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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 12.12.2023 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
G23-19 (Dalbavancin — Bewertung gemal § 35a Abs. 1c Sozialgesetzbuch [SGB] V) [1]
beauftragt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Bewertung von Dalbavancin wurde vom
pharmazeutischen Unternehmer (pU) mit seiner Stellungnahme vom 14.11.2023 [2] eine
gegeniber dem Dossier [3] gednderte Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) an den G-BA lbermittelt.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der im Stellungnahmeverfahren nachgereichten
Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beauftragt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA {ibermittelt. Uber die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschliel3t der G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Die Zielpopulation besteht gemal Fachinformation aus Erwachsenen und padiatrischen
Patientinnen und Patienten ab 3 Monaten mit akuter bakterieller Haut- und
Weichgewebeinfektion (ABSSSI). Dabei sind , die allgemein anerkannten Richtlinien” fir den
angemessenen Gebrauch von antibakteriellen Wirkstoffen zu berlicksichtigen [4]. In diesem
Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass Dalbavancin als Reserveantibiotikum
eingeordnet wurde [5]. Der pU schrankt vor diesem Hintergrund — wie bereits im Dossier [3]
— bei der Herleitung der Zielpopulation auf Falle mit ABSSSI ein, bei denen eine Infektion mit
dem Erreger methicillinresistenter Staphylococcus aureus (MRSA) vorliegt. Diese
Einschrankung ist weitgehend nachvollziehbar [1].

Fiir die Herleitung der Anzahl der Félle, 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 von 1 Jahr darstellen.

In der Herleitung differenziert der pU 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. einschlieBlich Erwachsener) bericksichtigt werden, schrankt der pU
fir 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 insbesondere bis zum 8.
Lebensjahr zum Einsatz kommt. Davon abweichend ist gemal} Auftrag des G-BA die gesamte
Zielpopulation Gegenstand des vorliegenden Addendums.

2.1 Zusiatzliche Unterlagen des pU

Im Rahmen seiner Stellungnahme [2] liefert der pU eine Neuberechnung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation, um einem Teil der in der
Dossierbewertung [1] als kritisch angemerkten Aspekte Rechnung zu tragen.

Beschreibung des neuen Vorgehens des pU

Das neue Vorgehen des pU stimmt zu einem groRen Teil mit seinem Vorgehen im Dossier [3]
Uberein. Berechnungsschritte mit nun angepasster Methodik, die zu einer Veranderung der
vom pU angegebenen Patientenzahlen fihren, sind in der folgenden Abbildung 1 grau
unterlegt. Die Anpassung betrifft ausschlieBlich Ansatz B (rechts in Abbildung 1), liber den
ABSSSI als Nebendiagnose erfasst werden sollen, nicht jedoch Ansatz A (links in Abbildung 1),
Uber den sie als Hauptdiagnose erfasst werden sollen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Schritt B1:
Falle im Jahr 2022 in stationdrer Behandlung mit
Nebendiagnose ABSSS| (ohne Hauptdiagnose ABSSSI)
im Alter von > 28 Tagen

Schritt A1:
Falle im Jahr 2022 in stationarer Behandlung mit
Hauptdiagnose ABSSSI im Alter von > 28 Tagen
(283 382)
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\ 4
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Schritt A3d (Untergrenze):
Falle mit Hauptdiagnose ABSSSI und
Nebendiagnose MRSA

Schritt A4d (Obergrenze):
Falle mit Hauptdiagnose ABSSSI und
Nebendiagnose MRSA

Schritt B3d (Untergrenze):
Falle mit Nebendiagnosen ABSSSI und
MRSA (ohne Hauptdiagnose ABSSSI)

Schritt B4d (Obergrenze):
Falle mit Nebendiagnosen ABSSSI und
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) (287 (65327

Schritt 5:

Untergrenze (Altersklasse > 3 Monate bis < 8 Jahre): Summe aus den Schritten A3d und B3d
Obergrenze (Altersklasse 2 3 Monate): Summe aus den Schritten A4d und B4d
(219°-11 256°)

v

Schritt 6:
GKV-Zielpopulation
87,28 % (191°-98257)

Angabe der Anzahl an Fallen fir den jeweiligen Schritt in Klammern

In grau unterlegten Schritten hat der pU seine Methodik im Vergleich zum Dossier [3] angepasst.

a. Diese Fallzahl weicht lediglich wegen der angepassten Methodik in vorherigen grau unterlegten Schritten von der Angabe im Dossier [3] ab.

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

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Im Folgenden werden ausschlielRlich zu den Berechnungsschritten B1, B2, B3a, B3b und B4a
die Unterschiede im Vorgehen des pU zwischen seinem Dossier [3] und seiner Stellungnahme
[2] beschrieben. Eine detaillierte Beschreibung der (brigen Berechnungsschritte ist der
entsprechenden Dossierbewertung [1] zu entnehmen.

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

Zu diesem Schritt hatte der pU im Dossier [3] eine Anzahl von 307 831 Fallen ausgewiesen, die
sich wie folgt zusammensetzte:

= 307 827 Falle mit Nebendiagnose ABSSSI ohne Hauptdiagnose ABSSSI, da Falle mit
Hauptdiagnose ABSSSI bereits Gber Ansatz A erfasst wurden

® in Bezug auf 5059 Fille mit Nebendiagnose ABSSSI und ohne Informationen zur
Hauptdiagnose: 4 Falle fiir 1 Diagnosecode, zu dem keine Fallzahl vorliegt, da Fallzahlen
erst ab 5 Féllen vom InEK angegeben werden

In der Anzahl 307 827 waren ausschlielllich Falle berlcksichtigt worden, zu denen
Informationen zur Hauptdiagnose vorlagen. In der nun vom pU vorgelegten Neuberechnung
werden zusatzlich alle oben genannten 5059 Fidlle — statt nur 4 von ihnen — ohne
Informationen zur Hauptdiagnose berticksichtigt. In der Summe weist der pU somit fiir diesen
Schritt eine Anzahl von 312 886 Fallen aus.

Schritt B2: Fiille mit Nebendiagnose MRSA

Zu diesem Schritt hatte der pU im Dossier [3] von der Anzahl aus Schritt B1 eine Anzahl von
4994 Fillen mit zusatzlicher Nebendiagnose MRSA ausgewiesen, die sich wie folgt
zusammensetzte:

= 4930 Falle mit Nebendiagnose U80.00! (Staphylococcus aureus mit Resistenz gegen
Oxacillin oder Methicillin [MRSA]) gemal Internationaler statistischer Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10), ohne
Hauptdiagnose ABSSSI, da Falle mit Hauptdiagnose ABSSSI bereits Gber Ansatz A erfasst
wurden

= in Bezug auf 1590 Falle mit Nebendiagnose U80.00! und ohne Informationen zur
Hauptdiagnose: 4 Falle fir jeden von 16 Diagnosecodes, zu dem keine Fallzahl vorliegt,
da Fallzahlen erst ab 5 Fallen vom InEK angegeben werden, somit insgesamt 64 Falle

In der Anzahl 4930 waren ausschliel3lich Falle berlicksichtigt worden, zu denen Informationen
zur Hauptdiagnose vorlagen. In der nun vom pU vorgelegten Neuberechnung werden
zusatzlich alle oben genannten 1590 Falle — statt nur 64 von ihnen — ohne Informationen zur

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Hauptdiagnose berlicksichtigt. In der Summe weist der pU somit fiir diesen Schritt eine Anzahl
von 6520 Fallen aus.

Schritte B3a (Altersklasse 1 bis 5 Jahre) und B3b (Altersklasse 6 bis 9 Jahre)

Zu diesen Schritten hatte der pU im Dossier [3] von der Anzahl aus Schritt B2 zunéachst eine
Anzahl von 113 Fallen im Alter von 1 bis 5 Jahre und von 56 Fallen im Alter von 6 bis 9 Jahren
ermittelt. Davon hatte er jeweils die Anzahl derjenigen subtrahiert, die eine gleichzeitige
ABSSSI-Hauptdiagnose aufwiesen (Schritt B3a: N = 56; Schritt B3b: N = 20). Die librigen 57
Falle (Schritt B3a) bzw. 36 Falle (Schritt B3b) ohne Informationen zur Hauptdiagnose hatte der
pU im Dossier als Gesamtergebnisse fir diese Schritte zugrunde gelegt. Bei der nun vom pU
vorgelegten Neuberechnung schliet er keine der 57 bzw. 36 Fille mit einer ABSSSI-
Nebendiagnose (aber ohne Informationen zur Hauptdiagnose) ein, sodass er fir die Schritte
B3a und B3b jeweils O Falle veranschlagt.

Schritt B4a: Altersklasse > 1 Jahr

Zu diesem Schritt hatte der pU im Dossier [3] von der Anzahl aus Schritt B2 eine Anzahl von
4986 Fallen im Alter von > 1 Jahr ausgewiesen, die sich wie folgt zusammensetzte:

= 4922 Fille ohne Hauptdiagnose ABSSSI, da Falle mit Hauptdiagnose ABSSSI bereits Uber
Ansatz A erfasst wurden

= in Bezug auf 1582 Fdlle mit Nebendiagnose U80.00! und ohne Informationen zur
Hauptdiagnose: 4 Fille fiir jeden von 16 Diagnosecodes, zu dem keine Fallzahl vorliegt,
da Fallzahlen erst ab 5 Fallen vom InEK angegeben werden, somit insgesamt 64 Fille

In der Anzahl 4922 waren ausschlielRlich Félle berlicksichtigt worden, zu denen Informationen
zur Hauptdiagnose vorlagen. In der nun vom pU vorgelegten Neuberechnung werden
zusatzlich alle oben genannten 1582 Falle — statt nur 64 von ihnen — ohne Informationen zur
Hauptdiagnose beriicksichtigt. In der Summe weist der pU somit fiir diesen Schritt eine Anzahl
von 6504 Fallen aus.

Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Berlicksichtigung eines GKV-Anteils von 87,28 % [7,8] ermittelt der pU eine Anzahl von
191 bis 9825 Fallen, die er mit der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation gleichsetzt.

Bewertung des Vorgehens des pU

In der Dossierbewertung wurde zu den Schritten B1, B2 und B4a angemerkt, dass der génzliche
Abzug aller Fille ohne Angabe zur Hauptdiagnose im Vorgehen des pU im Dossier nicht
nachvollziehbar ist, da sich darunter eine relevante Anzahl an Fillen befinden kann, die der
Zielpopulation zuzurechnen ist. Der pU hat diesen Kritikpunkt nun bei seinen Anpassungen zu

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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diesen Schritten berlcksichtigt. Fiir diese Schritte sind gegenliber dem Vorgehen im Dossier
die nun vom pU vorgenommenen Anpassungen vorzuziehen. Fir die Schritte B3a und B3b
hingegen ist gegeniiber den nun vom pU veranschlagten 0 Fillen das Vorgehen des pU im
Dossier vorzuziehen. Zwar war bei den vom pU im Dossier veranschlagten Fallzahlen (Schritt
B3a: N =57; Schritt B3b: N =36) unklar, bei wie vielen von ihnen ABSSSI und MRSA als
Hauptdiagnose vorlagen, jedoch lagen bei allen von ihnen als Nebendiagnose ABSSSI gemaf3
der Operationalisierung des pU sowie MRSA vor, sodass diese Falle fir die Zielpopulation zu
bericksichtigen sind.

Dariber hinausgehende Unsicherheiten, die in der zugehdrigen Dossierbewertung [1]
beschrieben sind, liegen teilweise weiterhin vor (siehe auch den folgenden Abschnitt zur
Gesamtbewertung).

Gesamtbewertung

Aus methodischer Sicht ist teilweise das angepasste Vorgehen des pU vorzuziehen, in anderen
Teilen jedoch das Vorgehen des pU im Dossier, sodass keines der beiden Vorgehen als Ganzes
zu bevorzugen ist. Allerdings ist die im Dossier angegebene Spanne von 257 bis 8500
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation vollstdndig im Ergebnis des
angepassten Vorgehens des pU enthalten (191 bis 9825 Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation). Fiir diese Spanne bestehen jedoch weiterhin insbesondere die folgenden
Unsicherheiten, die bereits in der Dossierbewertung [1] beschrieben wurden:

= Unklarheit dariiber, inwieweit Falle erfasst wurden, die keine ABSSSI darstellen

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

Vor diesem Hintergrund ist in der Gesamtschau die obere Grenze (9825 Patientinnen und
Patienten) tendenziell Gberschatzt, wohingegen in der unteren Grenze (191 Patientinnen und
Patienten) Patientinnen und Patienten im Alter ab 8 Jahren unberticksichtigt bleiben, die
jedoch Teil der gesamten Zielpopulation sind. In der vorliegenden Bewertung wird somit die
nun vorgelegte Spanne (191 bis 9825 Patientinnen und Patienten) bevorzugt, da sie breiter ist
und somit den weiterhin bestehenden Unsicherheiten in hoherem MaRe Rechnung tragt. Eine
prazisere Angabe der Patientenzahl ist auf Basis der vorgelegten Daten nicht moglich.

Es sind ,die allgemein anerkannten Richtlinien” flir den angemessenen Gebrauch von
antibakteriellen Wirkstoffen zu berlcksichtigen [4]. Vor dem Hintergrund von
Leitlinienhinweisen [9,10] und moglichen weitergehenden Festlegungen zu Anforderungen
einer qualitatsgesicherten Anwendung [5] kann sich in der realen Versorgung eine geringere
Anzahl von Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ergeben.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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2.2 Zusammenfassung

Die folgende Tabelle 1 zeigt die zusammenfassende Bewertung zur vom pU geschatzten
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation unter Berlicksichtigung der
Dossierbewertung G23-19 [1] und des vorliegenden Addendumes.

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung |Bezeichnung der |Anzahl der Kommentar
der Therapie |Patientengruppe |Patientinnen
und Patienten?®

Dalbavancin |Patientinnen und |191-9825 Aus methodischer Sicht ist weder das angepasste
Patienten im Alter Vorgehen des pU aus der Stellungnahme zur Herleitung
von = 3 Monaten der Patientenzahlen noch dasjenige aus seinem Dossier
mit ABSSSI® zu bevorzugen. Jedoch umfasst die nun vorgelegte

Spanne vollsténdig diejenige aus dem Dossier des pU
(257 bis 8500 Patientinnen und Patienten). Um den
weiterhin bestehenden Unsicherheiten starker Rechnung
zu tragen, wird in der vorliegenden Bewertung die
breitere Spanne von 191 bis 9825 Patientinnen und
Patienten bevorzugt.

a. Angabe aus der Stellungnahme des pU

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

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

Uber die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschlieRt der
G-BA.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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