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ZUSAMMENFASSUNG

e 2018 kamen die ersten beiden Chimeric Antigen Receptor (CAR)-T-Zelltherapien auf den
deutschen Markt mit einem kurativen Potenzial fur u. a. Patientinnen und Patienten mit
Lymphomen im fortgeschrittenen Stadium.’

e Obwohl Akteurinnen und Akteure im Gesundheitswesen mit der Marktzulassung vor neue
Herausforderungen gestellt wurden, ist die Einflihrung in Deutschland grundsatzlich als
erfolgreich anzusehen.

¢ Die damals identifizierten wesentlichen Hiirden bestanden in (vgl. Kapitel 1):
Transfer von Mechanismen aus ambulantem Umfeld und Nutzenbewertung
Patientenauswahl und Patientenzuweisung

Komplexer Herstellungsprozess und anspruchsvolle Logistik

Erstattung der Therapiekosten durch Krankenkassen

Fehlende praktische Erfahrungen in der kommerziellen Anwendung von
CAR-T-Zelltherapien

¢ Viele dieser Herausforderungen haben die Beteiligten im Gesundheitswesen und in der
Politik erfolgreich gemeistert (vgl. Kapitel 2), sodass ein GroBteil der genannten Hirden
dank gemeinsamer Anstrengungen abgebaut worden ist.

e Besonders hervorzuheben sind dabei die Etablierung von 26 CAR-T-Zentren (Stand Mai
2020)? die Strukturkriterien® der Deutschen Gesellschaft fir Himatologie und
Medizinische Onkologie (DGHO) fur diese und die positive Nutzenbewertung,* kombiniert
mit zuséatzlichen MaBnahmen zur Qualitatssicherung.

¢ Nichtdestrotz bestehen Hirden fort, um einen breiteren Patientenzugang zu
CAR-T-Zelltherapien zu ermdéglichen (vgl. Kapitel 3):

— Kostenabdeckung der CAR-T-Zentren unzureichend
— Heterogene Standards und Prozesse zur Erstattung

— Patientenzuweisung an CAR-T-Zentren durch niedergelassene Onkologinnen
und Onkologen sowie durch zuweisende Kliniken noch zu inkonsistent

— Erhebung anwendungsbegleitender Daten optimierbar, Wissen und Erfahrungen
besser teilen

— Uneinigkeit bei akzeptierten Patientenprofilen beseitigen
— Innovative Vergitungsmodelle wenig genutzt

e Daraus ergeben sich fir die beteiligten Akteurinnen und Akteure flinf konkrete MaBnahmen
und assoziierte politische Handlungsfelder (vgl. Kapitel 3.2), um hochinnovative Therapien
mdglichst fur alle infrage kommenden Patientinnen und Patienten verfigbar zu machen.
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KAPITEL 1

1. CAR-T-Zelltherapie in Deutschland.
Die Ausgangssituation im Jahr 2018

1.1 Neue Perspektiven fiir Schwerstkranke

Oft besteht bei weit fortgeschrittenen Leukdmien und Lymphomen kaum Aussicht auf
Heilung, eine palliative Behandlung ist meist die einzige Therapieoption. Seit August
2018, mit der Zulassung der ersten beiden CAR-T-Zelltherapien® in Europa, gibt es neue
Perspektiven fur Patientinnen und Patienten in fortgeschrittenen Krankheitsstadien. Diese
individualisierten Zelltherapien nutzen genetisch veranderte kdrpereigene Immunzellen.
Klinische Studien zeigten ihr enormes Potenzial: Sie flihren bei rund 50 Prozent der
Patientinnen und Patienten zu nachhaltigen Behandlungserfolgen bei bestimmten Arten
von Blutkrebs.®

CAR-T-Zelltherapien erhielten die Zulassung fir drei Indikationen (zwei Arten von Non-
Hodgkin-Lymphomen sowie die akute lymphatische Leukdmie), wobei keine einzelne
Therapie fir alle drei Indikationen” Gbergreifend zugelassen wurde.”® Die Preise flr die
beiden Therapien lagen wahrend der freien Preisbildung bei 327.000 bzw. 320.000 Euro.®
Die auf den ersten Blick signifikanten Kosten wurden mit dem groBen therapeutischen
Nutzen, der neuartigen Entwicklung und zahlreichen komplexen Produktionsschritten bei
der Herstellung aus patienteneigenen Zellen begriindet.!*® Zudem fallen die
Behandlungskosten fir CAR-T-Zelltherapien im Gegensatz zu vielen herkémmlichen
Therapien in der Regel nur einmal an. Der therapeutische Nutzen hingegen erstreckt sich
Ublicherweise Uber mehrere Jahre."

Die CAR-T-Zelltherapien unterscheiden sich fundamental von anderen Behandlungs-
optionen: durch ihr kuratives Potenzial, ihnre komplexe Anwendung'? und die Kosten, die
in der Regel nur einmalig anfallen. Insbesondere die letzten beiden Aspekte stellten eine
immense Herausforderung fir die Verfahren des deutschen Gesundheitswesens dar.

* Ende 2020 Zulassung einer weiteren CAR-T-Zelltherapie flr eine weitere Lymphom-Art.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tecartus-epar-product-information_en.pdf
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1.2 Herausforderungen bei der Einfithrung von CAR-T-Zelltherapien

Bei der Einfihrung der CAR-T-Zelltherapien in Deutschland lautete ein wichtiges Ziel, die
Therapien mdglichst schnell allen infrage kommenden Patientinnen und Patienten zukommen
zu lassen. Die einzelnen Hirden bei der Umsetzung dieses Ziels lassen sich in fiinf Bereiche
einteilen. In Abb. 1 sind zusatzliche Details und der Fortschrittsgrad der Lésung dargestellt.

ABBILDUNG 1
Hurden zum Zeitpunkt der Zulassung 2018

* Trotz AMNOG -Verfahren keine Ubertragung
weiterer Mechanismen

Transfer von Mechanis-
men aus ambulantem
Umfeld und Nutzen-
bewertung

 Zusatznutzenbewertung im Kontext fehlender
randomisierter kontrollierter Studien

» Real-World-Evidence-Generierung zur Wirksamkeit

* Fehlende Definition klarer Patientenprofile

* Teilweise inkonsistente Zuweisung von Onkologen/-innen an
CAR-T-Zentren u. a. wegen unterschiedlicher Wissensstande

Patientenauswahl und
Patientenzuweisung

LCI D G DSIEIINEEN  « Erste CAR-T-Zelltherapien in kommerzieller Produktion
prozess und anspruchs-

* Logistische Herausforderungen beim Transport
volle Logistik s e .

* Trotz positiver Nutzenbewertung umfangreiche
Erstattung Therapie- NUB-Beantragung notwendig

kosten durch gesetz- * Administrative Herausforderungen bei NUB-Antragen und
liche Krankenkassen Kostenlbernahme weiterer Behandlungsnebenkosten

¢ Finanzielle Risiken flir CAR-T-Zentren

Fehlende praktische * Geringe praktische Erfahrung bei der Anwendung
Erfahrungen in » Adressierung potenzieller starker Nebenwirkungen

e « Definition von Qualifizierungsstandards, Aufbau
Anwendung und Qualifizierung von CAR-T-Zentren

@ O & G G

Bei Markteinfiihrung
. Komplett gelost

O Nicht gel6st

* AMNOG = Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
Quelle: Strategy& Analyse

I m Transfer von Mechanismen aus ambulantem Umfeld und Nutzenbewertung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) entschied, dass CAR-T-Zelltherapien als Arznei-
mittel der Dossierpflicht unterliegen und somit das AMNOG-Verfahren erforderlich war.'®4
Dies war nicht eindeutig vorhersehbar, da Produkte fir den stationdren Einsatz zuvor
groBtenteils vom AMNOG-Verfahren ausgenommen waren.'® Dies zeigt sich auch in der
weiter existierenden Befreiung von Behandlungsmethoden vom AMNOG-Verfahren. Die
Durchfihrung des AMNOG-Verfahrens resultierte in zwei substanziellen Hirden: I. Trotz der
Anwendung des AMNOG-Prozesses wurden keine weiteren Mechanismen wie Erstattungs-
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prozesse aus dem ambulanten Umfeld Ubertragen. Deswegen waren flr die Erstattung neue
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden (NUB) Antrége, die nur im stationdren Bereich
existieren, erforderlich (Punkt 4 dazu mit weiteren Details). |l. Daneben lag eine wesentliche
Schwierigkeit darin, den Patientennutzen bei der Bewertung durch den G-BA zu quantifizie-
ren.’ Klinische Studien konnten aufgrund der kleinen Patientenpopulation und der Schwere
der Erkrankung der Patientinnen und Patienten nicht als randomisierte kontrollierte Studien
durchgeflihrt werden.'® Die Unsicherheiten hinsichtlich der langfristigen Wirksamkeit flhrten
zu weiteren Schwierigkeiten bei der Bewertung des therapeutischen Nutzens''® sowie der
Preisermittlung auf Basis des hohen therapeutischen Nutzens.

I I s Patientenauswahl und Patientenzuweisung

Eine groBe Huirde stellte auch die Zuweisung von Patientinnen und Patienten durch nieder-
gelassene Onkologinnen und Onkologen sowie zuweisenden Kliniken an die neugebildeten
CAR-T-Zentren dar.'®2° Mitunter waren diese noch nicht ausreichend Uber die vielverspre-
chende Behandlungsoption informiert. Es ist davon auszugehen, dass Medizinerinnen und
Mediziner aufgrund anfanglicher Unsicherheiten hinsichtlich des tatsdchlichen Zusatznut-
zens der CAR-T-Zelltherapien etablierte Therapien?' wie z. B. Stammzelltransplantationen
bevorzugten bzw. keine strukturellen Anreize existierten, CAR-T-Zelltherapien einzusetzen.
AuBerdem fehlte ein eindeutiges Verstandnis und breite Kenntnis in der Auslegung der Leit-
linie gegeniber klassischen Stammzelltransplantationen, sodass Unklarheit dartiber herrschte,
welche Patientinnen und Patienten infrage kdmen.°

I I I s Komplexer Herstellungsprozess und anspruchsvolle Logistik

Aufgrund der Umstellung der Produktion von CAR-T-Zellen fir den kommerziellen Einsatz
standen die biopharmazeutischen Unternehmen anfangs Herausforderungen gegeniber.2223
Diese beinhalteten unter anderem die Skalierung der patienten-individuellen Herstellung zur
kommerziellen Produktion. AuBerdem galt es, die Turnaround-Zeiten, also die Zeitspanne
von Apherese bis zur Riicksendung der hergestellten CAR-T-Zellen an das CAR-T-Zentrum,
zu optimieren.'®

IV- Erstattung der Therapiekosten durch die gesetzlichen Krankenkassen

Wegen der stationaren Anwendung traf der Finanzierungsvorbehalt des G-DRG zu.?* Fir die
Erstattung der CAR-T-Zelltherapie-Herstellungskosten und Behandlungsnebenkosten
mussten CAR-T-Zentren einen Antrag fur neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
(,NUB-Antrag®“) einreichen. Jedoch ordnete der G-BA die Kosten fir die T-Zell-Entnahme
mittels der sogenannten Apherese den Herstellungskosten zu, sodass keine Erstattung die-
ser als Behandlungsnebenkosten Uber den NUB-Antrag ermdglicht wurde. Daneben deckte
der NUB nur einen begrenzten Betrag der Behandlungsnebenkosten fur bspw. Kontrollen der
Patientin/des Patienten oder die Behandlung von Nebenwirkungen ab.?® Zusatzlich erstatteten
Krankenkassen teilweise lokal geringere Betrége als im NUB vorgesehen.?¢ CAR-T-Zentren
gingen daher in Vorleistung — und waren hohen finanziellen Risiken ausgesetzt.?”

V- Fehlende praktische Erfahrungen in der kommerziellen Anwendung von
CAR-T-Zelltherapien

Auf der einen Seite zeigten sich Onkologinnen und Onkologen beeindruckt vom potenziell
kurativen Charakter der Therapien. Auf der anderen Seite bereiteten ihnen fehlende Er-
fahrungen® und unklare Standards aufgrund des groBen Innovationssprungs Sorge — zumal
sie partiell schwere, noch nicht gut handhabbare Nebenwirkungen bei einem gewissen Teil
ihrer Patientinnen und Patienten als potenzielles Risiko sahen.?® Schwierigkeiten ergaben sich
auch aus der féderalen Struktur bei der Qualifizierung von CAR-T-Zentren und dem Erhalt
der Herstellungserlaubnis? fir essenzielle Prozessschritte wie die Apherese an den Zentren.
Ohne diese Erlaubnis konnten CAR-T-Zentren nicht mit der Behandlung der Patientinnen
und Patienten beginnen.
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KAPITEL 2

2. Erfolgreiches Engagement aller Beteiligten bei
der Uberwindung von Zugangshiirden

Den genannten Akteurinnen und Akteuren und der Politik gelang es, durch umfangreiche
Anstrengungen die geschilderten Herausforderungen, mit Ausnahme einzelner Bereiche,

weitestgehend zu adressieren. Im Ergebnis ist Deutschland im Vergleich zu anderen L&ndern
weltweit bei der Einflhrung der CAR-T-Zelltherapien erfolgreich vor allem bei der Etablierung
der Behandlungsinfrastruktur (Einschatzung basierend auf Experteninterviews). Dies wird

nachfolgend qualitativ und quantitativ verdeutlicht (vgl. zusétzlich auch Kapitel 3).

ABBILDUNG 2

sLeuchttirme® fur den Patientenzugang dank der Anstrengungen aller Beteiligten

I_m_l

Leuchttiirme
fir breiten
Patientienzugang

=
Eea
_

Etablierung von
CAR-T-Zentren

und groBes Engage-
ment vor Ort

DGHO-KTriterien fiir
CAR-T-Zentren und
frithe Aufnahme in
Behandlungsleitlinien

Positive Nutzenbe-

wertung, Qualitéats-
sicherung und GKV-
SV-Verhandlung

. Entwicklung von Strukturkriterien fur CAR-T-Zentren mit

¢ Innerhalb von 2 Jahren Aufbau und Qualifizierung
von 26 CAR-T-Zentren (Stand Mai 2020)2

Bestreben flihrender Mediziner/-innen an Uniklinken,
CAR-T-Zelltherapien rasch einzusetzen

Fortschritte bei lokaler Patientenzuweisung

Voraussetzung fir umfangreiche:

1. Onkologische Kompetenz, 2. Zelltherapieerfahrung,

3. Intensivmedizinische Expertise
* Gemeinsame Erarbeitung durch u. a. DGHO, GKV-Spitzenverband
(GKV-8V), Medizinischen Dienst und verschiedene medizinische
Fachgesellschaften
Frihe Aufnahme von CAR-T-Zelltherapien in Behandlungsleitlinien
fur die jeweilige Blutkrebsart durch die DGHO

* Positive Nutzenbewertung inkl. Wirdigung
der Wirksamkeit

* G-BA-Beschluss lber QualitatssicherungsmaBnahmen
fur CAR-T-Zelltherapie-Einsatz

Honorierung der Herstellungskosten und der kleinen
Patientenpopulationen in Verhandlung des GKV-SV

Quelle: Strategy& Analyse
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Hervorzuheben sind besonders folgende Meilensteine (vgl. Abb. 2):

¢ Die beteiligten Akteurinnen und Akteure haben es geschafft, innerhalb von nur zweieinhalb
Jahren nach Zulassung Standards zu etablieren und insgesamt 26 CAR-T-Zentren
(Stand Mai 2020)? in Deutschland zu qualifizieren,*® was wesentlich dem Engagement
der behandelnden Onkologinnen und Onkologen zu verdanken ist.

¢ Einzelne CAR-T-Zentren haben bereits gute Netzwerke mit zuweisenden
Onkologinnen und Onkologen aufgebaut.

¢ AuBerdem haben Fachgesellschaften und Krankenkassen gemeinsam ein
Drei-S&ulen-Modell entwickelt,® das Kriterien flr die Zulassung bestimmter
Krankenh&user als CAR-T-Behandlungszentrum nennt.

¢ Und schlieBlich hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) MaBnahmen
zur Qualitatssicherung?®! ergriffen.

Wie haben es die Beteiligten geschafft, die Hirden in den finf oben geschilderten
Bereichen zu Uberwinden?

I m Transfer von Mechanismen aus ambulantem Umfeld

Der Gesetzgeber hat in puncto Erstattung und Nutzenbewertung weitestgehend Klarheit
geschaffen. Er hat die Zulassung von Advanced Therapy Medicinal Products (ATMPs) wie
CAR-T-Zelltherapien im Fairer-Kassenwettbewerb-Gesetz aus dem Jahr 2020 an das
AMNOG-Verfahren gebunden.®23® Dies ermdglicht biopharmazeutischen Unternehmen bei
zukilinftigen ATMPs ein klares Vorgehen und beschleunigt den Zugang fir Patientinnen und
Patienten. Daneben bestétigte der G-BA den nicht quantifizierbaren Zusatznutzen fir beide
im Jahr 2018 zentral zugelassenen CAR-T-Zelltherapien'®3* mit unterschiedlicher Wiirdigung
des bereits sichtbaren Uberlebensvorteils. Zur Quantifizierung wurden Patientenregister
verpflichtend eingefihrt. Mit 282.000 bzw. 275.000 Euro* wurden bei den initial verhandelten
Erstattungspreisen der GKV Preise gemalB dem Zusatznutzen verhandelt.

I I s Patientenauswahl und Patientenzuweisung

Die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) hat CAR-T-
Zelltherapien in die Behandlungsleitlinien aufgenommen3% und empfiehlt ihren Einsatz
entsprechend in den zugelassenen Indikationen. Auch der Medizinische Dienst (MD, vormals
MDK) und die Krankenkassen haben mittlerweile mehr Erfahrung und die Prifungsprozesse
haben sich beschleunigt.?®%” Trotz der positiven Erstattungsentscheidung pruft der MD
Patientinnen und Patienten teilweise gegen eigene Kriterien.?®
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I I I s Komplexer Herstellungsprozess und anspruchsvolle Logistik

Die biopharmazeutischen Unternehmen haben signifikante Anstrengungen unternommen,
die Logistik rund um CAR-T-Zelltherapien zu optimieren — und diese auch wahrend der
COVID-19-Pandemie aufrechtzuerhalten, z. B. durch eigens organsierte Transportfliige.3®
Hervorzuheben ist insbesondere der gute Austausch zwischen CAR-T-Zentren und
biopharmazeutischen Unternehmen zur optimalen Abstimmung von Aphereseterminen.
AuBerdem gibt es inzwischen auch in Europa Produktionsstandorte fiir CAR-T-Zelltherapien,
sodass Patientinnen und Patienten von vereinfachten Logistikprozessen profitieren.®
Zudem haben alle Hersteller in der Produktion ihrer jeweiligen CAR-T-Zelltherapie weitere
Erfahrungen sammeln kénnen, um im kommerziellen MaBstab erfolgreich fir viele
Menschen zu produzieren.*®

IV. Erstattung der CAR-T-Therapiekosten durch die gesetzlichen Krankenkassen
Nach anfanglichen Schwierigkeiten bei der Erstattung tiber NUBs sind diese mittlerweile bei
den allermeisten Zentren etabliert und weitestgehend kostendeckend.? Die enge Kooperation
aller Beteiligten beim Erfahrungsaustausch zwischen den Kliniken zur NUB-Beantragung ist
hervorzuheben. Sehr positiv anzuerkennen ist auch die Bereitschaft der CAR-T-Zentren, bei
den Behandlungskosten in Vorleistung zu gehen.?* Daneben haben auch die meisten Kranken-
kassen und insbesondere Ersatzkassen initial innovative Verglitungsmodelle zusammen mit
den Herstellern umgesetzt.®*!

V. Fehlende praktische Erfahrungen in der kommerziellen Anwendung von
CAR-T-Zelltherapien

Bei der Anwendung besteht inzwischen eine sehr enge Zusammenarbeit zwischen Medizi-
nerinnen und Medizinern aus Hamatologie, Onkologie, der Transfusions- und Intensivmedizin
sowie zwischen Neurologinnen und Neurologen, Apothekerinnen und Apothekern, Pflege-
teams und biopharmazeutischen Unternehmen.'® Der G-BA und die Fachgesellschaften haben
erreicht, dass der Patientenzugang zu CAR-T-Zentren in ganz Deutschland verfligbar ist, well
sie — im Unterschied zu anderen europaischen Landern — nicht darauf bestanden haben,
sich auf wenige Zentren zu konzentrieren.?® Und die oben erwahnten DGHO-Strukturkriterien®
und QualitatssicherungsmaBnahmen des G-BA fiir CAR-T-Zentren zusammen mit dem Risk
Management Plan (RMP) je Therapie bieten klare Qualifizierungsstandards und ein gutes
Management mdglicher (schwerer) Nebenwirkungen.?
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KAPITEL 3

3. CAR-T-Zelltherapien heute: verbliebene Hiirden,
geeignete Maf3nahmen

Gut zwei Jahre nach der Zulassung der ersten beiden CAR-T-Zelltherapien bewerten
Medizinerinnen und Mediziner und die Offentlichkeit sie durchweg sehr positiv.1942

Ihre Wirksamkeit hat sich auch nach langerer Zeit bestatigt — die Uberlebensrate der
behandelten Patientinnen und Patienten liegt fir mehrjahrige Nachverfolgungsdaten bei
knapp 50%.4® Selbst die beiden COVID-19-Wellen im Frihjahr 2020 bzw. Herbst und
Winter 2020/21 hatten fast keine Auswirkungen auf den Einsatz von CAR-T-Zelltherapien
aufgrund durchdachter Hygienekonzepte fiir CAR-T-Zentren, ausreichender Vorberei-
tungszeit und insgesamt weniger ambulanter Patientinnen und Patienten an Unikliniken.®3°

Inzwischen sind 26 CAR-T-Zentren (Stand Mai 2020) qualizifiert.>® Onkologinnen und
Onkologen an CAR-T-Zentren bevorzugen haufig den Einsatz von CAR-T-Zelltherapien
gegenulber allogenen Stammzelltherapien.* Positiv ist auch die Tatsache, dass potenziell
auftretende starke Nebenwirkungen durch gesammelte Erfahrungen besser behandelbar
und zumindest teilweise auch praventiv adressierbar sind.* Allerdings wurden bis Mai 2020
mit 342 Patientinnen und Patienten vergleichsweise wenige Patientinnen und Patienten
mit CAR-T-Zelltherapien behandelt.®* 2018 waren alle Beteiligten von einer héheren
Patientenzahl ausgegangen (G-BA-Schéatzung: rund 700 im Jahr).2°




3.1 Verbliebene Hiirden auf dem Weg zum breiten Behandlungszugang
Damit ein breiterer Zugang zu CAR-T-Zelltherapien erfolgen kann, gilt es, die folgenden
sechs Hirden zu Uberwinden. Diese Hirden sind auch in Abb. 3 dargestellt.

ABBILDUNG 3
Verbliebene Hirden im Jahr 2021 auf dem Weg zu einem breiten Patientenzugang der CAR-T-Zelltherapien

Ende 2020 Breiter Patientenzugang

Kostenab- Heterogene Unzureichende Erhebung Uneinigkeit bei Innovative
deckung der Standards und Patienten- anwendungs- akzeptierten Vergutungs-
CAR-T-Zentren Prozesse zur zuweisung an begleitender Patienten- modelle wenig
unzureichend Erstattung CAR-T-Zentren Daten optimierbar} profilen genutzt
* NUBs je nach * Qualifikation der e« Fehlende Ein- * Aufbau/Nutzung ¢ Unklarheit * Schwierigkeiten
Bundesland CAR-T-Zentren bindung nieder- von Patienten- bezlglich beim Outcome
kostendeckend je nach Bundes-  gelassener registern mit DGHO- Reporting
oder nicht land verschieden Onkologen/ herausfordern- Ausschluss- « Keine Kooperation
. . - -innen nach der Daten- kriterien far . p
¢ Finanzielle * Hoher admini- 7 : vy zwischen GKV-
. - uweisung erfassung Begleit .
Risiken durch strativer erkrankungen Spitzenverband
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durch den MD information nierungsstelle Patienten/-innen  MOrbi-RSA
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Tumorboard A Hoch

a A A A Niedri

Quelle: Strategy& Analyse

I s Kostendeckung der CAR-T-Zentren unzureichend

Befragungen der CAR-T-Zentren durch die DGHO haben ergeben, dass viele der Zentren
administrative Probleme bzw. die Kostentibernahme durch die Krankenkassen weiterhin als
groBe Herausforderungen beim CAR-T-Einsatz nennen.®® Zwar sind die Erstattungen der
Behandlungsnebenkosten durch NUB-Antrége fiir CAR-T-Zentren verhandelt. Diese sind
aber in manchen Bundesléndern noch nicht kostendeckend — so &uBern sich in Befragungen
18 von 25 Zentren.®® AuBerdem miissten sie weiterhin finanziell in Vorleistung gehen.

I I s Heterogene Standards und Prozesse zur Erstattung

Die Qualifikationsstandards und der Erhalt der Herstellungserlaubnis fiir die Apherese an den
CAR-T-Zentren divergieren je nach Bundesland.2® AuBerdem beklagen die Zentren einen
hohen administrativen Aufwand fiir die Kostenerstattung,*® und die Entscheidung Uber Ein-
zelfallantrage durch den MD unterscheidet sich je nach Bundesland und Krankenkasse.2026
Diese burokratischen Hirden kénnen in Einzelfallen zur Einschrdnkung des Patientenzu-
gangs fuhren.
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I I I s Patientenzuweisung an CAR-T-Zentren durch niedergelassene Onkologinnen
und Onkologen sowie durch zuweisende Kliniken noch zu inkonsistent
Niedergelassene Onkologinnen und Onkologen sowie zuweisende Kliniken tUberweisen
geeignete Patientinnen und Patienten teilweise noch nicht konsequent an die CAR-T-
Zentren,?02" weil sie noch zum Teil zu wenig in die Zuweisung eingebunden werden bzw.
ihnen detailliertes Wissen tber CAR-T-Zelltherapien fehlt. Die Zuweisung funktioniert in
zentralisiert organisierten Gesundheitssystemen wie in Frankreich teilweise besser, da u. a.
Netzwerke mit Zuweisern funktionieren. Wichtig ist dabei, zuweisende Onkologinnen und
Onkologen in Tumorboards intensiv einzubinden. Daneben sollte ab dem 1. Rezidiv eine
verpflichtende Zweitmeinung fir den Patienten/die Patientin eingeholt werden bzw. die
kontinuierliche Begleitung in einem Tumorboard ermdglicht werden.

IV- Erhebung anwendungsbegleitender Daten optimierbar, Wissen und
Erfahrungen besser teilen

Zum Nachweis der langfristigen CAR-T-Wirksamkeit missen anwendungsbegleitende Daten
gesammelt und krankheitsbezogene Patientenregister gemaB Vorgabe des G-BA aufgebaut
bzw. bestehende (z. B. der European Society for Blood and Marrow Transplantation = EBMT)
noch starker genutzt werden.* Praxiserfahrungen bei der Behandlung werden bisher eher
lokal gesammelt und Uber individuelle Netzwerke geteilt, statt zentral und fiir alle behandelnden
Arztinnen und Arzte zugénglich gemacht zu werden.2°

V- Uneinigkeit bei akzeptierten Patientenprofilen beseitigen

Obwohl die DGHO Behandlungsleitlinien verdffentlicht hat, besteht in der Praxis nach wie vor
Uneinigkeit zwischen den medizinischen Expertinnen und Experten an den CAR-T-Zentren
und Krankenkassen dartber, welche Erkrankte fir die Behandlung mit CAR-T-Zellen infrage
kommen und welche nicht.?® CAR-T-Zelltherapien stehen mittlerweile auf einer Stufe mit
allogenen Stammezelltherapien und palliativen Behandlungen,** sie sind also gemaB Leitlinie
nicht mehr nur als Last-Resort-Therapien anzusehen. Dennoch werden sie oftmals nach wie
vor spat eingesetzt, weil Unsicherheiten bezlglich der Profile von Patientinnen und Patienten
bestehen und mitunter noch Erfahrung fehit.

VI = Innovative Vergilitungsmodelle wenig genutzt

In Deutschland versuchten die meisten gesetzlichen Krankenkassen wie Ersatzkassen,®
die Erstattung von CAR-T-Zelltherapien von deren Erfolg abhangig zu machen (sogenannte
Outcome-based Reimbursement-Modelle, OBR). Diese wurden jedoch zum Teil wieder
beendet, weil die Patientenpopulationen in klinischen Studien gegentiber dem Praxisalltag
schwer vergleichbar sind*® und es eine Diskrepanz zwischen verordnungs- und erstattungs-
féhigen Einschlusskriterien gab. Deshalb war es schwierig, spezifische Parameter fir
Outcome-based Agreements festzulegen und es zeigt sich, dass neue OBR-Modelle ent-
wickelt werden mussen.
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3.2 Die wichtigsten MaBnahmen zum Abbau verbliebener Hiirden

Aufgrund der Komplexitat der verbliebenen Hirden werden einzelne Gruppen im Gesund-
heitswesen sie nicht allein abbauen kénnen. Erforderlich ist weiterhin ein gemeinsames,

koordiniertes Vorgehen. M&gliche MaBnahmen sind in Abb. 4 dargestellt.

ABBILDUNG 4

Potenzielle MaBnahmen zum Abbau der verbliebenen Hlirden

Gemeinsame DGHO-
Plattform

Einheitliche

Erstattungspraxis

© Nutzung der ATMP-Arbeitsgruppe des BMG'
. als Forum, um gemeinsam neue bundesweite
: Ansatze zur Patientenzuweisung zu entwickeln;

Multi-Stakeholder-
Allianz

Erleichtertes
Antragswesen

CAR-T-Einsatz
verbessern

Multilaterale MaBnahmen

Ein bundesweites Portal zur Fortbildung von
Onkologen/-innen zum Erhalt von
CME-Punkten und zum Erfahrungsaustausch
Uber CAR-T-Zelltherapien kénnte die Wissens-
defizite abbauen. Dies kdnnte gut mit
dedizierten Konferenzen kombiniert werden.

Bundesweit einheitliche Erstattungsrichtlinien
durch den GKV-Spitzenverband wirden den
CAR-T-Zentren finanzielle Sicherheit durch
Erstattung aller Behandlungsnebenkosten und
flexible NUB-Antragsmd&glichkeiten verschaffen.

Analog zu den DGHO-Strukturkriterien wiirde
eine Allianz aller Beteiligten die Patienten-
zuweisung an die Zentren verbessern. Denkbar
ist etwa ein Netzwerk mit zuweisenden Onko-
loginnen und Onkologen und Begleitung der

in dem auch CAR-T Behandler/-innen sitzen.

Eine Harmonisierung und Vereinfachung der
Genehmigung von Einzelfallantragen durch
GKV-Spitzenverband und MD wiirde den
reibungslosen CAR-T-Einsatz und damit
einhergehende Blrokratie signifikant
vereinfachen.

Ein noch regelméBigerer Austausch, etwa auf
Konferenzen, zwischen Fachgesellschaften,
Behandelnden und Herstellern zum Thema
Behandlungskriterien und deren (gezielter)
Weiterentwicklung kann den CAR-T-Einsatz
optimieren.

Politische Handlungsfelder

Nur Akzentuierung der Relevanz durch

Politik méglich.

Gesetzesverabschiedung zur Weiterentwicklung

und Vereinheitlichung von NUBs inklusive

quartalsweiser Aktualisierung und kranken-

hauslbergreifendem Antragsprozess plus
rasche Aufnahme in DRG-System.

beispielsweise durch verpflichtende (virtuelle)

Tumorboards. Langfristig Verbesserung des
Patientinnen und Patienten in einem Tumorboard, :

integrierten Versorgungssystems.

Die Landes- und Bundespolitik sollte einen

klaren Anspruch an die medizinische Selbst-

versorgung stellen, regionale Hirden bei
. wiederkehrenden Einzelfallantrdgen im Sinne
¢ des besseren Patientenzugangs abzubauen.

Nachweis gegebenenfalls Giber Use Cases.

Nur Akzentuierung der Relevanz durch

Politik méglich.

* BMG = Bundesministerium fir Gesundheit

Quelle: Strategy& Analyse
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Fazit

Den beteiligten Akteurinnen und Akteuren ist es gemeinsam gelungen, zahlreiche der anfang-
lichen Hirden abzubauen. Um den Einsatz innovativer Therapien wie CAR-T-Zelltherapien
infrage kommenden Patientinnen und Patienten in Zukunft noch friiher zur Verfiigung stellen
zu kdnnen, sind allerdings weitere signifikante Anstrengungen aller Beteiligten nétig. Hier wird
es insbesondere darauf angekommen, ein besseres Verstandnis von CAR-T-Zelltherapien bei
Arztinnen und Arzten im ambulanten Bereich oder an Kliniken, die kein CAR-T Zentrum sind, zu
erreichen. Damit einhergehend sind bundesweit optimale Standards flir die Zuweisung an
CAR-T-Zentren erforderlich. Die CAR-T-Zelltherapien haben hier Beispielcharakter: An ihnen
lassen sich die Voraussetzungen daflir erarbeiten, die langfristig ein innovationsoffenes und
-durchléssiges Gesundheitssystem bewahren und damit eine optimale Gesundheitsversor-
gung sichern.

Zusétzlich spielt auch der sich abzeichnende Paradigmenwechsel fiir die Behandlung von Krebs
sowohl durch innovative Diagnostik als auch Therapien eine eminente Rolle. Eine Prognose
zu Zell- und Gentherapien mit Fokus auf die Onkologie, erwartete Hirden fliir einen breiten
Patientenzugang sowie Chancen fiir die Akteurinnen und Akteure des "Gesundheitssystems"
und der Politik geben wir im nachsten Report mit dem Titel ("Zell- und Gentherapien 2025").

CAR-T-Zellen sind in Deutschland in der Versorgung
angekommen.”

Prof. Dr. med. Lorenz Triimper,
Geschéftsfuhrender Vorsitzender der DGHO und

Direktor der Klinik fir Hdmatologie und Medizinische
Onkologie der Universitdtsmedizin Géttingen,
Pressemeldung der DGHO*", 2021
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