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

	Dieser Antrag wurde mittels einer Vorlage der Arbeitsgemeinschaft Dermatologische Onkologie (ADO) in der Deutschen Krebsgesellschaft und der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft basierend auf dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis sowie Angaben der Herstellers erstellt.


	1.1 Angefragte Untersuchungs- und Behandlungsmethode (Kurzbezeichnung max. 200 Z.) 

	Ipilimumab (YERVOY®)


	1.2 Alternative Bezeichnung(en) der Methode 

	Anti-CTLA-4 Antikörpertherapie


	1.3 Beschreibung der neuen Methode 

	Ipilimumab ist ein voll humanisierter monoklonaler Antikörper (IgG1), der spezifisch an das zytotoxische T-Lymphozyten-Antigen 4 (CTLA-4) auf aktivierten T-Zellen bindet. CTLA-4 wird 24 bis 48 Stunden nach T-Zell-Aktivierung von der T-Zelle auf der Oberfläche exprimiert.
Es wirkt über kompetitive Bindung an ein ko-stimulierendes Signal auf antigenpräsentierenden Zellen der T-Zell-Aktivierung entgegen. 
Ipilimumab zeigt einen indirekten Wirkmechanismus im Rahmen einer T-Zell-vermittelten Immunreaktion. Indem es spezifisch das Hemmsignal von CTLA-4 blockiert, führt es zur anhaltenden T-Zell-Aktivierung, T-Zell-Proliferation und Infiltration aktivierter tumorspezifischer T-Zellen und damit zum Tumorzelltod. 
Ipilimumab ist derzeitig das einzige zugelassene Medikament, das eine Verlängerung des Gesamtüberlebens bei vorbehandelten Patienten mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom in prospektiv randomisierten Studien nachweislich verlängern konnte.
Ipilimumab zeigte im Vergleich mit einer Tumorvakzintherapie (gp100) bei vorbehandelten Patienten mit fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder metastasiertem) Melanom eine signifikante Verbesserung des medianen Überlebens mit 10,1 Monaten (Ipilimumab-Monotherapie) im Vergleich zu 6,4 Monaten (gp100). Die Gesamtüberlebensrate nach 12 Monaten betrug  45,6% (Ipilimumab-Monotherapie), im Vergleich zu 25,3 % (gp100). Die Gesamtüberlebensrate nach 24 Monaten betrug bei den Patienten, die mit Ipilimumab (Montherapie) behandelt wurden 23,5% im Vergleich zu 13,7% unter gp100. (Hodi 2010). 

Ipilimumab wird als Infusion über 90 min viermal im Abstand von jeweils 3 Wochen verabreicht. Die zugelassene Dosis pro Infusion von Ipilimumab beträgt 3 mg/kg Körpergewicht. Die Patienten sollten, sofern es die Verträglichkeit erlaubt, das gesamte Induktionsregime (4 Dosen) erhalten, unabhängig davon, ob neue Läsionen auftreten, oder bestehende Läsionen weiter wachsen. Die Beurteilung des Tumoransprechens auf Ipilimumab sollte erst nach Abschluss der Induktionstherapie durchgeführt werden. 
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	1.4 Mit welchem OPS wird die Methode verschlüsselt? 

	Ein prozedurspezifischer OPS-Kode besteht derzeit nicht. Jedoch kann die erbrachte Methode mittels des OPS-Kode 8-547.0 („Andere Immuntherapie mit nicht-modifizierten Antikörpern“) unspezifisch abgebildet werden. Ein OPS-Kode für 2012 ist beantragt.


	2.1 Bei welchen Patienten wird die Methode angewandt (Indikation)? 

	Ipilimumab wird eingesetzt zur Behandlung von fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanomen bei Erwachsenen, die bereits zuvor eine Therapie erhalten haben.


	2.2 Welche bestehende Methode wird durch die neue Methode abgelöst oder ergänzt? 

	Derzeit (Stand Septemer 2012) gibt es keinen Therapiestandard für die Behandlung des fortgeschrittenen (nicht resezierbaren oder metastasierten) Melanoms bei Erwachsenen, die bereits zuvor eine Therapie erhalten haben.


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

	Bei Ipilimumab handelt es sich um einen vollständig neuen Wirkmechanismus. Eine Tumortherapie durch Aktivierung des Immunsystems wurde mit verschiedenen Methoden untersucht (z.B. Aktivierung durch Zytokine oder tumorspezifische Vakzinierung), jedoch nur mit begrenztem Erfolg. Der Wirkungsmechanismus von Ipilimumab ist indirekt und erfolgt über die Verstärkung der T-Zell-vermittelten anti-tumoralen Immunantwort. CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen-4) ist ein Hemmer der T-Zell-Aktivierung. Ipilimumab blockiert das inhibitorische Signal von CTLA-4, was zur anhaltenden T-Zell-Aktivierung, T-Zell-Proliferation und Infiltration tumorspezifischer T-Zellen in die Tumore und damit zum Tumorzelltod führen kann. Der Effekt auf das langfristige Überleben der Patienten ist signifikant besser als bei den bisher verfügbaren Therapien.


	2.4 Welche Auswirkungen hat die Methode auf die Verweildauer im Krankenhaus? 

	Zu dieser Frage liegen bisher keine publizierten Daten vor. Im Falle einer vollständigen Induktionstherapie mit viermaliger Gabe von Ipilimumab sind vier Infusionen erforderlich, die prinzipiell ambulant erfolgen können. Falls die Infusionen stationär verabreicht werden sollten, ist die Verweildauer im Krankenhaus mit hoher Wahrscheinlichkeit kürzer als beispielsweise bei Applikation einer Polychemotherapie, deren Akutverträglichkeit schlechter ist als die von Ipilimumab. Sollte eine stationäre Applikation bei Patienten erfolgen, deren stationäre Behandlung aus anderen Gründen notwendig ist (z.B. Behandlung tumorbedingter Symptome oder Komplikationen), so wird die Verweildauer durch die Applikation von Ipilimumab nicht verlängert werden. 


	3.1 Wann wurde diese Methode in Deutschland eingeführt? 

	Am 19. Juli 2011 wurde Ipilimumab in Deutschland durch die Firma BMS eingeführt. Es ist unter dem Handelsnamen Yervoy® verfügbar.


	3.2 Bei Medikamenten: Wann wurde dieses Medikament zugelassen? 

	Am 13. Juli 2011 wurde durch die EMA die Zulassung für Ipilimumab in Europa erteilt.


	3.3 Wann wurde bzw. wird die Methode in Ihrem Krankenhaus eingeführt? 

	???


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

	Mindestens in den 36 zertifizierten Hautkrebszentren sowie weiteren der 242 Kliniken, die für 2012 einen NUB-Antrag für Ipilimumab gestellt haben.


	3.5 Wie viele Patienten wurden in Ihrem Krankenhaus in 2011 oder in 2012 mit dieser Methode behandelt? 

	In 2011 

	???

	In 2012 

	???


	3.6 Wieviele Patienten planen Sie im Jahr 2013 mit dieser Methode zu behandeln? 

	ca. ??? Patienten 


	4.1 Entstehen durch die neue Methode Mehrkosten gegenüber dem bisher üblichen Verfahren? Wenn ja, wodurch? In welcher Höhe (möglichst aufgetrennt nach Personal- und Sachkosten)? 

	Bei einem durchschnittlichen Körpergewicht von 76,5 kg und einer Dosierung von 3 mg/kg Körpergewicht errechnet sich der Bedarf für eine Infusion Ipilimumab mit 229,5 mg. Dies entspricht einer 200 mg Ampulle und einer 50 mg Ampulle zum Preis von insgesamt 21.250 € (KEP). Für vier Infusionen errechnet sich ein Gesamtpreis von 85.000 € (KEP).

Die Personalkosten bewegen sich im Bereich des üblichen Personalkostenanteils für eine medikamentöse Tumortherapie (ca. 10 Minuten Apotheke, 10 Minuten Pflege, 10 Minuten Arzt), ohne dass spezifische Mehrkosten anfallen.


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

	Bei einer Aufnahme mit der Hauptdiagnose malignes Melanom (C43.-) und konservativer Therapie sind dies in der Regel die DRG J68A oder J61C. Daneben sind auch stationäre Behandlungen unter anderen DRGs mit begleitender Therapie mit Ipilimumab denkbar.


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

	Die zusätzlichen Kosten dieser Methode können durch den derzeitigen Fallpauschalenkatalog allein nicht ausreichend abgebildet werden, da die Kosten bei der DRG-Kalkulation 2012 noch nicht in den Daten enthalten sind. Die genannten Kosten überschreiten den Kalkulationsrahmen der betroffenen DRGs um ein Mehrfaches, so dass eine zukünftige sachgerechte Abbildung in der Systematik erst durch eine spezifische DRG bzw. ein entsprechendes Zusatzentgelt realisierbar werden wird.

	4.4 Wurde für diese Methode bereits eine Anfrage gemäß § 6 Abs. 2 KHEntgG beim InEK gestellt?

	Für das Jahr 2012 wurde eine NUB-Anfrage von 242 Krankenhäusern gestellt (Status 1)


