Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden (NUB) für 2021

	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 des Herstellers.



BESCHREIBUNG

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

	[bookmark: Substanz]Combimetinib bei fortgeschrittenem Melanom 



	1.2 Alternative Bezeichnung(en) der Methode 

	Cotellic®



	1.3 Beruht die neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode vollständig oder in Teilen auf den Einsatz eines Medizinproduktes?

		Ja  
	Nein






	1.4 Wurde für diese angefragte Untersuchungs- und Behandlungsmethode von Ihrem Krankenhaus bereits vor dem 01.01.2020 eine Anfrage gemäß §6 Abs. 2 KHEntgG an das InEK übermittelt ?

		Ja  
	Nein






	1.5 Beschreibung der neuen Methode 

	Cobimetinib ist ein oral verabreichter MEK-Inhibitor, der selektiv die Aktivität der MEK1- und MEK2-Kinase hemmt. MEK ist ein Target im RAS/RAF/MEK/ERK-Signalweg. Dieser ist bei ca. 50% der Melanome durch das Vorhandensein einer BRAF-Mutation konstitutiv aktiviert und führt zu unregulierter Zellproliferation. Durch die Inhibition von MEK kann das Tumorwachstum gehemmt und durch Apoptose eine Regression des Tumors erzielt werden. Durch die gleichzeitige Hemmung von BRAF und MEK mit der Kombinationstherapie von Cobimetinib und Vemurafenib kann die hemmende Wirkung auf das Tumorwachstum verstärkt und die Resistenzentwicklung verzögert werden, sowie die unter BRAF-Monotherapie auftretenden kutanen Nebenwirkungen deutlich reduziert werden.

Cobimetinib wird in der Kombination mit dem BRAF-Inhibitor Vemurafenib gezielt zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Melanom mit BRAF V600-Mutation eingesetzt. 

Cobimetinib wird in einem Zyklus von 28 Tagen eingenommen. Jede Dosis besteht aus drei
Tabletten zu je 20 mg (60 mg) und muss an 21 aufeinanderfolgenden Tagen einmal täglich
eingenommen werden (Tag 1 bis Tag 21 –Behandlungsphase); gefolgt von einer 7-tägigen Pause (Tag 22 bis Tag 28 – Behandlungspause).
Jeder weitere Behandlungszyklus mit Cobimetinib sollte nach Ende der 7-tägigen Behandlungspause beginnen.

Kombinationstherapie: 
In Rahmen einer prospektiv-randomisierten Phase-III-Studie (coBRIM) wurden 495 Patienten mit BRAF-V600-mutiertem, metastasiertem Melanom in der Erstlinientherapie mit Vemurafenib  plus dem MEK-Inhibitor Cobimetinib gegenüber Vemurafenib Monotherpaie verglichen. Primärer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Überleben (PFS), sekundäre Endpunkte das Gesamtüberleben, Ansprechrate, Nebenwirkungen und Lebensqualität.
Unterr der Therapie mit Vemurafenib plus Cobimetinib zeigte sich ein signifikant verbessertes progressionsfreies Überleben (PFS) (12,3 vs. 7,2 Monate)  mit einer Hazard Ratio von 0,58 (95%-VB: 0,46 - 0,72; p<0,0001). 
Ein objektives Ansprechen fand sich unter Vemurafenib plus Cobimetinib Arm 70 % vs. 50 % im
Vemurafenib-Arm. Dabei erreichten 16% der Patienten unter der Kombination eine komplette Remission (CR) gegenüber 10% im Vemurafenib-Arm. Das Gesamtüberleben war im Kombinationsarm mit im Median 22,3 Monaten signifikant länger als in der Monotherapie (17,4 Monate; p=0,005)

Mutationstest:
Für eine Behandlung mit Cobimetinib plus Vemurafenib ist der Nachweis einer BRAF-V600-Mutation mithilfe einer validierten Testmethode (PCR, Sequenzierung) erforderlich.

Quellen:
Ascierto PA, McArthur GA, Dreno B, et al. Cobimetinib combined with vemurafenib in advanced BRAF(V600)-mutant melanoma (coBRIM): updated efficacy results from a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol 2016;17:1248



	1.6 Mit welchem OPS wird die Methode verschlüsselt? 

	6-008.c	Cobimetinib, oral



	1.7 Anmerkungen zu den Prozeduren 

	



METHODENDETAILS

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

	Cobimetinib ist angezeigt in Kombination mit Vemurafenib zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit nicht-resezierbarem oder metastasiertem Melanom mit 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 wurde diese Option vollständig durch die neue Behandlungsmethode mit BRAF-Inhibition abgelöst.

Die verfügbaren Studiendaten zeigen nun eine signifikante und klinisch relevante Überlegenheit der Kombinationstherapie von Vemurafenib und Cobimetinib gegenüber einer Monotherapie mit einem BRAF-Inhibitor hinsichtlich der Effektivität hin; zudem treten kutane Nebenwirkungen einschließlich kutaner Neoplasien wie Plattenepithelkarzinomen unter der Kombination seltener auf als unter BRAF-Monotherapie. Die Kombinationstherapie mit BRAF- plus MEK-Inhibition hat die Monotherapie mit einem BRAF-Inhibitor (Dabrafenib oder Vemurafenib) ablöst.



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

	Das Wirkprinzip ist neu und kam beim Melanom erstmalig zur zugelassenen Anwendung. Neben Cobimetinib gibt es ein weiteres Medikament (Trametinib, NUB-Status 1 für 2017) mit diesem Wirkmechanismus, das in der gleichen Indikation zugelassen ist.



	2.5 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 Cobimetinib unter stationären Bedingungen wird im Wesentlichen bei Patienten erfolgen, die aus anderen Gründen stationärer Behandlung bedürfen. In diesen Fällen wird die Verweildauer durch die Applikation von Cobimetinib voraussichtlich nicht verlängert werden. 



KENNZAHLEN

	3.1 Wann wurde diese Methode in Deutschland eingeführt? 

	Cobimetinib wurde seit 2013 im Rahmen klinischer Studien eingesetzt.


	
	3.2 Bei Medikamenten: Wann wurde dieses Medikament zugelassen? 

	Das Medikament wurde seit 2013 im Rahmen klinischer Prüfungen eingesetzt. Die Zulassung erfolgte am 20.11.2015.



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

	<Angabe hier ergänzen> 



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

	Es wird in einem Teil der 122 Onkologischen Zentren in Deutschland, in den 64 zertifizierten Hautkrebszentren sowie weiteren Krankenhäusern eingesetzt werden, die bereits zuvor einen NUB-Antrag gestellt haben (n=347)



	3.5 Wie viele Patienten wurden in Ihrem Krankenhaus in 2019 oder in 2020 mit dieser Methode behandelt? 

	In 2019

	<Angabe hier ergänzen>  Patienten

	In 2020 

	<Angabe hier ergänzen>  Patienten



	3.6 Wieviele Patienten planen Sie im Jahr 2021 mit dieser Methode zu behandeln? 

	ca. <Angabe hier ergänzen>  Patienten





MEHRKOSTEN

	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:
Cobimetinib wird einmal täglich 60 mg (3 Tabletten zu je 20 mg) in Kombination mit Vemurafenib oral verabreicht. Cobimetinib wird während einem Zyklus an 21 von 28 Tagen eingenommen. Der Preis für Cobimetinib liegt bei 5670,92 € AVP pro Packung zu 63 Tabletten. Damit ergeben sich Therapiekosten von ca. 270 €/Tag.

Dem stehen keine relevanten, in die entsprechenden DRG's einkalkulierten Medikamentenkosten einer antineoplastischen Therapie gegenüber, die als Einsparung diese Kosten decken würden.

Personal:
Bei oraler Verabreichung bzw. Stellung der Tabletten bewegen sich die Personalkosten im Minutenbereich, ohne dass in der Regel spezifische Mehrkosten anfallen.

[bookmark: _GoBack]Bei der Behandlung mit Cobimetinib/Vemurafenib können einmalig Kosten für die Diagnostik der BRAF-Mutation anfallen. Für den Test, der mit einem validierten System durchzuführen ist,  fallen einmalig etwa Kosten in Höhe von rund 100,00 – 150,00 € an.



	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 Cobimetinib 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 sich die Methode in den Kostenerhebungen bisher nicht abbilden konnten. 

Die zu erwartenden Kosten pro Fall für dieses Medikament überschreiten grundsätzlich den Kalkulationsrahmen für Medikamente  der betroffenen DRGs, so dass eine zukünftige sachgerechte Abbildung in der Systematik erst durch eine spezifische DRG bzw. ein entsprechendes Zusatzentgelt realisierbar werden wird.



[image: ]	ADO NUB-Vorlage
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