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

	Der Antrag beruht auf 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.


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

	Vemurafenib (Zelboraf®) zur Behandlung des metastasierten malignen Melanoms.


	1.2 Alternative Bezeichnung(en) der Methode 

	BRAF-Inhibitor RG7204/PLX4732


	1.3 Beschreibung der neuen Methode 

	Vemurafenib ist ein oral verabreichter Inhibitor, des onkogenen Proteins BRAF, dessen Aktivität spezifisch gehemmt wird. Mutationen des BRAF-Gens führen zu einer konstitutiven Aktivierung des BRAF-Proteins, welche eine unkontrollierten Zellproliferation bewirkt. Onkogene BRAF-Mutationen sind in etwa der Hälfte der kutanen Melanome nachzuweisen, die häufigste anzutreffende Mutation betrifft das V600-Kodon. Vemurafenib hemmt bei Patienten mit vorliegender BRAF-V600E-Mutation selektiv die BRAF-Kinase-Aktivität, bewirkt dadurch eine Hemmung der Zellproliferation und führt zu einer klinischen Tumorregression in einem Großteil der behandelten Patienten. 
In einer klinischen Phase-III-Studie im Jahre 2010 an 675 Patienten mit nachgewiesener BRAF-V600E-Mutation wurde Vemurafenib mit DTIC als Standard-Chemotherapie verglichen. In dieser Studie verringerte Vemurafenib signifikant das Sterberisiko der Melanom-Patienten gegenüber der Chemotherapie (Hazard-Ratio 0,37; p<0,001) und das Risiko für das Fortschreiten der Erkrankung um (HR 0,26; p<0,001). Diese Daten aus einer ersten Effektivitätsanalyse im Dezember 2010 führten auf Betreiben der Zulassungsbehörden zu einer Öffnung der Studie in ein cross-over Design, um auch den Patienten in der DTIC-Gruppe die Behandlung mit Vemurafenib zu ermöglichen. Bereits im August 2011 erfolgte die Zulassung des Medikamentes in den USA. 
In einer weiter fortgeschrittenen Analyse der Daten Anfang 2012 konnten die Verbesserung des Gesamt​überlebens (HR 0,70; p<0,001) und des progressionsfreien Überlebens (HR 0,38; p<0,001) bestätigt werden. Mit den hier vorgelegten Daten zeigte sich eine mediane Gesamtüberlebenszeit von 13,6 Monaten unter Vemurafenib gegenüber 9,7 Monaten bei den mit DTIC behandelten Patienten. Die progressionsfreie Überlebenszeit betrug 6,9 Monate für Vemurafenib gegenüber 1,6 Monaten für DTIC. Die Ansprechrate in der Patientengruppe mit Vemurafenib war mit 57,0% deutlich höher als in der Gruppe mit Chemotherapie (8,6%). Die Wirksamkeit des Medikamentes war unabhängig von Alter, Geschlecht oder anderen prognostischen Faktoren.
Verträglichkeit und Sicherheit der Behandlung mit Vemurafenib wurden als akzeptabel beschrieben. Unerwünschte Ereignisse unter der Behandlung mit Vemurafenib betreffen insbesondere epitheliale Neubildungen an der Haut mit einem Spektrum von Papillomen, Keratoakanthomen und hochdifferenzierten Plattenepithelkarzinomen, die eine derma​to​lo​gische Kontrolle und gegebenenfalls operative Therapie nötig machen.
1. Chapman PB, et al. N Engl J Med 2011;364:2507–16

2. Chapman PB, et al. ASCO 2012. Oral Presentation 8502


	1.4 Mit welchem OPS wird die Methode verschlüsselt? 

	Ein spezifischer OPS Code für diese Methode ist bisher nicht definiert worden. Der BRAF-V600-Mutationstest ist derzeit als Genmutationsanalyse in OPS 1-992.0 verschlüsselt.


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

	Vemurafenib ist angezeigt zur Behandlung von Patienten mit einem nicht resezierbaren oder metastasierten Melanom und einer BRAF-V600 Mutation


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

	Bis zur Einführung von Vemurafenib war der Behandlungsstandard von Patienten mit metastasiertem Melanom in der Erstlinientherapie die Chemotherapie, insbesondere mit Dacarbazin (DTIC). Allerdings waren die Ergebnisse mit der Chemotherapie im Hinblick auf Ansprechrate und Gesamtüberleben nicht zufriedenstellend. 
Für Patienten mit einer BRAF-V600-Mutation wird diese Option durch die neue Behandlungsmethode mit Vemurafenib abgelöst.
Im Rahmen der Nutzenbewertung nach §35a SGB V durch den Gemeinsamen Bundesausschuß hat das Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) dem Medikament einen "beträchtlichen Zusatznutzen" bei fortgeschrittenem Melanom bescheinigt. Die aktuell konsentierte Fassung der S3-Leitlinie zum malignen Melanom empfiehlt die Behandlung mit Vemurafenib für Patienten mit einer BRAF V600-Mutation.


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

	Vemurafenib wirkt über eine hochspezifische und zielgerichtete Hemmung des Mitogen-aktivierten Proteinkinase (MAPK)-Signalweges mit dem Ziel, die Proliferation und das Überleben der Tumorzellen zu unterbinden. 
Dieser Wirkungsmechanismus ist ein komplett neuer Ansatz in der Behandlung des malignen Melanoms und Vemurafenib ist das erste Medikament mit diesem Wirkprinzip auf dem Markt.


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

	Zum jetzigen Zeitpunkt liegen zu dieser Frage noch keine validen Erkenntnisse vor. Wegen der prinzipiell ambulant durchführbaren oralen Therapie wird die Verabreichung von Vemurafenib unter stationären Bedingungen wird im Wesentlichen bei Patienten erfolgen, die aus anderen Gründen stationärer Behandlung bedürfen. 


	3.1 Wann wurde diese Methode in Deutschland eingeführt? 

	Das Medikament wurde seit 2010 im Rahmen klinischer Prüfungen eingesetzt. Die Zulassung von Vemurafenib erfolgte im Februar 2012.


	3.2 Bei Medikamenten: Wann wurde dieses Medikament zugelassen? 

	Die Zulassung erfolgte an 17.02.2012. 


	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 204 Kliniken, die für 2012 einen NUB-Antrag für Vemurafenib 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)? 

	Sachkosten:

Vemurafenib wird oral eingenommen, die zugelassene Tagesdosis beträgt 1920 mg (zweimal täglich 4 Tabletten à 240 mg). Eine Packung Zelboraf® enthält 56 Tabletten, das entspricht 7 Tagesdosen. Der Einkaufspreis (APU + Mwst.) für Vemurafenib liegt bei 2.748,90 € pro Packung. Damit ergeben sich geschätzte Therapiekosten von 2.748,90 € für einen einwöchigen stationären Aufenthalt.
Dagegenzusetzen wären einzusparende Kosten für eine konventionelle Chemotherapie (z.B. Dacarbazin 250 mg/m² Tag 1-5 mit Gesamtkosten von ca. 400 Euro).

Der Mutationsnachweis ist in der OPS 1-992.0 verschlüsselt. Wird der Test mit einem validierten System durchgeführt, ist mit laufenden Kosten von etwa 85 € pro Testprobe zu rechnen Dieser Test wird jedoch nur einmalig zu Beginn der Therapie benötigt.
Personalkosten:

Keine relevanten Kosten bei Personal auf Station und Apotheke, da orale Einnahme.
Damit fallen wesentlich die Sachkosten für die Behandlung mit Vemurafenib an. Unter Berücksichtigung dieser Aspekte ist in der Bilanz bei einem mehrtägigen stationären Aufenthalt des Patienten mit Mehrkosten zu rechnen, die das Budget erheblich belasten.
Da Patienten im fortgeschrittenen Stadium einer Melanomerkrankung häufig wegen unterschiedlicher Gründe stationär behandelt werden und Vemurafenib eine orale Dauertherapie ist, ist eine Erstattung auch im stationären Bereich erforderlich.


	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 laufender oraler Dauertherapie denkbar.


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

	Vemurafenib wurde im ersten Quartal 2012 in der EU zugelassen. Die Kosten für das Medikament sind daher noch nicht sachgerecht in der DRG-Systematik abgebildet. 
Bei einem mehrtägigen stationären Aufenthalt bei Patienten im Spätstadium der Erkrankung ist mit einer sehr deutlichen Mehrbelastung für das Budget zu rechnen.

Wie bei anderen innovativen onkologischen Behandlungsoptionen ist die Vergütung als NUB und später als ZE zu prüfen.  


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

	Im Jahr 2012 wurde eine NUB-Anfrage von 204 Krankenhäusern gestellt (Status 4).  


