzahl
zieht der pU erneut als Gesamtergebnis heran, da laut ihm unter allen diesen Fallen ABSSSI-
Subentitaten codiert sein konnten.
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Schritt B3c: Altersklasse 6 bis 7 Jahre

Da im InEK-Datenbrowser keine Filterungsmoglichkeit flr Falle im Alter von 6 bis 7 Jahren
besteht, ermittelt der pU selbst ndherungsweise die Fallzahl fir diese Altersklasse. Hierzu
dividiert der pU die Anzahl von 36 Fallen aus Schritt B3b durch 4 (Jahre) und multipliziert diese
anschlieBend mit 2 (Jahren). Der pU gibt fiir diesen Schritt demnach eine Anzahl von 18 Fillen
an.

Schritt B3d: Fiille mit Nebendiagnosen ABSSSI und MRSA ohne Hauptdiagnose ABSSSI im
Alter von 2 3 Monaten bis < 8 Jahren

Der pU summiert fiir die untere Grenze die Fallzahlen aus den Schritten B3a, B3c sowie B4c
und ermittelt so insgesamt eine Anzahl von 103 Fillen.

Schritt 5: Summe aus den jeweiligen unteren und oberen Grenzen

Der pU fuhrt die von ihm ermittelten Fallzahlen der Ansdtze A und B zusammen. Hierzu
summiert er sowohl die jeweiligen Anzahlen der unteren Grenzen (Schritte A3d und B3d) als
auch die jeweiligen Anzahlen der oberen Grenzen (Schritte A4d und B4d). Durch dieses
Vorgehen weist er eine Spanne von 294 bis 9738 Fallen aus.

Schritt 6: GKV-Zielpopulation

Unter Bericksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,28 % [7,8]
ermittelt der pU eine Anzahl von 257 bis 8500 Fallen, die er mit der Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation gleichsetzt.

3.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Fallzahl in der GKV-Zielpopulation ist rechnerisch
vollstandig und methodisch zu einem grof3en Teil nachvollziehbar. Wegen der Einordnung von
Dalbavancin als Reserveantibiotikum [4] und aufgrund der Angaben in der Fachinformation
zur Wirksamkeit gegen spezifische Erreger [3] erfolgt die Bewertung unter der Annahme, dass
die Zielpopulation hauptsichlich Falle mit Infektionen durch MRSA mit begrenzten
Behandlungsoptionen umfasst. Dafiir ist die vom pU angegebene Fallzahl insgesamt mit
Unsicherheit behaftet. Die maRgeblichen Griinde fir diese Bewertung werden im Folgenden
dargestellt.

Es ist darauf hinzuweisen, dass in der Herleitung des pU ambulante Falle mit ABSSSI und MRSA
unberiticksichtigt bleiben. Da eine ambulante Therapie von ABSSSI mit Dalbavancin méglich
ist, bleibt unklar, wie viele ambulante Falle durch das Vorgehen des pU nicht erfasst wurden,
die der Zielpopulation jedoch zuzurechnen gewesen waren.
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Zu den Schritten Al und B1: Félle im Jahr 2022 in stationdrer Behandlung mit einer Haupt-
bzw. Nebendiagnose ABSSSI im Alter von 2 28 Tagen

Die vom pU herangezogenen ICD-10-Codes zur Erfassung von Fallen mit bakteriellen Haut-
und Weichgewebeinfektionen sind weitgehend plausibel. Es bleibt jedoch unklar, ob ggf. noch
weitere Codes — z. B. A26.9 (Erysipeloid, nicht ndher bezeichnet) — weitere relevante Falle
umfassen und demnach zusatzlich hatten bericksichtigt werden missen. Auf der anderen
Seite deuten die Bezeichnungen einiger der aufgefiihrten ICD-10-Codes — z. B. 170.25 — darauf
hin, dass sie auch auflerhalb des Anwendungsgebiets einer ABSSSI codiert werden kdnnten.
Dartiber hinaus beinhaltet die Definition einer ABSSSI gemaR der deutschen S2k-Leitlinie
(kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen) mit Stand
von 2019 [9] (ibernommen von der Definition der Food and Drug Administration [10]) das
Vorliegen einer bakteriellen Infektion der Haut mit einer Ausbreitung von mindestens 75 cm?.
Das Kriterium zur Ausbreitung der Infektion bleibt in der Herleitung des pU unberiicksichtigt,
weswegen nicht abschlieend beurteilt werden kann, inwieweit Falle erfasst wurden, die
keine ABSSSI darstellen.

Zu den Schritten A2 und B2: Fille mit Nebendiagnose MRSA

Es ist unklar, ob es sich bei den vom pU ausgewiesenen Fallen auf Basis des ICD-10-Codes
U80.00! ausschlieBlich um Falle mit MRSA-Infektionen handelt. Moglicherweise wurden Gber
das Vorgehen des pU auch Falle eingeschlossen, bei denen lediglich eine Kolonisation mit
MRSA vorlag und die somit nicht Teil der Zielpopulation sind.

Zu Ansatz B: ABSSSI als codierte Nebendiagnose

Der Abzug von Fallen mit einer Hauptdiagnose ABSSSI (siehe einleitende Angaben zu Ansatz B,
dort Punkt 1, Unterpunkt a) ist nachvollziehbar. Nicht nachvollziehbar ist jedoch der ganzliche
Abzug aller Falle ohne eine Angabe zur Hauptdiagnose (Punkt 1, Unterpunkt b). Es ist moglich,
dass sich darunter eine relevante Anzahl an Fadllen ohne Hauptdiagnose ABSSSI befindet und
der Zielpopulation zugerechnet werden miusste. Im Gegensatz hierzu ist jedoch darauf
hinzuweisen, dass der pU in folgenden Schritten einen Maximalansatz fir die Fallzahl verfolgt:

= In den Schritten B1, B2 und B4a addiert der pU im Falle eines fehlenden ICD-10-Codes
zur ABSSSI als Hauptdiagnose jeweils 4 Félle hinzu (Punkt 2). Davon abweichend kénnen
auch je fehlendem ICD-10-Code O bis 4 Falle vorliegen.

= |n den Schritten B3a, B3b und B4b zieht der pU die Gesamtanzahl an Fallen ohne eine
Angabe zur zugrunde liegenden Hauptdiagnose fir die Zielpopulation heran. Hierbei ist
jedoch unklar, bei wie vielen dieser Falle tatsdchlich eine ABSSSI vorliegt.
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Allgemeine Aspekte

Reserveantibiotika — teilweise mit expliziter Nennung von Dalbavancin — koénnen in
begriindeten Ausnahmefallen ohne (initialen) Nachweis spezifischer multiresistenter Erreger
eingesetzt werden [9,11].

Weiterhin sind ,,die allgemein anerkannten Richtlinien” fiir den angemessenen Gebrauch von
antibakteriellen Wirkstoffen zu bertlicksichtigen [3]. Vor dem Hintergrund von
Leitlinienhinweisen [12,13] und moglichen weitergehenden Festlegungen zu Anforderungen
einer qualitatsgesicherten Anwendung [4] kann sich in der realen Versorgung eine geringere
Anzahl von Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ergeben.

Fir die Ermittlung der unteren Grenze trifft der pU seiner Aussage nach die konservative
Annahme, dass Dalbavancin lediglich bei Patientinnen und Patienten im Alter von >3
Monaten bis < 8 Jahren angewendet wird. Sofern davon ausgegangen wird, dass lediglich
Patientinnen und Patienten im Alter von >3 Monaten bis < 8 Jahren, fiir die nur limitierte
klinisch gleichwertige Therapieoptionen vorhanden sind, zu berticksichtigen sind, kann dieser
Eingrenzung gefolgt werden. Sofern jedoch davon ausgegangen wird, dass die Zielpopulation
gemall des Anwendungsgebiets in der Fachinformation [3] Patientinnen und Patienten im
Alter von >3 Monaten (somit einschlieBlich Jugendliche und Erwachsene) umfasst — unter
Berlicksichtigung der Annahme des Einsatzes bei Infektionen mit Erregern mit begrenzten
Behandlungsoptionen — erscheint die vom pU ermittelte obere Grenze als passender fiir die
Herleitung der GKV-Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet.

Insgesamt sind die vom pU ausgewiesenen Zahlen mit Unsicherheit behaftet.

3.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU macht keine quantitativen Angaben zur zukiinftigen Anderung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten, geht jedoch von einem weiteren Riickgang der MRSA-Infektionen
aus.
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3.1.2.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Falle in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung |Bezeichnung der Anzahl der Fille? | Kommentar

der Therapie |Patientengruppe

Dalbavancin | Patientinnen und 257-8500 Die Angabe des pU ist aus den folgenden
Patienten im Alter von maligeblichen Griinden unsicher:
> 3 Monaten mit ABSSSI® = Unklarheit dariiber, inwieweit Fille erfasst

wurden, die keine ABSSSI darstellen

= mogliche Erfassung von Fillen, bei denen
lediglich eine Kolonisation mit MRSA vorliegt

= teils ganzliche Nichtberlcksichtigung von
Fallen ohne Angabe einer Hauptdiagnose und
teils Zugrundelegung aller Fille ohne Angabe
einer Hauptdiagnose

a. Angabe des pU

b. Dabei sind , die allgemein anerkannten Richtlinien” fiir den angemessenen Gebrauch von antibakteriellen
Wirkstoffen zu berticksichtigen. In diesem Zusammenhang ist zu beachten, dass Dalbavancin als
Reserveantibiotikum eingeordnet wurde.

ABSSSI: akute bakterielle Haut- und Weichgewebeinfektion; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
MRSA: metbhicillinresistenter Staphylococcus aureus; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Dalbavancin entsprechen der Fachinformation
[3]. Fir padiatrische Patientinnen und Patienten im Alter von = 3 Monaten bis < 18 Jahren geht
der pU von 1 Einzeldosis pro Infektion aus. Fir Erwachsene geht der pU von 1 bis 2
Behandlungen pro Infektion aus, da die Behandlung sowohl als 1 Einzeldosis erfolgen kann,
oder aber aufgeteilt auf 2 Dosen mit einem Abstand von 1 Woche. Dies ist nachvollziehbar.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen der Fachinformation [3].

Der Verbrauch von Dalbavancin richtet sich fiir padiatrische Patientinnen und Patienten im
Alter von 23 Monaten bis <18 Jahren nach dem Korpergewicht. Der pU legt fir seine
Berechnungen einer Spanne fiir die Altersklasse der Kinder und Jugendlichen von > 6 Jahren
bis < 18 Jahren das jeweils durchschnittliche Kérpergewicht der 6-Jahrigen (23,6 kg, untere
Grenze) bzw. der 17-Jahrigen (67,0 kg, obere Grenze) gemall den Mikrozensusdaten des
Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [14] zugrunde. Fiir die Berechnungen einer
Spanne fir die Altersklasse der Kinder von = 3 Monaten bis < 6 Jahren zieht der pU fiir die 5-
Jahrigen (20,8 kg, obere Grenze) ebenfalls die Mikrozensusdaten aus dem Jahr 2017 [14]
heran. Fir Kinder >3 Monate berechnet er den Mittelwert aus dem durchschnittlichen
Korpergewicht von Jungen und Madchen im Alter von 3 Monaten (5,87 kg, untere Grenze)
gemal’ der P50 Perzentile des Robert Koch-Instituts (RKI) [15].

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Dalbavancin geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.07.2023 wieder. Der pU legt den Apothekenverkaufspreis zugrunde und zieht sowohl
den Apothekenrabatt als auch den Herstellerrabatt ab, die der Lauer-Taxe zu entnehmen sind.

Da eine vollstationdare Behandlung moglich sein kann, kann fiir die Arzneimittelkosten in
diesem Fall der Herstellerabgabepreis zzgl. Mehrwertsteuer angesetzt werden.

3.2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass der Fachinformation [3] keine Kosten fiir zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen zu entnehmen sind. Hierdurch bleiben jedoch Kosten fiir die Verabreichung von
Dalbavancin als Infusion im ambulanten Bereich unberticksichtigt. Der pU veranschlagt Kosten
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in Hohe von 39 € fur die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemall Hilfstaxe je
applikationsfertiger Einheit. Dies ist plausibel.

Im stationdren Bereich fallen Kosten im Rahmen der stationaren Behandlung an, die in Form
einer pauschalierten Verglitung abgerechnet werden kénnen, zu denen der pU keine Angaben
macht.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Dalbavancin Jahrestherapiekosten pro Infektion fir Erwachsene von
2675,88 € bis 2714,88 €. Fir Kinder und Jugendliche im Alter von 2 6 Jahren bis < 18 Jahren
ermittelt er Jahrestherapiekosten von 917,96 € bis 2675,88 € und fir Kinder im Alter von
> 3 Monaten bis < 6 Jahren Jahrestherapiekosten von 917,96 € pro Infektion. Sie bestehen aus
Arzneimittelkosten und Kosten gemal} Hilfstaxe. Die Arzneimittelkosten sowie die Kosten
gemald Hilfstaxe pro Infektion sind plausibel. Im Fall einer Verabreichung von Dalbavancin im
ambulanten Bereich fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU
nicht veranschlagt. Im Fall einer stationdren Verabreichung fallen Kosten an, die in Form einer
pauschalierten Vergitung abgerechnet werden kénnen, zu denen der pU keine Angaben
macht.
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3.2.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie pro Fall bezogen auf 1 Jahr

26.10.2023

bis < 6 Jahren

Bezeichnung | Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
der Therapie | Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
notwendige Leistungen kosten in €*
GKV-Leistungen | (gemaR
in € Hilfstaxe) in €°
Dalbavancin |Patientinnen und Patienten |- Die Arzneimittelkosten sowie die Kosten gemal Hilfstaxe
im Alter von = 3 Monaten pro Infektion sind plausibel.
mit ABSSSI, davon Im Fall einer Verabreichung von Dalbavancin im
Erwachsene 2636,88 0 39,00-78,00 2675,88— ambulanten Bereich fallen Kosten fiir zusatzlich
2714,88 notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht
: ; veranschlagt. Im Fall einer stationdren Verabreichung
Kinder und Jugendliche 878,96— 0 39,00 917,96— . . .
: fallen Kosten an, die in Form einer pauschalierten
ab 6 Jahren bis 2636,88 2675,88 .. ..
Vergiltung abgerechnet werden kénnen, zu denen der
< 18 Jahren .
pU keine Angaben macht.
Kinder ab > 3 Monaten 878,96 0 39,00 917,96

a. Angaben des pU

ABSSSI: akute bakterielle Haut- und Weichgewebeinfektionen; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-17 -



Dossierbewertung G23-19 Version 1.0
Dalbavancin (akute bakterielle Haut- und Weichgewebeinfektionen) 26.10.2023

3.2.7 Versorgungsanteile

Der pU macht keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen. Der pU beschreibt,
dass die padiatrischen Patientinnen und Patienten nur einen geringen Anteil an der
Zielpopulation ausmachen. Daher seien mit der Zulassungserweiterung fir Kinder keine
maRgeblichen Verordnungszuwéachse zu erwarten. Darlber hinaus gibt der pU an, dass
Dalbavancin im Jahr 2021 nur einen geringen Anteil an den Gesamtverordnungen der gegen
MRSA empfohlenen Antibiotika ausmachte.
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