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Gemeinsame Stellungnahme der

Deutschen Arbeitsgemeinschaft fiir Knochenmark- und
Blutstammzelltransplantation e.V. (DAG-KBT)

und der

AG Hdmatopoetische Zelltherapie der German Lymphoma Alliance (GLA)
zur Verwendung von Carmustin in der Hochdosistherapie vor autologer
Stammzelltransplantation

Carmustin (BCNU) ist ein Kernbestandteil der Hochdosistherapie in der autologen Stammzelltrans-
plantation von Lymphomen in den Standard-Hochdosisregimes BEAM und TT-BCNU. Carmustin
wurde von BMS entwickelt, lange Jahre hergestellt und vertrieben. Im Januar 2013 wurden die
Rechte an die indische Firma Emcure verkauft, die seither die Herstellung von Carmustin verant-
wortet. Vertreiber in Europa ist die Firma Nexcape Pharmaceuticals (UK), Importeur fiir Deutschland
seit dem 01.01.2018 die Firma Tillomed (Ahrensburg). Neben periodischen Lieferengpéassen, die
allerdings Deutschland bisher nur wenig betrafen, ist die Zeit seit der Ubernahme durch Emcure
durch regelmalige Preissteigerungen gepragt, so dass aktuell der Preis mehr als das 40fache (!)
dessen der BMS-Ara betragt.

Mit den zuletzt aufgerufenen Preisen von 1400€ fir 100mg Carmustin sind allein fir dieses Medi-
kament im Rahmen des BEAM-Regimes Kosten von >10.000€ brutto zu veranschlagen, so dass unter
den derzeitigen DRG-Bewertungen die autologe HCT mit BEAM nicht mehr kostendeckend
durchgefiihrt werden kann, da es fiir BCNU kein ZE gibt. Angesichts der exponentiellen Dynamik der
Preisentwicklung bei BCNU laufen die DRG-immanenten Mechanismen zur Anpassung der
Bewertung der DRG fiir die autologe Stammzelltransplantion ins Leere. Entlastung kdnnte die
Einflhrung eines Zusatzentgelts bringen; unter den gegenwartigen Regularien sind die Aussichten,
dass Carmustin einen ZE-Status erlangt, allerdings dufBerst gering.

Die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie hat bereits vor 3 Jahren die zur
Preistreiberei einladenden Monopolstrukturen im Bereich generischer Tumortherapeutika am
Beispiel Carmustin angeprangert und die Politik zur Schaffung von Rahmenbedingungen
aufgefordert, die Versorgungssicherheit gewahrleisten und die Leistungserbringer von finanziellen
Risiken entlasten. Die DAG-KBT und DGHO haben diesen Appell jetzt in eindringlicher Form
erneuert.



Zur kurzfristigen Sicherstellung der Versorgung konnen BCNU-freie Hochdosisregimes eine
Alternative darstellen. Die DAG-KBT und die AG Zelltherapie der GLA haben hierfiir gemeinsame
Empfehlungen formuliert, die im Folgenden wiedergegeben sind.



Evidenz (Tabellen 1 & 2):

e HL: BEAM ist Standard 3. BeEAM, LEAM, TEAM liefern vergleichbare Ergebnisse bei wesentlich
schwiécherer Evidenzstérke (n, Beobachtungszeit, Studiendesign)

e DLBCL: BEAM ist Standard 4. BeEAM, LEAM, TEAM, BuCy liefern vergleichbare Ergebnisse bei
wesentlich schwacherer Evidenzstarke

e FL: BEAM und TBI/CY sind Standard >, Keine suffizienten Daten zu BeEAM, LEAM, TEAM. BuCy
liefert vergleichbare Ergebnisse nach einer Registeranalyse °. Thiotepa-basierte Regimes (TEAM und
andere) lieferten vergleichbare Ergebnisse in einer Registeranalyse ’

e MCL: BEAM und TBI/CY sind Standard '8, Keine suffizienten Daten zu BeEAM, LEAM, TEAM. BuCy
liefert vergleichbare Ergebnisse nach einer Registeranalyse °

e PTCL: BEAM und TBI/CY sind Standard °2%. Keine suffizienten Daten zu BeEAM, LEAM, TEAM.

e PCNSL: TT-BCNU sind Standard 2223, TBC (TT/BU/CY) kommt bei allerdings schwicherer Evidenzstirke
als Alternative in Betracht 242°,

Empfehlungen:

Bei allen Einschriankungen rechtfertigt die vorhandene Evidenz den Einsatz der genannten
Alternativprotokolle bei HL, DLBCL und PCNSL, auch wenn BCNU-basierte Protokolle als Standard
aufzufassen und nach Moglichkeit zu bevorzugen sind. Die Wahl des Alternativprotokolls sollte sich
nach den individuellen Erfahrungen des Behandlungsteams mit den zur Auswahl stehenden Regimes
und dem Zulassungsstatus richten.

Um die Datenbasis der Alternativprotokolle zu verbessern, sollte bei ihrer Anwendung
routinemaRBig ein erweitertes DRST-Reporting (MED-B-Format) erfolgen.

Fiir FL, MCL und PTCL stellt die Ganzkorperbestrahlung eine Standard-Alternative dar. Ein erh6htes
Zweitneoplasierisiko nach TBI muss in Betracht gezogen werden, kann nach neueren
Untersuchungen allerdings nicht als gesichert gelten und fihrt nicht zu einem nachweislichen

Uberlebensnachteil 1°. Wo die TBI nicht verfiigbar oder nicht méglich ist, erscheint auRerhalb von
Studien fiir Busulfan-basierte Regimes die Evidenz (fir FL und MCL) am starksten.
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Tabelle 1: Alternativen zu BCNU in BEAM

TT 10mg/kg

Bendamustin n Studien- Entitat FU PFS/OS Referenz
typ
BeEAM 43 retro Aggr. B- 41mo 72%182% 12
NHL 23, (3y)
Bendamustin MCL 5, HL
200mg/m2/d x2d 15
(100mg ca.330€)
(X8)
BeEAM 29 Retro, DLBCL, Keine 3
(BEAM) (58) matched MCL Angaben.
pair
Bendamustin Erhohte
200mg/m2/d x2d renale und
GI-Tox
BeEAM 39 retro DLBCL 17, | 19mo 69%/72% 4
MCL 8, (2y)
Bendamustin indolent
200mg/m2/d x2d NHL 6 HL
6
Lomustin n Entitat FU PFS/OS Referenz
LEAM 17 retro NHL 26, Keine 45%/62% 5
(BEAM) (34) HL 25 An-gabe | (2y)
(41%/63%)
Lomustin 200
mg/gm po
(100mg ca.100€)
LEAM 50 retro DLBCL 39, | Keine 69%/86% 6
(BEAM) (50) FL 31, HL An-gabe | (3y)
30 (75%/86%)
Lomustin 200
mg/gm po
Thiotepa n Entitat FU PFS/OS Referenz
TEAM 110 Retro, DLBCL 28mo 49%I77% 7
(BEAM) (199) matched 44%, FL (18mo) (2,5y)
pair 10%, HL (62%/77%)
TT 10mglkg 46%
(100mg ca.1035¢€)
(x7) (ZE!)
TECAM 65 retro DLBCL 47mo 49%/64% 8
(BEAM) (60) 46%, MCL (3y)
12%, FL 62%/71%
Thiotepa kumulativ 9%, HL
160 mg/gm
Cyclophosphamid6 32%
0 mg/kg
TEAM 28 Prospektiv | NHL/ HL >12mo 49%/77% Sayer,
(NIS) (1y) EBMT 2018




Tabelle 2: Alternativen zu BEAM

BUICY

n

Studientyp

Entitat

FU

PFS/OS

Referenz

BU/CY
(BEAM)

Busulfan bis
16mg/kg p.o.
bzw. 12,8mg/kg
iv
Cyclophospham
id120 mg/kg

Busilvex
(60mg ca.
400¢€)
(x16)

165
(316)

Register

HL

72mo
(66mo)

51%/65% (3y)
(62%*179%")

9

BU/CY
(BEAM)

Busulfan bis
16mg/kg p.o.
bzw. 12,8mg/kg
iv
Cyclophospham
id120 mg/kg

624
(1414)

Register

B-NHL

72mo
(66mo)

45-60%/
52-79% (3y)
(47-62%/
58-75%)

TBI/ICY

Studientyp

Entitat

FU

PFS/OS

Referenz

TBI/CY
(BEAM)

Keine
Angaben

152
(254)

Register

FL

95mo
(66mo)

54%/71% (3y)
(52%1/73%)

9

TBIICY
(BEAM)

Keine
Angaben

680
(1553)

Register

FL

87mo
(67mo)

58%*/77% (5Y)
(49%/74%)

TBI/CY
(BEAM)

Keine
Angaben

90
(162)

Register

MCL

95mo
(66mo)

62%/66% (3y)
(62%/75%)

TBI/CY/E
(BEAM)

TBI 12Gy
Cyclophospham
id100 mg/kg
VP16 60mg/kg

43
(32)

Retro

MCL

75mo
(79mo)

66%/81% (5Y)
(52%1/68%)

* p < 0,05 multivariat

Weitere Studien zu HDT-Alternativen (ohne zusatzlichen Evidenzgewinn) s. Damaj et al. '2.
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Krebskliniken im Schwitzkasten
eines Medikamentenherstellers

Berlin, 15. Marz 2018 — In den letzten Jahren ist es zu einer Preisexplosion bei
Carmustin gekommen, einem unverzichtbaren Arzneimittel in der Behandlung
von Patienten mit fortgeschrittenem Lymphknotenkrebs. Nach kontinuier-
licher Preissteigerung seit 2013 hat sich der Preis zu Beginn dieses Jahres
nochmals verdreifacht. Der Vorgang ist ein weiteres Beispiel fiir die fort-
bestehenden Unsicherheiten der medikamentésen Versorgung von Krebs-
patienten, vor allem mit dlteren Arzneimitteln auBerhalb des Patentschutzes.

Seit mehreren Jahren gibt es wiederholt Engpésse bei Arzneimitteln gegen Krebs
und andere lebensbedrohliche Erkrankungen. Die Griinde sind vielfaltig. Sie reichen
von Problemen bei der Herstellung bis zur Rickgabe der Zulassung aus wirtschaft-
lichen Grinden. Das Krebsmedikament Carmustin wird seit mehr als 40 Jahren in
der Behandlung von bésartigen Tumoren eingesetzt. Es ist heute ein fester und
unersetzbarer Bestandteil der vorbereitenden Chemotherapie vor autologen
Blutstammzelltransplantationen. Vor allem Kinder und Erwachsene mit aggressivem
Lymphknotenkrebs sind darauf angewiesen. Der friihere Inhaber des Medikamentes
hatte die Lizenz fur Carmustin 2013 abgegeben. Seither gibt es weltweit nur einen
einzigen Hersteller. Im gleichen Zeitraum kam es immer wieder zu drastischen
Preissteigerungen fiir dieses Arzneimittel. Seit erneutem Wechsel des Allein-
importeurs fiir Deutschland Anfang 2018 hat sich der Preis fiir Carmustin nochmals
stark erhdéht und betragt mittlerweile mehr als das 40-Fache des Preises von vor
2013!

Tumorkliniken und die betroffenen Krebspatienten sind dieser monopolistischen
Preisgestaltung hilflos ausgeliefert. Sie bedeutet flur die Kliniken eine dramatische
finanzielle Mehrbelastung, die im aktuellen Vergitungssystem dazu fihrt, dass
autologe Blutstammzelltransplantationen mit Carmustin nicht mehr kostendeckend
durchgefihrt werden kénnen. Jede einzelne Transplantation fihrt derzeit zu einem



Verlust von mehreren tausend Euro fir die transplantierende Klinik. Prof. Dr. med.
Nicolaus Kréger, Sprecher der Deutschen Arbeitsgemeinschaft fir Knochenmark-
und Blutstammzelltransplantation e.V. (DAG-KBT): ,Eine derart rasante Kosten-
steigerung ist durch die aktuellen Verglitungsmechanismen im DRG-System nicht
aufzufangen. Diese Risiken kénnen nicht von den Krankenhdusern getragen
werden. Fur Medikamente dieser Art muss eine dynamische Refinanzierung ins
Vergutungssystem implementiert werden!”

Prof. Dr. med. Michael Hallek, Geschéaftsfihrender Vorsitzender der DGHO
Deutsche Gesellschaft flir Hdmatologie und Medizinische Onkologie, weist darauf
hin, dass insbesondere die Monopolisierung in der Herstellung von Arzneimitteln mit
abgelaufenem Patentschutz zu einer hohen Abhangigkeit fuhrt: ,Hier missen wir
gemeinsam mit der Politik dafur sorgen, dass eine Balance zwischen einem aus-
kémmlichen Mindestpreis und dem Schutz vor unkalkulierbaren Preisexplosionen
gefunden wird. Einerseits muss es sich lohnen, die Medikamente sicher und in
hoher Qualitat herzustellen. Andererseits durfen Herstellungsmonopole nicht
zulasten solidarischer Gesundheitssysteme und zulasten von Krebspatienten
missbraucht werden, wenn der Patentschutz abgelaufen ist. Der neu installierte
,Jour Fixe zu Liefer- und Versorgungsengpassen‘ des Bundesinstituts fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) mit Beteiligung der wissenschaftlichen
Fachgesellschaften ist ein wichtiger Schritt auf dem Weg zur Erarbeitung gemein-
samer Losungen.”

DGHO, DAG-KBT, die Arbeitsgemeinschaft Zelltherapie der Deutschen Lymphom-
Allianz (GLA) und die Patientenorganisation Deutsche Leukamie- & Lymphom-Hilfe
(DLH) fordern von der Politik weitere Malnahmen zur Sicherung der Versorgung mit
unverzichtbaren Krebsmedikamenten auf nationaler und auf europaischer Ebene.

Uber die DGHO

Die DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V.
besteht seit Uber 80 Jahren und hat heute mehr als 3.300 Mitglieder, die in der
Erforschung und Behandlung hamatologischer und onkologischer Erkrankungen
tatig sind. Mit ihrem Engagement in der Aus-, Fort- und Weiterbildung, mit der
Erstellung der Onkopedia-Leitlinien, mit der Wissensdatenbank, mit der Durch-
fuhrung von Fachtagungen und Fortbildungsseminaren sowie mit ihrem gesund-
heitspolitischen Engagement fordert die Fachgesellschaft die hochwertige
Versorgung von Patientinnen und Patienten im Fachgebiet.

Uber die DAG-KBT

Die Arbeitsgemeinschaft flir Knochenmark- und Blutstammzelltransplantation e.V.
ist ein Vereinigung, die innerhalb der Fachgesellschaften DGHO und GPOH
(Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und Hamatologie) die stammzelltrans-
plantierenden Arztinnen/Arzte und Wissenschaftlerinnen/Wissenschaftler vertritt.
Ziel und Zweck der Arbeitsgemeinschatft ist es, auf wissenschaftlicher Basis die
Behandlungsmoglichkeiten und -ergebnisse fir die Stammzelltransplantation



kontinuierlich zu verbessern und die Qualitat der Stammzellgewinnung und
Prozessierung zellularer Produkte zu optimieren.

Uber die Deutsche Leukamie- & Lymphom-Hilfe

Die Deutsche Leukamie- & Lymphom-Hilfe e.V. (DLH) ist der Bundesverband der
Selbsthilfeorganisationen zur Unterstiitzung von Erwachsenen mit Leuk&mien und
Lymphomen. Sie wurde im Jahr 1995 gegriindet und vertritt heute bundesweit
knapp 100 Selbsthilfegruppen und -vereine. Neben der Unterstitzung und Férde-
rung lokaler und regionaler Selbsthilfeinitiativen sind die Erstellung qualitativ
hochwertiger, patientenverstandlicher Informationsmaterialien sowie die Interessen-
vertretung der Patienten (u.a. G-BA, IQWiG, Leitlinien-Projekte) weitere Arbeits-
schwerpunkte. Betroffene, Angehérige und Interessierte finden bei der DLH
Patientenbeistand, kompetente Ansprechpartner bei allen Fragen zu Krankheits-
bildern, Therapien oder lokale Anlaufstellen. Der jahrliche bundesweite DLH-
Patientenkongress mit regelmafig etwa 500 bis 600 Teilnehmern bietet Informa-
tionen zu den neuesten medizinischen Entwicklungen sowie Erfahrungsaustausch
zwischen Betroffenen.

Uber die Deutsche Lymphom-Allianz

Ziel der Deutschen Lymphom-Allianz ist es, die erfolgreiche Arbeit der verschie-
denen Studiengruppen (Deutsche Studiengruppe flr niedrigmaligne Lymphome,
Deutsche Studiengruppe Hochmaligne Non-Hodgkin Lymphome, WP-Lymphome
Ostdeutsche Studiengruppe fur Hamatologie und Onkologie) fortzusetzen und die
Behandlungsmdglichkeiten fir Patientinnen und Patienten mit Lymphomerkran-
kungen zu verbessern.
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