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Tarlatamab

Haben Sie externe Hilfestellungen zum Ausfiillen der Formblatter in Anspruch genommen? Wenn ja,
bitte geben Sie an, welche Hilfestellung Sie in Anspruch genommen haben?

Dieser Antrag wurde durch die deutsche Gesellschaft fiir Hdmatologie und medizinische Onkologie e.V.
vorformuliert.

Angefragte Untersuchungs- und Behandlungsmethode

Tarlatamab

Alternative Bezeichnung(en) der Methode

Beruht die neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode vollstindig oder in Teilen auf dem Einsatz
eines Medizinproduktes?

[nein ankreuzen]

Wurde fiir diese angefragte Untersuchungs- und Behandlungsmethode von Ihrem Krankenhaus bereits
vor dem 01.01.2025 eine Anfrage gemaR §6 Abs. 2 KHEntG an das InEK iibermittelt?

[nein ankreuzen, da bisher noch keine Anfrage beim InEK gestellt wurde.]

Beschreibung der neuen Methode

Wirkmechanismus:

Tarlatamab ist ein rekombinantes, bispezifisches T-Zell-aktivierendes BiTE® Molekil mit verlangerter
Halbwertszeit. Es richtet sich gegen das DLL3-Antigen, das bevorzugt auf Tumorzellen beim kleinzelligen
Lungenkarzinom (SCLC) exprimiert wird, und vermittelt die gezielte Bindung zwischen T-Zellen (iber CD3) und
Tumorzellen (liber DLL3). Tarlatamab ist das erste BiTE® Molekdil in der SCLC Therapie und in den USA bereits
zugelassen (1-3). Durch die gezielte Bindung bringt Tarlatamab T-Zellen in unmittelbare Néhe zu DLL3-
exprimierenden Tumorzellen. Dies flihrt zur Aktivierung des T-Zell-Rezeptorkomplexes, der eine Signalkaskade
auslost, die in der Freisetzung zytotoxischer Molekiile (z. B. Perforin und Granzym) resultiert. In der Folge kommt
es zur gezielten Lyse und Apoptose der Tumorzellen. Gesunde Zellen ohne DLL3-Expression werden dabei nicht
angegriffen (4,5).

Evidenz:

Der beschriebene immunologische Wirkmechanismus von Tarlatamab bildet die wissenschaftliche Grundlage fir
die klinische Entwicklung dieses innovativen BiTE® Molekiils zur Behandlung des SCLC. Aufbauend auf diesen
praklinisch und translational validierten Mechanismen der gezielten Tumorzelllyse durch T-Zell-vermittelte
Immunaktivierung wurde Tarlatamab in klinischen Studien systematisch evaluiert.

Im Rahmen der internationalen, offenen, multizentrischen Phase 3-Studie DeLLphi-304 wurde die Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Tarlatamab im direkten Vergleich zu einer Chemotherapie (Topotecan, Lurbinectedin oder
Amrubicin) bei Patienten mit fortgeschrittenem SCLC untersucht, deren Erkrankung wéhrend oder nach einer
platinhaltigen Erstlinientherapie progredient war. Der primére Endpunkt war das Gesamttiberleben (overall
survival, 0S), sekundare Endpunkte umfassten das progressionsfreie Uberleben (progression-free survival,

PFS), objektive Ansprechraten (objective response rate, ORR), Dauer des Ansprechens (duration of response,
DOR) sowie patientenberichtete Lebensqualitdtsparameter (Dyspnoe, Husten, Schmerz, physische
Funktionsfahigkeit und globaler Gesundheitsstatus).
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Insgesamt wurden 509 Patienten randomisiert (254 Tarlatamab; 255 Chemotherapie). Zum Zeitpunkt des Daten-
Cutoffs (29. Januar 2025) zeigte sich ein signifikant [angeres medianes Gesamtlberleben in der Tarlatamab-
Gruppe mit 13,6 Monaten (95 %-Konfidenzintervall [KI]: [11,1; NE]) gegeniiber 8,3 Monaten (95 %-KI: [7,0; 10,2])
unter Chemotherapie. Die stratifizierte Hazard-Ratio (HR) fur das Sterberisiko betrug 0,60 (95 %-KI: [0,47; 0,77],
p <0,001).

Das PFS lag im Median bei 4,2 Monaten (95 %-KI: [3,4; 4,5]) unter Tarlatamab vs. 3,7 Monaten (95 %-Kl: [2,9;
4,2]) unter Chemotherapie. Die 12-Monats-PFS-Rate betrug 20 % unter Tarlatamab gegentiber 4 % unter
Chemotherapie. Die gewichtete durchschnittliche HR fiir PFS lag bei 0,71 (95 %-KI [0,59; 0,86], p = 0,002).

Die ORR betrug 35 % (95 %-KI [29; 41]) unter Tarlatamab und 20 % (95 %-KI [16; 26]) unter Chemotherapie
(Relatives Risiko [RR]: 1,73 (95 %-KI [1,29; 2,33]), mit einer medianen DOR von 6,9 Monaten (Tarlatamab)
versus 5,5 Monaten (Chemotherapie).

Ein zentrales Merkmal der DeLLphi-304-Studie war das gunstigere Vertraglichkeitsprofil von Tarlatamab im
Vergleich zur konventionellen Chemotherapie. Schwere unerwiinschte Behandlung bezogene Ereignisse (Grad
= 3) traten bei nur 27 % der mit Tarlatamab behandelten Patienten auf, im Vergleich zu 62 % unter
Chemotherapie. Therapieabbriiche infolge unerwlinschter Ereignisse waren unter Tarlatamab mit 3 % signifikant
seltener als unter Chemotherapie (6 %) (1).

Das fur bispezifische Immuntherapien typische Zytokinfreisetzungssyndrom (cytokine release syndrome, CRS)
wurde bei 56 % der Patienten unter Tarlatamab beobachtet, war jedoch fast ausschlieBlich als Grad 1 oder 2
ausgepragt. CRS vom Grad 3 trat nur bei 1 % der Behandelten auf, Grad 4- oder 5-Ereignisse wurden nicht
dokumentiert. Der Aufwand fur das Nebenwirkungsmanagement war insgesamt gering, mit iberwiegender
Behandlung durch supportive Manahmen und gelegentlichem Einsatz von Glukokortikoiden oder Tocilizumab.
Aufgrund der Vorhersagbarkeit und guten Behandelbarkeit der CRS-Ereignisse war es moglich, die
Nachbeobachtungszeit von 48 Stunden nach den ersten beiden Infusionen auf 6-8 Stunden im weiteren Verlauf
zu reduzieren.

Auch neurotoxische Ereignisse im Zusammenhang mit Immun-Effektorzellen (immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome, ICANS) waren unter Tarlatamab insgesamt selten (6%), traten tiberwiegend in milder
Auspragung auf und waren gut behandelbar (6).

Dosierung:

Die empfohlene Dosierung von Tarlatamab betrégt 1 mg an Tag 1 (Startdosis), gefolgt von 10 mg an den Tagen
8 und 15, danach wird das Regime mit einer Gabe von 10 mg alle 2 Wochen weitergefiihrt. Die Behandlung wird
intravends durchgefiihrt. Ein Zyklus umfasst einen Monat Behandlung.

Fir die Gaben an Tag 1 und 8 des ersten Zyklus sollten die Patienten ab Beginn der Tarlatamab-Infusion fir 22
bis 24 Stunden tberwacht werden. Fir die Gabe an Tag 15 Zyklus 1 sowie die Tage 1 und 15 in Zyklus 2 wird
eine Uberwachung von 6-8 Stunden empfohlen. Fiir die weiteren Gaben soll die Monitoringzeit im Ermessen des
Behandlers liegen.

Die Therapie wird bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder dem Auftreten von intolerablen Nebenwirkungen
fortgefiihrt (7).

Mit welchem OPS wird die Methode verschliisselt?

8-547.5
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Anmerkungen zu den Prozeduren

Es wird der unspezifische Kode 8-547.5 fiir die Gabe eines bispezifischen Antikorpers kodiert. Ein spezifischer
Kode aus Kapitel 6 steht bisher noch nicht zur Verfiigung.

Bei welchen Patienten wird die Methode angewandt (Indikation)?

Tarlatamab wird bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem kleinzelligem Bronchialkarzinom, extended
stage small cell lung cancer (ES-SCLC), in der zweiten Therapielinie nach platinhaltiger Vorbehandlung
eingesetzt.

Welche bestehende Methode wird durch die neue Methode abgeldst oder erganzt?

ES-SCLC gilt im Allgemeinen als nicht heilbar und wird palliativ mit Therapien behandelt, die darauf abzielen, das
Gesamtliberleben zu verlangern und die krankheitsbedingten Symptome zu lindern. In der ersten Therapielinie
umfasst der Behandlungsstandard in Deutschland eine Chemotherapie mit Platin und Etoposid ggf. auch in
Kombination mit einem Programmed Death-ligand 1 (PD-L1) Inhibitor (Durvalumab oder Atezolizumab) (8-10).
Trotz hoher Ansprechraten von etwa 60 % bis 70 % unter Erstlinientherapie beim ES-SCLC betragt das mediane
OS danach nur ca. 12 bis 13 Monate. Die Erkrankung ist durch eine rasche Entwicklung von Resistenzen und
nahezu obligate Rezidive charakterisiert (8, 11-13).

Die aktuellen Behandlungsmdglichkeiten flr Betroffene mit rezidiviertem ES-SCLC sind sehr begrenzt;
zielgerichtete, biomarkerbasierte Therapien sind bislang in keiner Therapielinie verfligbar (13, 14).
Chemotherapeutika weisen bei einer fortgeschrittenen Erkrankung nur geringfiigig verbesserte Uberlebensraten
auf und sind mit behandlungsbedingten Toxizitaten assoziiert (8, 15).

In Deutschland gelten aktuell lediglich die Monotherapie mit Topotecan (intravends oder oral) sowie die erneute
Behandlung mit einer Platin-haltigen Kombinationstherapie bei platinsensitiven Verlaufen als zugelassene
Zweitlinienoptionen. Weiterhin wird auch das das ACO-Schema (Adriamycin, Cyclophosphamid, Oxycarboplatin)
bei platinresistenten Verldufen in der zweiten Therapielinie empfohlen (10).

Die objektiven Ansprechraten unter Topotecan liegen je nach Studienpopulation zwischen 7 % und 25 %, bei
einem medianen OS von etwa 6 bis 8 Monaten. Auch fir die Reexposition mit Platin-basierten Schemata zeigen
retrospektive Daten ein medianes OS von lediglich rund 7,5 Monaten — und damit vergleichbare Uberlebensdaten
wie unter Topotecan (7,4-9,9 Monate) (16-20).

Die bisher verwendeten Arzneimittel mit Ausnahme von Durvalumab und Atezolizumab (Zusatzentgelte) werden
weder Uber Zusatz- noch iber NUB-Entgelte abgebildet, sondern sind jeweils Bestandteil der DRG.

Trotz bestehender Behandlungsoptionen besteht bei Patienten mit fortgeschrittenem SCLC weiterhin ein hoher
ungedeckter Bedarf an innovativen Zweitlinien- und Folgetherapien, die das Gesamtiiberleben verlangern,
krankheitsbedingte Symptome lindern und gleichzeitig ein akzeptables Vertaglichkeitsprofil aufweisen (10).

Ist die Methode vollstandig oder in Teilen neu und warum handelt es sich um eine neue Untersuchungs-
und Behandlungsmethode?

Tarlatamab ist ein neues rekombinantes, immuntherapeutisches BiTE®-Molekiil. Als erster in den USA
zugelassener Vertreter seiner Klasse zur Behandlung des kleinzelligen Lungenkarzinoms (SCLC) soll Tarlatamab
2026 in der EU zugelassen und eingefiihrt werden.

Nach Zulassung ist mit einem hohen Einsatz dieser neuartigen Therapieoption in der Zweitlinientherapie des
SCLC nach platinhaltiger Vorbehandlung in Deutschland zu rechnen.

Welche Auswirkungen hat die Methode auf die Verweildauer im Krankenhaus?

Auf Grund der Neuartigkeit der Methode in Deutschland lassen sich in Bezug auf die Verkrzung der
Verweildauer im Krankenhaus noch keine validen Aussagen treffen.
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Wann wurde diese Methode in Deutschland eingefiihrt?

Erwartet wird die Einfiihrung zeitnah nach Zulassung im 2. Quartal 2026.

Bei Medikamenten: Wann wurde dieses Medikament zugelassen?

Tarlatamab wurde bereits am 16. Mai 2024 durch die FDA fiir die Behandlung des ausgedehnten (extensive-
stage) kleinzelligen Lungenkarzinoms (ESs-SCLC) bei Patienten mit Fortschreiten nach Platin-basierter
Chemotherapie zugelassen (22).

Die EU-Zulassung wird voraussichtlich im 2. Quartal 2026 erfolgen. Das Préparat wird danach zeitnah in den
deutschen Markt eingeflihrt werden.

Wann wurde bzw. wird die Methode in Ihrem Krankenhaus eingefiihrt?

[bitte ergénzen]

In wie vielen Kliniken wird diese Methode derzeit eingesetzt (Schatzung)?

Tarlatamab wurde bisher in ca. 14 Zentren in Deutschland im Rahmen von Studien angewandt.

Wie viele Patienten wurden in lhrem Krankenhaus in 2024 oder in 2025 mit dieser Methode behandelt?

In 2024

[bitte ergénzen]

In 2025

[bitte ergénzen]

Wieviele Patienten planen Sie im Jahr 2026 mit dieser Methode zu behandeln?

[bitte ergénzen]

Entstehen durch die neue Methode Mehrkosten gegeniiber dem bisher iiblichen Verfahren? Wenn ja,
wodurch? In welcher Hohe (mdglichst aufgetrennt nach Personal- und Sachkosten)?

Die aktuellen Behandlungsmdglichkeiten fir Betroffene mit rezidiviertem SCLC sind sehr begrenzt; zielgerichtete,
biomarkerbasierte Therapien sind bislang in keiner Therapielinie verfigbar (13, 14).

Die Behandlung mit einer Topotecan-Monotherapie ist die einzige spezifisch fiir die zweite Linie und dariiber
hinaus zugelassene alternative Therapieoption zu Tarlatamab in Deutschland (16-20).

Sachkosten:

Tarlatamab wird als intravendse Infusion angewendet. Die Tagesdosis bei SCLC betragt 1 mg an Tag 1 des
ersten Zyklus und 10mg fiir alle weiteren Therapietage (1 Durchstechflasche & 1mg bzw. 10mg). Dadurch
entsteht kein Verwurf.

Der Preis einer Durchstechflasche von 10mg liegt in den USA derzeit bei umgerechnet etwa 13.000 €. Damit
betragen die Tagestherapiekosten (unter Annahme eines vergleichbaren Preises in Europa) ca. 1.300 € fir den
ersten Therapietag und ca. 13.000 € fir alle weiteren Therapietage.

FUr einen Krankenhausaufenthalt in der DRG E71 werden demnach je nach Verweildauer mindestens ca. 1.300
€ Mehrkosten und bis zu 14.300 € Mehrkosten (bei angenommener Gabe von Tag 1 und 8 in einem Aufenthalt
entstehen. Es ist davon auszugehen, dass bei den meisten stationéaren Aufenthalten eine Dosis zu 10mg
(entsprechend 13.000 € Kosten) appliziert wird, gefolgt von einer Uberwachung.

Es entsteht nur geringer zusatzlicher Personalaufwand im Vergleich zu einer Anwendung von Topotecan fir die
Vorbereitung und Applikation der Infusion.
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Aufgrund der Empfehlung zur Uberwachung der Patienten fiir die Gaben an Tag 1 und 8 des ersten Zyklus von
22 bis 24 Stunden ab Beginn der Tarlatamab-Infusion sowie 6-8 Stunden fiir die Gabe an Tag 15 in Zyklus 1
sowie die Tage 1 und 15 in Zyklus 2 aufgrund des Risikos eines Zytokin-Freisetzungs-Syndroms sowie des
Auftretens neurologischer Toxizitaten inklusive ICANS wird anfangs ein stationérer Aufenthalt erforderlich sein

(7).

Welche DRG(s) ist/sind am haufigsten von dieser Methode betroffen?

E71

Warum ist diese Methode aus lhrer Sicht derzeit im G-DRG-System nicht sachgerecht abgebildet?

Fir das Datenjahr 2024 kénnen aus den Kalkulationshdusern keine ausreichenden Kostendaten fiir den Einsatz
vorliegen, da das Medikament erst 2026 in die Versorgung eingeflihrt wird.

Eine sachgerechte Abbildung im G-DRG System 2026 ist damit nicht mdglich.

Die zusétzlichen Kosten kénnen mit der Fallpauschale aus E71 allein nicht ausreichend abgebildet werden.
Aufgrund der hohen Kosten des Medikaments kommt es zu einer Unterfinanzierung in der betroffenen DRG.
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