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1 Hintergrund

Tisagenlecleucel ist ein Arzneimittel zur Behandlung des follikuldren Lymphoms (FL).
Tisagenlecleucel ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung
eines seltenen Leidens zugelassen' ist. Fiir Orphan Drugs gilt nach § 35a Abs. 1 Satz 11
Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als
belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betrdgt, brauchen
fir Orphan Drugs keine Nachweise liber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaéBigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) geméll § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fiir die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieSlich beim IQWiG.

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
beriicksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [1]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusétzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalles des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf
der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahme-
verfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frithen Nutzenbewertung nach Abschluss

!'nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 iiber
Arzneimittel fiir seltene Leiden

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossier-
bewertung dargestellten Informationen erginzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module I bis4) des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
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2 Nutzenbewertung

Gemill § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmall des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund ist die Bewertung des Zusatznutzens nicht Gegenstand dieses Berichts.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt das FL nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert er
korrekt gemiBl der Fachinformation [2]. Demnach ist Tisagenlecleucel gemédl dem neu
zugelassenen Anwendungsgebiet bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem
oder refraktirem FL nach 2 oder mehr Linien einer systemischen Therapie angezeigt [2].

Es wird davon ausgegangen, dass unter dem vorliegenden Anwendungsgebiet keine FL Grad
3b subsumiert sind, da diese Subentitit in der Regel den aggressiven Non-Hodgkin-
Lymphomen zugeordnet wird. Des Weiteren wird davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen
und Patienten mit FL aufgrund eines entsprechend fortgeschrittenen Stadiums der Erkrankung,
insbesondere in Bezug auf einen symptomatischen Verlauf (z. B. nach den Kriterien der Groupe
d’Etude des Lymphomas Folliculaires [ GELF-Kriterien]), die Indikation fiir eine systemische
antineoplastische Therapie besteht und daher unter anderem eine abwartende Strategie (,, Watch
& Wait*“) nicht in Betracht kommt.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der GKV {iber
mehrere Schritte. Das Vorgehen des pU ist in nachfolgender Tabelle 1 zusammengefasst und
wird anschlieend beschrieben.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Spanne
Patientenzahl®

Stichprobe aus der Datenbank der InGef:

1 préavalente Patientinnen und Patienten > 18 Jahre mit Follikuldrem Lymphom- 1028-1057
(ICD-10-GM C82.0-C82.3 sowie ICD-10-GM C82.0-C82.4) im Jahr 2020

2 Patientinnen und Patienten mit durchgehender Beobachtbarkeit in der Datenbank in | 1002—1031
den vorhergehenden 4 Kalenderjahren

3 Patientinnen und Patienten mit Beginn einer fiir FL spezifischen Therapie im Jahr | 184-193
2020

4 Patientinnen und Patienten, die vor dem Jahr 2020 mindestens 2 weitere fiir FL 35-37

spezifische Therapien erhalten haben

Hochrechnung auf die GKV-Population:

5 Hochrechnung auf Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation 647-686

a. Untergrenze bilden Patientinnen und Patienten mit Grad 1-3a und die Obergrenze mit Grad 1-3b

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10-GM: Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation; InGef: Institut fiir
angewandte Gesundheitsforschung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; ZfKD: Zentrums fiir
Krebsregisterdaten in Deutschland

Grundlage bildet eine vom pU vorgelegte Analyse von GKV-Abrechnungsdaten der Ludwig-
Maximillian-Universitdt Miinchen (Medizinische Klinik und Poliklinik III: Arbeitsgruppe fiir
angewandte Versorgungsforschung / Gesundheitsokonomie) in Kooperation mit dem Institut
fiir angewandte Gesundheitsforschung (InGef) [3-5].

Die InGeF-Datenbank enthdlt anonymisierte, longitudinale Versichertendaten von ca.
9 Millionen gesetzlich Versicherten in Deutschland, welche hauptséchlich in Betriebs- oder
Innungskrankenkassen versichert sind. Als Datenbasis fiir die vorliegende Analyse wurde laut
pU eine nach seinen Angaben auf die Alters- und Geschlechtsverteilung der deutschen
Bevolkerung abgestimmte, repridsentative Stichprobe von etwa 4,8 Millionen GKV-
Patientinnen und Patienten (ca. 5% der Gesamtbevolkerung) der Jahre 2014 bis 2020
verwendet.

Schritt 1: Pravalenz des follikuliiren Lymphoms (ICD-10 C82)

Eingeschlossen wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit einer laut pU vollstindigen
Versicherung im Jahr 2020 und einer Diagnose FL mit den gemdll der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM) Codes:

= (C82.0 (Follikuldres Lymphom Grad 1),

= (82.1 (Follikuldres Lymphom Grad II),

= (82.2 (Follikuldres Lymphom Grad III, nicht ndher bezeichnet)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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= (82.3 (Follikuldres Lymphom Grad IIla).

Fiir die Berechnung einer Obergrenze beriicksichtigt der pU zusitzlich eine Diagnose FL nach
ICD-10-GM-Code

= (82.4 (Follikuldres Lymphom IIIb).

Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit diesen ICD-10-GM-Codes als stationére
Haupt- oder Nebendiagnose und / oder 2 gesicherte ambulante Diagnosen in verschiedenen
Quartalen im Analysejahr 2020.

Anhand dieser Kriterien ergeben sich in der Stichprobe der InGeF Datenbank eine Anzahl von
1028 (FL Grad 1-3a) bis 1057 (FL Grad 1-3b) erwachsene Patientinnen und Patienten mit FL
im Jahr 2020.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit durchgehender Beobachtbarkeit in der
Datenbank in den vorhergehenden 4 Kalenderjahren

Im Weiteren werden nur die Patientinnen und Patienten mit laut pU vollstidndiger Versicherung
(d. h. vom 01.01. bis 31.12. des jeweiligen Jahres) in der GKV in den vorangegangenen 4
Kalenderjahren bis 2020 beriicksichtigt [3].

Es ergeben sich in der InGeF Datenbank eine Anzahl von 1002 (FL Grad 13a) bis 1031 (FL
Grad 1-3b) Patientinnen und Patienten mit FL im Jahr 2020 mit vollstdndiger Versicherung in
den 4 vorangegangenen Jahren.

Schritt 3 und 4: Patientinnen und Patienten mit > 2 Vortherapien, die weitere Therapie
benotigen

Zunéchst wurden nur Patientinnen und Patienten herangezogen, die im Jahr 2020 eine fiir FL
spezifische Therapie begonnen haben. Der pU gibt an, dass im Falle von
Kombinationstherapien sdmtliche Verordnungen, die fiir diese Therapien erforderlich waren,
nicht ldnger als 4 Tage auseinanderliegen durften. Der Beginn einer neuen Therapie diente hier
als Nachweis der Behandlungsbediirftigkeit der Patienten und des Versagens eventueller
Vortherapien (Schritt 3).

Um sicherzustellen, dass diese Patientinnen und Patienten der Zielpopulation entsprechen,
wurden zudem nur Personen eingeschlossen, die vor dem Analysejahr 2020 mindestens 2
weitere fiir FL spezifische Therapien erhalten haben (Schritt 4):

Im ambulanten Setting wurden die fiir FL spezifischen Therapielinien anhand der in der InGef-
Datenbank kodierten Codes gemal Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen
Klassifikationssystem (ATC)definiert. Dabei wurden laut pU solche Therapien und
Kombinationen gezihlt, die fiir die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit FL im
deutschen Versorgungskontext verwendet werden konnen. Hierzu eingeschlossen wurden
einerseits solche Therapien, die im Sinne einer patientenindividuellen Therapie entsprechend

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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der Zulassung und deutschen Leitlinien fiir die Behandlung des FL geeignet sind. Andererseits
wurden Therapien beriicksichtigt, wie sie entsprechend der Therapiemuster in der
retrospektiven Kohortenstudie ReCORD-FL verwendet wurden und die nach Aussage des pU
im realen Versorgungsalltag verwendet werden kdnnen [5].

Im stationédren Setting wurden gegen FL gerichtete Therapien {liber das Vorliegen von Codes
gemill Operationen- und Prozeduren-Schliissel (OPS-Codes) definiert. Diese umfassten
Chemotherapien, Bestrahlungen, Stammzelltransplantationen und Chimérer-
Antigenrezeptor(CAR)-T-Zelltherapien [5].

Die beriicksichtigten Therapien sind in Anhang A [5] genannt.

In Schritt 3 ergeben sich in der InGeF Datenbank eine Anzahl von 184 (FL Grad 1-3a) bis 193
(FL Grad 1-3b) Patientinnen und Patienten mit FL, bei denen im Jahr 2020 eine fiir FL
spezifische Therapie begonnen wurde.

In Schritt 4 werden eine Anzahl von 35 (FL Grad 1-3a) bis 37 (FL Grad 1-3b) Patientinnen
und Patienten mit FL und mit mindestens 2 fiir FL spezifischen Vortherapien (geméafl der
Definition des pUs) ermittelt.

Schritt 5: Hochrechnung auf Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Fiir die Hochrechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten auf die deutsche GKV-
Bevolkerung wurde die Statistik der Anzahl der GKV-Versicherten in Deutschland (KM-6-
Statistik) des Bundesministeriums fiir Gesundheit verwendet. Laut pU erfolgte die
Hochrechnung auf die deutsche GKV-Bevolkerung auf Basis alters- und
geschlechtsspezifischer Gewichtungen.

Insgesamt ermittelt der pU eine Anzahl von 647 (FL Grad 1-3a) bis 686 (FL Grad 1-3b)
erwachsene Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation.

Bewertung des Vorgehens des pU

Der pU legt seinen Berechnungen eine Routinedatenanalyse zugrunde und ermittelt auf deren
Grundlage die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit FL, die im Betrachtungsjahr
mindestens eine Drittlinientherapie begonnen haben. Das methodische Vorgehen ist
weitgehend transparent beschrieben, wobei die Herleitung nicht vollstindig nachvollzogen
werden kann. Insgesamt betrachtet, ist die vom pU angegebene Anzahl der GKV-Patientinnen
und Patienten in der Zielpopulation mit Unsicherheit behaftet. Die maf3geblichen Griinde fiir
die Bewertung werden nachfolgend benannt.

Zu Schritt 1

Der pU zieht anhand der InGef-Datenbank alle erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
einer Diagnose FL Grad 1 bis 3a und zusétzlich auch Félle mit FL Grad 3b heran. Wie in
Abschnitt 3.1.1 erldutert, wird davon ausgegangen, dass unter dem vorliegenden

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Anwendungsgebiet keine FL Grade 3b subsumiert sind, da diese Subentitét in der Regel den
aggressiven Non-Hodgkin-Lymphomen zugeordnet wird. Der pU begriindet den Einschluss
von Patientinnen und Patienten mit Grad 3b in seine Fallberechnung damit, dass anhand der
eingeschlossenen FL Grade eine Spanne fiir die Patientenzahl ermittelt werden soll, wobei die
Anzahl der FL Grade 1 bis 3a die untere Grenze und die Anzahl der Félle der FL Grade 1 bis
3b die Obergrenze bilden.

Da sich die jeweils aus der InGef-Datenbank ermittelte Anzahl der Fille mit Grad 1 bis 3a bzw.
mit Grad 1 bis 3b letztlich kaum unterscheidet, ist die daraus resultierende Unsicherheit als
gering einzuschétzen.

Es bleibt zudem unklar, ob iiber die vom pU angegebenen ICD-10-GM-Codes alle relevanten
Fille mit FL erfasst wurden, oder ob ggf. auch unspezifische ICD-10-GM-Codes wie z. B.
C82.9 hitten berticksichtigt werden konnen.

Zu Schritt 3 und 4

Um den Anteil der Patientinnen und Patienten mit > 2 Vortherapien, die eine weitere Therapie
bendtigen, zu ermitteln, zieht der pU die InGef-Datenbank fiir den Zeitraum von 2014 bis 2020
heran. Der pU identifiziert Patientinnen und Patienten, die im Jahr 2020 eine fiir FL spezifische
Therapie begonnen haben und die in den vorangegangenen Analysejahren mindestens 2
Vortherapien erhalten haben.

Betrachtungszeitraum

Der im Rahmen der Routinedatenanalyse verwendete Zeitraum von 6 Jahren zur Identifizierung
der Patientengruppe mit >2 Vortherapien fiihrt zur Unsicherheit und einer tendenziellen
Unterschidtzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation:

Bei Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem FL sind in der Regel mehrere
Therapielinien einer systemischen Therapie notwendig. Aus der Literatur ist ersichtlich, dass
mit jeder zusitzlichen Therapielinie die generelle Uberlebenszeit und die Zeit bis zum Progress
bei Patientinnen und Patienten mit FL sinkt [6]. So betragen das mediane Uberleben bzw. die
Zeit bis zum Progress nach der 2. Therapielinie 11,7 Jahre bzw. 1,5 Jahre und nach der 3.
Therapielinie nur noch 8,8 Jahre bzw. 1,1 Jahre [6]. Zusammenfassend scheint, die Zeit bis zur
Krankheitsprogression und damit bis zum Beginn einer neuen Therapielinie mit zunehmender
Anzahl der Therapielinien zu sinken. Vor diesem Hintergrund ist davon auszugehen, dass durch
den verwendeten Betrachtungszeitraum von 6 Jahren ein GroBteil der Patientinnen und
Patienten mit rezidiviertem oder refraktirem FL, die > 2 systemischen Therapielinien erhalten
haben identifiziert wurde. Es ist jedoch nicht auszuschlieen, dass Patientinnen und Patienten
fehlen, z. B. solche die vor dem Beobachtungszeitraum bereits eine fiir FL spezifische Therapie
und im Beobachtungszeitraum dann lediglich 1 Vortherapie erhielten. Auf diese Unsicherheit
weist auch der pU hin.
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Definition der fiir FL spezifische Therapien (Anhang A)

Im Rahmen der Routinedatenanalyse wurden fiir FL spezifische Therapien beriicksichtigt, die
der G-BA im Rahmen des Beratungsgespréchs [7] benennt.

Dartiber hinaus sind einige Patientinnen und Patienten mit Therapien aufgegriffen (siehe
Anhang A) worden, die weder im Rahmen des Beratungsgesprichs des G-BA noch in den
Empfehlungen der Leitlinien zu dieser Indikation erwdhnt sind [8,9]. Bei einigen dieser
zusitzlichen Wirkstoffe und Kombinationstherapien verweist der pU auf die ReCORD-Studie.
Diese schloss u. a. Wirkstoffe und Kombinationstherapien ein, die laut den Fachinformationen
in Deutschland keine spezifische Zulassung zur Therapie des FL haben und auch in den
Leitlinien nicht genannt werden [8,9]. Es wird jedoch aufgrund der zahlreichen Therapien
davon ausgegangen, dass der Anteil dieser Patientinnen und Patienten gering ist und sich nicht
relevant auf die ermittelten Félle auswirkt.

Dariiber hinaus sind einige der vom pU in der Referenz Mortl 2022 [5] (sieche Anhang A) fiir
die Suche verwendete ATC-Codes nicht korrekt. So findet sich in der Auflistung der ATC-
Codes der Therapien im Dossier teilweise fiir die Wirkstoffe Cytarabine und Flurdarabine der
ATC-Code LO1BAO1, der fiir Methotrexat steht. Dieser Fehler betrifft ausschlieBlich
Therapieregime, die laut den Angaben im Dossier vom pU aus der ReCord-Studie {ibernommen
wurden.

Zu Schritt 5

Die durchgefiihrte Hochrechnung ist nicht im Detail nachvollziehbar, u. a da Angaben zu den
konkreten Gewichtungen fehlen [4]. Dies fiihrt zu Unsicherheit.

Einordnung in friihere Verfahren

Ein Vergleich der aktuellen vom pU ermittelten Patientenzahlen kann zu dem Verfahren zu
Idelalisib aus dem Jahr 2014 und zu Duvelisib aus dem Jahr 2022 im &hnlichen
Anwendungsgebiet (Patientinnen und Patienten mit FL, das gegeniiber mindestens 2 vorherigen
systemischen Therapien refraktér ist) erfolgen [10,11]. Bei den genannten Verfahren wurden
deutlich breitere Spannen fiir die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation
ermittelt (Idelalisib: 437 bis 5900 Patientinnen und Patienten; Duvelisib: 383 bis 5172
Patientinnen und Patienten). Dies ist insbesondere in einer anderen methodischen Herleitung
begriindet. Bei beiden Verfahren wurden erhebliche methodische Schwichen und
Unsicherheiten beschrieben. Des Weiteren wurde die Obergrenze im Verfahren zu Duvelisib
als liberschétzt bewertet [11]. Die im aktuellen Verfahren vorgelegte Herleitung erscheint trotz
beschriebener Unsicherheiten besser geeignet zur Abschidtzung der Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GK'V-Zielpopulation.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU ermittelt die Pravalenz von FL anhand der GKV-Routinedaten der InGef-Datenbank
aus den Jahren 2014 bis 2020 und prognostiziert mithilfe einer linearen Fortschreibung
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steigende Fallzahlen in den Jahren 2022 bis 2027. Laut pU ist nach der eigenen Prognose fiir
die Jahre 2022 bis 2027 auf Basis der Zahlen des Robert Koch-Instituts zu den inzidenten Fillen
mit FL keine wesentliche Steigerung der Zahl der Neuerkrankungen zu beobachten. Der
Anstieg der pravalenten Félle mit FL ist laut pU demnach nicht auf eine erhohte Anzahl an
neuerkrankten Patientinnen und Patienten, sondern vielmehr auf eine erhéhte Anzahl an
indolent erkrankten Patientinnen und Patienten, die sich in Behandlung befinden,
zuriickzufiihren.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

3.2.1 Behandlungsdauer

Der pU gibt eine 1-malige Gabe des Wirkstoffs an. Dies ist plausibel, auch wenn der
Fachinformation keine Angabe zu einer maximalen Anzahl an Behandlungen pro Jahr zu
entnechmen ist [2].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Angaben der Fachinformation [2].
Tisagenlecleucel wird in der Indikation FL bei Erwachsenen gewichtsunabhédngig verabreicht.
Den Patientinnen und Patienten werden 0,6 bis 6,0 x 108 CAR-T-Zellen infundiert.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU geben korrekt fiir den Klinikeinkaufpreis ohne Umsatzsteuer den Stand
der Lauer-Taxe zum 15.05.2022 (265 000,00 €) wieder.

Nach Angaben des pU wird der Wirkstoff nicht iiber den GroBShandel vertrieben und ist nicht
umsatzsteuerpflichtig. Der Wirkstoff unterliegt nicht der Arzneimittelpreisverordnung. Somit
fallen keine Rabatte nach § 130 bzw. § 130a SGB V an. Diese Angaben des pU sind
nachvollziehbar.

Gemail der Aufstellung der Informationen nach 6 Abs. 2 KHEntgG fiir 2022 des Instituts fiir
das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) [12] hat die Leistung ,,Gabe von CAR-T-Zellen zur
Behandlung hidmatologischer Erkrankungen® innerhalb der neuen Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden (NUB) den Status 1 erhalten, sodass fiir das Jahr 2022 ein krankenhaus-
individuelles NUB-Entgelt fiir die Kosten von Tisagenlecleucel vereinbart werden kann.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt an, dass zusétzlich notwendige GKV-Leistungen sowohl fiir die Gabe von
Tisagenlecleucel im Rahmen des stationdren Aufenthaltes als auch fiir eine Chemotherapie zur
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Lymphozytendepletion (LDC)? anfallen. Die vom pU genannten Leistungen entsprechen den
Angaben in der Fachinformation [2].

Der pU stellt 2 Varianten der Kostenberechnung dar. In Variante 1 erfolgt die LDC ambulant
und die Infusion von Tisagenlecleucel stationdr, in Variante 2 erfolgen die LDC und die
Infusion von Tisagenlecleucel wéihrend des gleichen stationdren Aufenthalts.

Variante 1:

In Variante 1 stellt der pU zunichst die Kosten fiir eine ambulante LDC dar. Die
Fachinformation von Tisagenlecleucel empfichlt fiir die LDC die Gabe von 25 mg/m?
Fludarabin sowie 250 mg/m? Cyclophosphamid tiglich iiber 3 Tage [2].

Fir die Berechnung des Verbrauches der LDC legt der pU die durchschnittliche
Korperoberflache von 1,90 m? zugrunde. Diese ermittelt er anhand der DuBois-Formel und der
durchschnittlichen Kérpermalle von Erwachsenen gemall Mikrozensusdaten des Statistischen
Bundesamtes aus dem Jahr 2018 [13].

Fiir Fludarabin ermittelt der pU auf diesem Weg einen Verbrauch von 47,5 mg pro Tag. Der
pU setzt korrekt 3 Packungen a 50 mg an. Fiir Cyclophosphamid berechnet der pU einen
Verbrauch von 475 mg pro Tag. Der pU setzt insgesamt 3 Packungen a 500 mg an, dies ist
ebenfalls nachvollziehbar.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten flir Fludarabin und Cyclophosphamid geben
korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.05.2022 wieder (in Summe gibt der pU gerundet
394,00 € an).

Der pU beriicksichtigt fiir Fludarabin und Cyclophosphamid korrekt die Zuschldge fiir die
Herstellung parenteraler Zubereitungen geméal Hilfstaxe (486,00 €). Zusétzliche Kosten fiir die
Verabreichung bleiben in der Darstellung des pU unberiicksichtigt.

Fiir die stationdre Gabe von Tisagenlecleucel setzt der pU Kosten in Form einer pauschalierten
Verglitung (Diagnosis-Related-Groups[DRG]-Erlos) an. Unter Ansatz des Diagnosecodes
C82.2% (Follikulires Lymphom Grad III, nicht niiher bezeichnet) gemiB der Internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme,
10. Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM) und einer durchschnittlichen Verweildauer
von 10 Tagen gibt der pU fiir den stationdren Aufenthalt zur Infusion von Tisagenlecleucel die

2 Der pU gibt an, dass die LDC entfallen kann, sofern die Anzahl der weien Blutzellen bei den betroffenen
Patientinnen oder Patienten eine Woche vor der Infusion mit Tisagenlecleucel bei < 1000 Zellen/pl liegt. Bei
der Darstellung der Kosten geht der pU vereinfacht davon aus, dass die LDC fiir alle Patientinnen und
Patienten anfillt.

3 Der pU weist darauf hin, dass der Ansatz von alternativen ICD-10 Codes fiir das follikulére Lymphom Grad I
bis IITa (C82.0, C82.1 sowie C82.3) zu identischen Kosten fiihrt.
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DRG R61H und Kosten in Hohe von 3365,66 € an. In diese DRG fallen auch die Kosten fiir
die empfohlene Pramedikation gemall Fachinformation [2].

Variante 2:

Fiir die Angabe der stationdren Kosten von Variante 2 (LDC plus Gabe von Tisagenlecleucel
wihrend des gleichen stationdiren Aufenthalts) setzt der pU wieder den ICD-10 Code C82.2°
an, diesmal mit einer Verweildauer von 17 Tagen. Dies 16st die DRG R61H und Kosten in Hohe
von 6113,75 € aus. In die DRG fallen sowohl die Kosten fiir die LDC als auch die Kosten fiir
die empfohlene Pramedikation fiir Tisagenlecleucel gemél Fachinformation [2].

zu Variante 1 und 2:

Je nach Komplexititsgrad des Falles und anderer patientenindividueller Kriterien wie Alter,
Geschlecht der Patientin bzw. des Patienten konnen sich unterschiedliche Bewertungs-
relationen ergeben und folglich unterschiedliche DRG-Erl6se resultieren. Der pU veranschlagt
fiir das Jahr 2022 — zusdtzlich zum DRG-Erlos sowie dem krankenhausindividuellen NUB-
Entgelt fiir die Kosten des Arzneimittels (sieche Abschnitt 3.2.3) ein krankenhausindividuelles
NUB-Entgelt fiir den Zusatzaufwand (,,Gabe von CAR T-Zellen zur Behandlung
hdmatologischer Erkrankungen, Kosten Zusatzaufwand*), der bei der Gabe von CAR T-Zellen
zur Behandlung hdmatologischer Erkrankungen entsteht. Diese stellt er als krankenhaus-
individuelle Kostenkomponente bei den Jahrestherapiekosten dar (siehe Abschnitt 3.2.5).

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Tisagenlecleucel Jahrestherapiekosten in Hohe von 269 245,66 € oder
271 113,75 € pro Patientin bzw. Patient jeweils zuziiglich krankenhausindividuelle Kosten. Die
vom pU ausgewiesenen Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten ohne
Mehrwertsteuer, Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen sowie Kosten geméf
Hilfstaxe. Die unterschiedliche Hohe der Jahrestherapiekosten resultiert aus 2 Annahmen
beziiglich der zusédtzlich notwendigen GKV-Leistungen: LDC wird entweder ambulant
(Variante 1) oder im Rahmen des gleichen stationéren Aufenthalts (Variante 2) verabreicht. Die
nicht quantifizierten krankenhausindividuellen Kosten beziehen sich auf ein
krankenhausindividuelles NUB-Entgelt fiir den Zusatzaufwand, der bei der Gabe von CAR T-
Zellen zur Behandlung hamatologischer Erkrankungen entsteht [12].

Zusammenfassende Bewertung:

Die Angaben zu den Arzneimittelkosten sind plausibel.

Der pU beriicksichtigt fiir Fludarabin und Cyclophosphamid korrekt die Zuschldge fiir die
Herstellung parenteraler Zubereitungen gemél Hilfstaxe. Zusétzliche Kosten fiir die
Verabreichung bleiben in der Darstellung des pU unberiicksichtigt.

Die angegebenen DRG-Erl6se konnen je nach Komplexitdtsgrad des Falles, Aufenthaltsdauer
und anderer patientenindividueller Kriterien von den Angaben des pU abweichen.
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3.2.6 Versorgungsanteile

Bei der Anwendung von Tisagenlecleucel geht der pU aufgrund der ATMP-Qualitits-
sicherungs-Richtlinie des G-BA [14] von einer rein stationdren Behandlung aus.

Der pU weist darauf hin, dass aufgrund der Einmalgabe von Tisagenlecleucel keine
Therapieabbriiche zu beriicksichtigen sind.

Aufgrund der Heterogenitdt der Patientengruppe geht der pU davon aus, dass die Anzahl der
Patientinnen und Patienten, die tatsdchlich mit Tisagenlecleucel behandelt werden, geringer ist
als die Angabe der Zielpopulation in Abschnitt 3.1.2.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Tisagenlecleucel ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Bewertung
bezieht sich ausschlielich auf folgendes Anwendungsgebiet: Behandlung von erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem FL nach 2 oder mehr Linien einer
systemischen Therapie.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaifligen Vergleichstherapie

Gemill § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die

Zulassung als belegt. Das Ausmal} des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen | Kommentar

Therapie Patientengruppe und Patienten®

Tisagenlecleucel | Erwachsene mit 647-686 Die vom pU berechnete Anzahl
rezidiviertem oder der Patientinnen und Patienten
refraktdrem FL nach 2 oder in der GKV-Zielpopulation ist
mehr Linien einer mit Unsicherheit behaftet.
systemischen Therapie

a. Angabe des pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung der Bezeichnung der | Arzneimittel | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar®
Therapie Patientengruppe |kosten in €* |zusitzlich sonstige therapie-
notwendige GKV- kosten in €*°
GKYV- Leistungen
Leistungen in | (geméil
€»P Hilfstaxe) in
€a, b
Tisagenlecleucel Erwachsene mit 265 000,00 | Variante 1: Variante 1: Variante 1: Die Arzneimittelkosten sind plausibel.
rezidiviertem oder 3759,66 + 486,00 269 245,66 + |Variante 1: Der pU beriicksichtigt fiir Fludarabin
refraktédrem FL nach krankenhaus- krankenhaus- |und Cyclophosphamid korrekt die Zuschlige fiir die
2 oder mehr Linien individuelle individuelle | Herstellung parenteraler Zubereitungen gemal
einer systemischen Kosten Kosten Hilfstaxe. Zusétzliche Kosten fiir die Verabreichung
Therapie bleiben in der Darstellung des pU unberiicksichtigt.
Variante 2: Variante 2:
6113,75 + 271 113,75 + | Variante 1 und 2: Die angegebenen DRG-Erlose
krankenhaus- krankenhaus- | konnen je nach Komplexititsgrad des Falles,
individuelle individuelle | Aufenthaltsdauer und anderer patientenindividueller
Kosten Kosten Kriterien von den Angaben des pU abweichen.

Zusitzlich zum DRG-Erlos sowie dem
krankenhausindividuellen NUB-Entgelt fiir die
Kosten des Arzneimittels kann ein
krankenhausindividuelles NUB-Entgelt fiir den
Zusatzaufwand, der bei der Gabe von CAR T-Zellen
zur Behandlung hdmatologischer Erkrankungen
entsteht, vereinbart werden [12]. Dies beriicksichtigt
der pU durch die krankenhausindividuelle
Komponente der Jahrestherapiekosten.

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

b. Variante 1: die Chemotherapie zur Lymphozytendepletion wird ambulant durchgefiihrt. AnschlieBend erfolgt die Gabe von Tisagenlecleucel stationdr. Variante 2:
die Chemotherapie zur Lymphozytendepletion wird zusammen mit der Gabe von Tisagenlecleucel wiahrend des gleichen stationdren Aufenthalts durchgefiihrt.
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Geméal § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWiG beschrinkt sich
darauf, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GK'V-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fiir die GKV zu bewerten.
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung bleiben
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unberiicksichtigt.
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GBA: ATC Codes Jede Zeile entspricht EINER méglichen Therapie*
BR (Bendamustin + Rituximab) L01AAO9 L01FAOL Es gibt KEINE 5 einer Therapie
R-CHOP C) , Vincristin LO1FAO1 LO1AA01 L01DB02 L01CA02
0-CHOP (0 [S ubicin, Vincristir L01FAQ3 L01AAO1 _[L01DBO2 _|LOICAO2 Hinweis 1: Cortisone aufgrund der Vielzahl verschiedener ATC-Codes
R-CVP (Rituximab+ osphamide+Vincristine) LO1FAO1 LO1AA01 L01CA02 nach Ril mit Kliniker nicht eingeschlossen. Zusatz:
0-CVP (Ol [S ) L01FAQ3 L01AAOL __|LOICAO2 Keine Cortison-Monotherapie gerichtet gegen Entitiiten
R-FCM (C b LO1AA01 LO1BBOS L01DBO7 LO1FAO1 Hinweis 2: GBA i inati ‘werden ohne L
O-FCM (Cyclophosphamide+Fludarabine+Mitoxantrone+Obinutuzumab L01AAOL 101BB05 __[L01DBO7 _|LO1FAO3 |Paramenter fixiert. Sonstige Therapien kénnen jeweils in einem der
Chlorambucil + Rituximab LO1AA02 LO1FAO1 |geli ATC-Codes variieren
Cyclophosphamide + Rituximab L01AAOL L01FAQL [ Hinweis 3: keine verfugbaren ATC-Codes fur Avadomide,
R-FM (Fludarabine+Mitoxantrone+Rituximab) LO1BBOS L01DBO7  [LO1FAOL iotherapy", OtherTx, CTLO19Trail, Axi
0-FM (Fludarabine+Mitoxantrone+Obinutuzumab; LO1BBOS L01DBO7 __ |LO1FAO3 | | |
R-ICE (Rituximab, ifosfamide, cytarabine, and etoposide) L01FAO1 L01AAO6  [L01BCO1 _ [LO1CBO1 * bei c missen die
O-ICE (Obinutuzumab, ifosfamide, cytarabine, and etoposide) LO1FAO3 L01AAO6__|L01BCOL _|LOICBO1 Therapeutika_innerhalb von5-Tagen gegeben worden sein.
R-MCP (Rituximab+Mitoxantrone+Chlorambucil) LO1FAO1 L01DBO7 LO1AA02
0-MCP (Of ) L01FAO3 L01DB07 __|L01AA02
R-DHAP (Rituximab, hochdosiertes Ara-C(Cytarabin) und Cisplatin) LO1FAOL L01BCOL LO1XAOL
O-DHAP (0 tes Ara-C(Cytarabin) und Cisplatin) L01FAQ3 101BCO1___|LO1XAOT
L b LO4AX04 LO1FAO1
Rituximab L01FAQL
IbritumomabTiuxetan V10XX02
Idelalisib L01EMOL
Sonstige Therapie-Mbglichkeiten (gemaR Novartis-Liste)
Etoposide+Ifosfamide+Rituximab L01CBO1 LO1AA06 LO1FAO1
L01CBOL L01AAO6
L01CBO1 LO1FAO1
L01AAO6__|LOTFAOL
LO1AA09 LO1FA03
[Etoposide+ifosfamide+Mitoxantrone+Rituximak: L01CBOL L01AAO6 _[L01DBO7 _|LOFAOL
L01CBO1 LO1AA06 L01DBO7
L01CBOL L01AAO6 L01FAQL
L01CBO1 L01DB0O7 LO1FAO1
L01AAO6__|L01DBO7 _|LOTFAOL
R-EPOCH ide, vincristine, doxorubicin, and rituximab; L01CBO1 L01CA02 LO1AA01 L01DBO1 LO1FAO1
L01CBOL L01CA02__|L0TAAOL _[L01DBOL
L01CBO1 L01CA02 LO1AA01 LO1FAO1
L01CBOL L01CA02 L01DBO1 _|LOTFAOL
L01CBO1 LO1AA01 L01DBO1 LO1FAO1
L01CAO2 _|L0TAAOL _|LOIDBOI _[LO1FAOL
Cyclophosphamide+Rituximab’ LO1AAOL LOIFAOL
Carboplatin+Etoposide+fosfamide-+Rituximat L01XA02 L01CBO1 __|L01AAO6 _|LOTFAOL
LO1XA02 L01CBO1 LO1AA06
L01XA02 L01CBOL L01FAQL
LO1XA02 LO1AA06 LO1FAO1
L01CBO1 __|L01AAO6 _|LOTFAOL
C: i i Rituximab b Melphal; Oxaliplatir LO1ADO1 L01CBO1 LO1FAO1 L01BCO1 LO1AA03 LO1XA03
L01ADOL L01CBO1 _|L0IFAOL _[LOIBCO1 _[LO1AAO3
LO1ADO1 L01CBO1 LO1FAO1 L01BCO1 LO1XA03
L01ADOL L01CBO1 __|LOTFAOL L01AAO3__|LOIXAO3
LO1ADO1 L01CBO1 L01BCO1 LO1AA03 LO1XA03
L01ADOL L01FAOL _|L01BCOL _|LOIAAO3 _[LOIXAO3
L01CBO1 LO1FAO1 L01BCO1 LO1AA03 LO1XA03
Cyclophosphamide+Fludarabine+Rituximab+Melphalar L01AAOL L01BB05 __|LOIFAOL _|LOIAAO3
LO1AA01 LO1BBOS LO1FAO1
L01AAOL 1018805 L01AAO3
LO1AA01 LO1FAO1 LO1AA03
L01BB05 __|LOIFAOL __|LOIAAO3
Cisplatin+C i Etoposids i it ytarabine LO1XAO1 LO1AA01 L01CBO1 LO1BBOS LO1AA06 LO1FAO1 L01BCO1
L01XA01 L01AAO1 _ [LOICBO1 _ [LOIBBOS  [LO1AAO6  [LOIFAQL
LO1XAO1 LO1AA01 L01CBO1 LO1BBOS LO1AA06 L01BCO1
L01XA01 L01AAO1 _ [LOICBO1 _|L01BBOS LO1FAO1 __ [LO1BCOL
LO1XA01 LO1AA01 L01CBO1 LO1AA06 LO1FAO1 L01BCO1
L01XA01 L01AAQ1 L018B0S _ [LO1AAO6 _|LOIFAOL _|L01BCOL
LO1XAO1 L01CBO1 LO1BBOS LO1AA06 LO1FAO1 L01BCO1
L01AAO1 _ [LOICBOL _ [LOIBBOS  [LOIAAO6  [LO1FAO1  [LOIBCOL
C 4 LO1AA01 LO1BBOS LO1FAO1
L01AAOL 1018805
LO1AA01 LO1FAO1
L01BB05 | LOTFAQL
Cisplatin+Etoposide+fosfamide+Rituximak LO1XA01 L01CBO1 LO1AA06 LO1FAO1
L01XA0L L01CBO1__|L01AAO6
LO1XAO1 L01CBO1 LO1FAO1
L0I1XA0L L01AAO6__|LOTFAOL
L01CBO1 LO1AA06 LO1FAO1
Q b istine+Cytarab L01AAOT L01DBO1 _|L0IFAO1 _[LOICAO2 _[L01BCO1 _[LO1BAOL
LO1AA01 L01DBO1 LO1FAO1 L01CA02 L01BCO1
L01AAOL L01DBO1 _[LOIFAOL _|LOICAO2 L01BA01
LO1AA01 L01DBO1 LO1FAO1 L01BCO1 LO1BAO1
L01AAOL L01DBO1L L01CA02 _[L01BCOL _|LOIBAOL
LO1AA01 LO1FAO1 LO1CA02 L01BCO1 LO1BAO1
L01DBO1 _|L01FAO1 _[LOICAO2 _[L01BCO1 _[LO1BAOL
Carbopl ari posids famid y bi Iphal. LO1XA02 LO1ADO1 L01CBO1 LO1AA06 LO1FAO1 L01BCO1 LO1AA03
L01XA02 L01ADOL__[L0ICBOL _|LOIAAO6 [LO1FAOT _|LOIBCOL
LO1XA02 LO1ADO1 L01CBO1 LO1AA06 LO1FAO1 LO1AA03
L01XA02 L01ADO1 _|L0ICBOL _|LOIAAOG L01BCO1__|L01AAO3
LO1XA02 LO1ADO1 L01CBO1 LO1FAO1 L01BCO1 LO1AA03
L01XA02 L01ADOL L01AAO6__|LOIFAOL _[LOIBCO1 _[LO1AAO3
LO1XA02 L01CBO1 LO1AA06 LO1FAO1 L01BCO1 LO1AA03
L01ADOL _[L0ICBOL _|LOTAAO6 [LOIFAOL _ |L01BCOI _|L0IAAO3
Cisplatin+Gemcitabine+Rituximab LO1XAO1 LO1BCOS LO1FAO1
L0I1XA0L L018C05
LO1XAO1 LO1FAO1
L01BC05 | LOTFAQL
Idelalisib+Rituximab LO1EMO1 LO1FAO1
Obinutuzumab L01FAQ3
IbritumomabTiuxetan+Rituximab V10XX02 LO1FAO1
Obinutuzumab+Venetoclax L01FAQ3 L01XX52
L LO4AX04 LO1FA03
Etoposide-+Rituximab L01CBOL L01FAO1
b LO1BCOS LO1FAO1
Rituximab+BTKi L01FAQL LOTEL
Rituximab+Cytarabine+Oxaliplatin LO1FAO1 L01BCO1 LO1XA03
L01FAQL L018COL
LO1FAO1 LO1XA03
L01BCO1___|LOIXAO3
Rituximab+AntiCD79 LO1FAO1 LO1FX14
Rituximab+Bortezomib L01FAQL L01XGO1
LO1AA09
Cyclophosphamide+Fludarabine L01AAOL 1018805
LO1AA09
G L01AAOL L01DBO1__[LOICA02
LO1AA01 L01DBO1
L01AAOL L01CA02
L01DBO1 L01CA02
[Etoposide+ifosfamide L01CBOL L01AAOG
Ifosfamid y bi L01CBO1 LO1AA06 LO1BAO1 LO1BAO1
L01CBOL L01AAO6__|LOTBAOT
L01CBO1 LO1AA06 LO1BAO1
L01CBOL L01BA01_|LO1BAOL
LO1AA06 LO1BAO1 LO1BAO1
C: posids y bi Iphal: LO1ADO1 L01CBO1 LO1BAO1 LO1AA03
LO1ADO1 L01CBO1 LO1BAO1
LO1ADO1 L01CBO1 LO1AA03
LO1ADO1 LO1BAO1 LO1AA03
L01CBO1 LO1BAO1 LO1AA03
C. poside+Cytarab Iphalan+Oxaliplatir L01ADOL L01AAOL _|L01CBO1 _ |LO1BAOT _ |LO1AAO3 |LOIXAO3
LO1ADO1 LO1AA01 L01CBO1 LO1BAO1 LO1AA03
L01ADOL L01AAO1 _[L0ICBOL _|LOIBAOL L01XA03
LO1ADO1 LO1AA01 L01CBO1 LO1AA03 LO1XA03
L01ADOL L01AAOL L01BAO1_[L0TAAO3 _|LOIXA03
LO1ADO1 L01CBO1 LO1BAO1 LO1AA03 LO1XA03
L01AAO1 _|(0ICBOL _|LOIBAOT _[LOIAAO3 |LOIXAO3




Cyclophosphamide+Fludarabine LO1AAOL L01BBOS
Cyclophosphamide L01AAOL
B i Tfosfamid: bil L01AAOL L01CBO1 _[L0IAAO6 _|LOIBAOL _[LO1BAOL
L01AAOL L01CBO1 __[L01AAO6 _|LOIBAOL
L01AAOL L01CBO1 __|LO1AAO6 L01BAOL
L01AAOL L01CBOL L01BAO1_|LO1BAOL
L01AAOL L01AAO6__ |LOIBAOL _|LOIBAOL
L01CBO1 _|L0AAO6 _|LOIBAOL _[L01BAOL
C: i +C ubicin+Etoposide+Vincristine+Cytarabine+ L01ADOL L01AAD2 _ |L0IAADL _|LOIDBOI _[LOICBOL _|L01CAO2 _|LOI1BAOL _ |LOIAAO3 _ [LO1BAOL
L01ADOL L01AAO2 _|L0TAAOL _|LOIDBOI _[L0ICBOI _|LOICAO2 _|LOIBAOL _|LOIAAO3
L01ADOL L01AAO2 _ |L01AAOL _|LOIDBOI _[LOICBOL _|LO1CAO2 _|LO1BAOL L01BAOL
L01ADOL L01AAO2 _|L0TAAOL _[LOIDBOI _[LOICBO1 _[LO1CA02 L01AAO3__|LOTBAOT
L01ADOL L01AAO2 _|L0TAAOL _|LOIDBOI _[L01CBOL L01BAOL __|L01AAO3 _|LOIBAOL
L01ADOL L01AAO2 _|L0TAAOL _[L01DBOL L01CA02 _|L01BAO _[LOIAAO3 _[L01BAOL
L01ADOL L01AAD2 _|LOTAAOL L01CBO1 _ [LOICAO2 _[LOIBAOL _[LOIAAO3 _ [LO1BAOL
L01ADOL L01AAO2 L01DBO1 _[L0ICBOL _|LOICAO2 _[LO1BAOL _|LO1AAO3  |LO1BAOL
L01ADOL L01AAOL _[L0I1DBOL _|LOICBOL _[LOICAO2 _|L01BAOL _ |L0IAAO3 _|LOIBAOL
L01AAO2 _|L0TAAOL _|LOIDBOI _[L0ICBOI _ |LOICAO2 |L0IBAOI _ |LOIAAO3 [L01BAOL
Cisplatin+Etoposide+Cytarabine LOIXA0L L01CBO1 __|L01BAOL
LO1XA0L L01CBOL
LOIXA0L L01BAOL
101CBO1 __|L01BAOL
Cisplatin+C LOIXA0L L01AAOL _|L01BAOL _|LOIBCO5
L01XA0L L01AAO1 __|LOTBAOT
LOIXA0L L01AAOL L01BC05
L0I1XA0L L01BAO1_|L01BCOS
L01AAOL _|L01BAOL _|LOIBCO5
Cispl L01XA0L L01BC05
DHAP (hochdosiertes Ara-C und Cisplatin) L01BCOL LOIXA0L
Tazemetostat LOIXX72
Pembrolizumab LO1FF02
Doxorubicin+Gemcitabine L01DBO1L L018C05
Cytarabine+Oxaliplatin L01BAOL LO1XA03
BTKi LO1EL
L01BC05
Gemcitabine+Oxaliplatin L018C05 L01XA03
Nivolumab LO1FFOL
Gemcitabine L018C05
Fludarabine L01BAOL
Doxorubicin+Gemcitabine L01DB01L L01BC05
Mbgliche S oPs
5
Instillation von lokoregionale Therapie mit zytotoxischen Materialien und Immunmodulatoren 8541
Nicht komplexe Chemotherapie 8542
Mittelgradig komplexe und intensive Blockchemotherapie 8543
Hochgradig komplexe und intensive 8544
Hypertherme Chemotherapie 8546
[Andere 8547
Strahlentherapie 852
Stammazelltransplantationen:
[Autogen 8-860
[Allogen 8-863
Car-T Zell Therapien:
Transfusion von Leukozyten, 1.5 TE 8-802.24
Transfusion von Leukozyten, >5 T 8-802.34
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