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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat den pharmazeutischen Unternehmer gemald § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V von der Verpflichtung zur Vorlage der Nachweise nach § 35a Absatz 1
Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V (medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im
Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie) auf Antrag freizustellen, wenn es sich um
ein Antibiotikum handelt, das gegen durch multiresistente bakterielle Krankheitserreger
verursachte Infektionen, fir die nur eingeschrankte alternative Therapiemoglichkeiten zur
Verfigung stehen, wirksam ist und der Einsatz dieses Antibiotikums einer strengen
Indikationsstellung unterliegt (Reserveantibiotikum).

Hat der Gemeinsame Bundesauschuss eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach §
35a Abs. 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das Ausmald des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom Gemeinsamen Bundesaus-
schuss nicht zu bewerten.

Bei dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V hat der Gemeinsame Bundesausschuss
nach § 35a Absatz 1c Satz 8 SGB V Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung des
Reserveantibiotikums unter Berlicksichtigung der Auswirkungen auf die Resistenzsituation
festzulegen. Der Gemeinsame Bundesausschuss kann gemaR 5. Kapitel § 20 Absatz 6 Satz 3
VerfO zur Gewadhrleistung einer strengen Indikationsstellung fir die Anwendung des
Antibiotikums einschrankende Anforderungen festlegen, wenn dies fiir den Erhalt des
Reservestatus des Arzneimittels erforderlich ist. Zu diesen Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des Reserveantibiotikums holt er eine Stellungnahme beim
Robert Koch-Institut ein, die im Einvernehmen mit dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte zu erstellen ist.

Nach §35a Absatz3 SGBV beschlieft der G-BA uber die Nutzenbewertung unter
Berlicksichtigung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung nach § 35a
Absatz 1c Satz 8 SGB V innerhalb von drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss
ist im Internet zu veroffentlichen und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Dalbavancin wurde am 1. November 2016 erstmals in der Grof3en Deutschen
Spezialitdten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Der pharmazeutische Unternehmer stellte vor Inverkehrbringen einen Antrag nach § 35a auf
Freistellung von der Nutzenbewertung gem. § 35a Absatz 1a SGB V wegen Geringfligigkeit.
Mit Beschluss vom 5. November 2015 wurde der pharmazeutische Unternehmer von der
Verpflichtung zur Vorlage der Nachweise nach § 35a Absatz 1 SGB V und das Fertigarzneimittel
Xydalba mit dem neuen Wirkstoff Dalbavancin von der Nutzenbewertung nach § 35a Absatz 3
SGB V freigestellt.

Am 5. Dezember 2022 hat Dalbavancin die Zulassung fir ein neues Anwendungsgebiet
erhalten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 Uber die Prifung
von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABl. L 334 vom
12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.
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Aus Anlass der Anwendungsgebietserweiterung wurde der pharmazeutische Unternehmer
mit Schreiben vom 20. Oktober 2022 durch den G-BA dariber informiert, dass der G-BA diesen
Sachverhalt zum Anlass nimmt, den Fortbestand der Freistellung des Arzneimittels auf der
Grundlage des 5. Kapitels § 15 VerfO zu Uberprifen. Der pharmazeutische Unternehmer
reichte mit Schreiben vom 24. November 2022 fiir die Uberpriifung einen vollstindigen
Antrag auf Freistellung nach 5. Kapitel § 15 Absatz 1 Satz 2 bis 4 VerfO fiir das gesamte
Fertigarzneimittel Xydalba fir alle Anwendungsgebiete inklusive des neuen
Anwendungsgebiets ein. Der Antrag auf Freistellung von der Nutzenbewertung wegen
Geringflgigkeit nach § 35a Absatz 1a SGB V fiir das Arzneimittel Xydalba wurde unter
Berlicksichtigung der eingereichten Unterlagen abgelehnt und der Bescheid liber die
Freistellung des Arzneimittels Xydalba von der Nutzenbewertung wegen Geringfiigigkeit nach
§ 35a Absatz 1a SGB V vom 5. November 2015 mit Beschluss vom 5. Januar 2023 aufgehoben.
Zeitgleich wurde der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 15 Absatz 4 analog
i.V.m. § 8 Absatz 1 Nummer 6 VerfO aufgefordert, Nachweise nach 5. Kapitel § 5 Absatz 1 bis
6 VerfO zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nachzuweisen, sofern er nicht spatestens bis zum 9. Februar 2023 einen
Antrag nach § 35a Absatz 1c SGB V entsprechend den Vorgaben des 5. Kapitel § 15a Absatz 2
VerfO stellt und begriindet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat mit Schreiben vom 9. Februar 2023 einen Antrag auf
Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage der Nachweise nach § 35a Absatz 1 Satz 3
Nummer 2 und 3 SGB V wegen Reservestatus gemal’ § 35a Abs. 1c SGB V eingereicht.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat mit Beschluss vom 20. April 2023 entschieden, dass
der pharmazeutische Unternehmer im Nutzenbewertungsverfahren flir das Arzneimittel mit
dem Wirkstoff Dalbavancin von der Verpflichtung zur Vorlage der Nachweise nach § 35a
Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V freigestellt wird, da es sich bei dem Arzneimittel
Xydalba mit dem Wirkstoff Dalbavancin zur Behandlung von bakteriellen Infektionen um ein
Reserveantibiotikum i.S.d § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V handelt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat gemalR § 4 Absatz3 Nummer 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 1. August 2023 das abschlieBRende Dossier beim G-BA eingereicht. In diesem hat er
Nachweise nach § 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 1, 4 und 5 SGB V sowie zu den Anforderungen
an eine qualitatsgesicherte Anwendung des Reserveantibiotikums unter Beriicksichtigung der
Auswirkungen auf die Resistenzsituation (5. Kapitel VerfO Anlage II. 1 Abschnitt 1.4) vorgelegt.
Das Bewertungsverfahren begann am 1. August 2023.

Hat der Gemeinsame Bundesausschuss eine Freistellung flr ein Reserveantibiotikum nach
§ 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das Ausmal des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom Gemeinsamen
Bundesausschuss nicht zu bewerten. Bei dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V hat
der Gemeinsame Bundesausschuss Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
des Reserveantibiotikums unter Beriicksichtigung der Auswirkungen auf die
Resistenzsituation festzulegen.

Ein Entwurf der Anforderungen an die qualitdtsgesicherte Anwendung des
Reserveantibiotikums wurde dem Robert Koch-Institut (RKI) zur Stellungnahme im
Einvernehmen mit dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) gemaR
§ 35a Absatz 1¢ SGB V zur Verfiligung gestellt.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der Angaben des pharmazeutischen
Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen beauftragt.

Der Entwurf der Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung sowie die im
Einvernehmen mit dem BfArM erstellte Stellungnahme des RKI wurde zusammen mit der
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG auf den Internetseiten des G-

Zusammenfassende Dokumentation 4



BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Es wurde darliber hinaus eine miindliche Anhorung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, des vom G-BA unter Berlcksichtigung der Stellungnahme des RKI/BfArM
erstellten Entwurfs der Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung, der vom IQWiG
erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G23-19 sowie
Addendum G23-31) und der im schriftlichen und mindlichen Anhdérungsverfahren
vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

2.1  Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Dalbavancin (Xydalba) gemaf
Fachinformation

Xydalba ist fir die Behandlung von akuten bakteriellen Haut- und Weichgewebeinfektionen
(ABSSSI) bei Erwachsenen und padiatrischen Patienten ab 3 Monaten indiziert.

Die allgemein anerkannten Richtlinien fiir den angemessenen Gebrauch von antibakteriellen
Wirkstoffen sind zu berticksichtigen

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 1. Februar 2024):
siehe zugelassenes Anwendungsgebiet
2.1.2 Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Dalbavancin wie folgt bewertet:

Erwachsene und Kinder ab 3 Monaten mit einer akuten bakteriellen Haut- und
Weichgewebeinfektionen (ABSSSI)

Der Zusatznutzen gilt als belegt.

Begriindung:

Fir das Arzneimittel Xydalba mit dem Wirkstoff Dalbavancin wurde mit Beschluss vom
20. April 2023 eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage der Nachweise nach § 35a
Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V erteilt, da es sich um ein Reserveantibiotikum i.S.d
§ 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V handelt.

Hat der Gemeinsame Bundesausschuss eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach
§ 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom Gemeinsamen
Bundesausschuss nicht zu bewerten.

213 Kurzfassung der Bewertung

Dalbavancin ist zugelassen zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab
3 Monaten mit akuten bakteriellen Haut- und Weichgewebeinfektionen (ABSSSI).
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Der Zusatznutzen von Dalbavancin wird fir jede der Patientengruppen wie folgt bewertet:

Der Zusatznutzen gilt als belegt.

Fir das Arzneimittel Xydalba mit dem Wirkstoff Dalbavancin wurde mit Beschluss vom
20. April 2023 eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage der Nachweise nach § 35a
Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V erteilt, da es sich um ein Reserveantibiotikum i.S.d
§ 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V handelt.

Hat der Gemeinsame Bundesausschuss eine Freistellung flr ein Reserveantibiotikum nach
§ 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom Gemeinsamen
Bundesausschuss nicht zu bewerten.

Bei dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V hat der Gemeinsame Bundesausschuss
nach § 35a Absatz 1c Satz 8 SGB V Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung des
Reserveantibiotikums unter Berlicksichtigung der Auswirkungen auf die Resistenzsituation
festgelegt.

2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die im Stellungnahmeverfahren eingereichten Patientenzahlen des
pharmazeutischen Unternehmers zugrunde gelegt. Die Berechnung der Patientenzahlen
erfolgte unter der Annahme, dass die Zielpopulation hauptsachlich Erreger mit begrenzten
Behandlungsoptionen — operationalisiert iber das Vorliegen von methicillinresistentem
Staphylococcus aureus (MRSA) — umfasst. Die angegebenen Patientenzahlen sind aufgrund
der Einschrankung auf diesen Erreger in der Herleitung der Patientenzahlen in Bezug auf das
gesamte Anwendungsgebiet von Dalbavancin tendenziell unterschatzt. Die Patientenzahlen
berilicksichtigen zudem nur Diagnosen aus dem stationdren Sektor, so dass mogliche rein
ambulante Behandlungen unberiicksichtigt bleiben. Weitere Unsicherheiten ergeben sich aus
der Unklarheit dariiber, inwieweit Falle erfasst wurden, die keine ABSSSI darstellen, sowie die
mogliche Erfassung von Féllen, bei denen lediglich eine Kolonisation mit MRSA vorliegt. Vor
diesem Hintergrund ist in der Gesamtschau unter Berucksichtigung der genannten
Unsicherheiten die obere Grenze, die Patientinnen und Patienten ab einem Alter von
3 Monaten beriicksichtigt, tendenziell iiberschatzt.

Auch vor dem Hintergrund des restriktiven Einsatzes von Dalbavancin im Rahmen der
qualitatsgesicherten Anwendung als Reserveantibiotikum kann sich zudem eine geringere
Anzahl von Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ergeben. Um dies
abzubilden, berechnet der pharmazeutische Unternehmer eine untere Grenze, die nur
Patientinnen und Patienten im Alter von 3 Monaten und unter 8 Jahren berticksichtigt und die
ebenfalls mit den oben beschriebenen Unsicherheiten behaftet ist.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Bei dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V hat der Gemeinsame Bundesausschuss
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung des Reserveantibiotikums unter
Berlicksichtigung der Auswirkungen auf die Resistenzsituation festzulegen. Den
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Anforderungen an die qualitdtsgesicherte Anwendung liegt der vom Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellte Entwurf und die Stellungnahme des Robert Koch-Instituts, die im
Einvernehmen mit dem BfArM erstellte wurde, zugrunde. Die im schriftlichen und miindlichen
Anhoérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen wurden bericksichtigt.

Zu den Hinweisen zur Anwendung:

Es wird auf die Vorgaben der Zulassung verwiesen.

Die Anforderung, dass Dalbavancin nur angewendet werden darf, wenn nur begrenzte
Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfligung stehen, wird im Rahmen der Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung im vorliegenden Beschluss bestimmt, um die strenge
Indikationsstellung fiir alle Anwendungsgebiete gemaR § 35a Absatz 1¢ SGB V sicherzustellen.

Dalbavancin ist zugelassen zur Behandlung von akuten bakteriellen Haut- und
Weichgewebeinfektionen (ABSSSI) bei Erwachsenen und padiatrischen Patienten ab 3
Monaten. Dalbavancin darf nur angewendet werden, wenn der Nachweis oder in
Ausnahmefillen der dringende Verdacht besteht, dass die Infektion durch Methicillin-
resistente  Staphylococcus aureus (MRSA) verursacht ist und nur begrenzte
Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfligung stehen.

Die redaktionelle Anderung an dieser Stelle —im Vergleich zu der zur Stellungnahme
gegebenen Version - in Form der syntaktischen Trennung des zugelassenen
Anwendungsgebietes ABSSSI und der beschlossenen Anforderungen an die
qualitatsgesicherte Anwendung dient der Klarstellung der jeweiligen Aussagen und hebt die
Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung beim Einsatz des Arzneimittels hervor.

Die qualifizierte Riicksprache erfolgt entsprechend der Fachexpertise mit einer/einem
Fachéarztin/Facharzt mit Zusatzbezeichnung Infektiologie, einer/einem Facharztin/Facharzt fir
Innere Medizin und Infektiologie, oder einer/einem Facharztin/Facharzt fiir Mikrobiologie,
Virologie und Infektionsepidemiologie. Bei Nichtverfligbarkeit der genannten
Facharztgruppen zum Zeitpunkt des Einsatzes ist die Rlicksprache mit einer/einem
Facharztin/Facharzt, die/der angemessene Erfahrung in der Behandlung von
Infektionskrankheiten mit multiresistenten Erregern hat, zu halten.

Zu den Hinweisen zum Erregernachweis:

Grundsatzlich ist Dalbavancin nicht im Rahmen einer kalkulierten (empirischen) Therapie
anzuwenden. Die strenge Indikationsstellung als Reserveantibiotikum setzt die Kenntnis des
Erregers voraus. Auch in den genannten Ausnahmefallen ist die Infektion mit einem
multiresistenten Erreger der Erregerliste des RKI zumindest wahrscheinlich. Sollte sich im
Rahmen des Erregernachweises ergeben, dass der Erreger gegen andere Antibiotika (ohne
Reservestatus) eine Sensibilitat aufweist, ist die Therapie entsprechend zu deeskalieren, um
eine nicht notwendige Verwendung des Reserveantibiotikums zu vermeiden. Eine empirische
Therapie mit Dalbavancin sollte so kurz wie moglich erfolgen.

Zu den Hinweisen zur Durchfihrung:

Ambulante Durchfiihrung:

Fiir den sachgerechten Umgang mit Infektionen durch MRSA und die entsprechenden
Voraussetzungen in der Praxis wird auf die aktuellen Empfehlungen des RKI verwiesen.

Im Hinblick auf die zuklnftige Beurteilung der Resistenzsituation ist die Verwendung eines
einheitlichen Systems notwendig. Das System ARS des RKI aggregiert deutschlandweit Daten
zu Antibiotikaresistenzen und bildet zudem die Grundlage fiir die Beteiligung Deutschlands an
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internationalen Surveillancesystemen.® Aus diesem Grund soll die Teilnahme des
praxisversorgenden Labors am genannten System angestrebt werden.

Der G-BA wird innerhalb von 12 Monaten nach Beschlussfassung die Meldungen zu
Resistenzdaten aus dem ambulanten Bereich dahingehend lberprifen, ob und inwieweit die
Meldung der Resistenzdaten im ambulanten Bereich umgesetzt werden. Sofern erforderlich
werden anschlieBend weitere Konkretisierungen getroffen.

Stationdre Durchfiihrung:

Zur Umsetzung der Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung ist es notwendig,
dass sie in den klinikinternen Regelungen/Prozessen Berticksichtigung finden.

Fir die Integration in die Prozesse ist die jeweilige Arzneimittelkommission zustandig. Fur die
Umsetzung kommen evidenzbasiert insbesondere Antibiotic-Stewardship-Teams (siehe S3-
Leitlinie Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus, Update
2018) in Frage.

GemaR § 23 Abs. 4 Infektionsschutzgesetz fiihrt die Behandlungseinrichtung verpflichtend
eine Verbrauchs- und Resistenzsurveillance durch, wobei keine Vorgabe der zu verwendenden
Systeme besteht. Im Hinblick auf die zukiinftige Beurteilung der Resistenz- und
Verbrauchssituation ist die Verwendung eines einheitlichen Systems notwendig. Die Systeme
ARS, AVS und ARVIA des RKI aggregieren deutschlandweit Daten zu Antibiotikaresistenzen und
-Verbrauch. ARS bildet zudem die Grundlage fir die Beteiligung Deutschlands an
internationalen Surveillancesystemen.? Aus diesem Grund soll die Teilnahme der Kliniken, in
denen Dalbavancin angewendet wird, an diesen Systemen angestrebt werden.

Die Meldung der Verbrauchs- und Resistenzdaten zu Dalbavancin an die genannten Systeme
soll binnen sechs Monaten ab Inkrafttreten dieses Beschlusses gewahrleistet sein. Bis zu einer
Teilnahme an den genannten Systemen ist die Verbrauchs- und Resistenzsituation lber die
bestehenden Systeme zu gewahrleisten.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Januar 2024).

Es wurden die in der Fachinformation empfohlenen (Tages)-Dosen als Berechnungsgrundlage
herangezogen. Die Anwendung von Dalbavancin ist auf ein bis zwei Anwendungen begrenzt.

Fiir die Berechnung der Dosierungen in Abhéangigkeit des Korpergewichts wurden die
durchschnittlichen KérpermaRBe aus der amtlichen Repréasentativstatistik ,,Mikrozensus 2017
— Korpermalie der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliches Kérpergewicht von unter
1-Jahrigen: 7,6 kg).?

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

LInformationen unter https://ars.rki.de/.
2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Dalbavancin Einzeldosis oder 1 1- 1-
2 x im Abstand
2 2
von 7 Tagen
Verbrauch:
Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs
Therapie Anwendung | Patientin nach lungstage/ | chnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ Behandlungs- | bzw. nach
Behand- tag Patient/ Wirkstarke
lungstage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Dalbavancin
el 22,5 mg/kg
unter 1-Jahrige | 471 e [1733mg | 1x500 mg 1,0 1 x 500 mg
1500 mg 1500 mg
Erwachsene bzw. bzw. 1,0
1000 mg / 1000 mg /
500 mg 500 mg 3x500 mg 2,0 3x500 mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die glinstigste verfiigbare Alternative dar.
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Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- | Kosten Rabatt Rabatt |Kosten nach
grolRe (Apotheke | § 130 SGB | § 130a |Abzug
nabgabe- |V SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Dalbavancin 500 mg | 1PIK |1072,07€| 2,00€ |5873€| 1011,34¢€

Abkiirzungen: PIK = Pulver zur Herstellung eines Infusionsldsungskonzentrates
Stand Lauer-Taxe: 15. Januar 2024

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Fiir die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
bericksichtigt.

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fiir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V 6ffentlich zugéngliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
Antibiotika- und Virustatikahaltigen Infusionsldsungen von maximal 39 € pro
applikationsfertige Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten fallen nicht additiv zur
Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur Berechnung in der
Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des maximalen Zuschlages fir
die Herstellung und stellt nur eine naherungsweise Abbildung der Therapiekosten dar. In
dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage auf den
Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die Berechnung der
ApplikationsgefaRe und Tragerlosungen nach den Regularien der Anlage 3 der Hilfstaxe.
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2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemadll § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gultigen Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz
1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des Zusatznutzens
und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten. Aufgrund des
fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss Uber eine Freistellung nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmaR des Zusatznutzens und die therapeutische
Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die verfahrensrechtliche
Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation dahingehend, dass fiir
freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines bestehenden noch eines
erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den Verfahren nach § 35a Absatz 1
oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die verfahrensrechtliche Privilegierung
der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten Reserveantibiotika muss daher, um
Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene der Benennung nach § 35a Absatz
3S. 4 SGB V bericksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine Wirkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation naher
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beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemafR
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination“ muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei fiir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem dirfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde fiir eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben koénnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschlief3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fir
die der G-BA gemal} § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
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Arzneimittel eingesetzt werden kénnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthdlt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fiir das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieRlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Moglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
S. 4 SGB V nicht Gegenstand der Prifung.

Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfillung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Erwachsene und Kinder ab 3 Monaten mit einer akuten bakteriellen Haut- und
Weichgewebeinfektionen (ABSSSI)

Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemaf § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da der G-BA fir das bewertete
Arzneimittel gemall § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat.
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3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Am 1. August 2023 hat der pharmazeutische Unternehmer fristgerecht ein Dossier zur
Nutzenbewertung von Dalbavancin beim G-BA eingereicht.

Der Entwurf der Anforderungen an eine Qualitatsgesicherte Anwendung des G-BA wurde am
1. November 2023 zusammen mit der Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen
des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das
schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war
der 22. November 2023.

Die miundliche Anhérung fand am 11. Dezember 2023 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer erganzenden Bewertung wurde am 5. Januar
2024 vorgelegt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darliber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 23. Januar 2024 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 1. Februar 2024 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG § 35a 5. September 2023 Beratung zum Entwurf der Anforderungen an die
gualitdtsgesicherte Anwendung

Unterausschuss|12. September 2023 |Entwurf der Anforderungen an die

Arzneimittel gualitdtsgesicherte Anwendung; Benachrichtigung
des RKI und des BfArM

Unterausschuss|24. Oktober 2023 Entwurf der Anforderungen an die

Arzneimittel gualitdtsgesicherte Anwendung unter
Berlicksichtigung der Stellungnahme des Robert-
Koch-Instituts

AG § 35a 5. Dezember 2023 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|11. Dezember 2023 | Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 19. Dezember 2023 | Beratung Uber den Entwurf der Anforderungen an

16. Januar 2024 die qualitatsgesicherte Anwendung des

G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten
und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|23. Januar 2024 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 1. Februar 2024 Beschlussfassung iiber die Anderung der AM-RL

Eines erneuten Stellungnahmeverfahrens bedarf es nicht, da die Anderung Einwdnden von
Stellungnahmberechtigten Rechnung tragt (vgl. 1. Kap. § 14 Abs.1 Satz 2 VerfO).

Berlin, den 1. Februar 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage Xl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Dalbavancin (Aufhebung der Freistellung: akute bakterielle Haut- und
Weichgewebeinfektionen (ABSSSI), > 3 Monate)

Vom 1. Februar 2024

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 1. Februar 2024
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 18. Januar 2024 (BAnz AT 21.02.2024 B4) gedandert worden ist, wie folgt zu
andern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Dalbavancin wie folgt
erganzt:
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Dalbavancin

Beschluss vom: 1. Februar 2024
In Kraft getreten am: 1. Februar 2024
BAnz AT 05.03.2024 B2

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 05.12.2022):

Xydalba ist fiir die Behandlung von akuten bakteriellen Haut- und Weichgewebeinfektionen
(ABSSSI) bei Erwachsenen und padiatrischen Patienten ab 3 Monaten indiziert.

Die allgemein anerkannten Richtlinien fiir den angemessenen Gebrauch von antibakteriellen
Wirkstoffen sind zu berticksichtigen.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 1. Februar 2024):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Fiir das Arzneimittel Xydalba mit dem Wirkstoff Dalbavancin wurde mit Beschluss vom
20. April 2023 eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage der Nachweise nach § 35a
Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V erteilt, da es sich um ein Reserveantibiotikum i.S.d
§ 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V handelt. Hat der Gemeinsame Bundesausschuss eine Freistellung
fir ein Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der
Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung
sind vom Gemeinsamen Bundesausschuss nicht zu bewerten. Bei dem Beschluss nach § 35a
Absatz 3 Satz 1 SGB V hat der Gemeinsame Bundesausschuss Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des Reserveantibiotikums unter Berlcksichtigung der
Auswirkungen auf die Resistenzsituation festzulegen.

Erwachsene und Kinder ab 3 Monaten mit einer akuten bakteriellen Haut- und
Weichgewebeinfektionen (ABSSSI)

Zusatznutzen von Dalbavancin:

Der Zusatznutzen gilt als belegt.
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2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Erwachsene und Kinder ab 3 Monaten mit einer akuten bakteriellen Haut- und
Weichgewebeinfektionen (ABSSSI)

ca. 190 — 9800 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Hinweise zur Anwendung:

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Xydalba
(Wirkstoff: Dalbavancin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung (letzter Zugriff:
17. Oktober 2023):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/xydalba-epar-product-
information de.pdf

Die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung von Dalbavancin gelten fir die
zum Stand September 2023 zugelassenen Anwendungsgebiete.

Dalbavancin ist zugelassen zur Behandlung von akuten bakteriellen Haut- und
Weichgewebeinfektionen (ABSSSI) bei Erwachsenen und pdadiatrischen Patienten ab
3 Monaten. Dalbavancin darf nur angewendet werden, wenn der Nachweis oder in
Ausnahmefillen der dringende Verdacht besteht, dass die Infektion durch Methicillin-
resistente  Staphylococcus aureus (MRSA) verursacht ist und nur begrenzte
Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfligung stehen.

Begrenzte Behandlungsmoglichkeiten liegen insbesondere bei gleichzeitigem Vorliegen von
Resistenzen gegentiber Linezolid und/oder Vancomycin sowie fir Kinder unter 8 Jahren vor.

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

Fir eine Neuinitiierung einer Behandlung mit Dalbavancin ist mit einer/einem
Facharztin/Facharzt mit Zusatzbezeichnung Infektiologie, einer/einem Facharztin/Facharzt fir
Innere Medizin und Infektiologie oder einer/einem Fachérztin/Facharzt fir Mikrobiologie,
Virologie und Infektionsepidemiologie Ricksprache zu halten. Bei Nichtverfligbarkeit der
genannten Facharztgruppen zum Zeitpunkt des Einsatzes ist die Riicksprache mit einer/einem
Facharztin/Facharzt, die/der angemessenen Erfahrung in der Behandlung von
Infektionskrankheiten mit multiresistenten Erregern hat, zu halten.
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Hinweise zum Erregernachweis:

Das Reserveantibiotikum darf nur im Rahmen einer gezielten Therapie eingesetzt werden. Vor
der Anwendung ist grundsatzlich der ursachliche Erreger sowie eine Erregersensibilitat tGber
eine mikrobiologische Diagnostik von geeignetem klinischem Material nachzuweisen.

Eine kalkulierte (empirische) Anwendung von Dalbavancin ohne Erregernachweis sollte nur in
besonderen Ausnahmefallen erfolgen. Dazu zdhlen eine bekannte Resistenzproblematik in der
Behandlungseinrichtung bzw. bei einer Verlegung aus einer Einrichtung mit einer bekannten
Resistenzproblematik sowie bei fehlendem Therapieansprechen gegeniiber einer
Standardantibiotikatherapie bei einer schwerwiegenden Infektion und dringendem Verdacht,
dass die Infektion durch MRSA verursacht ist.

Die Probengewinnung zum Erregernachweis hat vor Therapiebeginn zu erfolgen. Die
kalkulierte Therapie ist in der Regel nach maximal 72 Stunden, bei vorliegendem
Antibiogramm, falls notwendig, anzupassen.

Dalbavancin darf nicht angewendet werden, sofern der Erreger eine Sensibilitat gegenliber
anderen Antibiotika (ohne Reservestatus) aufweist, es sei denn, andere Antibiotika kénnen
nicht angewendet werden, beispielsweise wegen Kontraindikationen oder zu erwartender
schwerer Komplikationen.

Hinweise zur Durchfiihrung:

Die aktuellen Leitlinien der AWMF und medizinischen, ggf. auch internationalen
Fachgesellschaften fiir die angemessene Anwendung von Antibiotika sind zu beriicksichtigen.

Des Weiteren ist auf die aufgefiihrten Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
von Dalbavancin in den lokal verfliigbaren Behandlungsleitlinien und Regelungen der
Malnahmen zum restriktiven Antibiotikaeinsatz zu verweisen.

Ambulante Durchfiihrung:

Der sachgerechte Umgang mit MRSA-Patienten und die entsprechenden Voraussetzungen in
der Praxis miissen entsprechend der aktuellen Empfehlungen vom RKI erfolgen.

Zur Gewahrleistung einer Gbergeordneten Surveillance von Resistenzdaten zu Dalbavancin
soll die Teilnahme des praxisversorgenden Labors an ARS (Antibiotika-Resistenz-Surveillance)
gewadhrleistet sein.

Der G-BA wird innerhalb von 12 Monaten nach Beschlussfassung die Meldungen zu
Resistenzdaten aus dem ambulanten Bereich Giberpriifen.
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Stationdre Durchfiihrung:

Die genannten Vorgaben sind im Rahmen von Regelungen der Arzneimittelkommission des
Krankenhauses umzusetzen. Die Durchfiihrung sollte insbesondere im Rahmen des
hausinternen Antibiotic-Stewardship-Programms (ABS)* erfolgen.

Die Behandlungseinrichtung muss eine lokale Freigaberegelung fiir den Einsatz von
Dalbavancin in der jeweiligen Behandlungseinrichtung vorsehen.

Die Verbrauchs- und Resistenzsurveillance gemaRR § 23 Abs. 4 Infektionsschutzgesetz ist
umzusetzen. Diese soll lGber die Teilnahme an den Systemen AVS (Antibiotika-Verbrauchs-
Surveillance) und ARS (Antibiotika-Resistenz-Surveillance) bzw. ARVIA (ARS und AVS -
Integrierte Analyse) erfolgen.

Die Meldung der Verbrauchs- und Resistenzdaten zu Dalbavancin an die genannten Systeme
soll binnen sechs Monaten ab Inkrafttreten dieses Beschlusses gewahrleistet sein. Bis zu einer
Teilnahme an den genannten Systemen ist die Verbrauchs- und Resistenzsituation tber die
bestehenden Systeme zu gewahrleisten.

Die Grundsatze der Antibiotika-Therapie der Kommission Antiinfektiva, Resistenz und
Therapie (ART) beim Robert Koch-Institut sind zu beachten (letzter Zugriff: 28.08.2023):

https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/ART/Links/Grundsaetze-der-Therapie.html

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene und Kinder ab 3 Monaten mit einer akuten bakteriellen Haut- und
Weichgewebeinfektionen (ABSSSI)

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Dalbavancin 1011,34€-3034,02 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15.01.2024)

Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

1 Siehe S3-Leitlinie Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus, Update 2018:
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/092-001] S3 Strategien-zur-Sicherung-rationaler-Antibiotika-Anwendung-im-
Krankenhaus 2020-02.pdf
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Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ Anzahl / Kosten/
der Therapie Einheit Zyklus Patientin bzw. | Patientin bzw.
Patient / Patient /
Jahr Jahr
Dalbavancin Zuschlag fiir die 39€ 1 1-2 39€-78€

Herstellung einer
antibiotika- und
virustatikahaltigen
Infusionsldsung

5. Benennungvon Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf} § 35a Absatz 3 Satz4 SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
konnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

Erwachsene und Kinder ab 3 Monaten mit einer akuten bakteriellen Haut- und
Weichgewebeinfektionen (ABSSSI)

— Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemall § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als
Reserveantibiotikum beschlossen hat.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 1. Februar 2024 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 1. Februar 2024
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Veroffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz AT 05.03.2024 B2
(https://www.bundesanzeiger.de/pub/de/amtlicher-teil?0
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat mit Beschluss vom 20. April 2023 entschieden, dass
der pharmazeutische Unternehmer im Nutzenbewertungsverfahren fir das Arzneimittel
Xydalba mit dem Wirkstoff Dalbavancin von der Verpflichtung zur Vorlage der Nachweise nach
§ 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V freigestellt wird, da es sich bei dem Arzneimittel
Xydalba mit dem Wirkstoff Dalbavancin zur Behandlung von bakteriellen Infektionen um ein
Reserveantibiotikum i.S.d § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V handelt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 1. August 2023 ein Dossier zum Wirkstoff
Dalbavancin eingereicht.

Der G-BA hat ein Entwurf der Anforderungen an eine Qualitatsgesicherte Anwendung (siehe
Abschnitt 1.1) erstellt, der dem RKI und BfArM zur Stellungnahme gemaR § 35a Absatz 1c
Satz 9 zur Verfligung gestellt wurde.

Die Stellungnahme des RKI, die im Einvernehmen mit dem BfArM erstellt wurde, der
angepasste Entwurf der Anforderungen an eine Qualitatsgesicherte Anwendung und die vom
IQWIiG erstellte Bewertung der Angaben in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und
Patientenzahlen wurden am 1. November 2023 auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-
ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht.

1.1  Entwurf der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

flir Reserveantibiotika nach § 35a Absatz 1c SGB V

Entwurf flir die Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen, die aufgrund der
arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem zu bewertenden
Arzneimittel fur das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden kénnen, gemaR §
35a Absatz 3 Satz 4 SGB V

Wirkstoff des zu bewertenden Arzneimittels:
Dalbavancin

Zu bewertendes Anwendungsgebiet:

Xydalba ist fiir die Behandlung von akuten bakteriellen Haut- und Weichgewebeinfektionen
(ABSSSI) bei Erwachsenen und péadiatrischen Patienten ab 3 Monaten indiziert (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

Die allgemein anerkannten Richtlinien fiir den angemessenen Gebrauch von antibakteriellen

Wirkstoffen sind zu berticksichtigen.

Datum der Veroffentlichung: 1. November 2023
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Dalbavancin

Zu bewertendes Anwendungsgebiet:

Xydalba ist fir die Behandlung von akuten bakteriellen Haut- und Weichgewebeinfektionen
(ABSSSI) bei Erwachsenen und pa&diatrischen Patienten ab 3 Monaten indiziert (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).

Die allgemein anerkannten Richtlinien flir den angemessenen Gebrauch von antibakteriellen
Wirkstoffen sind zu berticksichtigen.

1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Nach § 35a Absatz 6 SGB V kann
der G-BA ebenfalls eine Nutzenbewertung nach § 35a Absatz 1 SGBV veranlassen fir
erstattungsfahige Arzneimittel mit einem Wirkstoff, der kein neuer Wirkstoff im Sinne des &
35a Absatz 1 SGB V ist, wenn fiir das Arzneimittel eine neue Zulassung mit neuem
Unterlagenschutz erteilt wird. Hierzu gehort insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens
und seiner therapeutischen Bedeutung.

GemaR § 35a Absatz 3 S.4 SGB V benennt der G-BA in dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 SGB
V alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung
in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden konnen, es sei denn, der Gemeinsame
Bundesausschuss hat nach Absatz 1d Satz 1 festgestellt, dass die Kombination einen
mindestens betrachtlichen Zusatznutzen erwarten lasst.

Verfahrensablauf

Das Verfahren der Nutzenbewertung gemaf § 35a SGB V startete am 1. August 2023.

Der Entwurf fir die Benennung von Arzneimitteln gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V mit
neuen Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer
Kombinationstherapie mit dem zu bewertenden Arzneimittel fliir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen, wird zusammen mit der Nutzenbewertung
veroffentlicht und damit dem gesetzlichen Stellungnahmeverfahren gemal® 5. Kapitel § 19
VerfO zugdnglich gemacht.

2. Entwurf der Benennung der Arzneimittel gem. § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V mit neuen
Wirkstoffen, die in einer Kombinationstherapie mit Dalbavancin eingesetzt werden
konnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden
Arzneimittel mit folgenden neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der
arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit Dalbavancin zur
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Behandlung von akuten bakteriellen Haut- und Weichgewebeinfektionen (ABSSSI) bei
Erwachsenen und padiatrischen Patienten ab 3 Monaten eingesetzt werden kdnnen:

Keine Benennung von in Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemal § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, da der G-BA fiir das bewertete Arzneimittel
gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum beschlossen
hat.

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlie8lich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die getroffenen Feststellungen
schranken weder den zur Erflllung des arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen
Behandlungsspielraum ein, noch treffen Sie Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder
Wirtschaftlichkeit.

3. Hinweise

Der G-BA hat die Voraussetzungen zur Benennung der Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 3 Satz
4 SGB V mit neuen Wirkstoffen, die in einer Kombinationstherapie mit Dalbavancin fiir das zu
bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden konnen, gemall den gesetzlichen
Vorgaben gepriift. Die Priifung erfolgte unter Heranziehung der Fachinformation fiir das zu
bewertende Arzneimittel sowie der Fachinformationen fiir Arzneimittel mit einer Zulassung
fir das zu bewertende Anwendungsgebiet unter Berlicksichtigung eines bestehenden
Unterlagenschutzes gemalR 5. Kapitel VerfO des G-BA.

Der Entwurf zur Benennung der Arzneimittel gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V mit neuen
Wirkstoffen, die in einer Kombinationstherapie eingesetzt werden kénnen, kann den
Ergebnissen der Nutzenbewertung weder vorgreifen und noch diese voraussetzen. Eine
Spezifizierung der Benennung bzw. Nichtbenennung bleibt daher dem Ergebnis der
Nutzenbewertung vorbehalten.
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2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt Gber die Nutzenbewertung zu beschlieBen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3S. 2,92 Abs. 3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Dalbavancin (Aufhebung der Freistellung: akute bakterielle Haut- und Weichgewebeinfektior

\
3 \lll,'— '
2, & Gemeinsamer

21 Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Dalbavancin (Aufhebung der Freistellung:
akute bakterielle Haut- und Weichgewebeinfektionen (ABSSSI), = 3 Monate)

Steckbrief

e Wirkstoff: Dalbavancin
e Handelsname: Xydalba

¢ Therapeutisches Gebiet: akute bakterielle Haut- und Weichgewebeinfektionen (ABSSSI)
(Infektionskrankheiten)

e Pharmazeutischer Unternehmer: Advanz Pharma Germany GmbH
Fristen

e Beginn des Verfahrens: 01.08.2023

Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 01.11.2023

e Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.11.2023

Beschlussfassung: Anfang Februar 2024

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren ercffnet

Bemerkungen

Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz 1c SGB V
Nutzenbewertung nach Aufhebung der Freistellung wegen Geringfiigigkeit nach § 35a Abs. 1a SGBV

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2023-08-01-D-971)

Modul 1
(PDF 385,51 kB)

Modul 2
(PDF 493,39 kB)

Modul 3A
(PDF 3,76 MB)

ZweckmiRige Vergleichstherapie

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.11.2023 veroffentlicht:

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/982/ 01.11.2023 - Seite T von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Dalbavancin (Aufhebung der Freistellung: akute bakterielle Haut- und Weichgewebeinfektior

Entwurf der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung
(PDF 181,29 kB)

Stellungnahme des RKI im Einvernehmen mit dem BfArM
(PDF 195,08 kB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
(PDF 392,28 kB)

Benennung Kombinationen - Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 138,34 kB)

Stellungnahmen

hitps:.7www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/982/ 01.11.2023 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Dalbavancin (Aufhebung der Freistellung: akute bakterielle Haut- und Weichgewebeinfektior

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

o Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 22.11.2023

® Miindliche Anhorung: 11.12.2023
Bitte melden Sie sich bis zum 04.12.2023 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(Word 37,34 kB)

Informationen

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 22.11.2023 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Dalbavancin - 2023-08-01-D-971). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.

Fir die Stellungnahme selbst ist ausschliefl3lich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
libermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizuftigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu tbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend verdffentlicht werden kann.

Die miindliche Anh&érung am 11.12.2023 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum 04.12.2023
unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere Informationen und

Ilhre Zugangsdaten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
Februar 2024). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/9827 01.11.2023 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Dalbavancin (Authebung der Freistellung: akute bakterielle Haut- und Weichgewebeinfektior

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 09.02.2023 (Verfahren abgeschlossen)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/9827 01.11.2023 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhoérung am 11. Dezember 2023 um 16:00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Dalbavancin

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

IEntfallt bei Arzneimitteln flr seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Advanz Pharma Germany GmbH 17.11.2023
RKI, Kommission ART 21.11.2023
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. 21.11.2023
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.11.2023
Berlin-Chemie AG 04.12.2023
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserkldrung
Organisation, Name Frage 1l | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage6
Advanz Pharma Germany GmbH
Fr. Kirschler ja nein nein nein nein nein
Hr. Dr. Polifka ja nein nein nein nein ja
Hr. Dr. Gerwe ja ja nein nein nein ja
Hr. Dr. ClauRen ja nein nein nein nein ja
RKI, Kommission ART
Fr. Gréschner - - - - - -
Hr. Dr. Eckmanns - - - - - -
Fr. Abu-Sin - - - - - -
Hr. Prof. Seifert nein ja ja nein nein ja
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. - BPI
Hr. Dr. Wilken ja nein nein nein nein nein
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hr. Dr. Rasch ja nein nein nein nein nein
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
Fr. Dr. Pantke - - - - - -
Berlin-Chemie AG
Fr. Dr. Templin ja ja nein nein nein ja
Fr. Dr. Thoma ja nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Advanz Pharma Germany GmbH

Datum 14. November 2023
Stellungnahme zu Dalbavancin/Xydalba®
Stellungnahme von ADVANZ PHARMA Germany GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: ADVANZ PHARMA Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: ADVANZ PHARMA Germany GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
S. 11, IQWiG zur Quantifizierung der Zielpopulation: Die Anmerkung des pharmazeutischen Unternehmers wurde zur
Z.33 Es ist darauf hinzuweisen, dass in der Herleitung des pU ambulante Sl A CIL
Fdlle mit ABSSSI und MRSA unberiicksichtigt bleiben. Da eine
ambulante Therapie von ABSSSI mit Dalbavancin mdéglich ist, bleibt
unklar, wie viele ambulante Fdlle durch das Vorgehen des pU nicht
erfasst wurden, die der Zielpopulation jedoch zuzurechnen gewesen
wadren.
Anmerkung:
Dalbavancin wurde im niedergelassenen Bereich bisher nicht
beworben.
S. 12, IQWIiG zur Quantifizierung der Zielpopulation: Dem Beschluss werden die im Stellungnahmeverfahren
Z.18 Nicht nachvollziehbar ist jedoch der gdnzliche Abzug aller Féille ohne eingereichten Patientenzahlen de§ pharmazeutischen
eine Angabe zur Hauptdiagnose. Unternehmers zugrunde gelegt. Die Berechnung der
Patientenzahlen erfolgte unter der Annahme, dass die
Zielpopulation hauptsachlich Erreger mit begrenzten
Anmerkung: Behamjlgngsqptionen — operationalisiert tiber das Vorliegen von
. _ ) . methicillinresistentem Staphylococcus aureus (MRSA) — umfasst.
Die Zahlen wurden angepasst, und die Spanne belauft sich auf Die angegebenen Patientenzahlen sind aufgrund der Einschriankung
191 bis 9.825 GKV-Patienten mit ABSSSI-MRSA (siehe beigefiigter | auf diesen Erreger in der Herleitung der Patientenzahlen in Bezug
Excel-File). auf das gesamte Anwendungsgebiet von Dalbavancin tendenziell
unterschatzt. Die Patientenzahlen bericksichtigen zudem nur
Diagnosen aus dem stationdren Sektor, so dass mogliche rein
ambulante Behandlungen unberiicksichtigt bleiben. Weitere
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Stellungnehmer: ADVANZ PHARMA Germany GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Zeile

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Unsicherheiten ergeben sich aus der Unklarheit dariiber, inwieweit
Falle erfasst wurden, die keine ABSSSI darstellen, sowie die
mogliche Erfassung von Fallen, bei denen lediglich eine
Kolonisation mit MRSA vorliegt. Vor diesem Hintergrund ist in der
Gesamtschau unter Beruicksichtigung der genannten
Unsicherheiten die obere Grenze, die Patientinnen und Patienten
ab einem Alter von 3 Monaten beriicksichtigt, tendenziell
Uberschatzt.

Auch vor dem Hintergrund des restriktiven Einsatzes von
Dalbavancin im Rahmen der qualitatsgesicherten Anwendung als
Reserveantibiotikum kann sich zudem eine geringere Anzahl von
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ergeben. Um
dies abzubilden, berechnet der pharmazeutische Unternehmer eine
untere Grenze, die nur Patientinnen und Patienten im Alter von 3
Monaten und unter 8 Jahren bericksichtigt und die ebenfalls mit
den oben beschriebenen Unsicherheiten behaftet ist.

Literaturverzeichnis
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5.2  Stellungnahme der Kommission ART

Datum

<< 14.11.2023 >>

Stellungnahme zu

<< Dalbavancin/Xydalba >>

Stellungnahme von

<< Kommission ART>>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Kommission ART

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Kommission ART begriiSt die Einstufung von Dalbavancin als
Reserveantibiotikum. Sie weist allerdings darauf hin, dass sie die vom
PU vorgelegten Schatzungen zum Umfang der Zielpopulation kritisch
sieht. Nach Ansicht der Kommission ist hierbei Gibersehen worden, dass
nach initialer parenteraler Antibiotikatherapie einer ABSSSI in
vielen/den meisten Féllen eine orale Folgetherapie mit einem gut
bioverflugbaren, MRSA-wirksamen Antibiotikum (z.B. Clindamycin,
Cotrimoxazol, Doxycyclin oder Linezolid) moglich (1) und nur in
Ausnahmefallen eine parenterale Fortsetzung der Antibiotikagabe
erforderlich ist, z.B. bei Vorliegen einer Resistenz gegeniber allen oral
verfigbaren MRSA-wirksamen Antibiotika, bei Vorliegen einer
Kontraindikation gegen alle hier genannten oralen Antibiotika oder
einer fehlenden Zulassung (wie sie beispielsweise altersabhangig im
padiatrischen Bereich besteht), bei Unmoglichkeit einer oralen
Medikamenteneinnahme oder bei einem schweren Krankheitsbild, bei
dem eine orale Sequenztherapie nicht infrage kommt.

Dem Beschluss werden die im Stellungnahmeverfahren eingereichten
Patientenzahlen des pharmazeutischen Unternehmers zugrunde gelegt.
Die Berechnung der Patientenzahlen erfolgte unter der Annahme, dass
die Zielpopulation hauptsachlich Erreger mit begrenzten
Behandlungsoptionen — operationalisiert Giber das Vorliegen von
methicillinresistentem Staphylococcus aureus (MRSA) — umfasst. Die
angegebenen Patientenzahlen sind aufgrund der Einschrankung auf
diesen Erreger in der Herleitung der Patientenzahlen in Bezug auf das
gesamte Anwendungsgebiet von Dalbavancin tendenziell unterschatzt.
Die Patientenzahlen berticksichtigen zudem nur Diagnosen aus dem
stationaren Sektor, so dass mogliche rein ambulante Behandlungen
unbericksichtigt bleiben. Weitere Unsicherheiten ergeben sich aus der
Unklarheit dariiber, inwieweit Falle erfasst wurden, die keine ABSSSI
darstellen, sowie die mogliche Erfassung von Fallen, bei denen lediglich
eine Kolonisation mit MRSA vorliegt. Vor diesem Hintergrund ist in der
Gesamtschau unter Berucksichtigung der genannten Unsicherheiten die
obere Grenze, die Patientinnen und Patienten ab einem Alter von

3 Monaten bericksichtigt, tendenziell (iberschatzt.

Auch vor dem Hintergrund des restriktiven Einsatzes von Dalbavancin
im Rahmen der qualitatsgesicherten Anwendung als
Reserveantibiotikum kann sich zudem eine geringere Anzahl von
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ergeben. Um dies
abzubilden, berechnet der pharmazeutische Unternehmer eine untere
Grenze, die nur Patientinnen und Patienten im Alter von 3 Monaten
und unter 8 Jahren beriicksichtigt und die ebenfalls mit den oben
beschriebenen Unsicherheiten behaftet ist.
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Stellungnehmer: Kommission ART

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Demgegeniiber sieht die Kommission wichtige Einsatzgebiete von
Dalbavancin im off-label Bereich (2), in dem ein viel groRerer ,medical
need” besteht als im Bereich der ABSSSI (3). Hierzu zahlen die
folgenden Infektionen, bei denen eine 2-6-wdchige parenterale
Antibiotikatherapie erforderlich ist und die Gabe von Dalbavancin eine
ambulante Fortfiihrung dieser Therapie in der Praxis oder in einer auf
OPAT spezialisierten Ambulanz und damit eine kiirzere stationdre
Verweildauer ermoglichen wirde:

1. Intravaskuldre Infektionen mit Staphylococcus aureus, koagulase-
negativen Staphylokokken und Enterokokken (insbesondere VRE)
wie
- Endokarditis (insbes. Kunstklappenendokarditis)(4)

- Schrittmacherinfektionen
- GefaRprotheseninfektionen
- Infizierte Thromben (in einer groflen Vene)

2. Implantat-assoziierte Infektionen (Infektionen eines
implantierten Hift- oder Kniegelenks) (5)

3. Knochen und Gelenkinfektionen (z.B. Spondylodiszitis) (6)

Die Kommission beflirchtet, dass die Einstufung von Dalbavancin als
Reserveantibiotikum in der Indikation ABSSSI als Grundlage dafiir
angesehen werden konnte, auch in begriindeten Einzelféllen (siehe
oben aufgefiihrte off-label Indikationen) eine Ubernahme der Kosten
durch die Krankenkassen abzulehnen.

Um das Potential einer ambulanten parenteralen Antibiotika-Therapie
mit Dalbavancin zu nutzen, sollte besonderer Wert auf die Kooperation

Die Anmerkungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Stellungnehmer: Kommission ART

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zwischen stationdrem und ambulantem Sektor gelegt werden. Dabei
sollte bei vorliegender Empfehlung aus dem stationdren Bereich und
der dortigen qualitdtsgesicherten Anwendung des
Reserveantibiotikums bei zwingend parenteraler Anwendung eine
Fortflihrung der Therapie mit Dalbavancin fiir die weiterbehandelnden
Arzte unproblematisch durchfiihrbar sein.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Kommission ART

Eine Resistenz gegenliber Vancomycin ist in Deutschland noch nie
und weltweit nur vereinzelt nachgewiesen worden, der Hinweis auf
eine Vancomycin-Resistenz ist daher entbehrlich. Die Kommission
ART weist darauf hin, dass mit Clindamycin, Cotrimoxazol und
Doxycyclin weitere MRSA-wirksame Substanzen sowohl fiir die
parenterale als auch — insbesondere bei ambulanter Fortfihrung
einer antibiotischen Therapie - fiir die orale Applikation zur
Verfiigung stehen. (6)

Vorgeschlagene Anderung:

»,Begrenzte Behandlungsmdglichkeiten liegen insbesondere bei
gleichzeitigem Vorliegen einer Resistenz gegentiber Clindamycin
Cotrimoxazol, Doxycyclin und/oder Linezolid sowie wegen fehlender
Zulassung altersabhdngig fiir Kinder vor.“

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.3, Anmerkung: Bei den begrenzten Behandlungsmoglichkeiten wird Dalbavancin ist zugelassen zur Behandlung von akuten bakteriellen
letzter | insbesondere auf das Vorliegen einer Resistenz gegeniiber Linezolid | Haut- und Weichgewebeinfektionen (ABSSSI) bei Erwachsenen und
Absatz | und/oder Vancomycin hingewiesen. padiatrischen Patienten ab 3 Monaten. Dalbavancin darf nur

angewendet werden, wenn der Nachweis oder in Ausnahmefallen
der dringende Verdacht besteht, dass die Infektion durch
Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) verursacht ist
und nur begrenzte Behandlungsmoglichkeiten zur Verfligung
stehen.

Begrenzte Behandlungsmaoglichkeiten liegen insbesondere bei
gleichzeitigem Vorliegen von Resistenzen gegeniiber Linezolid
und/oder Vancomycin sowie fiir Kinder unter 8 Jahren vor.
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Stellungnehmer: Kommission ART

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.4, Anmerkung: Hinweise zum Erregernachweis
ZWeIter | i bulante Behand! : : :
Absatz | ~'mpuiante behandiung. Das Reserveantibiotikum darf nur im Rahmen einer gezielten

Die Kommission ART weist darauf hin, dass die Notwendigkeit einer
ambulanten parenteralen Therapie einer ABSSSI nur in extremen
Ausnahmefallen gegeben ist, wenn eine orale Therapie mit einem
MRSA-wirksamen Antibiotikum nicht moglich ist, sei es dass eine
Resistenz gegenliber allen oral verfiigbaren MRSA-wirksamen
Antibiotika (Clindamycin, Cotrimoxazol, Doxycyclin, Linezolid)
besteht, eine orale Therapie nicht moglich ist, eine
Kontraindikation gegentiber allen genannten Substanzen oder
keine Zulassung fir das entsprechende Antibiotikum (z.B.
altersabhéngig im Kindesalter) vorliegt.

Vorgeschlagene Anderung:
Hinzufligen des Satzes:

,Die Notwendigkeit einer ambulanten parenteralen Therapie einer
ABSSSl ist nur in seltenen Ausnahmefdllen gegeben, wenn eine orale
Therapie mit einem MRSA-wirksamen Antibiotikum nicht méglich
ist, sei es dass eine Resistenz gegeniiber allen oral verfiigbaren
MRSA-wirksamen Antibiotika (Clindamycin, Cotrimoxazol,
Doxycyclin, Linezolid) besteht, eine orale Therapie nicht méglich ist,

Therapie eingesetzt werden. Vor der Anwendung ist grundsatzlich
der ursachliche Erreger sowie eine Erregersensibilitat tGber eine
mikrobiologische Diagnostik von geeignetem klinischem Material
nachzuweisen.

Eine kalkulierte (empirische) Anwendung von Dalbavancin ohne
Erregernachweis sollte nur in besonderen Ausnahmefallen erfolgen.
Dazu zdhlen eine bekannte Resistenzproblematik in der
Behandlungseinrichtung bzw. bei einer Verlegung aus einer
Einrichtung mit einer bekannten Resistenzproblematik sowie bei
fehlendem Therapieansprechen gegenlber einer
Standardantibiotikatherapie bei einer schwerwiegenden Infektion
und dringendem Verdacht, dass die Infektion durch MRSA
verursacht ist.

Die Probengewinnung zum Erregernachweis hat vor Therapiebeginn
zu erfolgen. Die kalkulierte Therapie ist in der Regel nach maximal 72
Stunden, bei vorliegendem Antibiogramm, falls notwendig,
anzupassen.

Dalbavancin darf nicht angewendet werden, sofern der Erreger eine
Sensibilitdt gegenliber anderen Antibiotika (ohne Reservestatus)
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Stellungnehmer: Kommission ART

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
eine Kontraindikation gegentiiber allen genannten Substanzen oder | aufweist, es sei denn, andere Antibiotika kdnnen nicht angewendet
keine Zulassung fiir das entsprechende Antibiotikum (z.B. werden, beispielsweise wegen Kontraindikationen oder zu
altersabhéngig im Kindesalter) vorliegt.” erwartender schwerer Komplikationen.
S.4, Anmerkung: Hinweise zur Durchfiihrung
ZWeiter | Ampulante Behandl -
und mbulante behandiung Die aktuellen Leitlinien der AWMF und medizinischen, ggf. auch
dritter | Fiir eine Neuinitiierung einer Behandlung mit Dalbavancinist mit | internationalen  Fachgesellschaften  fir ~ die  angemessene
Absatz | einer/einem Facharztin/Facharzt mit Zusatzbezeichnung Anwendung von Antibiotika sind zu berlcksichtigen.

Infektiologie, einer/einem Fachérztin/Facharzt fiir Innere Medizin
und Infektiologie, oder einer/einem Facharztin/Facharzt fur
Mikrobiologie, Virologie und Infektionsepidemiologie Riicksprache
zu halten. Bei Nichtverfligbarkeit der genannten Facharztgruppen
zum Zeitpunkt des Einsatzes ist die Riicksprache mit einer/einem
Fachéarztin/Facharzt, die/der angemessenen Erfahrung in der
Behandlung von Infektionskrankheiten mit multiresistenten
Erregern hat, zu halten.

Die Kommission ART ist der Ansicht, dass im ambulanten Bereich in
der Regel eine Fortflihrung einer stationdr begonnen Therapie
erfolgt, hier ist eine nochmalige Ricksprache mit den genannten
Facharztinnen/Fachéarzten nicht noétig. Bei der sicherlich extrem

Des Weiteren ist auf die aufgefiihrten Anforderungen an eine
gualitdtsgesicherte Anwendung von Dalbavancin in den lokal
verfligbaren Behandlungsleitlinien und Regelungen der Mallnahmen
zum restriktiven Antibiotikaeinsatz zu verweisen.

Ambulante Durchfiihrung:
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Stellungnehmer: Kommission ART

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

seltenen Neuinitiierung einer Behandlung mit Dalbavancin ist die
Forderung nach Riicksprache mit den genannten
Facharztinnen/Fachéarzten nicht realistisch, es sollte hier eine
vorsichtigere Formulierung gewahlt werden.

Die Kommission ART halt den Zusatz ,Bei Nichtverfligbarkeit der
genannten Facharztgruppen... Ricksprache mit einer/einem
Facharz-tin/Facharzt, die/der angemessenen Erfahrung in der
Behandlung von Infektionskrankheiten mit multiresistenten
Erregern hat” fir entbehrlich, da sie dem weiterbehandelnden Arzt
zusatzliche bilirokratische Hirden auferlegt, ohne die
gualitatsgesicherte Anwendung zu verbessern.

Vorgeschlagene Anderung:

Fiir eine Neuinitiierung einer Behandlung mit Dalbavancin wird die
Riicksprache mit einer/einem Fachdrztin/Facharzt mit
Zusatzbezeichnung Infektiologie, einer/einem Fachdrztin/Facharzt
fiir Innere Medizin und Infektiologie, oder einer/einem
Fachdrztin/Facharzt fiir Mikrobiologie, Virologie und
Infektionsepidemiologie empfohlen.

Der Nachsatz: Bei Nichtverfiigbarkeit der genannten
Facharztgruppen ... sollte gestrichen werden.

Der sachgerechte Umgang mit MRSA Patienten und die
entsprechenden Voraussetzungen in der Praxis missen
entsprechend der aktuellen Empfehlungen vom RKI erfolgen.

Zur Gewabhrleistung einer Ubergeordneten Surveillance von
Resistenzdaten zu Dalbavancin soll die Teilnahme des
praxisversorgenden Labors an ARS (Antibiotika-Resistenz-

Surveillance) gewéhrleistet sein.

Der G-BA wird innerhalb von 12 Monaten nach Beschlussfassung die
Meldungen zu Resistenzdaten aus dem ambulanten Bereich
Uberprifen.

Zusammenfassende Dokumentation 46




Stellungnehmer: Kommission ART

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stationare Behandlung

Vor dem Einsatz von Dalbavancin ist mit einer/einem
Facharztin/Facharzt mit Zusatzbezeichnung Infektiologie,
einer/einem Facharztin/Facharzt fur Innere Medizin und
Infektiologie, oder einer/einem Facharztin/Facharzt fiir
Mikrobiologie, Virologie und Infektionsepidemiologie Riicksprache
zu halten. Bei Nichtverfiigbarkeit der genannten Facharztgruppen
zum Zeitpunkt des Einsatzes ist die Ricksprache mit einer/einem
Facharztin/Facharzt, die/der angemessenen Erfahrung in der
Behandlung von Infektionskrankheiten mit multiresistenten
Erregern hat, zu halten.

Die Kommission ART ist der Ansicht, dass im stationdren Bereich
eine Riicksprache mit den genannten Facharztinnen/Facharzten in
der Regel moglich ist und dies auch dokumentiert werden sollte
(Freigaberegelung).

Die Kommission ART halt den Zusatz ,Bei Nichtverfligbarkeit der
genannten Facharztgruppen... Ricksprache mit einer/einem
Fachéarz-tin/Facharzt, die/der angemessenen Erfahrung in der
Behandlung von Infektionskrankheiten mit multiresistenten
Erregern hat” fir entbehrlich, da jeder Facharzt fir sich

Stationdre Durchfiihrung:

Die genannten Vorgaben sind im Rahmen von Regelungen der
Arzneimittelkommission des Krankenhauses umzusetzen. Die
Durchfiihrung sollte insbesondere im Rahmen des hausinternen
Antibiotic-Stewardship-Programms (ABS)? erfolgen.

Die Behandlungseinrichtung muss eine lokale Freigaberegelung flr
den Einsatz von Dalbavancin in der  jeweiligen
Behandlungseinrichtung vorsehen.

Die Verbrauchs- und Resistenzsurveillance gemalR § 23 Abs. 4
Infektionsschutzgesetz ist umzusetzen. Diese soll Gber die Teilnahme
an den Systemen AVS (Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance) und ARS
(Antibiotika-Resistenz-Surveillance) bzw. ARVIA (ARS und AVS —
Integrierte Analyse) erfolgen.

1Siehe S3-Leitlinie Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus, Update 2018: https://www.awmf.org/uploads/tx szleitlinien/092-0011 S3 Strategien-zur-Sicherung-
rationaler-Antibiotika-Anwendung-im-Krankenhaus 2020-02.pdf
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Stellungnehmer: Kommission ART

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
reklamieren wird, Gber angemessene Erfahrung in der Behandlung | Die Meldung der Verbrauchs- und Resistenzdaten zu Dalbavancin an
von Infektionskrankheiten mit multiresistenten Erregern zu die genannten Systeme soll binnen sechs Monaten ab Inkrafttreten
verfiigen. Daher gibt diese ,,Offnungsklausel” zur Befiirchtung dieses Beschlusses gewdhrleistet sein. Bis zu einer Teilnahme an den
Anlass, dass oft nicht einmal der Versuch unternommen werden genannten Systemen ist die Verbrauchs- und Resistenzsituation Gber
wird, einen erfahrenen Kollegen/eine erfahrene Kollegin mit die bestehenden Systeme zu gewahrleisten.
ausreichender Expertise zu involvieren.
Die Grundsatze der Antibiotika-Therapie der Kommission
Antiinfektiva, Resistenz und Therapie (ART) beim Robert Koch-
Vorgeschlagene Anderung: Institut sind zu beachten (letzter Zugriff: 28.08.2023):
Vor dem Einsatz einer Behandlung mit Dalbavancin ist mit https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/ART/Links/Grundsa
einer/einem Fachdrztin/Facharzt mit Zusatzbezeichnung etze-der-Therapie.html
Infektiologie, einer/einem Fachdrztin/Facharzt fiir Innere Medizin
und Infektiologie, oder einer/einem Fachdrztin/Facharzt fiir
Mikrobiologie, Virologie und Infektionsepidemiologie Riicksprache
zu halten und zu dokumentieren (Freigaberegelung).
Der Nachsatz: Bei Nichtverfiigbarkeit der genannten
Facharztgruppen ... sollte gestrichen werden.
S.4, Anmerkung: Eine kalkulierte (empirische) Anwendung von Dalbavancin ohne
vorletz Eine kalkulierte (empirische) Anwendung von Dalbavancin ohne Erregern?chwels spllte nurin besondergn Ausnahmefall_en e_rfolgen.
ter . . - Dazu zdhlen eine bekannte Resistenzproblematik in der
Erregernachweis sollte nur in besonderen Ausnahmefallen o . .
Absatz Behandlungseinrichtung bzw. bei einer Verlegung aus einer

erfolgen. Dazu zahlen eine bekannte Resistenzproblematik in der
Behandlungseinrichtung bzw. bei einer Verlegung aus einer
Einrichtung mit einer bekannten Resistenzproblematik sowie bei

Einrichtung mit einer bekannten Resistenzproblematik sowie bei
fehlendem Therapieansprechen gegenlber einer
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Stellungnehmer: Kommission ART

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

fehlendem Therapieansprechen gegeniber einer
Standardantibiotikatherapie bei einer schwerwiegenden Infektion
und dringendem Verdacht, dass die Infektion durch MRSA
verursacht ist.

Die Kommission ART halt die hier aufgelisteten Ausnahmefalle fir
nicht Uberzeugend. In allen aufgefiihrten Fallen ist in der Regel eine
Standardantibiotikatherapie mit Vancomycin moglich und lediglich
bei einer Kontraindikation gegenliber Vancomycin und allen
anderen MRSA-wirksamen Antibiotika oder bei fehlender Zulassung
(insbesondere altersabhangig im padiatrischen Bereich) ist der
empirische Einsatz von Dalbavancin indiziert. Bei fehlendem
Therapieansprechen auf Vancomycin muss eine komplette
Reevaluation des Krankheitsfalles erfolgen und eine chirurgische
Intervention Uberlegt werden, ein Umstellen auf Dalbavancin wird
dieser Situation keineswegs gerecht.

Vorgeschlagene Anderung:

Streichen des entsprechenden Satzes. Stattdessen die validen
Ausnahmen auffihren (wie bereits in dhnlicher Form vom RKI
vorgeschlagen):

Standardantibiotikatherapie bei einer schwerwiegenden Infektion
und dringendem Verdacht, dass die Infektion durch MRSA
verursacht ist.
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Stellungnehmer: Kommission ART

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

,Eine kalkulierte (empirische) Anwendung von Dalbavancin ohne
Erregernachweis soll nur in besonderen Ausnahmefillen erfolgen.
Dazu zéihlen

- ein bekannter Ausbruch mit MRSA-Stdmmen in der
Behandlungseinrichtung und beim Ausbruchstamm nachgewiesener
Resistenz gegentiiber allen MRSA-wirksamen Antibiotika (Clindamycin,
Cotrimoxazol, Doxycyclin, Linezolid und Vancomycin), bei Vorliegen
einer Kontraindikation gegeniiber dem Einsatz aller hier genannten
Antibiotika oder bei fehlender Zulassung (insbesondere altersabhéngig
im pddiatrischen Bereich) bei Patient:in mit einer ABSSS/

- bei einem bekannten MRSA-Tréiger und Vorliegen des oben genannten
Resistenzphdnotyps und der oben genannten
Kontraindikationen/fehlender Zulassung und hochgradigem Verdacht
auf eine ABSSSI durch MRSA

Seite 5,
zweiter
Absatz

Anmerkung:

Dalbavancin darf nicht angewendet werden, sofern der Erreger
eine Sensibilitat gegeniber anderen Antibiotika (ohne
Reservestatus) aufweist, es sei denn, andere Antibiotika konnen
nicht angewendet werden, beispielsweise wegen
Kontraindikationen oder zu erwartender schwerer Komplikationen.

Dalbavancin darf nicht angewendet werden, sofern der Erreger eine
Sensibilitdt gegeniber anderen Antibiotika (ohne Reservestatus)
aufweist, es sei denn, andere Antibiotika kbnnen nicht angewendet
werden, beispielsweise wegen Kontraindikationen oder zu
erwartender schwerer Komplikationen.
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Stellungnehmer: Kommission ART

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Kommission ART empfiehlt die hier infrage kommenden
Antibiotika aufzuzahlen. AuRerdem wird hier keine Unterscheidung
gemacht zwischen einer notwendigen parenteralen und einer
moglichen oralen Therapie. Wenn eine parenterale Therapie im
ambulanten Bereich erforderlich ist, kann diese in der Regel nicht
durchgefliihrt werden, wenn das Antibiotikum mehrmals taglich
eingesetzt werden muss, hier kann die Gabe von Dalbavancin also
sinnvoll sein, auch wenn eine Sensibilitdt gegenliber anderen
Antibiotika besteht.

Vorgeschlagene Anderung:

Dalbavancin sollte nicht angewendet werden, sofern der Erreger
eine Sensibilitét gegeniiber anderen MRSA-wirksamen Antibiotika
(z.B. Clindamycin, Cotrimoxazol, Doxycyclin, Linezolid) aufweist und
eine orale antibiotische Therapie méglich ist, es sei denn, andere
Antibiotika kénnen nicht angewendet werden, beispielsweise
wegen Kontraindikationen oder wenn (altersabhéngig im
Kindesalter) keine Zulassung vorliegt.

Seiten
5-6

Anmerkung:

Hinweise zur Durchfiihrung

Ambulante Durchfiihrung:
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Stellungnehmer: Kommission ART

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

In diesem Abschnitt werden eine Freigaberegelung fiir Dalbavancin
sowie zur Gewahrleistung einer Surveillance von Resistenzdaten zu
Dalbavancin die Teilnahme der stationaren
Behandlungseinrichtungen und der praxisversorgenden Labore an
ARS (Antibiotika-Resistenz-Surveillance) sowie zur
Verbrauchssurveillance von Dalbavancin die Teilnahme an den
Systemen AVS (Antibiotika-Verbrauchssurveillance) bzw. ARVIA
(ARS und AVS — Integrierte Analyse) gefordert.

Die Kommission ART unterstiitzt den Vorschlag, fiir die stationdre
Behandlung eine lokale Freigaberegelung fiir den Einsatz von
Dalbavancin in der jeweiligen Behandlungseinrichtung vorzusehen.
Eine solche Freigaberegelung erscheint fiir den ambulanten Bereich
nicht realistisch.

Die Kommission ART begriiRt den Versuch, Daten zur
Resistenzentwicklung von Staphylococcus aureus gegeniiber
Dalbavancin zu erhalten, ist allerdings der Ansicht, dass die
Gewinnung von Resistenzdaten einzelner getesteter Isolate
(Dalbavancin wird in den Laboren aktuell und wahrscheinlich auch
auf absehbare Zeit nur in Einzelfdllen getestet) nicht zielflihrend ist.
Validere Daten kdnnten durch das Nationale Referenzzentrum fiir
Staphylokokken und Enterokokken am RKI oder durch Daten aus
internationalen Surveillancestudien (z.B. SENTRY) gewonnen
werden.

Der sachgerechte Umgang mit MRSA Patienten und die
entsprechenden Voraussetzungen in der Praxis missen
entsprechend der aktuellen Empfehlungen vom RKI erfolgen.

Zur Gewabhrleistung einer Ubergeordneten Surveillance von
Resistenzdaten zu Dalbavancin soll die Teilnahme des
praxisversorgenden Labors an ARS (Antibiotika-Resistenz-
Surveillance) gewéhrleistet sein.

Der G-BA wird innerhalb von 12 Monaten nach Beschlussfassung die
Meldungen zu Resistenzdaten aus dem ambulanten Bereich
Uberprifen.
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Stellungnehmer: Kommission ART

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ebenso unterstitzt die Kommission ART das Bemiihen, die
Anwendung von Dalbavancin zu Giberwachen. Neben der Teilnahme
an einem Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance-System auf Seiten
der stationdaren Behandlungseinrichtungen und der
niedergelassenen Arzte sind aber auch alternative Datenquellen
zum Dalbavancin-Verbrauch denkbar. Hierzu gehéren
Verkaufsdaten vom PU oder aus Apothekendatenbanken sowie
Anwendungsdaten von den gesetzlichen und privaten
Krankenkassen oder den kassenarztlichen Vereinigungen.

Die Kommission ART ist der Ansicht, dass die blirokratischen
Hiirden, die mit der Teilnahme an den genannten Surveillance-
Systemen insbesondere fiir niedergelassene Arztinnen und Arzte
verbunden sind, nicht zu hoch sein sollten, um eine notwendige
Behandlung mit Dalbavancin nicht zu erschweren.
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5.3  Stellungnahme des Bundesverbands der Pharmazeutischen Industrie e.V.

Datum

20. November 2023

Stellungnahme zu

Dalbavancin / Xydalba

Stellungnahme von

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dalbavancin (Xydalba®) ist fir die Behandlung von akuten bakteriellen
Haut- und Weichgewebeinfektionen (ABSSSI) bei Erwachsenen und
padiatrischen Patienten ab 3 Monaten indiziert.

ABSSSI sind eine Subentitadt der Haut- und Weichgewebeinfektionen
(HWGI), die primér durch aerobe grampositive Kokken, insbesondere
Staphylococcus aureus, verursacht werden.

In der Therapie von ABSSSI stellen trotz verfligbarer Antibiotika
insbesondere die hohen Resistenzraten bei S. aureus eine
Herausforderung dar.

Dalbavancin wurde basierend auf dem Status als Reserveantibiotikum
von der Verpflichtung zur Vorlage der Nachweise nach § 35a Abs. 1 Satz
3 Nummer 2 und 3 SGB V freigestellt. Der Zusatznutzen von
Dalbavancin gilt als belegt. Nachweise gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie miissen nicht erbracht werden.

Die Anwendung von Dalbavancin unterliegt grundsatzlich einer
strengen Indikationsstellung (Reserveantibiotikum) bei durch MRSA
verursachten Infektionen, fir die entsprechend der Indikatorliste des
RKI keine oder nur limitierte klinisch gleichwertige Therapieoptionen
zur Verfiigung stehen.

Da in der Dossierbewertung des IQWiG auf Seite 11 darauf hingewiesen
wird, dass ,in der Herleitung des pU ambulante Félle mit ABSSSI und
MRSA unberiicksichtigt bleiben”, ist davon auszugehen, dass aufgrund
der Schwere des Erkrankungsbildes bei einem Einsatz als
Reserveantibiotikum im Regelfall von einer stationaren
Anwendungssituation auszugehen ist.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.4 Stellungnahme des Verbands forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

22.11.2023

Stellungnahme zu

Dalbavancin (Xydalba)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin

Paul Bussilliat, Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. November 2023
eine Nutzenbewertung zu Dalbavancin (Xydalba) von Advanz Pharma
Germany GmbH veroffentlicht.

Dalbavancin ist zugelassen fir die Behandlung von akuten bakteriellen
Haut- und Weichgewebeinfektionen (ABSSSI) bei Erwachsenen und
padiatrischen Patient:innen ab 3 Monate. Es handelt sich um eine
Nutzenbewertung nach Aufhebung der Freistellung wegen
Geringfligigkeit nach § 35a Abs. 1a SGBV. Dalbavancin ist ein
Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz 1¢ SGB V und wurde im April
2023 von der Verpflichtung zur Vorlage von Nachweisen zum
Zusatznutzen freigestellt. Der Zusatznutzen gilt als belegt. Entsprechend
veroffentliche der G-BA in diesem Fall die Stellungnahme des Robert-
Koch-Instituts, eine Bewertung des IQWiG zu den Therapie- und
Patientenzahlen sowie den Entwurf des G-BA zu den Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Nicht-Benennung von Arzneimittelkombinationen bei
Reserveantibiotika zu begriiBen

Seit dem Inkrafttreten des GKV-FinStG enthielten die G-BA-Beschliisse
nach Vorgabe des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V Aussagen zu
Kombinationstherapien. Dieses Vorgehen hat der G-BA inzwischen
mehrfach innerhalb eines Jahres angepasst. Zuletzt wieder im Herbst
2023, nachdem sich zuvor in der Praxis eklatante Mangel aufgezeigt
haben. Doch auch nach dieser Anpassung bleibt die Benennung von
Kombinationsarzneimittel fehleranfallig und in Teilen medizinisch
abwegig.

Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ausdruicklich zu begriiBen ist daher, dass keine

Arzneimittelkombinationen benannt werden, da fir Dalbavancin eine
Freistellung als Reserveantibiotikum beschlossen wurde. Dies ist
medizinisch sachgerecht und unterstreicht die besondere Rolle von

Reserveantibiotika in der Versorgung.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: vfa

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.5 Stellungnahme der Berlin-Chemie AG

Datum

16.11.2023

Stellungnahme zu

Dalbavancin (Xydalba)

Stellungnahme von

Berlin-Chemie AG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Berlin-Chemie AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund:

Dalbavancin ist fiir die Behandlung von akuten bakteriellen Haut- und
Weichgewebeinfektionen (Acute Bacterial Skin and Skin Structure
Infection, ABSSSI) bei Erwachsenen und padiatrischen Patientinnen und
Patienten ab 3 Monaten indiziert.!

Dalbavancin wurde gemal$ Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) vom 20.04.2023 basierend auf dem Status
als Reserveantibiotikum gemals § 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).

Am 1. November 2023 hat der G-BA eine vom IQWiG erstellte
Bewertung gemal § 35a Abs. 1¢ SGB V zu Dalbavancin (Xydalba®) von
Advanz Pharma Germany GmbH veroffentlicht. In dieser Bewertung
wird detailliert auf die vom pharmazeutischen Unternehmer (pU)
vorgenommene Herleitung der Patientenzahl in der GKV-Zielpopulation
eingegangen. Der pU gibt eine untere und eine obere Grenze fiir die
GKV-Zielpopulation an. Die untere Grenze schlie8t Patientinnen und
Patienten im Alter von 2 3 Monaten bis < 8 Jahren ein. Die Obergrenze
wird definiert als alle Patienten ab = 3 Monaten mit den
entsprechenden Diagnosen. In diesem Rahmen wird seitens des IQWiG
angemerkt, dass die obere Grenze als passender fiir die Herleitung der
GKV-Zielpopulation angesehen wird.

In diesem Punkt merkt die Berlin-Chemie AG Folgendes an:

Die einleitenden Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es
sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV).
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Stellungnehmer: Berlin-Chemie AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der G-BA hat den Antrag auf Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage der Nachweise nach § 35a Abs. 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V
wegen des Status als Reserveantibiotikum am 20.04.2023 fir
Dalbavancin genehmigt. In den tragenden Griinden weist der G-BA aus,
dass Dalbavancin zwar eine bedeutende Therapieoption bei
gleichzeitigem Vorliegen von Resistenzen gegenliber Linezolid und/oder
Vancomycin darstellt, diese jedoch in den letzten Jahren nur vereinzelt
auftraten. Unter Bericksichtigung des ebenfalls riicklaufigen Trends des
Anteils von MRSA an S. aureus-Infektionen erscheinen laut G-BA damit
derzeit ausreichend klinisch gleichwertige Therapieoptionen zur
Behandlung Erwachsener zur Verfiigung zu stehen. Anders sieht es laut
G-BA jedoch fir padiatrische Patientinnen und Patienten unter 8 Jahren
aus. Fir Kinder unter 8 Jahren kommen neben Dalbavancin fiir die
Behandlung einer ABSSSI verursacht durch MRSA lediglich Vancomycin,
Daptomycin und Ceftarolin als zugelassene, klinisch gleichwertige
Therapieoptionen in Frage. Aufgrund dieser Einschatzung erteilte der G-
BA den Reservestatus fir Dalbavancin nur fiir die Patientengruppe der
Kinder im Alter von = 3 Monaten bis < 8 Jahren. Dieser Argumentation
folgend, sollte somit kein Einsatz von Dalbavancin bei Patienten ab 8
Jahren erfolgen. Es ist daher anzunehmen, dass nur ein geringer Teil der
theoretisch vorhandenen Patienten mit Dalbavancin behandelt wird.
Folglich ist die untere Grenze der GKV-Zielpopulation anzunehmen.

Weiterhin unterliegt der Einsatz von Reserveantibiotika einer
qualitdtsgesicherten Anwendung. Dafiir ist die Verbrauchs- und
Resistenzsurveillance gemaB § 23 Abs. 4 Infektionsschutzgesetz
umzusetzen. Diese soll Gber die Teilnahme an den Systemen AVS
(Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance) und ARS (Antibiotika-Resistenz-

Dem Beschluss werden die im Stellungnahmeverfahren eingereichten
Patientenzahlen des pharmazeutischen Unternehmers zugrunde gelegt.
Die Berechnung der Patientenzahlen erfolgte unter der Annahme, dass
die Zielpopulation hauptsachlich Erreger mit begrenzten
Behandlungsoptionen — operationalisiert (iber das Vorliegen von
methicillinresistentem Staphylococcus aureus (MRSA) — umfasst. Die
angegebenen Patientenzahlen sind aufgrund der Einschrankung auf
diesen Erreger in der Herleitung der Patientenzahlen in Bezug auf das
gesamte Anwendungsgebiet von Dalbavancin tendenziell unterschatzt.
Die Patientenzahlen berticksichtigen zudem nur Diagnosen aus dem
stationaren Sektor, so dass mogliche rein ambulante Behandlungen
unberiticksichtigt bleiben. Weitere Unsicherheiten ergeben sich aus der
Unklarheit dariiber, inwieweit Falle erfasst wurden, die keine ABSSSI
darstellen, sowie die mogliche Erfassung von Fallen, bei denen lediglich
eine Kolonisation mit MRSA vorliegt. Vor diesem Hintergrund ist in der
Gesamtschau unter Bericksichtigung der genannten Unsicherheiten die
obere Grenze, die Patientinnen und Patienten ab einem Alter von

3 Monaten berticksichtigt, tendenziell Giberschatzt.

Auch vor dem Hintergrund des restriktiven Einsatzes von Dalbavancin
im Rahmen der qualitatsgesicherten Anwendung als
Reserveantibiotikum kann sich zudem eine geringere Anzahl von
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ergeben. Um dies
abzubilden, berechnet der pharmazeutische Unternehmer eine untere
Grenze, die nur Patientinnen und Patienten im Alter von 3 Monaten
und unter 8 Jahren berlicksichtigt und die ebenfalls mit den oben
beschriebenen Unsicherheiten behaftet ist.
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Stellungnehmer: Berlin-Chemie AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Surveillance) bzw. ARVIA (ARS und AVS — Integrierte Analyse) erfolgen.
Daher muss der Einsatz von Reserveantibiotika mittels Surveillance-
Systemen genau dokumentiert werden. Fiir die Operationalisierung
wurde sogar seitens des Bundesinstituts flr Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) am 26.10.23 eigens ein OPS-Code mit in die
endgultige Fassung der Operationen- und Prozedurenschlissel (OPS)
Version 2024 aufgenommen?. Diese zusatzliche Operationalisierung
unterstitzt zudem den geforderten restriktiven Einsatz von Dalbavacin
im Rahmen der qualitatsgesicherten Anwendung als
Reserveantibiotikum. Dieses Vorgehen unterstiitzt weiterhin die These,
dass nur von einer Anwendung bei Patientinnen und Patienten im Alter
von = 3 Monaten bis < 8 Jahren auszugehen ist und somit die untere
Grenze der GKV-Zielpopulation anzunehmen ist.

Weiterhin merkt das IQWiG in seiner Bewertung vom 26.10.2023 an,
dass in der Herleitung des pU ambulante Félle mit ABSSSI und MRSA
unberiticksichtigt bleiben. Zu dieser Bewertung merkt die Berlin-Chemie
AG Folgendes an:

Im Rahmen der qualitatsgesicherten Anwendung als
Reserveantibiotikum ist ein restriktiver Einsatz von Dalbavancin und
damit eine Anwendung bei Patientinnen und Patienten im Alter von > 3
Monaten bis < 8 Jahren vorgesehen. Im Allgemeinen handelt es sich bei
Kindern um eine vulnerable Patientengruppe. Grundsatzlich ist bei
einer intravendsen Therapie in dieser Patientengruppe von einer
stationaren Aufnahme auszugehen. Folglich ist nicht von einer
Anwendung von Dalbavancin im ambulanten Bereich auszugehen.
Somit ergibt sich im ambulanten Bereich keine GKV-Zielpopulation.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Berlin-Chemie

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Nr. Feldbezeichnung Text
1 AU: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tl Fachinformation Xydalba 500 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung, Stand Dezember
2022
SO: www.Fachinfo.de [Zugriff: 13.11.2023]
2 AU: Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
T OPS Endfassung Version 2024, Aktualisierungsliste, Stand: 20. Oktober 2023
SO: https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Kodiersysteme/klassifikationen/ops/version2024/ops2024syst-

alisten_zip.html?nn=841246&cms_dIConfirm=true&cms_calledFromDoc=841246 [Zugriff: 13.11.2023]
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Dalbavancin

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 11. Dezember 2023
von 13.00 Uhr bis 14.02 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmende fiir die Firma Advanz Pharma Germany GmbH:
Frau Kirschler
Herr Dr. Polifka
Herr Dr. Gerwe
Herr Dr. Claul3en
Angemeldete Teilnehmende flir das Robert-Koch-Institut (RKI):
Frau Groschner
Herr Dr. Eckmanns
Angemeldete Teilnehmende als Geschaftsstelle der Kommission ART:
Herr Prof. Dr. Seifert

Angemeldete Teilnehmende fiir das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArm):

Frau Dr. Pantke

Angemeldete Teilnehmende fiir den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI):

Herr Dr. Wilken
Herr Seimetz
Angemeldete Teilnehmende fir die Firma Berlin Chemie AG:
Frau Dr. Templin
Frau Dr. Thoma

Angemeldeter Teilnehmender fiir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
(vfa):

Herr Dr. Rasch
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Beginn der Anhorung: 13:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Ich
begriifle Sie ganz herzlich zu unserer Anhorung.

Es geht um Dalbavancin, die Freistellung wegen Geringflgigkeit wurde aufgehoben und eine
Anerkennung als Reserveantibiotikum ist erfolgt, also ist die inhaltliche Bewertung des
Zusatznutzens nicht Gegenstand des Verfahrens. Konkret ist der Entwurf der Anforderungen
an eine qualitatsgesicherte Anwendung, der am 1. November dieses Jahres veroffentlicht
worden ist, Gegenstand des Stellungnahmeverfahrens. Wir haben im veroffentlichten Entwurf
bereits die Stellungnahme des RKI, die im Einvernehmen mit dem BfArM erstellt wurde,
eingearbeitet.

Es geht des Weiteren um die Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWiG.

Wir haben vom pharmazeutischen Unternehmer, von der Kommission Antiinfektiva-Resistenz
und Therapie, also der ART, und vom Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie sowie
vom Verband der Forschenden Arzneimittelhersteller Stellungnahmen erhalten. Wir haben
heute zur Mindlichen Anhoérung zuséatzlich auch noch das RKI und das BfArM gemal Kapitel 5
§ 4 Absatz 2 unserer Verfahrensordnung eingeladen.

Ich muss, um den Formalia Genlige zu tun, zunachst die Anwesenheit feststellen; denn wir
fihren auch bei dieser Anhérung Wortprotokoll. Fiir den pharmazeutischen Unternehmer,
also fiir Advanz Pharma Germany GmbH, sind Frau Kirschler und Herr Polifka—er hat Probleme
mit dem Ton — anwesend. AulRerdem sind Herr Gerwe und Herr ClauBen anwesend. Fir die
ART ist Herr Professor Seifert zugeschaltet. Fiir das Robert-Koch-Institut sind Frau Gréschner
und Frau Abu Sin zugeschaltet. Auf meiner Liste steht Herr Dr. Eckmanns.

Frau Dr. Abu Sin (Robert-Koch-Institut): Herr Eckmanns ist heute verhindert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, das notiere ich. — Fir das BfArM ist Frau Dr. Pantke
anwesend. Fur den BPI ist Herr Dr. Wilken zugeschaltet. Flr den vfa ist Herr Dr. Rasch dabei.
Fiir Berlin Chemie sind Frau Dr. Templin und Frau Dr. Thoma zugeschaltet. Ist sonst noch
jemand zugeschaltet, der nicht aufgerufen worden ist? — Das ist nicht der Fall.

Ich wiirde dann zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, zwei,
drei Takte zum Anhdrungsgegenstand zu sagen, und dann wiirden wir in die Ubliche Frage-
und Antwortrunde einsteigen. Wer macht das fiir Advanz?

Herr Dr. ClauBen (Advanz Pharma Germany GmbH): Das wiirde Herr Polifka machen, der aber
gerade Audioprobleme hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, dann gucken wir mal, ob er diese I6sen kann. — Haben
Sie ein Duplikat vom Sprechzettel?

Herr Dr. ClauBen (Advanz Pharma Germany GmbH): Ich habe ein Duplikat, ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann wirde ich doch vorschlagen: Fangen Sie, Herr
ClauRen, einfach einmal an. Wir haben namlich heute noch fiinf Anhérungen vor uns. An sich
wirde ich gerne warten; aber das sprengt unseren Zeitplan.

Herr Dr. ClauRen (Advanz Pharma Germany GmbH): Okay. — Dann sage ich Hallo in die Runde!
Mein Name ist Bjorn ClaufRen. Ich bin Market Access Manager bei der Firma Advanz Pharma
Germany GmbH. Herr Jiirgen Polifka ist Senior Director im Global Market Access. Aulerdem
habe ich noch eine Kollegin und einen Kollegen mitgebracht. Das sind Frau Britta Kirschler, die
Medical Advisor bei uns in der Firma ist, und Herr Dr. Martin Gerwe; er ist Executive Director
Medical Affairs.
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Ich wiirde jetzt den Wortlaut des Sprechzettels vorlesen, den Herr Polifka uns eben vorgelegt
hat:

In den letzten Jahren war die Diskussion bezogen auf Reserveantibiotika weit Gberwiegend
auf die gramnegativen Infektionen, insbesondere durch Enterobakterien, ESBL, und
Carbapenemasen, fokussiert. Nach Erhebungen der WHO ist MRSA weltweit eine der
haufigsten Ursachen von Todesfallen.

In Deutschland ist der Trend bei der Methicillin-Resistenz zum Gliick seit mehr als zehn Jahren
rackldufig. Circa 7 Prozent im stationdren Bereich bedeuten bei einem so haufig
anzutreffenden Erreger wie dem Staphylococcus aureus aber immer noch eine hohe absolute
Zahl. Der Gberwiegende Anteil der MRSA-Infektionen ist dabei laut dem Epidemiologischen
Bulletin des RKI vom 2. November 2023 den Haut- und Weichgewebeinfektionen zuzuordnen,
beispielsweise im Zusammenhang mit Wundinfektionen oder Abszessen. Trotz riicklaufiger
Erregerzahl ist aber der Verbrauch von speziellen MRSA-aktiven Wirkstoffen wie Vankomycin,
Linezolid oder Daptomycin zuletzt gestiegen, laut den AVS-Daten des RKI um circa 20 bis 25
Prozent bei den parenteralen Formen in den vergangenen finf Jahren auf derzeit circa 1,25
DDD pro 100 Patiententage. Wir sind also weit davon entfernt, den MRSA als Erreger
vernachldssigen zu konnen. Auch sind die benannten Medikamente nicht einfach zu
handhaben. Denken Sie nur an die seit Langem bekannten Herausforderungen der
meistverwendeten Substanz Vankomycin, zum Beispiel bei der Dosisfindung bei bestimmten
Wirkstoffen und damit verbundene Notwendigkeiten eines TDM sowie der moglichen
Nierentoxizitat.

Wir denken, dass Dalbavancin mit seiner auBergewo6hnlichen Dosierung, einer einmaligen 30-
mindtigen Infusion, fir eine zweiwdchige Therapie, verbunden mit einer hervorragenden
Vertraglichkeit sowie seiner guten bakteriziden Wirkung und Biofilmaktivitat eine wertvolle
Alternative darstellt. Speziell langerfristige Therapien fir den Patienten, Erwachsene sowie
Kinder, kdnnen verbessert werden, da beispielsweise eine friihzeitige Entlassung nach Hause
bzw. eine ambulante Weiterbetreuung moglich wird. Wir wissen Letzteres aus
Untersuchungen in mehreren europdischen Ldndern. Das ist sicherlich sowohl fir den
individuellen Patienten als auch fiir das Gesundheitssystem insgesamt wiinschenswert. —
Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Dr. ClaufRen, fir diese
Einflhrung. — Meine erste Frage geht an Herrn Professor Seifert, um es einzuordnen: In
welchen Fallen kann die ambulante Therapie mit Dalbavancin infrage kommen? Wann kommt
eine Neuinitiierung der Therapie im ambulanten Bereich infrage? Wie hoch schatzen Sie den
Anteil der Patientinnen und Patienten im Vergleich zum stationdren Bereich ein? Und daran
anknlpfend — das war eben auch in verschiedenen Beitrdagen im Stellungnahmeverfahren
gegenstandlich —: Inwiefern stellt die Heranziehung eines Labors, das an dem Surveillance-
System ARS teilnimmt, im niedergelassenen Bereich eine Herausforderung, also eine
praktische Herausforderung, dar? Wir hatten ja schon mehrfach lber die hier in Betracht
kommenden Systeme diskutiert. Aber es ist immer wieder wichtig, dass wir das zu Protokoll
nehmen. Vielleicht kdnnen Sie uns dazu als Experte ein paar Takte sagen, Herr Professor
Seifert.

Herr Prof. Dr. Seifert (Geschaftsstelle der Kommission ART): Gerne. — Ich hoffe, ich habe alle
Ihre Fragen noch parat.

Die erste Frage war, in welchen Fallen eine ambulante Weiterbehandlung denkbar ist.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Genau.

Herr Prof. Dr. Seifert (Geschaftsstelle der Kommission ART): Vorausschicken muss ich
einfach, dass Haut-Weichgewebeinfektionen sicherlich gelegentlich initial einer parenteralen
Verabreichung von Antibiotika bedirfen, dass aber nach Stabilisierung des initial durchaus
schlechten Allgemeinzustandes des Patienten in vielen Fallen eine orale Weiterbehandlung
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infrage kommt. Das gilt natirlich gerade fiir Haut-Weichgewebeinfektionen, wo man ja auch
durch Inspektion des betroffenen Areals einen klinischen Verlauf gut sehen und beurteilen
kann, sodass ich denke, dass in den allermeisten Fallen von Haut-Weichgewebeinfektionen
mit MRSA eine orale Weitertherapie moglich ist.

Die Therapiedauer liegt je nach Auspragung des Krankheitsbildes zwischen 5 und vielleicht 14
Tagen. Wenn man nach finf Tagen oder spdtestens nach sieben Tagen, wenn sich das
Allgemeinbefinden des Patienten im Krankenhaus gebessert hat, eine Entlassung in Betracht
zieht, dann ist in den meisten Fallen eine orale Weiterbehandlung maoglich. Nur, ich wiirde
sagen, in Ausnahmefallen bedarf es einer Fortsetzung der parenteralen Therapie. Dabei ist
natirlich das Dalbavancin aufgrund der Méglichkeit der einmaligen Dosierung pro Woche eine
attraktive Option.

Auf Initilerung im ambulanten Bereich bezog sich, glaube ich, Ihre ndchste Frage.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, diese Neuinitiierung.

Herr Prof. Dr. Seifert (Geschéftsstelle der Kommission ART): Zu der Frage wiirde ich sagen:
extrem selten. Denn: Wenn ein Patient in der Praxis ist und der Praxisinhaber der Ansicht ist,
dass das Krankheitsbild so ausgepragt ist, dass eine parenterale antibiotische Therapie
erforderlich ist, dann wird er den Patienten zum stationdren Aufenthalt einweisen. Ich kann
mir kaum vorstellen, dass ein niedergelassener Arzt — natlrlich bis auf sehr seltene
Ausnahmen —die Therapie initiieren wird und sich sagt: Jetzt gebe ich da einmali. v., und dann
habe ich meine Ruhe. — Wenn das Krankheitsbild wirklich eine parenterale Therapie
erforderlich macht, dann bedarf es einer engmaschigen arztlichen Kontrolle, wie sie in der
niedergelassenen Praxis, sagen wir mal, zumindest nicht einfach ist. Also insofern:
Ausnahmesituation in meinen Augen. Auch da gilt natirlich wieder: Leichtere Falle, die einer
oralen Therapie zuganglich sind, bleiben im niedergelassenen Bereich. Dafiir gibt es eine ganze
Reihe von Antibiotika.

Ausnahmefalle mdgen sein — das hatte ich auch in meiner Stellungnahme so geschrieben —,
wenn tatsdchlich eine Resistenz gegeniiber allen oral verfligbaren Alternativsubstanzen
besteht, sprich: gegeniiber Clindamycin, gegeniiber Linezolid, gegenliber Doxycyclin und
gegenitber Cotrimoxazol oder wenn diese Medikamente nicht zugelassen sind, etwa im
Kleinkindbereich; aber auch da wiirde ich sagen, dass da keine Initiierung stattfindet, das ist
meines Erachtens ein zu grofRes Risiko flir den niedergelassenen Arzt und er wird stationar
einweisen.

Es gab noch eine dritte Frage.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das war das Problem mit dem ARS.

Herr Prof. Dr. Seifert (Geschaftsstelle der Kommission ART): Ja, genau. — Ich wiirde prinzipiell
sagen: Wenn man dieses Medikament tatsachlich dem niedergelassenen Arzt zur Verfligung
stellt, dann sollte man die Hiirden nicht zu hochlegen, was diese Teilnahme am ARS anbetrifft.
Sicherlich tun das eine ganze Reihe von Laboren, das aber daran zu knipfen und zu
verunmoglichen, wenn jetzt der niedergelassene Arzt seit vielen Jahren mit einem Labor
zusammenarbeitet, das da nicht teilnimmt, halte ich fir eine nicht erforderliche Hiirde.

AuBerdem mochte ich sagen, dass Daten zur Resistenzentwicklung gegeniiber Dalbavancin,
an wenigen einzelnen Isolaten zu erheben, in meinen Augen nicht wirklich zielfihrend ist. Das
heiRt, wenn man also wirklich wissen will: ,Habe ich eine Resistenzentwicklung gegeniiber
Dalbavancin von einem relevanten Ausmaf?“, dann halte ich Surveillance-Studien oder auch
die Beteiligung des Nationalen Referenzzentrums fiir Staphylokokken und Enterokokken fir
sinnvoll, das von Herrn Werner in Wernigerode geleitet wird. Wenn er vielleicht einmal im
Jahr 100 oder 200 MRSA-Stamme gegenulber Dalbavancin testet, bekommt er viel validere
Daten, als wenn einzelne lIsolate an einzelnen Instituten im Zusammenhang mit dieser
Behandlung getestet werden.
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Dazu muss ich auch sagen: Eine generelle Testung ist in allen Laboren, auch den universitadren
Laboren, nicht Ublich, weil die meisten Labore mit automatisierten Testverfahren fir die
Resistenzbestimmung arbeiten. Diese automatisierten oder semi-automatisierten
Testverfahren, also VITEC 2 beispielsweise, gehen mit praformierten Testkarten einher, und
Dalbavancin ist einfach nicht darauf. Bei diesem geringen Verbrauch dieser Substanz wird es
auch nicht darauf kommen; denn es gibt einfach grof3e Konkurrenz bzw. eine limitierte Anzahl
von Antibiotika, die auf diese Weise testbar sind. Das heiRt, es muss dann immer ein Einzeltest
erfolgen, mittels eines ETEST-Streifens, was die Sache noch einmal so ein bisschen
verkompliziert. Aullerdem rechne ich keineswegs mit einer Resistenzentwicklung von
Dalbavancin, die man auf diese Weise detektieren kdnnte.

Deshalb ist mein Pladoyer, diese Hirde nicht zu verankern, sondern auf Surveillance-Studien
entweder von internationalen Organisationen oder auch vom Referenzlabor unseres Robert-
Koch-Instituts durchfiihren zu lassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Seifert. — Ich schaue jetzt
in die Runde. Gibt es Fragen oder Anmerkungen, Fragen der ,Bdnke” oder der
Bundesoberbehorden? Ich habe gesehen, dass Herr Telschow, KBV, und Frau Ludwig, GKV-SV,
sich gemeldet haben. — Herr Telschow, bitte.

Herr Dr. Telschow (KBV): Vielen Dank. — Ich habe auch eine Frage an Herrn Seifert. Und zwar:
Wir haben fir den stationdren Einsatz eine Riickspracheregelung in den qualitatsgesicherten
Anforderungen etabliert und zusatzlich auch eine stationsinterne Freigaberegelung. Wie
wirden Sie das denn aus lhrer Sicht flir den ambulanten Einsatz bewerten, unabhéangig von
dem konkreten Fall, sondern auch generell flir andere Antibiotika, Reserveantibiotika? Ist das
aus lhrer Sicht zielfihrend? Ist es sinnvoll und nitzlich oder eher nicht?

Herr Prof. Dr. Seifert (Geschaftsstelle der Kommission ART): Im stationdren Bereich halte ich
das unbedingt fir sinnvoll und auch machbar. Jeder Kollege im stationaren Bereich kann einen
Mikrobiologen ans Telefon bekommen, auch wenn er vielleicht einen ausgebildeten
Infektiologen nicht zur Hand hat.

Im ambulanten Bereich halte ich das wiederum fiir eine viel zu hohe Hirde. Dass sich der
Kollege an einen anderen Facharzt mit Erfahrung in der Behandlung von Infektionen mit
resistenten Erregern wendet, halte ich fur wirklich nicht zielfiihrend. Also ich wiirde diesen
Teil eigentlich streichen.

In den meisten Fallen, wie gesagt, wird es keine Neuinitiierung sein. Da sollte man sich
natirlich schon vielleicht noch einmal mit jemandem, der Erfahrung hat, kurzschlieBen; aber
der ist nicht einfach zu finden. Wenn es sich um eine Weitertherapie handelt, dann, denke ich,
gibt es Absprachen zwischen dem im Krankenhaus verantwortlichen Arzt, der auch die
Therapie begonnen hat, und dem niedergelassenen Arzt, und das ist ausreichend in meinen
Augen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Telschow, haben Sie eine
Nachfrage, oder ist das okay?

Herr Dr. Telschow (KBV): Vielen Dank. Erschopfend beantwortet.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann Frau Ludwig vom GKV-SV.

Frau Dr. Ludwig (GKV-SV): Vielen Dank. — Ich hatte auch zwei Fragen, und zwar eine auch an
Herrn Seifert und dann noch eine ans RKI.

Die erste Frage, die an Herrn Seifert geht, stelle ich, weil ja in der Stellungnahme geschrieben
steht, dass im ambulanten Bereich Dalbavancin vorrangig dann eingesetzt wird — das hatten
Sie gerade gesagt —, wenn andere oral verfligbare Substanzen nicht eingesetzt werden
kdnnen. Jetzt ist es natlrlich ein bisschen schwierig; denn mit der Einstufung von Dalbavancin
als Reserveantibiotikum sagen wir ja eigentlich, dass andere Mdoglichkeiten, aber auch
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parenterale Moglichkeiten wie zum Beispiel Vancomycin nicht eingesetzt werden kdnnen; das
bedingt eben diese Einstufung als Reserveantibiotikum.

Bei Sensibilitat gegeniber Vancomycin miisste es nun eigentlich bei Einstufung als
Reserveantibiotikum eingesetzt werden, wobei die praktischen Griinde der einfacheren Gabe
natirlich nicht ausschlaggebend sein sollten. Oder wiirden Sie sagen, die praktischen Griinde
Uberwiegen doch, sodass es eben doch eingesetzt wird bei Sensibilitdit gegenlber
Vancomycin? Das ist die Frage an Sie.

Herr Prof. Dr. Seifert (Geschiftsstelle der Kommission ART): Das kann ich gerne beantworten.
— Der Einsatz von Vancomycin ist aus praktischen Griinden nicht moglich. Wie soll man
jemandem sieben Tage zweimal am Tag Vancomycin geben? Wie soll das am Wochenende
gehen? Das heifit, es wiirde irgendwelche Kompromisse geben, sodass dauernd irgendwelche
Dosen ausfallen und dann kommt es zu einer Patientengefahrdung. Das heil3t klares Votum:
Wenn parenterale Therapie im ambulanten Bereich, dann ist das Dalbavancin in meinen
Augen das Mittel der Wahl.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Ludwig.
Frau Dr. Ludwig (GKV-SV): Okay, vielen Dank. — Dann héatte ich noch die andere Frage ans RKI.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte.

Frau Dr. Ludwig (GKV-SV): Es gab mehrfach die Diskussion, ob es irgendwie Probleme gibt mit
der Verfligbarkeit der Surveillance-Systeme. Die Frage ganz konkret ans RKI ist: Kann jedes
Krankenhaus oder auch jedes Labor, das mit niedergelassenen Arzten zusammenarbeitet — oft
sind es ja auch die gleichen —, und bei Ihnen anfragt, an ARS, AVS angebunden werden? Oder
gibt es da irgendwelche technischen Probleme? — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Ludwig. — Wer antwortet fiir das RKI?
Frau Abu Sin (RKI): Das wiirde ich machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. Sie sind ohnehin an der Reihe, Frau Abu Sin. Sie hatten
sich ja auch gemeldet. — Bitte.

Frau Abu Sin (RKI): Ich wiirde jetzt erst mal auf die Frage eingehen. Das Surveillance-System
ARS ist prinzipiell so konzipiert, dass alle Interessierten daran teilnehmen kdnnen. Wir haben
gerade auch in der letzten Zeit eine deutliche Zunahme der Teilnahme gesehen, sicherlich
auch beschleunigt durch die G-BA-Beschliisse und die darin verankerten qualitdtsgesicherten
Kriterien.

Ich wollte noch einmal hinsichtlich der niedergelassenen Labore anfiihren: Wir haben auch
einen groflen Teil von niedergelassenen Laboren als Teilnehmende, die ja in der Regel oder
haufig mehrere sowohl stationare Einrichtungen, also Krankenhduser, als auch Arztpraxen
versorgen. Bei den bisher an uns Gbermittelten Daten liegen weit Giber 25.000 Arztpraxen auch
aus dem niedergelassenen Bereich dahinter. Also prinzipiell, ja; das war auch der Punkt, den
ich noch einbringen wollte.

Der andere Punkt betrifft die mikrobiologische Diagnostik im ambulanten Bereich. Sie, Herr
Seifert, haben es beschrieben, und wir sehen es auch: Das wird vermutlich sehr eingeschrankt
initilert werden. Nichtsdestotrotz sollte dem eine mikrobiologische Diagnostik
vorausgegangen sein. Das, was in der Routinediagnostik in den Laboren lduft, bzw. auch die
Nachbefundung, die gegebenenfalls durch Weiterleitung an andere Labore wiederum in den
Laboren ankommt, wiirden wir ja Gber ARS erfassen. Insgesamt mdchte ich vielleicht auch
noch einmal sagen, dass der ambulante Bereich nattirlich hinsichtlich der qualitdtsgesicherten
Kriterien — das klang ja jetzt auch schon an — wenig abgebildet ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Abu Sin. — Frau Ludwig, ich komme zu
Ihnen zurick. Ist lhre Frage bezogen auf die Anschlussmoglichkeiten an die Systeme
beantwortet?
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Frau Dr. Ludwig (GKV-SV): Ja. Ich habe jetzt mitgenommen, dass jeder, der will, mitmachen
kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Abu Sin, Sie hatten das, was Sie sagen wollten,
gesagt. — Dann ist jetzt Frau Bickel an der Reihe, danach stellt Herr Kobza vom IQWIiG seine
Frage, und dann erhalt Herr Briihne von der DKG das Wort. — Als Erste: Frau Bickel, KBV.

Frau Bickel (KBV): Vielen Dank. — Ich will noch einmal eine Frage an Herrn Professor Seifert
stellen; denn ich bin ein bisschen stutzig geworden, als Sie gesagt haben: Das sind maximal
Einzelfalle. — Haben Sie sich gewundert, dass wir Gberhaupt eine Regelung fiir den ambulanten
Bereich, eine Qualitatssicherung, getroffen haben? Es horte sich ja so an, dass das eigentlich
praktisch nicht vorkommt. Das ist die erste Frage.

Und dann sehen wir nach wie vor natirlich die Hiirden, die im Moment beschrieben werden,
flir den ambulanten Bereich als sehr hoch an. Ich wiirde gerne an Frau Abu Sin die Nachfrage
stellen: Das RKI hat uns gegeniiber bzw. auch in einer Sitzung ausgefihrt, dass im ambulanten
Bereich derzeit nur 40 Prozent der Arztpraxen Uberhaupt an das ARS angebunden sind und
dass das von dieser DEMIS-Schnittstelle abhangt und dann wiederum ein Zusatzmodul ARS
konzipiert werden soll. Ich wiirde gerne nachfragen, wie da der Stand ist. Unser Kenntnisstand
war: Es ist nicht klar, wann dieses Zusatzmodul ARS fertig ist. Es ist die Frage, wie hoch da die
Hirde gelegt wird, alle, auch die ambulant Tatigen, an dieses ARS anzubinden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Bickel. Dann fangen wir mit Herrn
Professor Seifert an, dann folgt Frau Abu Sin. — Herr Seifert.

Herr Prof. Dr. Seifert (Geschiaftsstelle der Kommission ART): Die Frage war, ob ich es fir
sinnvoll halte, dass der ambulante Bereich da miteingeschlossen wird. Da misste ich jetzt ein
bisschen weiter ausholen. Ich weiR nicht, ob alle meine Stellungnahme gelesen haben; aber
ich habe im allgemeinen Teil sozusagen die Lanze —auch wenn wir das vielleicht nicht wirklich
verhandeln kénnen — fir den Off-Label-Use des Dalbavancins gebrochen; denn Dalbavancin
ist eine enorm wichtige Substanz, die eine wirkliche Liicke schliet und die Moglichkeit bietet,
ambulant parenteral bei anderen Erkrankungen als Haut-Weichgewebeinfektionen zu
behandeln, wo man namlich prinzipiell eine mehrwdochige Behandlung braucht, die dann nicht
im Krankenhaus stattfinden muss, sondern ambulant durchgefiihrt werden kann.

Ich hatte auch Beispiele genannt; die sind im Bereich der Endokarditis, anderer intravaskularer
Infektionen, also Schrittmacherinfektionen, GefaRprotheseninfektionen und auch im Bereich
der Knochen- und Gelenkinfektionen, also typischerweise Spondylodiszitis oder sogar
Infektion eines Hiift- oder Kniegelenks. Da bedarf es Therapiedauern zwischen vier, sechs, acht
Wochen. Da ist das Dalbavancin eine extrem wichtige Substanz.

Das, was mir ganz besonders wichtig ist, ist, dass aufgrund des heutigen Verfahrens nicht
irgendwelche Hirden errichtet werden, die zur Folge haben, dass man dieses Medikament
nicht mehr im Off-Label-Gebrauch verwenden kénnte. Deshalb bin ich voll dabei, dass hier der
ambulante Bereich miteinbezogen wird; denn das ist ja tatsachlich das, was niedergelassene
Arzte dann als medikamentdse Option zur Verfiigung haben, um diese zwar seltenen, aber
schwerwiegenden und komplex zu behandelnden Infektionen auch tatsachlich effektiv
behandeln zu konnen. Ich hoffe, dass meine Begriindung fir das Ja zum ambulanten Bereich
ausreichend war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Seifert. — Dann ist Frau Abu
Sin mit der Beantwortung des zweiten Teils der Frage an der Reihe.

Frau Abu Sin (RKI): Das ist gerade eine sehr dynamische Situation. Wir hatten, glaube ich —
das war vielleicht Ende 2022, Frau Bickel — gesagt: 40 Prozent. — Zum damaligen Zeitpunkt
waren das etwas mehr als 60 Labore, die Daten Ubermittelt hatten. Wir haben dieses Jahr
einen deutlichen Zuwachs erhalten. Wir liegen jetzt bei mehr als 120 Laboren. Das war gerade
in den letzten Tagen, zum Jahresende hin, noch einmal sehr dynamisch.
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Wir kdnnen Ihnen noch keine genauen Zahlen nennen, wie hoch die Abdeckung jetzt ist; aber
wir haben nun deutlich mehr Labore im System. Das bezieht sich sowohl auf ambulant als auch
auf stationar; denn, wie gesagt, in der Regel erbringen die niedergelassenen Labore, die bei
uns teilnehmen, ja sowohl fiir die stationdre als auch fiir die ambulante Versorgung
Serviceleistungen. Dadurch, dass das jetzt gerade in den letzten Wochen so ein starker
Zuwachs war, mussen wir das noch einmal auseinanderdrdseln. Es sind wirklich noch bis
Freitag Teilnehmende dazugekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel haben Sie noch eine Nachfrage
dazu?

Frau Bickel (KBV): Ich nehme jetzt mit, dass Sie fiir den ambulanten Bereich keine Aussage
treffen kénnen. Es sind 120 Labore — ambulant, stationdr; wahrscheinlich vorwiegend
stationar —; das nehme ich jetzt mit.

Das Problem ist — das sollten Sie mir vielleicht auch noch mal beantworten —, was dieses
Zusatzmodul ARS ist. Das war eine Auskunft vom RKI. Das ist einen Monat her; das ist jetzt
nicht letztes Jahr gewesen, sondern das war vor einem Monat. Deswegen ware das beides —
ambulant und stationdr —noch einmal interessant. Sie kdnnen keine Aufsplittung machen, wie
viel ambulant jetzt angeschlossen sind?

Frau Abu Sin (RKI): Wie gesagt, die Strukturen der jetzt Teilnehmenden — wir haben jetzt
beinahe doppelt so viele Labore als bei der 40-Prozent-Abdeckung, bei der wahrscheinlich
20.000 bis 25.000 Arztpraxen dahinterliegend waren — missen wir noch mal im Detail
anschauen. Wir kdnnen das jetzt von Freitag bis heute definitiv nicht sagen. Es sind zum Teil
Labore dazugekommen, die auch grofBere Einrichtungen versorgen, aber es ist auch ein groller
Teil aus dem ambulanten Bereich dazugekommen. Ich kann Ihnen zum jetzigen Zeitpunkt nicht
die Prozentzahl sagen. Das ist das eine. Ich hatte das als Naherung, als Proxy sozusagen, mit
dem Anstieg der Labore — das sind nicht nur die, die einzelne Krankenhauser versorgen —
versucht darzustellen.

Das andere: Wir arbeiten, wie gesagt, an einer weiteren Teilnahmemaoglichkeit; aber es ist
auch jetzt schon fir alle quasi — und das war schon immer so — die Teilnahme an ARS moglich,
unabhangig von der DEMIS-Schnittstelle, die wir noch als weiteres Modul anbieten werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. —Jetzt hat Frau Ludwig dazu noch einmal eine
Frage.

Frau Dr. Ludwig (GKV-SV): Ich hatte eigentlich eben noch eine Nachfrage an Herrn Seifert;
denn es ging ja um den OLU-Einsatz. Wir hatten ja gesehen, dass es auch eine relativ hohe
Zahl bei den ambulanten Verordnungen gibt. Sie denken also, dass diese relativ hohe Zahl bei
der ambulanten Verordnung hauptsachlich durch den Off-Label-Einsatz zustande kommt —das
hatten wir noch nicht genau geprift —und nicht durch den indikationsgerechten Einsatz; denn
diese Einstufung als Reserveantibiotikum wird natlirlich den Off-Label-Einsatz schon
schwieriger machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja klar, sogar moglicherweise konterkarieren. Also ich habe
eben gezuckt, als Herr Seifert das gesagt hat. — Herr Professor Seifert.

Herr Prof. Dr. Seifert (Geschéftsstelle der Kommission ART): Wie viel der Off-Label-Bereich
genutzt wird und wie viel der In-Label-Bereich genutzt wird, kann ich nicht beurteilen. Aber
wir haben in unserem Klinikum einen infektiologischen Konsiliardienst. Da bekommen
Patienten letztendlich ein Konsil auch von den Kollegen, die die Ambulanz leiten. Das ist
eigentlich ein typisches Beispiel dafiir, dass eine ambulante parenterale Weitertherapie
empfohlen wird. Ich kann mich nicht an einen einzigen Fall erinnern, wo wir das bei Haut-
Weichgewebeinfektion empfohlen hatten. Ich kann natlrlich nicht sagen, was andere
machen. Aber da ist wirklich ein Burning Need fiir diese Substanz.
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Sie miissen sich einmal vorstellen: Da kommt ein Patient her, hat eine Hiftgelenksinfektion
mit einem schwer behandelbaren Staphylokokkus aureus, also MRSA, oder vielleicht
Enterokokken — das ist auch so ein Beispiel —, wo das Dalbavancin hervorragend wirkt, wo es
aber noch viel weniger Alternativsubstanzen gibt. Also bei Vancomycin-resistenten
Enterokokken gibt es eigentlich kaum noch Substanzen, die man einsetzen kann. Da ist das
Dalbavancin wirklich eine hoch wertvolle Substanz.

Und wenn jetzt durch unser heutiges Prozedere, wie Sie das gerade angedeutet haben, was
ich aber nicht beurteilen kann, der Off-Label-Gebrauch nicht mehr moglich ist, dann fande ich
das das denkbar schlechteste Ergebnis, was ich mir vorstellen kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Na ja, mit Blick auf die Resistenzentwicklung ware es
vielleicht das denkbar schlechteste Ergebnis, wenn es zu mehr oder weniger unkontrolliertem
Off-Label-Einsatz kame. Aber sei‘s drum! Das ist jetzt, glaube ich, nicht die im Mittelpunkt
stehende Frage. Ich wiirde — —

Herr Prof. Dr. Seifert (Geschaftsstelle der Kommission ART): Entschuldigung!
Unkontrollierter Off-Label-Einsatz — diese Gefahr sehe ich wirklich nicht. Das sind wenige
verzweifelte Falle. Ich denke zum Beispiel auch an Félle, bei denen man den Fremdkorper, der
infiziert ist, nicht entfernen kann und bei denen man eine Dauersuppressionsbehandlung
durchfihren muss. Sprich: Dieser Patient bekommt dann wirklich das Dalbavancin auf Dauer
einmal die Woche oder vielleicht auch alle zwei Wochen einmal. Das erlaubt diesen Patienten,
noch jahrelang weiterzuleben. Wenn das nicht verfiigbar ist und es keine operative Option
gibt, dann stirbt er.

Das sind Einzelfalle. Unkontrollierter, breiter Verbrauch — da habe ich wirklich keine Sorge.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das Wort ,breit” habe ich nicht verwendet.
Herr Prof. Dr. Seifert (Geschiftsstelle der Kommission ART): Okay.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich habe von ,unkontrolliert” gesprochen. Ich erinnere an
Ihre Eingangsbemerkungen, in denen Sie gesagt haben: Na ja, das wird im ambulanten
Bereich, jedenfalls im Anwendungsbereich, also In-Label, ganz, ganz selten sein; deshalb
brauchen wir da eben kein Labor usw. — Und jetzt sagen Sie: Auch wenn das nur Einzelfille
sind, da ist das eigentliche Anwendungsgebiet, jenseits der Frage, ob OLU dann statthaft, im
Einzelfall indiziert ist. — Ich gehe davon aus, dass keiner mit so wertvollen Antibiotika um sich
wirft; das ist ja ganz selbstverstandlich. Aber da sehe ich ja dann, sage ich mal, eine absolute
Rechtfertigung dafiir, dass man auch im ambulanten Bereich sehr genau schaut, ob es da nicht
moglicherweise zu Entwicklungen kommt, die wir alle gemeinsam nicht wollen, damit wir
eben dieses doch wirksame Praparat moglichst lange als wirksames Praparat haben.

Jetzt gehen wir aber der Reihe nach weiter. Jetzt ist Herr Kobza vom IQWiG an der Reihe.
Danach erhalten Herrn Briihne von der DKG, Frau Bickel von der KBV und Herr Halbig vom
GKV-SV das Wort. — Herr Kobza.

Herr Dr. Kobza: Vielen Dank. — Ich habe einen Punkt zu den Patientenzahlen. In der vom
pharmazeutischen Unternehmer gelieferten Herleitung der Patientenzahlen wurde (iber den
ICD-10-Code U80.00 als Nebendiagnose auf Fille eingeschrankt, bei denen ein MRSA vorlag.
Dazu haben wir in der Dossierbewertung geschrieben, dass unklar ist, ob es sich dabei
ausschlieBlich um Falle mit MRSA-Infektionen handelt. In Bezug auf Patientinnen und
Patienten mit akuten bakteriellen Haut- und Weichgewebeinfektionen interessiert uns, in wie
viel Prozent der Félle das Vorliegen von MRSA im stationdren Bereich eine bloBe Kolonisation,
also ohne Infektion, darstellt. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer kann dazu etwas sagen?

Herr Polifka (Advanz Pharma Germany GmbH): Wir konnen keine Aussage darliber treffen,
wie viel Prozent Kolonisierung und wie viel Prozent eine tatsdachliche Infektion aufweisen. Ich
wirde davon ausgehen, dass ein grolRerer Teil Kolonisierung und ein kleinerer Teil tatsachlich
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Infektionen sind. Aber das ist jetzt mehr aus der Literatur heraus beantwortet und nicht aus
unseren taglichen Erfahrungen. Ich glaube nicht, dass jemand, der tatsdchlich nur eine
Kolonisierung hatte, mit Dalbavancin behandelt werden wiirde. Das habe ich noch nicht
wirklich gehort.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kobza, reicht das?
Herr Dr. Kobza: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Dann ist jetzt Herr Briihne von der DKG an der
Reihe.

Herr Brithne (DKG): Ich habe zwei Fragen an Frau Abu Sin. Sie hatten vorhin schon einmal
angemerkt, dass beziglich der Qualitatsanforderungen im ambulanten Bereich der Entwurf
jetzt keine so schwerwiegenden Malinahmen vorsieht. Ich wiirde Sie bitten, vielleicht noch
einmal auszufiihren, inwieweit Sie Alternativen sehen, bzw. welche Moglichkeiten Sie sehen.
Bei der Freigaberegelung haben wir ja eben schon ausfiihrlich gehort, das sei in erster Linie
nicht praktikabel, womoglich aber ja doch wiinschenswert, als Instrument ja eigentlich
bewahrt sozusagen in der Qualitatssicherung. Das ware also meine erste Frage an Sie. — Vielen
Dank.

Frau Abu Sin (RKI): Ich wiirde sagen, auch im ambulanten Bereich haben die
mikrobiologischen Labore natlrlich einen Versorgungsauftrag, und es ist eigentlich
winschenswert, dass da auch so eine gewisse Kontakt-Riicksprache-Regelung moglich ist bzw.
dass das dann in den entsprechenden Vereinbarungen auch abgebildet ist.

Das andere ist: Es gab bzw. gibt ja mehrere, auch vom G-BA gefdérderte Projekte im
ambulanten Bereich hinsichtlich Antibiotikaanwendungen und moglichem
Reduktionspotenzial. Wir haben natirlich im ambulanten Bereich bisher nicht die Strukturen
wie im stationadren Bereich, auf die wir jetzt bei der Kommentierung der qualitatsgesicherten
Anwendung oder Kriterien zuriickgreifen kdonnten, was uns natirlich vor eine gewisse
Herausforderung stellt. Aber es ware natlirlich wiinschenswert, wenn diese Strukturen auch
im ambulanten Bereich, basierend zum Beispiel auch auf den Erkenntnissen dieser
geforderten Projekte, erreicht werden kdnnten. Das ist aber bisher nichts, was in der Breite
ausgerollt wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Briihne.

Herr Briihne (DKG): Vielen Dank. — Dann wiirde ich die zweite Frage anschlieRen, wenn Sie
gestatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte.

Herr Briihne (DKG): Beim Thema ,Surveillance” — das hatten wir ja auch schon einmal kurz
gestreift —ist ja auch in einer der Positionen in dem Entwurf vom DEMIS-Portal die Rede. Das
RKI hat ja auch kommuniziert, dass da in Planung sei, dass man die entsprechenden Daten
auch Uber DEMIS liefern kénne. Da wadre jetzt meine Frage: Sehen Sie da schon einen
Zeitpunkt, zu dem das moglich sein wird? Denn das scheint ja doch eine etablierte Art und
Weise zu sein, die womoglich auf weniger Schwierigkeiten stof3t als andere. — Vielen Dank.

Frau Abu Sin (RKI): Die DEMIS-Plattform wird ja bisher primar fiir die Meldung im Rahmen des
Infektionsschutzgesetzes genutzt. Wir streben auch die Integration einiger Surveillance-
Systeme an. ARS ist hoch in der geplanten Priorisierung fir die Integration, und wir sehen das
flir 2024 vor.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Abu Sin. — Haben Sie eine Nachfrage,
Herr Briihne, oder ist die Frage beantwortet?

Herr Briihne (DKG): Frage ist beantwortet. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Bickel.
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Frau Bickel (KBV): Ja, ich will noch einmal ganz kurz nachfragen; denn es hat mich schon
beschaftigt, was Sie, Herr Professor Seifert, gesagt haben: dass letztendlich Patienten auch im
Off-Label behandelt werden, weiterbehandelt werden, etwa bei bestimmten Erkrankungen,
die nicht im In-Label sind. Sie sagten bei Myokarditis beispielsweise oder im Zusammenhang
mit Herzklappen und nach HUft-TEP, wenn ich das richtig wahrgenommen habe.

Jetzt ist meine Frage: Sie haben ja gesagt, dass das eigentlich alternativlos ist, dass das mit
Dalbavancin durchgefiihrt wird. Was passiert denn dann mit den Patienten, wenn das
moglicherweise eine starkere Aufmerksamkeit im ambulanten Bereich erfahrt? Die missen ja
weiterbehandelt werden. Wo werden die denn dann behandelt? Stationar? Oder wie passiert
das dann? Weiterbehandelt werden miissen sie ja, sonst wiirde man ja moglicherweise den
Tod in Kauf nehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Seifert.

Herr Prof. Dr. Seifert (Geschéftsstelle der Kommission ART): Sie meinen fiir den Fall, dass das
Dalbavancin nicht zur Verfligung steht. Was aktuell gemacht wird, war lhre Frage?

Frau Bickel (KBV): Ja, genau. Denn: Wir treffen hier moglicherweise eine Regelung fiir den
ambulanten Bereich, die dazu filhren konnte, dass dann auch ambulant titige Arzte,
insbesondere im Off-Label-Bereich, viel restriktiver damit umgehen werden, obwohl der
Einsatz notwendig ist.

Herr Prof. Dr. Seifert (Geschaftsstelle der Kommission ART): Es gibt jetzt zunehmend
Bemiihungen, diese OPAT-Therapie, die Outpatient Parenteral Antimicrobial Therapy, in
Deutschland zu etablieren. Dazu gab es, glaube ich, eine G-BA-gefdrderte Initiative, , wo jetzt
erste Daten vorliegen.

Diese OPAT-Therapie ist in anderen Landern schon sehr viel besser etabliert und das auch
schon seit zwei und mehr Jahrzehnten. Das gibt natirlich die Méglichkeit, auf diese Weise
solche komplexen Patienten aulRerhalb des Krankenhauses weiterzubehandeln.

Auf die Frage, was man mit einem Patienten macht, den man sozusagen dauerhaft antibiotisch
behandeln misste, antworte ich: Dem wird man ein orales Antibiotikum geben. Aktuell, wenn
sich keiner findet, der beispielsweise Dalbavancin im ambulanten Bereich verabreicht, wird
man irgendwann an die Grenzen kommen, weil oral verfligbare Antibiotika in der Regel nicht
bakterizid sind, und dann bekommt er halt wieder ein Rezidiv seiner Endokarditis, und
irgendwann geht es nicht mehr.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Seifert. — Frau Bickel, haben Sie eine
Nachfrage, Anmerkung, einen Kommentar?

Frau Bickel (KBV): Nein, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Halbig.

Herr PD Dr. Halbig (GKV-SV): Ich habe zwei Fragen. Und zwar adressiert die eine Frage den
Sachverhalt, der auch Frau Bickel aufgrund der Ausfiihrungen von Herrn Seifert umtreibt,
namlich den Einsatz von Dalbavancin in anderen Indikationen als jener, die hier in Rede steht.
Das ist in der Tat etwas, das uns beunruhigt, und zwar grundsatzlich aus
infektionsepidemiologischen Griinden und auferdem aufgrund der Konstellation, in der wir
hier sind, ndmlich der Bewertung eines sogenannten Reserveantibiotikums, und zwar nicht
eines Reserveantibiotikums, das den Status infektionsepidemiologisch hat, sondern eines, das
ausgezeichnet ist mit dem Ziel eines privilegierten restriktiven Einsatzes bei gleichzeitiger
Incentivierung des pharmazeutischen Unternehmers. Letztlich ist ja der Antrag des
pharmazeutischen Unternehmers die Grundlage dafiir, dass wir hier einen restriktiven Einsatz
vornehmen kénnen.

Das heilt, der pharmazeutische Unternehmer hat durch seinen Antrag auf den Sonderstatus
seines Wirkstoffs und die damit einhergehende Incentivierung und Privilegierung im Prinzip
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ein Statement abgegeben. Ich wiirde jetzt gerne vor dem Hintergrund der Diskussion zwischen
Ihnen, Herr Seifert, Frau Bickel und anderen hier im Forum die Frage an den pharmazeutischen
Unternehmer adressieren: Wo sieht er seinen Wirkstoff denn eigentlich? Fir uns lag die
Antwort eigentlich auf der Hand nach dem Antrag, den er gestellt hat, namlich Erteilung des
Reservestatus.

Die erste Frage, die ich gerne an den pharmazeutischen Unternehmer stellen méchte, lautet:
Wo sehen Sie den Status von Dalbavancin?

Die zweite Frage wirde ich dann gleich ans RKI richten wollen. — Danke schon.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Halbig. — Wer macht das? Herr Polifka?

Herr Polifka (Advanz Pharma Germany GmbH): Ja, ich wiirde das beantworten. — Das ist
eigentlich eine schwierige Frage. Wir sind in die Situation gekommen, weil letzten Endes eine
Ausweitung der Indikation auf padiatrische Patienten erfolgte. Vorher gab es die
Ausnahmeregelung aufgrund der Geringfigigkeit, das ist mittlerweile nicht mehr moglich. Von
daher: Esist nicht unbedingt die Zielsetzung gewesen, aber es war eine Notwendigkeit fiir uns,
diesen Antrag zu stellen. Wir sind dazu aufgefordert worden, das zu tun.

Wir wissen, dass es diesen Off-Label-Einsatz gibt. Wir kdnnen ihn nicht quantifizieren, weil wir
jetzt natiirlich nicht von jedem einzelnen Patienten wissen, weswegen er therapiert wird, aber
wir sehen auch aus der Publikation der Literatur, dass es sicherlich ein nicht unerheblicher
Anteil ist, wobei haufig zu fragen ist: Ist es vom Krankenhaus initiiert und wird dann auch tber
die Krankenhausambulanz weitergemacht, oder geht es tatsachlich an den niedergelassenen
Arzt? Das sehen wir an unseren Umsatzzahlen natdirlich nicht. Aber wir denken, dass das eher
selten der Fall ist und dass es eher doch Uber die Krankenhausambulanz, also unter der
Kontrolle der initiierenden Arzte, passiert.

Wir forcieren es auch in keinster Weise. Wir besuchen niedergelassene Arzte nicht und
bewerben die Substanz nicht in dem Bereich. Wir bewerben die Substanz ausschlieflich im
Krankenhaus. Unsere Intention ist auch nicht, in diesem Bereich irgendeine Aktivitdt zu
etablieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Halbig.

Herr PD Dr. Halbig (GKV-SV): Vielen Dank fiir die Ausfiihrungen. — Ich bin in der Tat ein
bisschen beunruhigt, dass es unklar ist, in welchem AusmaR das tatsdchlich Off-Label
eingesetzt wird und zu welchen Anteilen das dann von wem initiiert wird.

Das bringt mich zu meiner zweiten Frage, die die Surveillance betrifft. Da wirde ich gerne noch
einmal ans RKI eine Frage richten. Wir haben wiederholt in unterschiedlichen Verfahren und
auch jetzt wieder mit gutem Grund diskutiert, inwieweit denn tatsachlich eine Surveillance, so
wie der G-BA das bisher gefordert hat, Gber die Systeme ARS und AVS moglich ist. Ich hatte
jetzt gerne noch einmal, nachdem so viel Kritik geduRert wurde, auch vom RKI erfahren, wie
hoch der Anteil der Nachfragen, die an das RKI gerichtet wurden, gewesen ist, der dann
abschlagig beschieden wurde. Also: Gab es Falle, in denen das RKI, wenn die Laboratorien oder
die Kliniken in dem anderen Falle an das RKI herangetreten sind, nicht positiv beschieden und
nicht gesagt hat: ,Ja, ihr kbnnt mitmachen! Es muss eine Vertragsgestaltung her und es kann
Uber Schnittstellen eine Anbindung erfolgen®? Also: Wie viele Failures gab es da bei denen,
die an Sie herangetreten sind? Kdnnen Sie das sagen? In wie vielen Féllen ist es so, dass Sie
aus technischen oder sonstigen Griinden etwas ablehnen mussten, das an Sie herangetragen
wurde? — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Abu Sin, ich nehme an, Sie beantworten das.

Frau Abu Sin (RKI): Ja, ich wiirde das beantworten. — Wir hatten die Teilnahmemaéglichkeiten
—es gibt jetzt nicht nur eine, sondern, wie gesagt, mehrere — offen dargelegt, haben aber auch
mit jedem, der sich an uns gewandt hat, gesprochen. Das hatte dann gerade in den letzten
Wochen und Monaten eine gewisse Dynamik aufgenommen, und wir haben die Optionen mit
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denen, die dann auch Interesse hatten, diskutiert. Wir haben nie gesagt: Es geht nicht. —
Vielmehr ist die Teilnahme immer offen gewesen und allen Interessierten angeboten worden
—auch schon vor den G-BA-Zeiten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Halbig, ist lhre Frage beantwortet?
Herr PD Dr. Halbig (GKV-SV): Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann ist Herr Ermisch an der Reihe.

Herr Dr. Ermisch (GKV-SV): Danke schon. — Ich muss trotzdem noch einmal zu diesem Off-
Label-Gebrauch zuriickkommen. Wenn ich das jetzt hier fiir mich zusammenbaue, dann haben
wir eine sehr eindriickliche Schilderung der Kliniker, dass dieser Off-Label-Gebrauch einen
unglaublichen Medical Need hat und damit fast zwingend notwendig ist. Wir haben einen
pharmazeutischen Unternehmer, der sagt: Wir sehen diesen Off-Label-Gebrauch; wir
bewerben den nicht; aber der findet sicherlich statt. — Die naheliegende Frage ist: Wo ist denn
Ihr Zulassungsantrag fiir diese Patienten? Denn das wiirde die Problematik ja komplett
erledigen.

Herr Polifka (Advanz Pharma Germany GmbH): Es gibt keinen Zulassungsantrag. Sie meinen:
Zulassung bei der européischen Zulassungsbehorde, bei der EMA?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. Oder sonst wo.

Herr Polifka (Advanz Pharma Germany GmbH): Da gibt es keinen Zulassungsantrag fiir diese
Patienten. Es gab eine Studie zu Osteomyelitis bei 100 Patienten, eine Phase-II-Studie. Da hat
sich aber dann der urspriingliche Rechteinhaber entschieden, das nicht weiterzuverfolgen. Fur
die anderen Indikationen gibt es Kohortenstudien und Ahnliches, aber keine randomisiert
klinische Studie, die eine Zulassung bei der EMA moglich machen wiirde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Ermisch, haben Sie eine Nachfrage? —
Nein. Ich sehe: Es hat sich erledigt. — Herr Seifert.

Herr Prof. Dr. Seifert (Geschiftsstelle der Kommission ART): Noch ein Kommentar dazu: In
diesen seltenen Indikationen wird es nie Studien geben. Das betrifft samtliche Antibiotika, die
fiir so etwas infrage kommen. Solche Studien sind einfach nicht durchfiihrbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich habe noch eine Nachfrage. Herr Polifka,
Sie hatten eben in lhren ersten Ausfliihrungen gesagt, Sie gingen aber auf der Basis Ihrer Daten
davon aus, dass ein relevanter Anteil der Patienten In-Label behandelt wird. Habe ich das
richtig verstanden: ein relevanter Anteil In-Label? Und was ist fiir Sie relevant?

Sie sagen: Wir sind aufgefordert worden, jetzt hier einen Antrag zu stellen zur Frage
Reserveantibiotikum. Sie koénnen aber auch sagen: Nein, wir sehen uns nicht als
Reserveantibiotikum. Wir haben zwar die Zulassung in diesem Bereich, aber in der
Versorgungspraxis sind wir eben hier wesentlich weiter. — Das ware logisch, wenn man nicht
auf der anderen Seite hinginge und sagen wiirde: Wir wollen aber bewusst eine Beschrankung
in der Anwendung. Wir sehen zwar, dass es andere Bereiche gibt, in denen es sicherlich einen
sehr, sehr hohen Medical Need gibt. Da kriegen wir aber nie eine Evidenz. Da missen wir eben
gucken, wie wir am Ende des Tages damit umgehen. — Aber zu sagen: ,Ich will den Status
Reserveantibiotikum, darf aber auf der anderen Seite doch aus ethischen Griinden nicht
mitansehen, wie die armen Leute mit der Herzklappe dann sterben”, das passt nicht
zusammen. Das haben wir eben zwischendurch gehort, so nach dem Motto: Man wird es dann
versuchen, wenn die in der Ambulanz oder auch im stationdaren Bereich zuriickhaltender
werden, weil jetzt auf einmal aufgeschrieben werden muss; denn der ,bdse” G-BA kommt und
sagt: Ich zwange euch jetzt den Status des Reserveantibiotikums auf. — Das passt aus meiner
Sicht irgendwie nicht zusammen.

Also was ist der relevante Anteil? 30, 40, 70, 80 Prozent?
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Herr Polifka (Advanz Pharma Germany GmbH): Ich weiR nicht, ob ich ,relevant” erwahnt
habe. Wenn es so war, dann war es vielleicht unkorrekt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Doch, doch!

Herr Polifka (Advanz Pharma Germany GmbH): Ich glaube, er ist definitiv unter 50 Prozent.
Er ist vielleicht sogar unter 20 Prozent, wenn ich das sagen darf, —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Der In-Label-Use.

Herr Polifka (Advanz Pharma Germany GmbH): — In-Label-Use; das ware meine Annahme.
Wir haben beispielsweise Untersuchungen aus Frankreich im Rahmen eines Registers, wo das
so in der GréRBenordnung von 20 Prozent lag.

Ich bin jetzt aber etwas verwirrt — das muss ich ganz ehrlich sagen —, dass uns die Moéglichkeit
offen gestanden hétte, zu sagen: Nein, wir stellen diesen Antrag nicht. — Ich hatte es so
verstanden, dass wir ihn aufgrund der Indikationserweiterung auf jeden Fall stellen missen.
Wenn es bedeutet, dass es einfacher bleibt, fir den Kliniker die eben von Herrn Seifert
geschilderten Situationen bei Endokarditis, Driveline-Infektionen, Kunstherzen und Ahnlichem
zu behandeln, wenn man dies nicht tut, dann hatte das ganz sicherlich meine Unterstiitzung,
dann wiirde ich das gerne tun; da bin ich ganz ehrlich. Aber ich bin jetzt mit einer prozentualen
Angabe Uberfordert; da bin ich ganz ehrlich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Skavron, bitte.

Frau Dr. Skavron: Der Antrag auf Status als Reserveantibiotikum gemal} § 35a Absatz 1c SGB
V ist sicherlich nicht zwingend, sondern obliegt dem pharmazeutischen Unternehmer, und
zwar auch nur wenn die tatbestandlichen Voraussetzungen vorliegen, dass es sich um ein
Reserveantibiotikum handelt.

Wenn Sie jetzt der Auffassung sind, dass es eigentlich unter dem Strich kein
Reserveantibiotikum ist, dann musste das gegebenenfalls noch einmal neu diskutiert werden,
dann misste im Gremium dariber diskutiert werden, ob es hier gegebenenfalls eine
Moglichkeit zur Ricknahme lhres Antrags gibt und wie man dann im Verfahren weiter vorgeht.
Da bin ich jetzt auf Anhieb auch nicht sprechfdhig; aber ich habe das jetzt so verstanden, als
ware das fir Sie eine Option.

Herr Polifka (Advanz Pharma Germany GmbH): Auf jeden Fall, wiirde ich sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Na ja. Okay. Das nehmen wir jetzt einfach zur Kenntnis;
denn das ist jetzt nicht der Rahmen, um das zu diskutieren. — Okay, danke schon.

Ich sehe keine weiteren Wortmeldungen mehr. — Dann wiirde ich dem pU noch einmal die
Moglichkeit geben, zusammenzufassen. Sie waren bei der Einflihrung nicht da, Herr Polifka.
Wer macht es jetzt? Herr Polifka oder Herr ClaulRen?

Herr Polifka (Advanz Pharma Germany GmbH): Ich mache das. Ich bin genau in dem Moment
dazugekommen, als Herr ClauRen gerade angefangen hatte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Dann sind Sie an der Reihe, Herr Polifka, bitte schon.

Herr Polifka (Advanz Pharma Germany GmbH): Vielen Dank, Herr Professor Hecken fir die
Moglichkeit einer finalen Stellungnahme. —Ich glaube, es ist in der Anhérung sehr eindriicklich
herausgekommen, wo der Nutzen von Dalbavancin tatsachlich liegt, namlich in der
Weiterbehandlung von Patienten, wenn die Entlassung aus dem Krankenhaus ansteht, etwa
bei Haut-Weichgewebeinfektionen, wobei hier ja auch Diskussionen dartiber gefiihrt werden,
was alles dazugehort. Bei den Driveline-Infektionen stellt sich zum Beispiel die Frage, ob es
eine Haut-Weichgewebeinfektion ist oder nicht. Da sehen wir die Substanz ganz sicher auch
immer unter arztlicher Kontrolle des Krankenhauses, von Spezialisten, Infektiologen,
Mikrobiologen oder den jeweiligen Klinikern.
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Die Uberwachung durch die Antibiotic-Stewardship-Programme oder ARS halten wir fiir sehr
sinnvoll. Ich denke, wir haben auch gute Daten aus vielen Erhebungen, die zeigen, dass es da
bisher nicht zu einer Resistenzentwicklung unter Dalbavancin gekommen ist. Der Punkt, den
Herr Seifert bezlglich der Testung angefiihrt hat, ist sicherlich richtig. Die EUCAST empfiehlt
hier, auch die Testergebnisse der automatisierten Systeme von Vancomycin auf Dalbavancin
zu Ubertragen. Einen einzigen Unterschied gibt es bei einer Subgruppe, der VRE, ndamlich den
sogenannten Van-B-Erregern. Da funktioniert Dalbavancin, wo Vancomycin nicht funktioniert,
ansonsten ist das Uberlappungsgleich.

Zum Aspekt der Off-Label-Therapien. Ich habe natlrlich von vielen anderen Klinikern auch in
der jingsten Phase Zuspruch erhalten, dafiir zu sorgen, dass es moglichst nicht schwieriger
werden sollte, diese Last-Resort-Falle wirklich zu behandeln. So hatte ich eigentlich — das muss
ich ganz ehrlich gestehen — Reserveantibiotikum in einer gewissen Form verstanden: dass es
nur in dulRersten Notfallen eingesetzt wird. Die von Herrn Seifert eindriicklich geschilderten
Falle sind sicherlich beispielhaft hierfiir: Bridge to Destiny bei Kunstherzen oder anderes wird
da auch haufiger genannt.

Vielleicht sage ich noch eben zu dem Einsatz insgesamt: Wenn wir unsere Absatzzahlen in
Deutschland zugrunde legen, dann sehen wir: Wir haben ungefdhr 700 Patienten, wenn ich
eine Standardanwendung von drei Packungen pro Patient annehme. Da wir davon ausgehen,
dass ein erheblicher Anteil tatsachlich Off-Label auch Uber langere Zeitrdume behandelt wird
—vier Wochen, sechs Wochen oder vielleicht sogar noch langer —, denken wir, dass es deutlich
weniger, als die genannte Zahl nahelegt, sind. Wir bewegen uns vielleicht eher im Bereich von
deutlich unter 500 Patienten, vielleicht sogar weniger als 200 Patienten, die hier innerhalb
eines Jahres Dalbavancin tatsdchlich bekommen. Von daher glaube ich auch nicht, dass es
wirklich eine nennenswerte Zunahme der Resistenz geben sollte. Das sehen wir auch in allen
moglichen grofReren Surveillance-Programmen in keinster Weise. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Polifka, fiir diese Zusammenfassung.
Wir werden das jetzt sehr genau diskutieren, auch wie wir mit den heute hier gewonnenen
Erkenntnissen im Verfahren weiter umgehen. Herzlichen Dank dafiir, dass Sie uns Rede und
Antwort gestanden haben. Herzlichen Dank, Herr Seifert. Herzlichen Dank an das Team des
pharmazeutischen Unternehmers.

Damit ist diese Anhorung beendet.

Ich wiinsche lhnen noch einen schonen Resttag und, falls wir uns nicht mehr sehen, frohe
Weihnachten und alles Gute im neuen Jahr.

Schluss der Anhorung: 14:02 Uhr
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