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ZUSAMMENFASSUNG

e ATMPs (engl. Advanced Therapy Medicinal Products) wie Chimeric Antigen Receptor
(CAR)-T-Zelltherapien haben das Potenzial, die Behandlung bestimmter Krebsarten deutlich
zu verbessern — bis hin zu einem kurativen Potenzial fir vormals unheilbare Erkrankungen.?

» Noch setzen Arztinnen und Arzte ATMPs aufgrund der Vorgaben als spate Therapieoption
ein, wie CAR-T-Zelltherapien als Drittlinien-Therapie fir das diffuse groBzellige B-Zell-
Lymphom.® Bis zum Jahr 2025 werden manche von ihnen hochstwahrscheinlich Bestandteil
des Therapiestandards zumindest in ausgewahlten Zentren werden. Dadurch werden diese
Therapien einen langfristig wirksamen Paradigmenwechsel in der Onkologie bewirken
(vgl. Kapitel 1).4

e Damit dies gelingt und diese neue Form der Therapie moglichst allen fiir eine Behandlung
infrage kommenden Patientinnen und Patienten zur Verfligung steht, missen die
Beteiligten im Gesundheitswesen flinf fortbestehende Herausforderungen meistern
(vgl. Kapitel 2):

Fortbestehende Hiirden in der Nutzenbewertung

Fehlende Rahmenbedingungen fur innovative Erstattungsmodelle
Unsicherheiten bei Auswahl und Anwendung

Sicherstellung des Behandlungszugangs flir Patientinnen und Patienten
Unklare 6konomische Auswirkungen auf das Gesundheitssystem

e Patientenpfade in der Onkologie &ndern sich mit dem frihen ATMP-Einsatz substanziell.
Das zukiinftige Vorrticken potenziell kurativer Optionen basierend auf Zell- und Gentherapien
kann die Gesamtbehandlungskosten senken.

¢ Gleichzeitig bieten die innovativen Therapien Chancen fur die unterschiedlichen Akteurinnen
und Akteure im Gesundheitssystem wie Medizinerinnen und Medizinern, Versorgungs-
institutionen und der Politik sowie insbesondere Patientinnen und Patienten die Mdglichkeit
flr einen breiten Zugang zu Therapien mit potenziell kurativem Charakter.

¢ Die frihzeitige gemeinsame Weichenstellung durch alle Beteiligten ist sehr wichtig, um die
richtigen Rahmenbedingungen fir einen breiten Patientenzugang zu ATMPs zu schaffen.
Dadurch lassen sich die erwarteten Herausforderungen bis 2025 friihzeitig adressieren und
die Chancen umfassend realisieren.

e Wir haben sechs MaBnahmen und dazugehdérige politische Handlungsfelder erarbeitet, um

das Ziel — die optimale Therapie mit ATMPs fir alle infrage kommenden Patientinnen und
Patienten — bis 2025 zu erreichen (vgl. Kapitel 3).
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KAPITEL 1

1. Wie ATMPs die Onkologie bis 2025
verandern werden

1.1 Medizinische Innovationen revolutionieren die Onkologie

Die Prognosen sind eindeutig: In Deutschland wird durch den demographischen Wandel und
die héhere Inzidenz von Krebs im Alter die Zahl der jdhrlichen Krebsneuerkrankungen bis zum
Jahr 2025 signifikant weiter steigen — auf mehr als 500.000.° Das entspricht einer Zunahme
von etwa sechs Prozent im Vergleich zu 2016.5¢ Somit werden das Krankheitsbild Krebs und
die optimale Auswahl aus der Fille der Therapieoptionen zusammen mit der Sequenz in
der Therapieabfolge einen immer groBeren Stellenwert flr die betroffenen Patientinnen und
Patienten sowie in gesundheitspolitischen Diskussionen einnehmen.

Gegenlber klassischen Chemotherapien und etablierten monoklonalen Antikérpern, die bei
der systemischen Krebsbehandlung vorwiegend eingesetzt werden,” sollte insbesondere
der Anteil personalisierter Therapien fir viele Krebsarten signifikant ansteigen.® Denn sie
bieten wahrscheinlich deutlich bessere Behandlungsoptionen im Vergleich zum vorherigen
Behandlungsstandard. ATMPs (engl.: Advanced Therapy Medicinal Products) wie den
CAR-T-Zelltherapien®® kommt somit eine entscheidende Rolle bei der Einfiihrung vollstandig
personalisierter Therapieansatze zu. Weitere Ubergeordnete Trends wie die Digitalisierung
schaffen die Grundlage flr eine umfassende Datenerhebung und Datenauswertung. Sie sind
wichtige Voraussetzungen fiir die personalisierte Medizin.

Mehr als 600 Zelltherapien gegen Krebs werden derzeit in klinischen Studien in unterschied-
lichen Phasen erforscht. Nicht alle von ihnen werden voraussichtlich eine Wirksamkeit bzw.
kuratives Potenzial in klinischen Studien zeigen, sodass nur wirksame und sichere ATMPs
zugelassen werden. Diese werden zun&dchst meistens erst in der letzten Therapielinie
eingesetzt, d. h. oft in der Drittlinie (3L)**, wobei eine teilweise Anwendung in der Erst- und
Zweitlinie (1L/2L) fur bestimmte Krebsarten bis 2025 avisiert ist, um die therapeutischen Vorteile
zu realisieren. Laufende Studien der biopharmazeutischen Unternehmen kénnen dafir die
erforderlichen Evidenzen liefern. Auch weitere aufkommende innovative Therapieoptionen wie
bispezifische Antikdrper und ADCs (Antibody-Drug Conjugates), sind weitere, moglicherweise
wirkungsvolle Behandlungsoptionen gegen Krebsarten wie Blutkrebs und werden 2025 eine
groBere Rolle als heute spielen.®
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ABBILDUNG 1
Prognosen fiir die Onkologie im Jahr 2025561112

Jahrliche Krebsneuerkrankungen ATMPs auf dem Markt Therapieanteil fiir DLBCL

in den USA bzw. Europa (Abschéatzung) (diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom)

(Stage IlI/IV) in EU 5
520.000 100% 100%

492.000 4% CAR-T-Zelltherapie
Anti-CD19 Antikorper
(bispezifisch)
Rituximab +
Chemotherapie
(z. B. CHOP)
4%
8 239 VX7 Targeted Therapies
4 . ATMPs in der 1275 Nur Chemotherapie
Onkologie
¢ I Ubrige ATMPs Kiinische Studien
2016 2025 2020 2025 2020 2025
Prognose Direktional basierend auf MIT NEWDIGS Indikativer Durchschnitt Giber 1L bis 3L
FoCUS Writing Group (CAR-T-Zelltherapien vor allem in 3L)

Quelle: DGHO: Ausblick 2025; RKI; MIT NEWDIGS FoCUS Writing Group; Global Data: B-Cell Non Hodgkins Lymphoma Forecast (Details zu Quellen im Kapitel Referenzen)

1.2 Paradigmenwechsel: Vom ,,unheilbaren® Krebs zu potenziell kurativen Therapien

ATMPs wie die CAR-T-Zelltherapien erhdhen nicht nur die Lebenserwartung Schwerkranker; sie haben in Studien
teilweise auch zu langanhaltenden Remissionen gefiihrt'® — Krebs wird damit von einer oftmals ,,unheilbaren” zur
spotenziell heilbaren* Erkrankung.'*'® Wahrend Onkologinnen und Onkologen die CAR-T-Zelltherapien derzeit vor-
wiegend als letzte Therapieoption nutzen, kdnnten in der Zukunft u. a. klinische Studiendaten fur die 1L/2L den
Einsatz eventuell bereits in friiheren Behandlungsphasen erlauben.* Bis 2025 werden CAR-T-Zelltherapien und
weitere Therapien hdchstwahrscheinlich Teil des Therapiestandards bei verschiedenen Krebsarten,'" ' insbe-
sondere fir die Behandlung von Blutkrebs (vgl. erwartete Zunahme des CAR-T-Zelltherapie-Einsatzes fiir ein
spezifisches Non-Hodgkin-Lymphom in Abb. 7).

Dieser Paradigmenwechsel von fehlenden Optionen fiir stark vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit einem
Rezidiv hin zu kurativen Ansétzen mit verbesserten Behandlungsergebnissen dndert auch Patientenpfade, die den
Weg der Patientinnen und Patienten durch die einzelnen Behandlungsphasen beschreiben. Zunéchst wird das
Screening etwa mittels Liquid Biopsy'” weiter an Relevanz gewinnen, um Krebs friihzeitig zu erkennen, sodass
préventive Ansétze im Gesundheitssystem insgesamt wichtiger werden. In der radiologischen Diagnostik wird der
Einsatz kiinstlicher Intelligenz (KI)'® und weiterer Ansédtze der digitalen Pathologie' die Tumorerkennung wesentlich
verbessern. Insgesamt helfen datenanalytische Verfahren inklusive Kl, die groBen Datenmengen durch die
personalisierte Medizin sinnvoll zum Wohle der Patientinnen und Patienten auszuwerten, vor allem durch die
holistische Kombination von Daten und Analysen aus verschiedenen Quellen.
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Auch die molekulare Diagnostik, vor allem auf Basis genomischer Analysen, wird immer
wichtiger. Dazu gehért beispielsweise der breite Einsatz moderner Gensequenzierungs-
methoden fir das Tumorprofiling? inklusive Betrachtung der Tumormutationslast.?' Und
je besser Medizinerinnen und Mediziner auch das ,,Tumor Microenvironment® verstehen,
desto gezielter lassen sich passende Therapien anwenden.?? Solche Ansétze der
Prazisionsmedizin dienen dazu, die individuell optimale Therapie zu identifizieren.

Mit diesen spezifisch angepassten Behandlungen wird das Leitbild der Patientenzentriertheit
Wirklichkeit. AuBerdem wird sich die onkologische Behandlung mit bestimmten ATMPs
in den kommenden Jahren fur ausgewahlte Indikationen vom stationdren ins ambulante
Umfeld?® verlagern, weil innovative Therapien immer sicherer und Nebenwirkungen durch
zunehmende Erfahrung besser handhabbar werden. Daneben ist es elementar, dass
mehr und bessere Kooperationen zwischen Einrichtungen der Spitzenmedizin und dem
ambulanten Bereich etabliert werden. Je friiher Patientinnen und Patienten ATMPs erhalten,
desto besser kénnen Therapien wie CAR-T-Zelltherapien wirken beispielsweise durch friihe
Reduktion der Tumorlast und wirksamere CAR-T-Zellen, sodass h&ufig keine langwierigen
Chemotherapien mehr erforderlich sein kénnten.?425 Zusatzlich kdnnen CAR-T-Zelltherapien
effizienter funktionieren, wenn das Immunsystem nicht durch vorherige Chemotherapien
beeintrachtigt ist.?®

Da ATMPs potenziell kurativen Charakter haben, miissen Patientinnen und Patienten nicht
mehr Uber mehrere Jahre behandelt werden. Stattdessen reicht eine ATMP-Einmalapplikation
in der Regel aus. Die Behandelten profitieren zudem von einer deutlich besseren Lebens-
qualitat gegeniber klassischen Chemotherapien.?” Sollten sich diese Effekte als langfristig
herausstellen, ist mit signifikant niedrigeren Gesundheitskosten im Gesamtsystem fur die
Krebstherapie durch den ATMP-Einsatz zu rechnen.?®2° Denn sowohl die Kosten fir ver-
schiedene Therapien Uber langere Zeitrdume als auch die Kosten fir stationdre Aufenthalte,
ambulante Pflege und Reha-Aufenthalte wirden in signifikantem AusmaB entfallen. Dies
zeigt sich besonders, wenn der Blick auf Indikationen auB3erhalb der Onkologie gerichtet
wird. Gerade bei Erbkrankheiten wie der spinalen Muskelatrophie oder Hamophilie missen
Patientinnen und Patienten ohne ATMP-Einsatz lebenslang mit Medikamenten be-
handelt werden.

Strategy& | ATMPs im Jahre 2025
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1.3 Neue Therapien erweitern das Anwendungsspektrum

Unter allen personalisierten Therapien werden ATMPs, insbesondere heutige CAR-T-Zell-
therapien und deren zukiinftige Generationen, voraussichtlich ab dem Jahr 2025 fiir die
Onkologie eine wichtige Rolle spielen.®'" Werden diese Therapien derzeit nur fir bestimmte
Lymphome und Leukdmien eingesetzt, wird sich innerhalb der kommenden Jahre die Zahl
der mdglichen Indikationen fiir eine Behandlung mit CAR-T-Zelltherapien wahrscheinlich
deutlich erhdhen. So ist davon auszugehen, dass — nach der Erstzulassung zweier CAR-T-
Zelltherapien in Europa im Jahr 2018 — bis 2025 jedes Jahr weitere autologe” CAR-T-Zell-
therapien®'" zugelassen werden. Sie werden sich fiir viele verschiedene Tumorarten
einsetzen lassen, etwa fir das Multiple Myelom.*

In den kommenden Jahren wird wahrscheinlich die Markteinfihrung sogenannter allogener
CAR-T-Zelltherapien stattfinden.®' Bei ihnen stammen die Zellen zur Behandlung nicht von
den behandelten Patientinnen und Patienten selbst, sondern von gesunden Spenderinnen
oder Spendern. Dies vereinfacht die Herstellung deutlich, wodurch die Herstellungskosten
und wahrscheinlich auch die Therapiekosten sinken dirften.®'32 Weil die Zellen jedoch nicht
von den Patientinnen und Patienten selbst stammen, ist eventuell eine Immunsuppression
bei der Anwendung erforderlich.

Daneben spielen in den kommenden finf Jahren weitere Zelltherapien fir die Onkologie
eine wichtige Rolle, insbesondere fiir die mit CAR-T-Zelltherapien schwierig behandelbaren
soliden Tumore. GroBes Potenzial wird bei diesen Tumoren vor allem in anderen Arten von
Zelltherapien gesehen, die voraussichtlich ab 2023/2024 Marktreife erlangen werden.®
Beim Therapieansatz der Tumor-infiltrierenden Lymphozyten (TILs)®*® werden diese dem
Tumor direkt nach der Operation entnommen, im Labor vermehrt und den Patientinnen und
Patienten danach wieder verabreicht, um die kérpereigene Immunantwort auf bestimmte
Tumorarten zu verbessern.®* Auch die Behandlung mit ,,natirlichen Killerzellen“ (,,NK-Zellen“)®
und anderen Zelltherapien, etwa mit T-Zellen mit modifiziertem T-Zell-Rezeptor (TCR) gegen
Antigene auf soliden Tumoren,® wird immer wichtiger werden.

** Autolog = Therapien mit aufbereiteten kdrpereigenen Zellen des jeweiligen Behandelten

ABBILDUNG 2
lllustrative Darstellung der relativen Zunahme innovativer Krebstherapien

Beispiele innovativer Krebstherapien bis 2025 Tumorart Fokus

CAR-T-Zelltherapie Prir_néir Blutkrebs und ausgewahlte
solide Tumore

TILs-,TCR-T-, NK(T)-Zelltherapien Primér solide Tumore

\]r/ Bispezifische Antikérper Alle Tumorarten

Alle Tumorarten

Quelle: Strategy& Analyse
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KAPITEL 2

2. ATMPs:

Die wesentlichen Herausforderungen bis 2025

Damit ATMPs in den kommenden funf Jahren ihr volles Potenzial entfalten kdnnen, gilt es,
funf wesentliche Herausforderungen zu meistern und dadurch die ATMPs mdglichst allen
infrage kommenden Patientinnen und Patienten verfligbar zu machen.

Einige dieser Hurden haben sich bereits bei der Einflhrung der ersten CAR-T-Zelltherapien
in den vergangenen Jahren gezeigt. Sie werden sich mit dem breiteren Einsatz innovativer

Therapien héchstwahrscheinlich noch vergréBern. Umso dringender ist es fur alle Beteiligten
im Gesundheitswesen, fur diese zentralen Herausforderungen rasch geeignete Wege zu finden,

um sie zu bewaltigen.

ABBILDUNG 3

Erwartete Herausforderungen beim ATMP-Einsatz bis 2025

Lon= Fortbestehende

= Herausforderun-

gen in der Nutzen-
bewertung

» Schwierigkeiten durch
teilweise fehlende
Randomized Controlled
Trials

* Notwendige personelle
Aufstockung beim G-BA,
um eine Uberlastung zu
verhindern

» Herausforderungen bei
der Umsetzung des
neuen europaischen
HTA-Vorgehens (EU-HTA)

* Fragliche Sinnhaftigkeit
anwendungsbegleitender
Datenerhebung bei
gleichzeitiger Forderung
nach Datenerfassung

Erstattungs-
modelle

* Langfristige Outcome-
Datenerhebung
(z. B. Wirksamkeit)
fir eine Vielzahl an
Patienten/-innen

* Definition richtiger
Outcome-Parameter und
deren Erfassung

 Ethische und moralische
Fragen den finanziellen
Wert von Leben
betreffend

» Starke Zurtickhaltung
einzelner Versorger gegen
die Verfahren

* Uneinigkeit der
Krankenkassen bei
Implementierung neuer
Erstattungsmodelle

Unsicherheiten
bei der Auswahl
und Anwendung

» Zukinftige Abwagung
des ATMP 1L-Einsatzes
je nach Patient/-in

* Vielzahl ahnlicher
Zelltherapien fir dieselbe
Indikation

* Teilweise ATMP-
Anwendung im
ambulanten Umfeld
durch niedergelassene
Onkologen/-innen

* Umfassende
Fortbildungen von
Arzten/-innen erforderlich

Sicherstellung des
Behandlungs-

zugangs fiir
Patientinnen und
Patienten

» Optimale Zuweisung
an autorisierte
CAR-T-Zentren fur
die Behandlung

* Aufbau und Qualifikation
von CAR-T-Zentren

* Wohnortnahe Ver-
sorgung mit ATMPs
in ganz Deutschland

¢ Einsatz bei nicht
lebensbedrohlichen
Indikationen

Unklare
okonomische
Auswirkungen
auf das Gesund-
heitssystem

* Allokation von Budgets
des Gesundheitssystems
zur Abdeckung der
Kosten

* Gentherapien mit Preisen
von bis zu 2 Millionen Euro
je Patient/-in

¢ Verhandlung von
Festbetragsgruppen
bei vielen ATMPs fir
eine Indikation

Quelle: Strategy& Analyse
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2.1 Fortbestehende Herausforderungen in der Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung ist fUr zahlreiche ATMPs aktuell noch nicht auf europaischer Ebene
standardisiert und sehr komplex. Die Studien liegen beispielsweise vielfach nicht als klassische
randomisierte kontrollierte Studien (engl.: Randomized Controlled Trials, RCT), sondern ohne
Kontrollgruppe vor,*” da die Studien aufgrund von Gegebenheiten wie der teilweise niedrigen
Inzidenzzahlen bei seltenen Erkrankungen und wegen der Schwere der Erkrankungen aus
ethischen Grinden keine Kontrollgruppe enthalten kénnen. Um die klinische Wirksamkeit
verlasslich herauszufinden, sind jedoch sowohl RCTs vor der Zulassung als auch holistische
Real World Evidence (RWE) nach der Zulassung notwendig. Der Gemeinsame Bundes-
auschuss (G-BA) wird Register jedoch nur fiir einzelne Indikationen aufbauen lassen.® In
diesem Zusammenhang ist auch das Vorhaben zu begriiBen, die verschiedenen Krebsregister
zusammenzuflihren und dadurch die Verfigbarkeit hochwertiger Daten aus der Versorgung
zu verbessern. Diese Daten kdnnen auch biopharmazeutische Unternehmen nutzen, um
die Versorgung von Tumorpatientinnen und Tumorpatienten weiter zu verbessern und die
Forschung in der Onkologie zu starken.

Eine Herausforderung fir das Health Technology Assessment (HTA) ergibt sich aus der jahrlich
zunehmenden Anzahl an Zulassungen von ATMPs — in n&chster Zeit werden pro Jahr voraus-
sichtlich zwischen funf bis zehn neue ATMPs auf den Markt kommen.®'" Die Etablierung des
europaischen HTA-Verfahrens (EU-HTA)*® bringt eine zusétzliche Komplexitat, da ATMPs
eine der ersten Therapieformen sein werden, die dieses Verfahren durchlaufen werden. Um
zu vermeiden, dass friher auf dem Markt erscheinende Therapien gegenlber anderen
Produkten fir dieselbe Indikation bevorzugt werden, ist ein gezieltes Health Technology
Assessment mit einheitlichen Kriterien erforderlich,* um eine hohe Objektivitat zu erreichen.
Es sollte ausreichend sein, dass die Kriterien und Prozesse frihzeitig den Unternehmen
mitgeteilt werden und der Ubergang zwischen EU und lokalen Prozessen geklart ist. Auch mit
Blick auf die Gleichbehandlung, darf es bei der Einflihrung zu keinen Verzégerungen kommen.

2.2 Fehlende Rahmenbedingungen fiir innovative Erstattungsmodelle

Ein zentraler Aspekt in der Diskussion um innovative ATMPs ist die Frage der Erstattung durch
die gesetzlichen und privaten Krankenkassen. Bei bestehenden Erstattungsverfahren
erstatten Krankenkassen die signifikanten Kosten der ATMPs auch bei Patientinnen und
Patienten ohne Behandlungserfolg vollstédndig. Aus diesem Grund versuchen die unter-
schiedlichen Akteurinnen und Akteure des Gesundheitswesens, die Erstattung weiterzu-
entwickeln. Bis Mitte des Jahres 2021 wurden allerdings die Schwierigkeiten innovativer,
zum Beispiel erfolgsabhéngiger Erstattungsmodelle deutlich.*' Gerade die Erhebung und
Definition von Outcome-Parametern stellen eine groBe Herausforderung dar. Hier spielen auch
Beflirchtungen eine Rolle, dass diese Therapien ihre Wirkung womdglich langfristig verlieren
koénnten,*4 der Behandlungserfolg gemessen an den hohen Kosten also nicht nachhaltig ist,
weil bspw. eine erneute Therapie mit ATMPs erforderlich sein kdnnte und bis jetzt keine
Daten Uber einen Zeitraum von 10 Jahren verfligbar sind.

Die Diskussion um innovative Erstattungsmodelle wird wahrscheinlich Gber 2025 hinaus
anhalten, weil einzelne Krankenkassen und auch der Medizinische Dienst (MD) diesbezlglich
weiterhin Fragen aufwerfen kénnten.*4 Aufgrund der Nutzenbewertung stellt die Generierung
klinischer Evidenzen bereits einen elementaren Schritt fir ATMPs dar, darliber hinaus kann der
G-BA noch anwendungsbegleitende Datenerhebung beauflagen. Biopharmazeutische
Unternehmen werden in der Regel RWE unabhéngig von diesen Auflagen als Evidenz fir
die langfristige Wirkung von ATMPs erheben. Hier sollten einheitliche Standards eingefiihrt
werden und Redundanzen, d. h. parallele RWE-Studien verhindert werden.
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2.3 Unsicherheiten bei der Auswahl und Anwendung

Schwierigkeiten bei der Auswahl dieser Therapien zeigten sich exemplarisch bei den beiden
seit 2018 in Europa zugelassenen CAR-T-Zelltherapien flr DLBCL (diffuses groBzelliges
B-Zell-Lymphom). lhr Wirkmechanismus ist nahezu identisch, Unterschiede bestehen
hingegen primar in den leicht verschiedenen Herstellungsprozessen, im Aufbau der einzelnen
Produkte und den mdglichen Nebenwirkungen. Direkte Head-to-Head-Studien der
CAR-T-Zelltherapien untereinander gibt es nicht.

AuBerdem erlauben die Behandlungsleitlinien der medizinischen Fachgesellschaften oftmals
(noch) mehrere Therapieoptionen wie beispielsweise bei DLBCL in der 3L neben CAR-T-
Zelltherapien auch allogene Stammzelltherapien und palliative Chemotherapien, sodass fur
die behandelnden Arztinnen und Arzte Unsicherheiten beim Einsatz der ATMPs bestehen.?
Werden die Therapien in den kommenden Jahren unter Umstanden nicht nur stationar,
sondern auch teilweise ambulant angewendet,?® miissen kiinftig nicht nur Arztinnen und
Arzte in spezialisierten Zentren, sondern auch in der Breite umfangreich tiber mégliche Vor-
und Nachteile einzelner Therapieoptionen noch intensiver und auch in der Breite informiert
werden. Dazu bendtigen sie standardisierte Entscheidungshilfen und Foren zur Abstimmung,
um gréBere Sicherheit bei der Anwendung zu gewinnen.

2.4 Sicherstellung des Behandlungszugangs fiir Patientinnen und Patienten

Eine grundséatzliche Schwierigkeit beim ATMP-Einsatz zeigte sich ebenfalls am Beispiel der
CAR-T-Zelltherapien: die Zuweisung an eines der rund 40 spezialisierten Behandlungszentren
(CAR-T-Zentren) durch niedergelassene Onkologinnen und Onkologen sowie Kliniken.*¢ Die
Zuweisenden stellen in aller Regel zunéchst die Diagnose — und entscheiden im Therapieverlauf
Uber die Zuweisung an ein Behandlungszentrum. Oft sind die zuweisenden Arztinnen und
Arzte noch nicht ausreichend Uiber das Potenzial der CAR-T-Zelltherapien und die passenden
Patientenprofile informiert. Daneben besteht Unsicherheit beziiglich der teilweise neuartigen
Nebenwirkungsprofile bei einigen Patientinnen und Patienten aufgrund ausgewahlter klinischer
Berichte. Diese Nebenwirkungen sind aber weitestgehend behandelbar und reversibel. Dabei
unterstitzt auch der jeweilige umfangreiche und spezifische Risk Management Plan (RMP),
der Bestandteil der Zulassung ist.

Zusatzlich besteht das Risiko fur die Onkologinnen und Onkologen, wenig in den weiteren
Therapieverlauf eingebunden zu werden. Bei der Losung zeigt sich zum einen ein inhdrentes
Problem dezentral organisierter Gesundheitssysteme wie in Deutschland bei der Zuweisung
aufgrund fehlender zentraler Vorgaben fiir die Zuweisung an Spezialzentren. Des Weiteren wird
deutlich, wie schwierig es sein wird, angesichts der Vielzahl der kunftig verfigbaren ATMPs
rasch klare, eindeutige Behandlungsleitlinien als Handlungsempfehlung fur behandelnde
Medizinerinnen und Mediziner zu schaffen, insbesondere als Erst- und Zweitlinientherapie
(sobald zugelassen). Es ist nicht auszuschlieBen, dass die wirtschaftlichere Therapieoption
insbesondere beim Vorliegen therapeutischer Alternativen mit &hnlicher Wirksamkeit und
Vertraglichkeit praferiert wird. Die Entscheidung Uber den Einsatz bei nicht unmittelbar lebens-
bedrohlichen Indikationen mit hoher Pravalenz bzw. Inzidenz wird fir kontroverse Diskussionen
sorgen, vor allem wenn schon effektive klassische Behandlungsoptionen existieren, etwa fiir
Diabetes Typ 14 als ein Beispiel auBerhalb der Onkologie.

2.5 Unklare 6konomische Auswirkungen auf das Gesundheitssystem

Fir seltene Erkrankungen (sogenannte Orphan Diseases mit einer Préavalenz von maximal
5 Erkrankten pro 100.000 Einwohnern*) sind erste ATMPs auf dem Markt, wozu per
Definition etwa CAR-T-Zelltherapien fur seltene Blutkrebsarten gehéren. Kommen ATMPs
kiinftig auch fur haufigere Krebserkrankungen, etwa Brustkrebs,* zum Einsatz, verschiebt
dies die Ausgaben relativ stark — weg von anderen Therapieoptionen hin zu ATMPs. Gerade
dann wird der Einsatz innovativer Erstattungsmodelle wie Outcome-based Reimbursement
elementar, um ein kosteneffizientes Gesundheitssystem sicherzustellen®®, da die Erstattung
durch die Krankenkassen nur bei entsprechendem Therapieerfolg geleistet wird.
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3. Chancen fiir Akteurinnen und Akteure
im Gesundheitswesen

Den geschilderten Herausforderungen stehen die Chancen fir die Patientinnen und Patienten
sowie die Akteurinnen und Akteure im Gesundheitswesen gegentiber. Die groBte besteht darin,
ein innovatives, nachhaltiges und zukunftsfahiges Gesundheitssystem zu schaffen. Die vorherige
Bundesregierung hat die 2020er Jahre zur ,,Dekade gegen Krebs“ ausgerufen®' — und damit die
Prophylaxe/Vorbeugung und effektive Behandlung, wenn mdglich sogar kurative Ansétze der
Krankheit zur politischen Prioritét erhoben. Aus dieser Erklarung folgt die Selbstverpflichtung,
diesem Anspruch durch innovationsférdernde Rahmenbedingungen gerecht zu werden.
Dazu sollte gehéren, den Zugang zu ATMPs als festen Bestandteil des onkologischen
Therapiestandards in ausgewahlten CAR-T-Zentren zu vereinfachen.

ABBILDUNG 4
Vereinfachter Patientenpfad durch ATMPs in der Onkologie (in der Zukunft)

Diagnostik durch
Onkologen/-in

s m ----- e |:§:| ........... JE """" T % ----- e )

CAR-T-Zentrum Nachsorge

Hausarzt/-arztin

Patienten- Erste Anamnese Diagnose unter Einsatz  Zuweisung an Durchfiihrung der Evtl. kurze stationare
pfad und Zuweisung moderner Methoden CAR-T-Zentrum durch onkologischen ATMP- Nachsorge und Einsatz
(z. B. Tumor Profiling) ~ Onkologen/-in Behandlung (teilweise von Digital Health fiir

im ambulanten Umfeld)  24/7-Nachsorge

ATMP als Therapie
der ersten Linie

Quelle: Strategy& Analyse

3.1 Konkrete Chancen des flaichendeckenden ATMP-Einsatzes

e Patientinnen und Patienten wirden von einer potenziell effizienteren Behandlung mit
weniger Nebenwirkungen profitieren, weil ATMPs eine zielgerichtete Krebstherapie mit
potenziell kurativem Charakter ermdglichen.

e Patientenorganisationen kdnnen mit detaillierten Informationen gezielt den Patienten-
zugang, insbesondere in der Onkologie, verbessern. Daneben besteht die Mdglichkeit,
den Patientinnen und Patienten einen breiten Zugang zu klinischen Studien von ATMPs
anzubieten.

e Versorger kdnnen mit potenziell niedrigeren Gesamtkosten durch den ATMP-Einsatz die
erheblichen Kosten fir die Behandlung von Krebs reduzieren.
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e Medizinische Fachgesellschaften erhalten mit dem breiten ATMP-Einsatz notwendige
Erfahrungen und kénnen damit den weltweit héchsten Wissensstand zu bestimmten
innovativen Therapien erreichen. Daneben kdnnen sie bereits in zahlreichen klinischen Studien
umfangreich Erfahrung sammeln und einen bereits hohen Wissensstand weiter ausbauen.

* Wenn Real-World-Evidence-Anséatze umfangreich eingesetzt werden, kénnen Regulatoren
den langfristigen Nutzen von ATMPs durch Auswertung der Patientendaten und Uberlebens-
raten Uber mehrere Jahre besser bewerten.

e Medizinerinnen und Mediziner profitieren von einem neuen Behandlungsparadigma
aufgrund der potenziellen Heilung der zugrundeliegenden Ursache und der Mdéglichkeit,
die Lebenszeit und -qualitat von Patientinnen und Patienten zu verbessern.

¢ Mit férderlichen Rahmenbedingungen kdnnen biopharmazeutische Unternehmen die
(klinische) Erforschung und Herstellung von ATMPs in Deutschland weiter verbessern.

e Mit einer friihzeitigen Weichenstellung (siehe Kapitel 3.2) kbnnen Politikerinnen und
Politiker Deutschland als weltweiten Leuchtturm flir den optimalen Einsatz von Innovation
zum Wohle der Patientinnen und Patienten sowie als ,Nucleus® fir medizinische Innovation
etablieren. Ahnliche Innovationserfolge wie bei der Entwicklung von COVID-19-Impfstoffen
durch deutsche Biotechnologie-Firmen kdnnten als Ziel avisiert werden.

ABBILDUNG 5
Chancen fiir Beteiligte

Medizinerinnen und Mediziner Patientinnen und Patienten

* Schneller Zugang zu innovativen Therapien
mit hohen Heilungschancen, resultierend in
substanziell verbessertem Behandlungserfolg

* Neues Behandlungsparadigma durch ATMPs mit
Fokus auf Adressierung der Krankheitsursachen

* Evolution der Onkologie wegen potenzieller
Heilung bzw. Chronifizierung unheilbarer Tumore

* Optimierung der Patientenpfade durch
frihen ATMP-Einsatz

Regulatoren

Patientenorganisationen

* Sicherstellung des
bestmdglichen ATMP-
Patientenzugangs

* Férderung des ATMP-
Einsatzes durch Information
von Patienten/-innen
besonders in der Onkologie

* Moderne Vorgaben zur schritt-
weisen Nutzenbewertung von
ATMPs mit Fokus auf
Einbeziehung von RWE

* Aufbau optimaler HTA-Prozesse
zur Bewertung vieler ATMPs

Chancen fiir
Akteurinnen
und Akteure
durch
ATMPs

Versorger
* Reduktion von Behandlungs-

Politikerinnen und Politiker
* Positionierung Deutschlands als

weltweiter Leuchtturm fir den
breiten ATMP-Einsatz durch
friihzeitige Weichenstellung

* Transformation zu einem nach-
haltigen Gesundheitssystem

Medizinische Fachgesellschaften

* Entwicklung von Behandlungsleitlinien
flr breiten ATMP-Einsatz in einer
Multi-Stakeholder-Allianz

¢ Erreichen des weltweit besten
Wissensstands tber ATMPs

kosten durch Senkung der
Kosten fur bspw. Nachsorge
und Reha

* Umfangreicher Einsatz

innovativer Erstattungsmodelle

Biopharmazeutische Unternehmen

* Ausbau der ATMP-Forschung und Produktion
in Deutschland aufgrund positiver
Rahmenbedingungen fir ATMPs

* Durchfiihrung zahlreicher klinischer
ATMP-Studien in Deutschland

Quelle: Strategy& Analyse

Strategy& | ATMPs im Jahre 2025

13



3.2 MaBnahmen, um Chancen von ATMPs optimal zu nutzen

Die skizzierten Chancen nutzen und bis 2025 ATMPs als breit zugénglichen Versorgungs-
standard inklusive umfangreicher Anwendung in der Drittlinie und teilweisem Einsatz
in der Erst- bzw. Zweitlinie etablieren — das kann nur gelingen, wenn alle Beteiligten
im Gesundheitssystem rasch gemeinsam die richtigen Weichen stellen. Dazu zahlen
insbesondere die folgenden sechs MaBnahmen. In kursiv sind konkrete politische
Handlungsfelder beschrieben.

Das AMNOG-Verfahren (gemaB ,,Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz®)
sollte weiterentwickelt werden,®? insbesondere mit Blick auf die Nutzen-
bewertung von Therapien bei seltenen lebensbedrohlichen Erkrankungen
ohne klassische RCTs mit einer Kontrollgruppe durch ein stringentes und
vereinfachtes Vorgehen fur die Bewertung bei Kombination von Real World
Evidence mit nicht-klassischen RCTs.

Die Politik sollte proaktiv fiir die innovativen ATMPs, flir die hdufig keine
klassischen RCTs durchgefihrt werden, einen breiten Marktzugang im
Sinne des Patientenwohles gewéhrleisten.

Die Schaffung innovationsfreundlicher politischer Rahmenbedingungen und
die Erhdhung der Bereitschaft u. a. der Krankenkassen, geeignete innovative
Erstattungsmodelle einzusetzen, kann den Patientenzugang verbessern und
helfen, gemeinschaftlich einheitliche infrastrukturelle Rahmenbedingungen
Uber alle Kassen hinweg zu etablieren.535

Entwicklung eines Gesetzesentwurfes zur Férderung des Einsatzes innovativer
Erstattungsmodelle und eventuell erneute Adaption des Morbi-RSA zur
potenziellen Einfihrung dedizierter Risikopools fir ATMPs.

Erfolgsabhangige Erstattungsmodelle, kombiniert mit der Erstattung
der Therapiekosten flir ATMPs Uber mehrere Jahre, kdnnen helfen,
die Auswirkungen hoher Einmalkosten zu senken.5®

Schaffung der infrastrukturellen Rahmenbedingungen zur Zahlung von
Therapiekosten (ber einen ldngeren Zeitraum in Kombination mit der
Erfassung der Anwendungsdaten (ber mehrere Jahre.
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Rasch adaptierbare, eindeutige Behandlungsleitlinien in Kombination mit
gesicherter Akzeptanz durch Krankenkassen und MD wiirden Arztinnen
und Arzten gréBere Sicherheit beim ATMP-Einsatz verschaffen.s
Dadurch wirden zudem die infrage kommenden Patientenprofile und

die Empfehlungen zur Therapiesequenz geschérft. Daneben sollte der
Austausch zwischen niedergelassenen Arztinnen und Arzten und jenen
Arztinnen und Arzten an nicht-zertifizierten mit denen an zertifizierten
Zentren intensiviert werden.

Eingeschrénkte Mdglichkeiten fiir politische Akteurinnen und Akteure
mit Ausnahme der Schaffung eines innovationsfreundlichen und
-férdernden Klimas.

Viele ATMPs auf dem Markt werden das Erfordernis erzeugen, einen
einheitlichen Mechanismus zur Zuweisung zu schaffen, um Heterogenitét
zwischen Therapien abzubauen. Unter Einbeziehung der Fachgesell-
schaften und fiihrenden Behandlungseinrichtungen sollten vor
Markteinfiihrung gemeinsame Netzwerke und klare Ansatze fir die
Zuweisung etabliert werden®3, um die Zuweisung zu spezialisierten
ATMP-Zentren effizient und verldsslich zu organisieren.

Schaffung der notwendigen Rahmenbedingungen durch Gesetze
zur Verbesserung der integrierten Vlersorgung und der klinischen
Studienlandschaft. Die Politik sollte den breiten Zugang von
Patienten zu klinischen Studien von ATMPs in Deutschland férdern.

Der Wert innovativer ATMPs muss starker hervorgehoben werden, um
fundierte Preisdiskussionen filhren zu kénnen. Darliber hinaus bendtigen
wir einen Fokuswechsel im Gesundheitssystem — hin zur Betrachtung
der Gesamtbehandlungskosten chronischer Erkrankungen Giber mehrere
Jahre verteilt gegenliber den (vergleichsweise signifikanten) Einmal-
kosten flr potenziell kurative ATMPs.%®

Stérkerer Fokus der Politik auf Hervorhebung der Wirksamkeit innovativer

Therapien und weniger Betrachtung der Einmalkosten losgelést von der
Wirksamkeit.

Strategy& | ATMPs im Jahre 2025
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4. Fazit

Alle Akteurinnen und Akteure im Gesundheitswesen einen zwei gemeinsame Ubergeordnete
Ziele: die bestmdgliche Behandlung fiir die Patientinnen und Patienten und der schnelle
Zugang zu neuen Therapien. Verstandlich ist, dass die unterschiedlichen Gruppen
medizinische Innovationen wie die ATMPs aus verschiedenen subjektiven und objektiven
Perspektiven betrachten.

Gesundheitsbkonomische Analysen sowie aussagekréftige Studien- und Versorgungsdaten
kdnnen einen Beitrag leisten, Debatten rund um ATMPs auf Basis von Fakten und fundierten,
nachprifbaren Hypothesen zu flihren — zumal die Gesamtkosten flir diese Therapien oftmals
auf lange Sicht teilweise niedriger sein dirften als bei klassischen Behandlungen von
Erkrankungen, da beispielsweise fir Behandelte teilweise keine weiteren Therapien und
Folgebehandlungen erforderlich sind, sie kiirzere Nachsorgezeiten brauchen und friher in
die Arbeitswelt zurlickkehren kénnen. Bei Entscheidungen tber den optimalen Therapie-
einsatz sollten schlieBlich in erster Linie die Wirksamkeit und Vertraglichkeit den Ausschlag
geben — zum Wohle der Patientinnen und Patienten. Um dieses Ziel zu erreichen, ist
besonders die Politik gefragt, notwendige gesundheitspolitische Rahmenbedingungen zu
schaffen und als Vermittlerin fir einen gesellschaftlichen Konsens zwischen den
Partikularinteressen zu agieren.
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