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Gemeinsame Pressemitteilung

CAR-T-Zelltherapie und Co.
Hochpreis—Arzneimittel: Biindnis fordert kontrollierte Einfiihrung in
Innovationszentren mit begleitender Qualitdtssicherung (Evaluation)

Berlin, 18. September 2019

Immer mehr hochpreisige Arzneimittel bzw. Behandlungsmethoden v. a. zur
Behandlung von Krebs drangen auf den Markt. Darunter auch Ende 2018 zwei
Verfahren der CAR-T-Zelltherapie gegen aggressive Formen von Blutkrebs. Doch die
neuen Therapien sind oft mit hohen Risiken fiir die Patienten verbunden, der
Langzeitnutzen ist noch unbekannt und die Arzneimittelkosten sind mit mindestens
275.000 Euro pro Patient (zuzuglich Behandlungskosten) sehr hoch. Insgesamt
kommt die Therapie nur fiir bis zu 1.400 Patient(innen)en in Frage. ,Die
Ersatzkassen wollen diesen schwerkranken Versicherten die erhofften Innovationen
rasch zuganglich machen, sie wollen aber auch, dass dies kontrolliert passiert.
Nutzen und Qualitat mussen im Vordergrund stehen, keine Gewinninteressen von
Pharmaherstellern“, so Ulrike Elsner, Vorstandsvorsitzende des Verbandes der
Ersatzkassen e. V. (vdek).

Deshalb hat der vdek gemeinsam mit dem Verband der Universitatsklinika
Deutschlands (VUD) und mit Unterstlitzung der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG)
sowie der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO) Forderungen aufgestellt, wie eine kontrollierte Einfliihrung in die
Regelversorgung aussehen sollte. Kernforderung ist die Erprobung dieser
hochrisikoreichen und teuren Behandlungsverfahren zunachst in wenigen
Innovationszentren, in der Regel Universitatsklinika, mit hohen Qualitatsstandards,
festgelegt durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA). Erst wenn das
Verfahren evaluiert und der Nutzen nachgewiesen ist, sollte die
Behandlungsmethode in der Regelversorgung zugelassen und von den gesetzlichen
Krankenkassen (GKV) regelhaft finanziert werden.

Das Wissen uber Wirksamkeit der CAR-T-Zelltherapie ist noch begrenzt

Dr. Johannes Bruns, Generalsekretar der Deutschen Krebsgesellschaft, sagt hierzu:
,Fur austherapierte Patient(inn)en kann der rasche Zugang zu dieser
vielversprechenden Innovation liber Leben oder Tod entscheiden. Andererseits ist
das Wissen tGber Wirksamkeit und Sicherheit des neuen Verfahrens zum Zeitpunkt
der Zulassung begrenzt. Ob sich die CAR-T-Zelltherapie im Versorgungsalltag als
effizient und sicher erweist, muss sich erst noch zeigen. Entscheidend fiir die
Patient(inn)en: Der zeitnahe Zugang zu dieser Therapie sollte fiir alle moglich sein,
die davon profitieren kénnen.”



Hohe Standards bei Erstzulassung, fiir die Behandlung und deren Evaluierung

Zudem fordern die beteiligten Organisationen, dass die Standards bei der
Erstzulassung der neuen Medikamente als Orphan Drugs im beschleunigten
Verfahren durch die Europdische Arzneimittelbehdrde EMA nicht abgesenkt werden
dirften. ,Auch an die behandelnden Einrichtungen miissen hohe Qualitats- und
Strukturanforderungen gestellt werden®, so Prof. Dr. Bernhard Wérmann,
Medizinischer Leiter der DGHO. Nach seiner Auffassung muss der Gemeinsame
Bundesausschuss den im neuen Gesetz zur Sicherung der Arzneimittelversorgung
(GSAV) geschaffenen Rahmen nutzen, um frithzeitig mit den Experten und den
Fachgesellschaften angemessene Mindestanforderungen fir die Einfihrung
innovativer Therapien festzulegen. Durch die im GSAV ebenfalls geregelte
Dokumentationspflicht werden gleichzeitig Daten tiber die Wirksamkeit und
Sicherheit neuer Therapien im deutschen Versorgungskontext generiert.

Eigenherstellung von neuen Medikamenten an Innovationszentren moéglich machen

Um der exorbitanten Preisentwicklung bei neuen Medikamenten Einhalt zu gebieten,
setzen sich die Beteiligten zudem dafiir ein, dass die Erforschung und Entwicklung
neuer Gen- und komplexer Zelltherapieverfahren in Zukunft auch
industrieunabhangig in den Innovationszentren moglich sind und auch abgerechnet
werden konnen. Ralf Heyder, Generalsekretar des VUD, erklart hierzu: ,Ziel ist es,
dass Zentren rechtssicher und wirtschaftlich tragbar ,Eigenherstellung” betreiben
kdénnen. Denn wir wollen uns bei diesen Innovationen nicht vollig abhdangig von der
Industrie machen.”

Nach Auffassung aller beteiligten Organisationen sollten die fiir die Hersteller
geltenden Regeln bei der Preisbildung von Arzneimitteln fiir die Behandlung von
Seltenen Erkrankungen rechtlich so gestaltet sein, dass die Solidargemeinschaft
nicht Uberfordert wird. Die Forderung der Eigenherstellung dieser Arzneimittel ist
auch aus ihrer Sicht eine Moglichkeit, der Preispolitik der Pharmaindustrie Grenzen
aufzuzeigen.

Pressekontakte:

Verband der Ersatzkassen e. V. (vdek)
Michaela Gottfried, Pressesprecherin
Tel.: 030/26931-1200, presse@vdek.com

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V.
Michael Oldenburg, Referent des Vorstandes
Tel.: 030/27876089-27, oldenburg@dgho.de

Verband der Universitatsklinika Deutschlands e. V. (VUD),
Stephanie Strehl-Dohmen, Referentin Presse- und Offentlichkeitsarbeit VUD
Tel.: 030/3940517-25, Strehl-dohmen@uniklinika.de

Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
Katrin Mugele, Pressestelle
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mit neuen hochpreisigen Arzneimitteln in der Medizin
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Meine Damen und Herren,

nach fast vierzig Jahren gibt es einen neuen Ansatz in der Immun-, Gen- und
Zelltherapie. Zwei Arzneimittelhersteller haben von der Europdischen Arzneimittel-
Agentur (EMA) Ende 2018 die Zulassung fur die CAR-T-Zelltherapie erhalten. Es
geht, vereinfacht gesagt, um die Behandlung von Patienten mit Blutkrebs. Bei der
CAR-T-Zelltherapie wird den Patienten Blut entnommen, dieses gentechnologisch
aufbereitet und anschlieRend wieder zugefiihrt. Die modifizierten Blutzellen konnen
dann die Krebszellen gezielt bekampfen.

Was hier sehr simpel klingt, ist in Wirklichkeit ein anspruchsvoller Prozess, der
spezialisiertes Wissen verlangt. Denn es geht hier um Patienten, bei denen
herkommliche Behandlungsmethoden nicht mehr wirken. Diese Patienten hatten
bislang keine Uberlebenschance. Insofern kann das neue Therapieverfahren die
letzte Rettung fiir diese Patienten sein. Allerdings ist die Behandlung hdufig mit
schweren akuten Komplikationen verbunden. Es kann beispielsweise zu einem
lebensbedrohlichen Schock mit anschlieRendem Organversagen kommen, dem
Zytokinsturm.

Meine Damen und Herren,

Sie sehen, Chancen und Risiken liegen hier dicht beieinander. Da es sich bei diesen
Verfahren formal um Medikamente fir seltene Erkrankungen (,Orphan Drugs®) mit
einer ,beschleunigten® Arzneimittelzulassung handelt, sind die
Zulassungsanforderungen grundsatzlich eher als gering zu bezeichnen. Das heilt,
die Therapien wurden in diesen beiden Fallen nicht nach dem Goldstandard der
randomisierten kontrollierten Doppelblindstudien geprift. Mit den
Studienergebnissen der pharmazeutischen Unternehmen werden gute Heilchancen
flr Patienten prognostiziert, bei denen herkdmmliche Therapien keine Wirkung
mehr zeigen. Ob dem tatsdchlich so ist, wird sich erst in Zukunft zeigen. Wir haben
es mit einem neuartigen Therapieansatz zu tun.

Daher haben der Verband der Universitatsklinika Deutschlands (VUD) und die
Ersatzkassen gemeinsame Forderungen zur Einfihrung solcher neuen und auch
hochpreisigen Behandlungsverfahren am Beispiel der CAR-T-Zelltherapie
verabschiedet. Besonders froh sind wir dariiber, dass diese Forderungen von der
Deutschen Krebsgesellschaft (DKG) und der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie
und Medizinische Onkologie (DGHO) unterstiitzt werden. Fiir uns alle ist es
einerseits duBerst wichtig, dass die neuen Behandlungsmethoden erkrankten
Patienten schnellstmdglich zugdnglich gemacht werden. Andererseits miissen wir



die Erfahrungen mit diesen neuen Behandlungsmethoden transparent machen und
dauerhaft in die Versorgung einflieRen lassen.

Die ,beschleunigte® Arzneimittelzulassung fir derartige Medikamente sollte nach
unserer Auffassung mit einem gesetzlich geregelten Evaluierungsverfahren flankiert
werden. Zudem ist es wichtig, dass diese komplexe und anspruchsvolle Behandlung
nur in ausgewiesenen Zentren erbracht wird, die liber eine entsprechende Expertise
verfigen. Nur Spezialzentren, die in der Lage sind, diese Patienten liber einen
langeren Zeitraum zu begleiten, und dazu beitragen, die Behandlung
wissenschaftlich zu evaluieren, kommen aus Qualitatsgriinden infrage. Wir sprechen
hier von Innovationszentren. Die Anforderungen an diese Zentren sind neu und
haben wenig mit unserem heutigen Zentrumsverstandnis im Bereich der
Krankenhausversorgung zu tun.

Die Tatsache, dass bereits 107 Krankenhauser aus unterschiedlichen
Versorgungsstufen einen Antrag auf Anwendung der sehr komplexen CAR-T-
Zelltherapie gestellt haben, zeigt, dass hier dringender Handlungsbedarf gegeben
ist. Wir sehen hier ausschlieRlich die Krankenhduser der Maximalversorgung,
insbesondere die Universitdtskliniken, als geeignet an, als Innovationszentren zu
fungieren. Erst wenn die wissenschaftliche Begleitung fiir eine neue Methode
erfolgreich abgeschlossen worden ist, sollte ein im beschleunigten Verfahren
zugelassenes Arzneimittel in weiteren geeigneten Kliniken zur Behandlung
freigegeben werden. Das bedeutet, dass der nachhaltige patientenrelevante Nutzen
bestatigt werden konnte und potentielle Schaden bekannt sind.

Wir werden spater auf die bereits vorliegenden Vorgaben der Qualitats- und
Strukturanforderungen des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) eingehen.
Diese zielen auf die Sicherheit der Behandlung ab. Was fehlt, sind Anforderungen fir
die Einfliihrung, Begleitung und Evaluation neuer Verfahren in Innovationszentren.
Der G-BA muss den gesetzlichen Auftrag nun auch schnellstméglich umsetzen.
Unser Ziel ist es, die Risiken neuer Therapien, die mit einer beschleunigten
Zulassung einhergehen, abzufedern. Damit wird die Patientensicherheit gestarkt.

Die Erforschung und Entwicklung dieser Zelltherapieverfahren erfolgte in
Universitatskliniken zumeist mit finanzieller Unterstiitzung der Industrie, die sich
die Rechte und Patente sichern konnte. Nach heutigem Kenntnisstand stehen etwa
45 weitere Verfahren im Bereich der Gen- und Zelltherapie in den ndchsten Jahren
vor der Zulassung. Diese werden voraussichtlich einen Schwerpunkt im Bereich der
Krebsbehandlung haben. Wir erwarten, dass diese Therapiemdglichkeiten in der
Regel etablierte Therapien nicht ersetzen, sondern als weitere Option ,,on top*
hinzukommen.



Das wirft die Frage nach der Preisgestaltung auf. Bisher werden flr diese neuen
Verfahren Preise in sechsstelliger Hohe aufgerufen. Deshalb kann eine
industrieunabhangige Eigenherstellung dieser Medikamente eine wirtschaftliche
Option sein. Die spezialisierten Innovationszentren bieten sich hierfiir an, da sie in
der Vergangenheit teilweise schon an der Entwicklung von Zell- und Gentherapien
beteiligt waren. Ich mochte daher den Appell an die Lander richten, die notwendigen
Mittel fur Forschung und Lehre bereitzustellen und ihren
Investitionsforderverpflichtungen endlich angemessen nachzukommen.

Meine Damen und Herren,

Zell- und Gentherapien werden in Zukunft die Behandlungsoptionen von schwer
erkrankten Menschen erweitern. Es besteht die Hoffnung, dass kiinftig Menschen
geholfen werden kann, denen man in der Vergangenheit nicht (mehr) helfen konnte.
Dies muss auf hochstem Qualitdtsniveau, in der Regel im universitdaren Bereich
erfolgen. Die Regularien der Preisbildung missen vom Gesetzgeber mit Blick auf die
Finanzierbarkeit der sozialen Sicherungssysteme angepasst werden. Die
Ersatzkassen sehen in der mdglichen Eigenherstellung solcher Praparate durch
Universitatskliniken ein Regulativ.

Die Ersatzkassen haben bereits mit dem Verband der Universitatsklinika
Deutschlands (VUD) gemeinsame Empfehlungen fiir den Ubergang in die
Regelversorgung getroffen. Bisher wird die CAR-T-Zelltherapie in 25
Universitatskliniken durchgefiihrt. Im Sinne der betroffenen Patienten brauchen wir
bei neuartigen Therapieverfahren eine wissenschaftlich begleitete Einfihrung - und
zwar an Zentren mit besonderer Expertise. Damit diese auch kiinftig sichergestellt
werden kann, missen jetzt die entsprechenden Weichen fiir die schnelle aber
kontrollierte Einflihrung von Innovationen, oder besser gesagt des medizinischen
Fortschritts, gestellt werden.

Vielen Dank fir lhre Aufmerksamkeit!



PK 18. 9. 2019
Bernhard Wérmann

CAR-T-Zellen

Modell fir den Umgang mit innovativen Therapieformen

Bernhard Wormann

In keinem Gebiet der Medizin hat es jemals eine solche Welle neuer Arzneimittel gegeben wie derzeit
in der Onkologie. Die gro3e Mehrzahl der Medikamente ist zielgerichtet, d. h. basiert auf Erkenntnissen
der Grundlagenforschung zur Entstehung, Vermehrung und Verbreitung von Krebs sowie zur Reaktion
des Immunsystems.

Die Behandlung mit chimaren Antigen-Rezeptor-T-Zellen (CAR-T-Zellen) eréffnet neue Perspektiven
fur eine gezielte Immuntherapie maligner Erkrankungen. Sie hat kuratives Potenzial. Die CAR-T-Zellen
sind ein Beispiel, auch ein Test, fir den Umgang mit neuen Arzneimitteln. CAR-T-Zellen beinhalten fast
alles, was Patienten Hoffnung und der Gesellschaft Sorgen macht:

- kuratives Potenzial bei Patienten, fur die es keine andere Therapie mehr gibt
- personalisierte Immuntherapie

- genetisch modifizierte Zellen

- hohes Nebenwirkungsrisiko

- hohe Kosten.

Im Vorfeld der Zulassung der CAR-T-Zellen haben die wissenschaftlichen-medizinischen
Fachgesellschaften gemeinsam mit Kostentragern und Leistungserbringern Kriterien zur Identifikation
derjenigen medizinischen Zentren entwickelt, die diese innovative Therapie anbieten. Die Kriterien
wurden vom Gemeinsamen Bundesausschuss aufgegriffen:

Zelltherapeutische Krankheitsspezifische Management
Kompetenz Kompetenz von Nebenwirkungen

Stammzelltransplantation Lymphomzentrum Intensivmedizin
Leukdmiezentrum
(Struktur, Personal, Prozess) Kinderonkologisches Zentrum (Struktur, Personal, Prozess)

Unser Ziel ist, moglichst schnell allen bedurftigen Patienten den Zugang zu innovativen Therapien zu
ermdglichen, gleichzeitig ein Héchstmal? an Sicherheit zu gewdahrleisten. Die bisherigen Erfahrungen in
Deutschland zeigen, dass dies moglich ist.

Prof. Dr. med. Bernhard Wérmann

Medizinischer Leiter

Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie
Alexanderplatz 1

10178 Berlin (Mitte)

Tel.:030/27876089 -0

E-Mail: woermann@dgho.de

Charité Universitatsmedizin Berlin

Campus Virchow Klinikum

Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie und Tumorimmunologie
Augustenburger Platz 1

13344 Berlin

Tel.: 030/450553219

E-Mail: bernhard.woermann@charite.de
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Innovationen in der
Hamatologie/Onkologie

Beispiel: CAR-T-Zellen

Prof. Dr. Bernhard Wormann

DGHOE#

DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR
HAMATOLOGIE UND ONKOLOGIE

Pressekonferenz
Berlin, 18. September 2019
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CAR T-Zellen

Wer behandelt — (Juni 2018)?

Deutsche Arbeitsgemeinschaft fir Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Deutsche Krankenhausgesellschaft

Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie

GKV-Spitzenverband

Medizinischer Dienst der Krankenkassen
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Zelltherapeutische Krankheitsspezifische Management
Kompetenz Kompetenz von Nebenwirkungen

Stammzelltransplantation Lymphomzentrum Intensivmedizin
Leukamiezentrum
(Struktur, Personal, Prozess) Kinderonkologisches Zentrum (Struktur, Personal, Prozess)
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Patientenzahlen 2018
(Gemeldete Daten mit Stand vom 21.08.2019)

Deutsches Himoohiliereaister

4.500
an - -
Hamophilie
3.500
(Bluterkrankheit)
2.500
2.000
1.500
1.000
500
127 39 28 13
0 A58 65 80—
Ham. A* Ham.A* Ham.A* Ham. A* Ham.B* Ham.B* Ham.B* Ham.B* vWD
. . o X . 0
RS AU Genome schwer mittel leicht  FVIIl >15% schwer mittel leicht  FIX>15%
+ Cod timizati .
SSE R — dunklere Farben = Sammelmeldung hellere Farben = Einzelerfassung
+ CpG content
FVIIl / FIX inhibitors
360+
Z g * Mean
Modifications Pediatric patients 330 — Median x
+ Serotype 300+
p— Liver disease 270-
4 Therapeutic Options =
+ Production system « ‘Aciviial therapy 'g_ 240+
+ Skeletal muscle E :;g_
= 1
‘f A — g odwsow T | L
}‘ 'K J’i‘}“ cD8* Capsid-triggered i i % 1207
wl:m;lmmm Therapeutic Options g 50
Pre-existing neutralizing response * Lower vector dose & 604 solud T s i s
antibodies to AAV serotype + Immunosuppression 304 ;
Therapeutic Options 0 T * T T T T T T T T T T T
Plasmapheresis 0 4 H 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Empty capsids Week
Immunosuppression O No. at Risk 7 7 7 7 7 7 7 6 7 7 7 7 7

Novel serotype
Regional delivery

Doshi et al., 2018

%o Protein
production

Rangarajan et al., 2017







VERBAND DER X
‘k UNIVERSITATSKLINIKA 444 DIE DEUTSCHEN g
DEUTSCHLANDS 777 UNIVERSITATSKLINIKA

18. September 2019

Pressegesprach Neue CAR-T-Zelltherapie

Statement Ralf Heyder, Generalsekretar Verband der Univer-
sitdtsklinika Deutschlands e.V. (VUD)

Universitdatsklinika sind in der Regel diejenigen, die neue
Behandlungsmethoden fir die Patienten zur Verfligung
stellen. Diese Rolle als Innovationsmotor kann aktuell aber
zum Bumerang werden. Denn Gen- bzw. Zelltherapien sind
extrem teuer. Wir sprechen hier von Kosten von hundert-
tausenden bis mehreren Millionen Euro pro Behandlung, die
in erster Line fir das Arzneimittel ausgegeben werden. Die
Uniklinika kénnen sich jedoch nicht darauf verlassen, dass
ihnen die Kassen diese Kosten erstatten.

Der Grund dafiur sind Mangel bei den Regelungen zur Fi-
nanzierung von Innovationen. Oft dauert es nach der Zulas-
sung eines neuen Arzneimittels noch bis zu einem Jahr, bis
flir dieses Arzneimittel ein verbindliches Entgelt existiert.
Bis dahin miissen die Krankenhauser fir jede einzelne Be-
handlung die Kostenerstattung bei der Krankenkasse indivi-
duell beantragen und genehmigen lassen.

In der Vergangenheit haben die Krankenhaduser ihren Pati-
enten Innovationen haufig auch ohne gesicherte Kostener-
stattung angeboten. Das finanzielle Risiko hat dabei das
Krankenhaus Gibernommen. Doch das geht bei den neuen

Seite 1 von 4, Pressestatement vom 18.09.2019 — Forschen. Lehren. Heilen.




Verband der Universitatsklinika Deutschlands (VUD)

Therapien mit ihren hohen Kosten nicht mehr. Hier kommen
flr wenige Patienten schnell Millionenbetrage zusammen.

Die Folge ist, dass die CAR-T-Zelltherapien zu langsam in
die Versorgung kommen. Weil es noch keine gesicherte Er-
stattung gibt, konnen die Kliniken nur sehr wenige Behand-
lungen anbieten. Deutschland fallt hier hinter andere euro-
paische Lander zuriick.

Um keine Zeit mehr zu verlieren, haben VUD und vdek zwei
Initiativen fiur Klarheit bei der Kostenerstattung gestartet:

Zum einen haben die beiden Verbdande im Juni eine gemein-
same Empfehlung zu den Entgelten fiir die neuen Therapien
abgegeben und dort unter anderem die Hohe der Behand-
lungskosten geklart. Dies sollte Konfliktpotenzial aus der
Verhandlung der Krankenhausbudgets vor Ort heraus neh-
men und sie dadurch beschleunigen. Bedauerlich ist, dass
andere Krankenkassenverbande, insbesondere die AOK,
sich diesem Vorgehen nicht angeschlossen haben. Wir hof-
fen jedoch, dass sich auch im Zuge der Fortschreibung die
anderen Kassenverbande der Vereinbarung anschlieRen.

Die zweite Initiative richtet sich an den Gesetzgeber. Wir
mussen fur diese extrem teuren Medikamente dringend die
Licke zwischen der Zulassung des Medikaments und dem
Erstattungsanspruch der Krankenhauser schlieBen. Die
Krankenhdauser missen direkt nach der Zulassung Erstat-
tungssicherheit haben.

Hier setzt das Papier an, das wir lhnen heute vorstellen. Wir
fordern die Beschrankung dieser neuen, sehr teuren und
teils mit hohen Behandlungsrisiken verbundenen Therapien

Seite 2 von 4, Pressestatement vom 18.09.2019- Forschen. Lehren. Heilen.



auf wenige, hoch qualifizierte Innovationszentren. Sie sollen
die neuen Behandlungsmethoden in geeigneten Verfahren
evaluieren und missen daher in der Forschung und in der
Patientenversorgung Uber eine ausgewiesene Expertise ver-
figen. Das werden zunachst Gberwiegend Uniklinika sein.

Die Kassen bekommen mit Innovationszentren die Sicher-
heit, dass diese Therapien nur von erfahrenen Teams
durchgefiihrt werden und nur bei den Patienten zum Einsatz
kommen, die wirklich von ihnen profitieren. Dadurch ent-
fallt fur die Kassen der Grund, bei der Vergltung auf die
Bremse zu treten. Denn wahrend andere Innovationen
grundsatzlich von allen Krankenhausern abgerechnet wer-
den kdnnen und damit oft vollig ungesteuert und ohne Be-
gleitevaluation in die Patientenversorgung gelangen, wird
dies fur die Gen- und Zelltherapien durch die Beschrankung
auf wenige Zentren ausgeschlossen.

Das Prinzip lautet also: Beschrankung auf wenige Zentren,
dafiir Erstattungssicherheit vom ersten Tag an. Der Gesetz-
geber ist gefordert, die derzeitigen Regelungen Finanzie-
rung von Innovationen nun schnell entsprechend zu dandern.

AbschlieRend mochte ich noch auf einen zweiten wichtigen
Finanzierungsaspekt aus dem Papier eingehen. Den Innova-
tionszentren soll ndmlich die Méglichkeit er6ffnet werden,
neue Gen- und Zelltherapieverfahren unabhangig von der
Industrie selbst herzustellen und mit den Krankenkassen
abzurechnen. Ziel ist, dass die Zentren rechtssicher und
wirtschaftlich tragbar ,Eigenherstellung” betreiben koénnen.
Denn wir wollen uns bei diesen Innovationen nicht vollig
von der Industrie abhdangig machen. Stattdessen brauchen



Verband der Universitatsklinika Deutschlands (VUD)

wir eigene Moglichkeiten, um an neuen Therapien zu for-
schen und diese ggf. schnell und zu vertretbaren Kosten in
die Patientenversorgung zu bringen. Die Eigenherstellung,
die viele Uniklinika schon seit vielen Jahren auf hohem Qua-
litatsniveau betreiben, ist dafir ein wichtiger Baustein.
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Qualitatsgesicherter Zugang zu innovativen Krebstherapien
Dr. Johannes Bruns, Deutsche Krebsgesellschaft, Berlin

Innovative Behandlungsverfahren in der Medizin bergen Chancen und Risiken zugleich. Das zeigt sich
sehr gut am Beispiel der 2018 in Deutschland zugelassenen CAR-T-Zelltherapie. Fiir austherapierte
Patient*innen kann der rasche Zugang zu dieser vielversprechenden Innovation Uber Leben oder Tod
entscheiden. Andererseits ist das Wissen Gber Wirksamkeit und Sicherheit des neuen Verfahrens zum
Zeitpunkt der Zulassung begrenzt. Ob sich die CAR-T-Zelltherapie im Versorgungsalltag als effizient und
sicher erweist, muss sich erst noch zeigen. Entscheidend fiir die Patient*innen: Der zeitnahe Zugang
zu dieser Therapie sollte fiir alle moglich sein, die davon profitieren kénnen. Wer die Therapie in
Anspruch nimmt, sollte qualitatsgesichert behandelt werden. Dariiber hinaus muss sichergestellt sein,
dass das Wissen aus dieser Anwendung dieser Therapie gesammelt, wissenschaftlich evaluiert und
publiziert wird. Denn ohne diese Daten ist die Entscheidung Gber eine Aufnahme der neuen Therapie
in die Regelfinanzierung kaum moglich.

Die Realitat sieht bislang jedoch anders aus. Bis zur korrekten Kostenabbildung einer medizinischen
Innovation im deutschen Fallpauschalensystem vergehen in der Regel mehrere Jahre. Bis dahin
miussen Krankenhduser entweder den Einsatz neuer Verfahren auf eigene Kosten vorfinanzieren. Oder
sie vereinbaren im Rahmen einer Regelung fir Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
(NUB) individuelle und zeitlich befristete Zusatzentgelte mit den Krankenkassen. Mehr als 100
Krankenh&user haben bereits entsprechende NUB-Antrage zur Durchfiihrung einer CAR-T-Zelltherapie
gestellt. Doch selbst wenn sie bewilligt werden, kann es fiir die betroffenen Patient*innen zu spét sein.
Denn das NUB-Verfahren wird einmal im Jahr durchgefiihrt und dauert tiblicherweise 6 bis 18 Monate.
Erschwerend kommt hinzu, dass nur ein kleiner Teil der antragstellenden Krankenhduser (ber
Erfahrung mit der neuen Therapie oder Uber eine geeignete Forschungsinfrastruktur verfiigt.
Malnahmen zur flaichendeckenden einheitlichen Qualitdtssicherung und zur Wissensgenerierung sind
unter diesen Umstanden nur schwer umsetzbar.

Wie lasst sich die Situation fiir die Betroffenen verbessern? Ein entsprechendes Modell ist Gegenstand
eines Forderungspapiers von vdek, VUD, Deutscher Krebsgesellschaft und DGHO. Demnach sollte die
CAR-T-Zelltherapie zunachst nur von wenigen Innovationszentren erbracht werden, die Uber eine
ausgewiesene Expertise fiir die entsprechenden Methoden und Verfahren verfligen. Die
Innovationszentren verpflichten sich zur Teilnahme an spezifischen Qualitdtssicherungsverfahren
sowie an entsprechenden industrieunabhangigen Registerstudien. Bei der begleitenden Betreuung
und Nachsorge arbeiten sie Hand in Hand in einem Netzwerk mit geeigneten Leistungserbringern. Auf
diese Weise konnen Patient*innen auch dann begleitet werden, wenn sie nicht im unmittelbaren
Behandlungsumfeld des Innovationszentrums leben. Die Netzwerke muissen entsprechende Struktur-
und Qualitatskriterien erfillen, wie sie zum Beispiel im Rahmen der Zertifizierung von Zentren durch
die DKG erbracht werden. Das komplette Netzwerk, auch die ambulant tatigen Leistungserbringer,
sollten sich an der Dokumentation von Behandlung und Nachsorge beteiligen.

Durch das Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV) hat der Gesetzgeber eine
erste Moglichkeit geschaffen, MaRBnahmen der Qualitatssicherung und Datenerhebung fiir neue
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Arzneimittel und Therapieverfahren anzuordnen. Der G-BA ist nun gefordert, die
Mindestanforderungen an die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat fiir eine sachgerechte
Anwendung dieser neuartigen Therapien festzulegen. Es ist dabei von zentraler Bedeutung, dass die
Register nicht arzneimittelbezogen, sondern indikationsbezogen arbeiten. Nur so lasst sich der
Stellenwert einer Therapie fiir den gesamten Krankheitsverlauf beurteilen.

Erst wenn die Auswertung der therapiebegleitenden Dokumentation einen nachhaltigen Nutzen der
CAR-T-Zelltherapie nachweist, kann sie in die Regelversorgung bzw. -finanzierung tiberfiihrt werden.
Bis dahin wird die Kostenerstattung durch das vom VUD beschriebene, vorgeschaltete NUB-Verfahren
geregelt, das unmittelbar nach der Zulassung beginnt. Ein solches Modell erméglicht Patient*innen
rasch einen qualitdtsgesicherten Zugang zur CAR-T-Zelltherapie und trdgt dazu bei, unnotig hohe
Gesundheitsausgaben zu vermeiden.
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Hintergrund

Mit der CAR-T-Zelltherapie - die unter die sogenannten Arzneimittel flir neuartige The-
rapien (ATMP) fallt - haben zwei Pharmaunternehmen eine neuartige Krebsimmunthera-
pie entwickelt. Seit August 2018 sind die Praparate in Deutschland fiir die Behandlung
von Patienten, bei denen herkdmmliche Therapieoptionen ausgeschopft sind, als Dritt-
linientherapie fir aggressive Varianten von Leukdamie (,Blutkrebs”) und Lymphomen
(,Lymphdrisenkrebs®) zugelassen. Die Kosten der reinen Zelltherapie liegen bei ca.
320.000 Euro ohne Mehrwertsteuer pro Patient. In den nachsten Jahren sind weitere
Therapieverfahren zu erwarten, verbunden mit jeweils dhnlich hohen Kosten fir die ge-
setzliche Krankenversicherung (GKV). Hinzu kommen die Behandlungskosten; diese
kénnen insbesondere bei hdaufig auftretenden Komplikationen sehr hoch sein. Fir die
bisher im Rahmen der CAR-T-Zelltherapie zugelassenen Indikationen kommen etwa
1.200 bis 1.400 an Blutkrebs erkrankte Patienten pro Jahr infrage. Fiir das Jahr 2019
haben 107 Krankenhduser bereits Antrage gestellt, um das Verfahren im Rahmen einer
Regelung fir Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden (NUB) zu erbringen.

Die Forschung und Entwicklung dieser Zelltherapieverfahren erfolgte maRgeblich in Uni-
versitatskliniken und wurde dann von der Industrie iibernommen. Aufgrund der starken
Forschungsaktivitaten werden in den nachsten Jahren weitere Prdparate fiir andere Indi-
kationen auf den Markt kommen; u. a. auch solche zur Behandlung von soliden Tumoren.
Auch auBerhalb der Onkologie finden sich fiir die Gentherapie neue Einsatzfelder. Das
IGES Institut geht davon aus, dass in den ndchsten Jahren bis zu 45 weitere Therapien
fiir ein breites Erkrankungsspektrum auf den Markt kommen werden, die zum Teil meh-
rere Millionen Euro pro Behandlung kosten kdnnten. Angesichts dessen ist mit einem
hohen Kostenanstieg fir die GKV insgesamt zu rechnen.

Hochpreisige Behandlungsverfahren fiir seltene Erkrankungen oder beschleunigt zuge-
lassene Medikamente bieten Chancen und Risiken zugleich. Die Evidenz ist in diesen
Bereichen haufig niedriger. Andererseits konnen medizinische Innovationen schneller in
die Versorgung gelangen; dies ist im Interesse der Patienten. Allerdings missen die Ri-
siken der geminderten Evidenz abgefangen werden. Diese Behandlungsverfahren sollten
zundchst nur in neu einzurichtenden Innovationszentren, die grundsatzlich universita-
ren Charakter haben, angewendet und evaluiert werden. Erst nach positivem Abschluss
einer bundesweiten Evaluierungsphase ist ein Verfahren fir die stationdare Regelversor-
gung freizugeben.
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Forderungen der Ersatzkassen und des VUD
(1) Standards der Zulassung beibehalten

Eine Absenkung der Anforderungen bei der Bewertung des Arzneimittels durch die
Zulassungsbehorden darf nicht erfolgen. Auch Patienten mit seltenen oder schwer-
wiegenden Erkrankungen missen sich auf eine positive Nutzen-Risiko-Abwagung
verlassen kdnnen.

(2) Schnellen Zugang unter Evaluationsbedingungen erméglichen

Gerade Patienten, bei denen Standardtherapien nicht zu dem erhofften Erfolg ge-
fuhrt haben, sollen einen schnellen Zugang zu neuen Behandlungsmethoden er-
halten. Diese neuen, aber auch risikoreichen Behandlungsmethoden miissen
grundsatzlich in addquate Evaluationsverfahren eingebunden werden.

(3) Vorgeschaltetes NUB-Verfahren an Innovationszentren

Bevor neue Behandlungsverfahren fiir seltene Erkrankungen oder Medikamente mit
beschleunigten Zulassungsverfahren in die Regelversorgung bzw. -finanzierung
gelangen, sollten sie in einem mit der Zulassung beginnenden vorgeschalteten
NUB-Verfahren ausschlieBflich in Innovationszentren angewendet und evaluiert
werden. Die Innovationszentren missen in der Lage sein, Patienten Uber einen ldn-
geren Zeitraum zu begleiten, auch wenn diese nicht im unmittelbaren Behand-
lungsumfeld des Innovationszentrums leben (z. B. Giber die Hochschulambulanzen
oder liber kooperierende Zentren). Zudem miuissen sie Erkenntnisse tiber den Be-
handlungserfolg feststellen und dokumentieren, um ggf. an gesetzlich zu veran-
kernden zentralen Studien des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) oder Re-
gistern mitzuwirken. Darliber hinaus missen diese Innovationszentren aktiv an der
Erforschung der Verfahren mitwirken, tiber umfangreiche medizinische Erfahrung
in der Anwendung einschldagiger Verfahren in der Patientenversorgung verfligen
und qualitatsgesichert risikoreiche innovative Behandlungsmethoden in die Pati-
entenversorgung einfiihren kénnen. Erst wenn der nachhaltige Nutzen dieser Be-
handlungsverfahren oder Medikamente nachgewiesen worden ist, dirfen sie, wenn
dies sinnvoll ist, in die Regelversorgung bzw. -finanzierung auch auBRerhalb der
Innovationszentren lberfiihrt werden.

(4) Kontrollierte Einfiihrung in qualitdtsorientierten Angebotsstrukturen schaffen

Diese innovativen Verfahren sollten gerade in der Einflihrungsphase nur von weni-
gen Zentren erbracht werden, die in der Forschung und Patientenversorgung uber
eine ausgewiesene Expertise fir die entsprechenden Methoden und Verfahren ver-
figen. Diese Zentren miissen sich an spezifischen Qualitatssicherungsverfahren
sowie ggf. an einem entsprechenden industrieunabhdangigen Register beteiligen.
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(5)

(6)

Die begleitende Betreuung und Nachsorge kann in Kooperation mit geeigneten
Leistungserbringern erbracht werden. Der G-BA sollte Prozess- und Strukturkrite-
rien fur die Zentren festlegen. Nur so kénnen aufgrund der insgesamt kleinen be-
troffenen Patientenzahl ausreichend und schnell qualitatsgesicherte Erfahrungen,
insbesondere lber den Erfolg und Misserfolg sowie die Prazisierung der Indikati-
onsstellung, gesammelt werden. Gerade bei lebensbedrohlichen Erkrankungen ist
schneller Erkenntnisgewinn fiir die Betroffenen existenziell wichtig.

Forschung und Eigenherstellung férdern

Die Erforschung und Entwicklung neuer Gen- und komplexer Zelltherapieverfahren
muss industrieunabhangig moglich werden. Dies setzt eine entsprechende Finan-
zierung fiir Forschung und Entwicklung in den Innovationszentren voraus. Zudem
benodtigen die Innovationszentren eine addaquate Infrastruktur fir die Eigenherstel-
lung entsprechender Arzneimittel. Um diese Infrastruktur aufbauen zu koénnen,
miussen die fir die Eigenherstellung einschlagigen Regularien so ausgestaltet wer-
den, dass Innovationszentren rechtssicher und planbar Eigenherstellung wirt-
schaftlich betreiben kénnen.

Preisbildung iiberdenken und langfristigen Finanzierungsrahmen schaffen

Die fur die Hersteller geltenden Regeln bei der Preisbildung von Arzneimitteln fir
die Behandlung von seltenen Erkrankungen miissen rechtlich so gestaltet sein, dass
die Solidargemeinschaft nicht Uberfordert wird. Es muss ein Rahmen geschaffen
werden, der konjunkturunabhdngig die Finanzierbarkeit der Behandlungen aller
versicherten Patienten garantiert.
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