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1 Hintergrund

1.1 Anwendungsgebiet

Tisagenlecleucel ist flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Bewertung
bezieht sich ausschlieflich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene im Alter bis einschlieflich 25 Jahren mit refraktarer
oder rezidivierter (Rezidiv nach Transplantation oder 2. oder spateres Rezidiv) akuter
lymphatischer B-Zell-Leukdamie.

1.2 Verlauf des Projekts

Tisagenlecleucel ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung
eines seltenen Leidens zugelassen? ist.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) gemalR §35a Abs.1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB)V
beauftragt, das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die
Angaben

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

= zu den Kosten der Therapie fiir die GKV
zu bewerten. Das Dossier wurde dem IQWiG am 04.09.2023 Ubermittelt.

Der pU hat fiir den zu bewertenden Wirkstoff bereits in friiheren Nutzenbewertungsverfahren
Dossiers vorgelegt. Das 1. Dossier wurde dem IQWiG am 14.09.2018 (ibermittelt. In diesem
Verfahren sprach der G-BA mit Beschluss vom 07.03.2019 eine Befristung bis zum 15.03.2020
aus [1]. Das 2. Dossier wurde dem IQWiG am 18.03.2020 lGbermittelt. In diesem Verfahren
sprach der G-BA mit Beschluss vom 17.09.2020 eine Befristung bis zum 01.09.2023 aus [2].
Gemall § 3 Nr.5 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) in Verbindung
mit 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 7 Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA beginnt das Verfahren der
Nutzenbewertung flr das Arzneimittel Tisagenlecleucel erneut, wenn die Frist abgelaufen ist.
Hierzu hat der pU spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier einzureichen (§ 4
Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfQ).

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe VerfO des G-BA [3]).

Y nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europiischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 iiber
Arzneimittel fir seltene Leiden
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

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

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalies des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA
auf der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung
nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die
in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis4) des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
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2 Nutzenbewertung und Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Das Ausmald des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Ggf. werden vom G-BA
auBerdem Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung adressiert. Aus diesen
Grinden sind die Bewertung des Zusatznutzens und Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung 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 die Erkrankung der akuten lymphatischen Leukdmie (ALL) nachvollziehbar und
plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR der Fachinformation [4]. Demnach
wird Tisagenlecleucel im vorliegenden Anwendungsgebiet zur Behandlung von Kindern,
Jugendlichen und jungen Erwachsenen im Alter bis einschlieBlich 25 Jahren mit refraktarer
oder rezidivierter (Rezidiv nach Transplantation oder 2. oder spateres Rezidiv) akuter
lymphatischer Leukdamie vom B-Zell-Typ (B-Zell-ALL) angewendet.

3.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
3.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation liber
mehrere Schritte, die in der folgenden Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt sind und
anschlieend beschrieben werden. Das Vorgehen des pU entspricht weitgehend dem
Vorgehen im vorherigen Verfahren zu Tisagenlecleucel (siehe die zugehdrige
Dossierbewertung [5] fiir weitere Angaben zu einzelnen Herleitungsschritten).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Schritt 1:
Kinder und junge Erwachsene mit neu diagnostizierter ALL
(555-586)

|

Schritt 2:
B-Zell-ALL
76-85 % (422-498)

A 4 l A 4

Schritt 3a: Schritt 3b1: Schritt 3c1:
Refraktare B-Zell-ALL im Rahmen der . S : Patientinnen und Patienten mit allo-SZT
L R Rezidiv auf Erstlinientherapie . L .
Erstlinientherapie 21 % (89-105) in der Erstlinientherapie
1,4-4,9 % (6-24) 1,2-2,7 % (5-13)
Schritt 3b2ai: Schritt 3b2b: Schritt 3¢2:
Remission im Rahmen der Refraktdre B-Zell-ALL im Rahmen der Rezidiv nach Erstlinientherapie
Zweitlinientherapie Zweitlinientherapie mit allo-SZT
83-93 % (74-98) 7-17 % (6-18) 30 % (2-4)

Schritt 3b2a2:
Rezidiv auf Zweitlinientherapie
51-59 % (38-58)

Schritt 3b3:

Summe Patientinnen und Patienten mit
Rezidiv auf Zweitlinientherapie oder
refraktdr im Rahmen der
Zweitlinientherapie
(44-76)

A
Schritt 4:

Korrektur um doppelt erfasste
Patientinnen und Patienten mit allo-SZT
(42-74)

A

A

Schritt 5:

Summe refraktédre und rezidivierte
Patientinnen und Patienten nach Erst-
und Zweitlinientherapie
(50-102)

4
A

Y
Schritt 6:

Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation
88,6 % (44-90)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
ALL: akute lymphatische Leukdamie; allo-SZT: allogene Stammzelltransplantation; B-Zell-ALL: akute lymphatische
Leukdamie vom B-Zell-Typ; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt 1: Kinder und junge Erwachsene mit neu diagnostizierter ALL

Analog zu seinem Dossier aus dem Jahr 2020 im gleichen Anwendungsgebiet [6] zieht der pU
zunachst die Inzidenz der lymphatischen Leukdmie in Deutschland (C91.- gemaR der
Internationalen  statistischen  Klassifikation der  Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation [ICD-10-GM]) fur das aktuellste
verfugbare Jahr, hier 2019, auf Basis von Daten des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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im Robert Koch-Institut (RKI) mit Stand vom 13.09.2022 [7] heran und gibt hierzu an, es
handele sich um die Inzidenz der ALL.

Um die Anzahl der Kinder und jungen Erwachsenen im Alter von 0 bis 25 Jahren abzubilden,
gibt der pU die Fallzahl jeweils fiir die Altersspanne 0 bis 24 Jahre als Untergrenze sowie 0 bis
29 Jahre als Obergrenze an, da die Daten des ZfKD nicht fiir die Altersspanne 0 bis 25 Jahre
offentlich verfiigbar sind.

Auf diese Weise ermittelt der pU eine Spanne von 555 bis 586 Fallen mit neu diagnostizierter
ALL, die er als Grundlage flr die weitere Berechnung heranzieht.

Schritt 2: B-Zell-ALL

Der pU entnimmt fiir die Untergrenze aus einer Onkopedia-Quelle [8] zur ALL auf Basis von
Studien der German Multicenter Study Group for Adult Acute Lymphoblastic Leukemia
(GMALL), dass 76 % der ALL-Félle der B-Zelllinie entspringen.

Fiir die Obergrenze entnimmt der pU einer Publikation von Bhojwani et al. [9], dass 85 % der
ALL-Falle in der Kindheit zur B-Zelllinie zahlen.

Schritte 3 und 4: Refraktdritdt oder Rezidiv

Die Anzahlen der Patientinnen und Patienten, bei denen

= eine Refraktaritdat im Rahmen der Erstlinientherapie,
= ein Rezidiv oder eine Refraktaritat auf die 2. Therapielinie oder

= ein Rezidiv nach Transplantation entsteht,
leitet der pU jeweils separat her:

Schritt 3a: Refraktéire B-Zell-ALL im Rahmen der Erstlinientherapie

Der pU zieht zur Ermittlung des Anteils refraktdrer B-Zell-ALL-Falle im Rahmen der
Erstlinientherapie eine Publikation von Schrappe et al. [10] heran, in welcher Daten zu Kindern
und Jugendlichen aus verschiedenen Liandern mit Vorlaufer-B-Zell-ALL oder akuter
lymphatischer Leukdmie vom T-Zell-Typ (T-Zell-ALL) aus dem Zeitraum 1985 bis 2000
untersucht wurden. Auf Basis dieser Publikation gibt der pU an, dass 1,4 % bis 4,9 % der
Patientinnen und Patienten im Alter von 0 bis 18 Jahren mit neu diagnostizierter ALL refraktar
auf die Induktionstherapie sind.

Schritte 3b1 bis 3b3: Rezidiv oder Refraktdritit auf die 2. Therapielinie

Weiterhin bestimmt der pU zundchst Uber mehrere Schritte (3bl bis 3b2a2) die
Patientengruppe mit einem Rezidiv auf die Zweitlinientherapie sowie in Schritt 3b2b die
Patientengruppe mit Refraktaritat im Rahmen der Zweitlinientherapie.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Der pU zieht hierzu zunachst fiir Schritt 3b1 eine Publikation von Nguyen et al. [11] mit
Befunden zu Kindern mit neu diagnostizierter Vorlaufer-B-Zell-ALL oder T-Zell-ALL des
Zeitraumes 1988 bis 2002 heran, aus der er folgert, dass etwa 21 % der Patientinnen und
Patienten mit ALL nach einer Behandlung ein Rezidiv erleiden und dementsprechend eine
Zweitlinientherapie erhalten.

AnschlieBend schatzt der pU in Schritt 3b2al den Anteil der Patientinnen und Patienten, die
im Rahmen einer Zweitlinientherapie eine Remission erlangen. Hierzu entnimmt er der
retrospektiven Kohortenstudie von Ko et al. [12] zu Patientinnen und Patienten zwischen 0
und 21 Jahren mit diagnostizierter Vorldufer-B-Zell-ALL oder T-Zell-ALL und Behandlung
zwischen 1995 und 2004 einen Anteil von 83 % fir diejenigen mit Frihrezidiv (< 36 Monate
nach Erstdiagnose) und einen Anteil von 93 % fiir diejenigen mit Spatrezidiv (> 36 Monate
nach Erstdiagnose), die bei einer Zweitlinientherapie eine Remission erlangen.

Mit Verweis auf 3 Literaturquellen [13-15], fir die Daten zu padiatrischen Patientinnen und
Patienten aus den Jahren 1983 bis 2001 untersucht wurden, gibt der pU in Schritt 3b2a2 an,
dass 51 % bis 59 % der Patientinnen und Patienten, die zunachst auf die Zweitlinientherapie
ansprechen, anschlieBend ein Rezidiv entwickeln.

AnschlieBend bestimmt der pU in Schritt 3b2b den Anteil der Patientinnen und Patienten, die
nicht auf eine Zweitlinientherapie ansprechen. Bezug nehmend auf die Publikation von Ko et
al. [12] nimmt der pU an, dass 7 % bis 17 % der Patientinnen und Patienten refraktar auf die
Zweitlinientherapie sind.

Der pU bildet in Schritt 3b3 die Summe aus den Ergebnissen der Schritte 3b2a2 und 3b2b.

Schritt 3c: Rezidiv nach einer allogenen Stammzelltransplantation (allo-SZT) als
Erstlinientherapie

Der pU gibt fir Schritt 3c1l anhand einer Publikation von Mdéricke et al. [16], fur die
Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren im Zeitraum 1981 bis 2000 in 5 Studien
eingeschlossen wurden, an, dass 1,2 % bis 2,7 % der Patientinnen und Patienten eine allo-SZT
als Erstlinientherapie erhalten.

AnschlieBend entnimmt der pU fiir Schritt 3c2 einer Publikation von Crotta et al. [17], fiir die
retrospektiv Registerdaten aus den USA der Jahre 2009 bis 2013 analysiert wurden, dass die
Rezidivrate bei Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen von 3 bis 21 Jahre nach der
1. allo-SZT bei etwa 30 % liegt.

Schritt 4: Korrektur um doppelt erfasste Patientinnen und Patienten mit allo-SZT

Laut pU enthalt das Ergebnis von Schritt 3b3 auch Patientinnen und Patienten, die nach einer
allo-SZT als Erstlinientherapie ein Rezidiv entwickelt hatten (siehe Schritt 3c) und auf eine

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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nachfolgende Therapie refraktar waren oder ein Rezidiv entwickelt haben. Dementsprechend
trifft er die Annahme, dass etwa die Halfte der in Schritt 3c ermittelten Anzahl auch ein Rezidiv
aufweist oder refraktar auf die Zweitlinientherapie ist. Unter Beriicksichtigung dieser Raten
fiir Rezidive und Therapierefraktaritat korrigiert der pU die mogliche Doppelerfassung, indem
er 2 Patientinnen und Patienten in Schritt 4 abzieht.

Schritt 5: Summe refraktdre und rezidivierte Patientinnen und Patienten nach Erst- und
Zweitlinientherapie

Der pU bildet die Summe der Ergebnisse aus den Schritten 3a, 3c2 und 4.

Schritt 6: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Basierend auf der Summe der geschatzten Patientenzahlen im Schritt 5 und einem vom pU
angesetzten GKV-Anteil von 88,6 % berechnet der pU eine Anzahl von 44 bis 90 Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

3.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar, aber mit Unsicherheit in einzelnen
Zwischenschritten behaftet und insgesamt tendenziell unterschatzt. Die Griinde fiir diese
Bewertung werden nachstehend erlautert.

Zu Schritt 1: Inzidenz der ALL

Fiir die Ableitung der Inzidenz der ALL zieht der pU Daten des ZfKD heran, die sich nicht auf
die Inzidenz der ALL beziehen, sondern auf die Inzidenz der lymphatischen Leukdamie [7].
Jedoch wird die Abweichung in der vorliegenden Bewertung nicht als maligeblich
eingeschatzt.

Zu Schritt 2: Anteilswert zur B-Zelllinie

Zur oberen Grenze des vom pU veranschlagten Anteilswerts fiir die B-Zelllinie (85 %) ist der
Publikation von Bhojwani et al. [9] nicht zu entnehmen, woher der Anteilswert stammt bzw.
wie dieser abgeleitet wurde. Weitere Unsicherheit resultiert daraus, dass dieser Anteilswert
fir die Kindheit angegeben ist und damit unklar bleibt, inwieweit sich dieser — wie vom pU
durchgefiihrt — auf die Population der 0- bis 29-jahrigen Patientinnen und Patienten
Ubertragen lasst.

Zu den Schritten 3a bis 3c2: Anteilswerte zu Refraktaritat und Rezidiven

Unsicherheiten entstehen insbesondere durch die Ubertragung von Anteilswerten, deren
Grundgesamtheit sich nicht auf die B-Zell-ALL, sondern auf andere Formen der ALL beziehen
[10-17]. Des Weiteren handelt es sich um Daten mit teils stark eingeschrankter Aktualitat oder
Bezug auf Regionen auRerhalb Deutschlands, sodass die Ubertragbarkeit auf den aktuellen
deutschen Versorgungskontext fraglich ist. Zusatzlich bericksichtigt der pU nur innerhalb von
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1 Jahr neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Rezidiven oder mit Refraktaritat auf die
Erst- und Zweitlinientherapie, jedoch nicht diejenigen, die in friiheren Jahren neu erkrankt
waren und im Betrachtungsjahr ein Rezidiv oder eine Refraktdritdt auf eine spétere
Therapielinie aufweisen und die gemafR Fachinformation [4] ebenfalls zur Zielpopulation
gehoren.

Einordnung unter Beriicksichtigung der Angaben aus einem friiheren Verfahren

Der pU wendet weitgehend sein bisheriges Vorgehen in den Dossiers zur friihen
Nutzenbewertung von Tisagenlecleucel fir das Anwendungsgebiet ALL aus den Jahren 2018
und 2020 [6,18] an. Die nun im Vergleich zum letzten Dossier (43 bis 80 [6]) etwas hoheren
(44 bis 90) Patientenzahlen fur die GKV-Zielpopulation sind auf die folgenden Unterschiede
zuriick zu fuhren:

= aktuellere Daten (fir das Jahr 2019) als damals (fiir das Jahr 2016 [6]) in Schritt 1,
=  eine Spanne von 76 % bis 85 % statt damals ausschlieBlich 76 % [6] in Schritt 2 und

= ein etwas hoherer GKV-Anteil von 88,6 % im Vergleich zu damals 87,7 % [6] in Schritt 6.

Da sowohl die im letzten Dossier [6] als auch die nun angegebene Spanne der Patientenzahlen
eine tendenzielle Unterschatzung darstellen, stellt die héhere von beiden Spannen (44 bis 90
auf Basis des nun vorliegenden Dossiers) — auch wegen aktuellerer Daten sowie der Spanne
zu padiatrischen Patientinnen und Patienten mit B-Zell-ALL— eine bessere Annaherung fir die
GKV-Zielpopulation dar. Jedoch ist aus den oben genannten Griinden auch diese Spanne mit
Unsicherheit behaftet.

3.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Unter Bezugnahme auf Daten des ZfKD zur Inzidenz der lymphatischen Leukdmie in den Jahren
2010 bis 2019 bei Patientinnen und Patienten im Alter von 0 bis 29 Jahren [7] geht der pU
davon aus, dass sich die Inzidenz der ALL in den Jahren bis 2025 innerhalb einer Spanne von
561 bis 619 Fallen pro Jahr bewegt.
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3.1.2.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

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

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

Tisagenlecleucel |Kinder, Jugendliche | 44—90 Die Angabe ist mit Unsicherheit behaftet und stellt
und junge tendenziell eine Unterschatzung dar. Die
Erwachsene im mafgeblichen Grinde hierfiir sind:
Alter bis Unsicherheit
einschlieBlich 25

= unklare Ubertragbarkeit der Anteilswerte aus den
genutzten Quellen aufgrund unbekannter
Datenbasis, abweichender Altersgruppen,
Erkrankung und / oder Regionen sowie

Jahren mit
refraktarer oder
rezidivierter
(Rezidiv nach

. = stark eingeschrankte Aktualitat der genutzten
Transplantation

oder 2. oder Studlen"
spateres Rezidiv) Unterschétzung
ALL vom B-Zell-Typ = Beschrankung auf Patientinnen und Patienten mit

Rezidiven oder mit Refraktaritat auf die Erst- und
Zweitlinientherapie

a. Angabe des pU

ALL: akute lymphatische Leukamie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

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

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

3.2.1 Behandlungsdauer

Der pU veranschlagt — Gbereinstimmend mit dem Beschluss des G-BA im vorherigen Verfahren
aus dem Jahr 2020 [2] — eine 1-malige Gabe des Wirkstoffs. Der Fachinformation [4] sind keine
Angaben zu einer maximalen Anzahl an Behandlungen pro Jahr zu entnehmen.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Angaben der Fachinformation [4].
Demnach wird Tisagenlecleucel in der Indikation B-Zell-ALL gewichtsabhangig verabreicht. Bei
Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht bis einschliellich 50 kg werden 0,2 bis
5x 10° Chimarer-Antigenrezeptor(CAR)-positive lebensfihige T-Zellen je kg Kérpergewicht
infundiert. Bei Patientinnen und Patienten mit einem Koérpergewicht von liber 50 kg werden
gewichtsunabhingig 0,1 bis 2,5 x 108 CAR-positive lebensfahige T-Zellen infundiert.
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3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zum Klinikeinkaufspreis von Tisagenlecleucel geben korrekt den Stand
der Lauer-Taxe vom 01.06.2023 wieder.

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

GemaR der Aufstellung der Informationen nach §6 Abs.2 Krankenhausentgeltgesetz
(KHENntgG) fir 2023 des Instituts fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) [19] hat die
Leistung ,,Gabe von CAR-T-Zellen zur Behandlung hamatologischer Erkrankungen” innerhalb
der neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden (NUB) den Status 1 erhalten, sodass
fir das Jahr 2023 ein krankenhausindividuelles NUB-Entgelt fir die Kosten von
Tisagenlecleucel vereinbart werden kann.

3.2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen, die sich aus der
Fachinformation [4] ergeben, sind fir den ambulanten Bereich beim Stand der Lauer-Taxe
vom 01.06.2023 weitgehend nachvollziehbar.

Der pU bericksichtigt Kosten gemaR Einheitlichem Bewertungsmalistab (EBM) (Stand: 2.
Quartal 2023) fiir das gemal Fachinformation [4] notwendige Screening auf das Hepatitis-B-
Virus, das Hepatitis-C-Virus und das humane Immundefizienzvirus, welche vor Verabreichung
des Wirkstoffs Tisagenlecleucel angezeigt sind.

Weiterhin beriicksichtigt der pU im Rahmen einer Chemotherapie zur Lymphozytendepletion
fir Cyclophosphamid und Fludarabin sowie Cytarabin und Etoposid Kosten fiir die Herstellung
parenteraler Zubereitungen gemaf Hilfstaxe in Hohe von 100 € je Herstellung. Die Kosten
konnen je nach Hohe des veranschlagten Zuschlags je Zubereitung abweichen [20,21].
Zusatzliche Kosten fur die Verabreichung der Infusionen der Chemotherapie gemalR EBM
bleiben in der Darstellung des pU unberticksichtigt. Fiir den stationdren Bereich kdnnen
abweichende Kosten anfallen, die in Form einer pauschalierten Verglitung jeweils liber Erlose
aus diagnosebezogenen Fallgruppen (DRGs) abgerechnet werden. Hierunter fallen
beispielsweise auch die Kosten einer ebenfalls moglichen stationaren Anwendung der
vorbereitenden Chemotherapie zur Lymphozytendepletion. Zusatzlich zum DRG-Erlos sowie
dem krankenhausindividuellen NUB-Entgelt kann fir die Kosten des Arzneimittels (siehe
Abschnitt 3.2.3) jeweils ein krankenhausindividuelles NUB-Entgelt fiir den Zusatzaufwand, der
bei der Gabe von CAR-T-Zellen zur Behandlung hamatologischer Erkrankungen entsteht,
vereinbart werden.
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3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten in Héhe von 266 105,65 € bis 266 565,01 €
bei Lymphozytendepletion mit Fludarabin und Cyclophosphamid bzw. 265 680,87 € bis
265959,45€ bei Lymphozytendepletion mit Cytarabin und Etoposid beinhalten
Arzneimittelkosten und Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sowie Kosten
gemal Hilfstaxe.

Die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten (Klinikeinkaufspreis ohne Mehrwertsteuer)
entsprechend der Lauer-Taxe sind fur Tisagenlecleucel plausibel. Es kdnnen jedoch davon
abweichende krankenhausindividuelle NUB-Entgelte vereinbart werden.

Es konnten auBerdem bei einer ambulanten Durchfihrung der Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion weitere zusatzlich notwendige GKV-Leistungen angesetzt werden
(z. B. fur die Infusionstherapie gemafl EBM). Die Kosten gemdaR Hilfstaxe, die aus der
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion resultieren, kénnen je nach Hohe des
veranschlagten Zuschlags je Zubereitung abweichen.

Die Kosten im Rahmen der stationaren Gabe kdnnen abweichen.
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3.2.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

28.11.2023

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

rezidivierter (Rezidiv
nach Transplantation
oder 2. oder spateres
Rezidiv) ALL vom B-Zell-

Typ

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten in €* zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
notwendige | Leistungen kosten in €°
GKV- (gemaR
Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
Tisagenlecleucel Kinder, Jugendliche und |265 000 505,65— 600° bzw. 500° | 266 105,65— | Die Arzneimittelkosten (Klinikeinkaufspreis ohne
junge Erwachsene im 965,01° 266 565,01° | Mehrwertsteuer) sind plausibel. Es kann jedoch
Alter bis einschlieBlich bzw. bzw. davon abweichend ein krankenhausindividuelles
25 Jahren mit 180,87 265 680,87~ NUB-Entgelt vereinbart werden.
refraktdrer oder 459,45¢ 265 959,45¢ | Fur die ambulante Verabreichung der

Vorbehandlung zur Lymphozytendepletion kénnen
weitere Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen veranschlagt werden.

Die Kosten gemal Hilfstaxe kdnnen unter der
Annahme einer ambulanten Vorbehandlung zur
Lymphozytendepletion je nach Héhe des
veranschlagten Zuschlags je Zubereitung
abweichen.

Im Rahmen der stationaren Gabe kdnnen
abweichende Kosten entstehen.

a. Angabe des pU

Unternehmer

b. Kosten unter Berlicksichtigung einer Chemotherapie zur Lymphozytendepletion aus Cyclophosphamid und Fludarabin
c. Kosten unter Beriicksichtigung einer alternativen Chemotherapie zur Lymphozytendepletion aus Cytarabin und Etoposid bei Patientinnen und Patienten mit
bekannter hamorrhagischer Cyclophosphamid-Zystitis (Grad 4) in der Anamnese oder bei kiirzlichem Nichtansprechen auf Cyclophosphamid

ALL: akute lymphatische Leukamie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NUB: neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode; pU: pharmazeutischer
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3.2.7 Versorgungsanteile

Der pU liefert keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen von Tisagenlecleucel.
Zudem gibt der pU an, dass der konkrete Versorgungsanteil aufgrund von verschiedenen
Faktoren und EinflussgroBen nur schwer geschatzt werden kann.
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