Vorschlag der Berufskommission der DGVS zur Einreichung beim InEK


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

	Dieser Antrag wurde durch die Deutsche Gesellschaft für Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten e.V. vorformuliert. 


	1.1 Angefragte Untersuchungs- und Behandlungsmethode (Kurzbezeichnung)

	Panitumumab.


	1.2 Alternative Bezeichnung der Methode

	Vectibix®


	1.3 Beschreibung der neuen Methode

	Panitumumab ist der erste hoch affine, vollständig humane monoklonale Antikörper der Immunglobulin-Klasse IgG2, der an den Rezeptor für den humanen epidermalen Wachstumsfaktor (EGFR, Epidermal Growth Factor Receptor), der in mehr als 75 % der kolorektalen Karzinome vermehrt exprimiert wird, bindet. 

Das K-RAS  (Kirsten ras sarcoma 2 viral oncogene homolog)-Gen codiert ein kleines Protein, welches in die Signal-Transduktion involviert ist. Eine Vielzahl von Stimuli, einschließlich desjenigen vom EGFR, aktivieren K-RAS , welches wiederum andere intrazelluläre Proteine aktiviert und dadurch die Zellproliferation, das Zellüberleben und die Angiogenese stimuliert. 

Aktivierende Mutationen im K-RAS -Gen treten bei verschiedenen Tumoren des Menschen mit unterschiedlicher Häufigkeit auf und sind sowohl mit Onkogenese als auch mit der Tumorprogression in Zusammenhang gebracht worden. K-RAS  stellt somit einen klinisch relevanten Biomarker dar. Über die Testung auf K-RAS -Mutationen können die Patienten selektiert werden, die am meisten von einer Therapie mit einem EGFR-Antikörper wie Panitumumab profitieren, nämlich solche mit nicht-mutiertem (Wildtyp-) Gen. 
Eine Wirksamkeitsstudie der Phase II bei 148 Patienten mit vorbehandeltem metastasiertem kolorektalem Karzinom (Dosis Panitumumab 2,5 mg/kg/Woche) zeigte bei 10% ein partielles Ansprechen auf die Therapie, bei 38% blieb die Tumorkrankheit unverändert. Die mittlere Dauer des Ansprechens betrug 5,2 Monate, die mittlere Gesamtüberlebenszeit betrug 7,9 Monate, die mittlere Zeit bis zur Progression lag bei 2 Monaten. Eine daraufhin durchgeführte multizentrische, randomisierte und kontrollierte Studie der Phase III umfasste 463 Patienten mit metastasiertem kolorektalen Karzinom, bei denen es nach Standard-Chemotherapie zu einer Tumorprogression gekommen war. Die Patienten wurden randomisiert einer Behandlung mit Panitumumab zusammen mit bester supportiver Behandlung (n=231) oder alleiniger bester supportiver Behandlung (n=232) zugeteilt. Panitumumab als i.v.-Infusion in einer Dosierung von 6 mg/kg alle zwei Wochen konnte eine signifikante Verbesserung des progressionsfreien Überlebens, erreichen. In einer separaten Nachfolgestudie erhielten 174 der Patienten, die einer alleinigen besten supportiven Therapie zugeteilt worden waren, nach der Progression ihres Tumorleidens Panitumumab. Von diesen Patienten sprachen 10% an, bei 32% blieb die Erkrankung stationär.
Panitumumab  wird als intravenöse Infusion über ungefähr 60 Minuten mit der Dosierung 2,5 mg/kg einmal wöchentlich oder 6 mg/kg einmal alle zwei Wochen angewandt. Weitere Substanzen im Sinne einer Kombinationschemotherapie können appliziert werden. Die Behandlung erfolgt für mehrere Wochen oder bis zum Progress der Erkrankung.


	1.4 Mit welchem OPS-Kode wird die Methode verschlüsselt?

	Die OPS 8-547.0 kodiert die monoklonale Antikörpergabe. Ein entsprechender OPS-Kode für das Medikament zur (verbrauchsbezogenen) Erfassung fehlt bisher noch.


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

	Panitumumab ist indiziert als Monotherapie zur Behandlung des metastasierten kolorektalen Karzinoms, das EGFR sowie ein nicht-mutiertes-K-RAS  (Wildtyp) exprimiert, wenn eine Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-haltige Chemotherapieregime versagt hat. 


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

	Panitumumab ergänzt die palliative tumorspezifische Sequenztherapie beim metastasierten Kolon- oder Rektumkarzinom, welche bislang nach Versagen der zytostatischen Standardtherapien nur noch in einer besten supportiven Behandlung (symptomorientierte Maßnahmen - z.B. Schmerztherapie, Behandlung von Übelkeit, Blutungen oder psychischen Störungen) mit dem Ziel der Verbesserung/Erhaltung der Lebensqualität von Patienten mit fortgeschrittenen Krebserkrankungen bestand.

Aktuell sind mit Panitumumab und Cetuximab zwei EGFR-Antikörper zur Monotherapie beim metastasierten kolorektalen Karzinom für Patienten mit k-ras -Wildtyp zugelassen. Letztere Substanz wird bereits als Zusatzentgelt vergütet. Panitumumab kann als vollständig humaner EGFR-Antikörper mit geringerer Immunogenität bei Unverträglichkeit des Cetuximab verabreicht werden.


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

	Panitumumab ist eine neue palliative Therapieoption bei Patienten mit metastasierten Kolon- oder Rektumkarzinomen nach Versagen der Oxaliplatin- und/oder Irinotecanhaltigen Chemotherapieregime mit verbessertem Verträglichkeitsprofil, vereinfachter Anwendbarkeit und reduzierter Komplikationsrate, sofern ein k-ras -Wildtyp vorliegt. Als vollständig humaner Antikörper repräsentiert Panitumumab eine neue Klasse biotechnologisch hergestellter Antikörper. Da dieses innovative Medikament im Gegensatz zu chimären oder humanisierten Antikörpern keinen Mausproteinanteil mehr aufweist, sind seine Immunogenität und die Rate allergischer bzw. von Infusionsreaktionen deutlich reduziert. Die Gabe eines vollständig humanen monoklonalen Antikörpers gegen den Rezeptor für den humanen epidermalen Wachstumsfaktor ist neu, das Medikament ist als erstes dieser Art in der Tumortherapie seit Januar 2008 auf dem Markt. Ebenso neu sind die Testung auf k-ras -Mutationen und der gezielte, damit optimierte Einsatz eines EGFR-Antikörpers. 

In den Informationen nach § 6 Abs. 2 KHEntgG für 2008 erhielt Panitumumab den Status 1 (=angefragte Methode, welche die Kriterien der NUB-Vereinbarung der Vertragsparteien erfüllt) (Position 8 der NUB Liste). 


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

	Es gibt keine Erfahrungen auf die Auswirkung auf die Verweildauer. Eine Verlängerung der Verweildauer im Vergleich zu den bisherigen Chemotherapien ist nicht zu erwarten. Denkbar ist, dass der Einsatz von Panitumumab aufgrund der folgenden Faktoren zu einer Liegezeitverkürzung führen könnte: kurze Infusionsdauer (60min.), Applikationsfrequenz: alle 2 Wochen (nicht wöchentlich), geringere Inzidenz an schweren allergischen Reaktionen bei Infusionsgabe.


	3.1 Wann wurde die Methode in Deutschland eingeführt?

	Die Anwendung in Studien erfolgte 2006, die Zulassung für den deutschen Markt erfolgte im Januar 2008.


	3.2 Bei Medikamenten: Wann wurde dieses Medikament zugelassen?

	Zulassung durch die EMEA am 03.12.2007. Einführung in Deutschland am 15.1.2008.


	3.3 Wann wurde die Methode in Ihrem Krankenhaus eingeführt?

	Noch zu ergänzen.


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

	Keine Kenntnisse vorliegend.


	3.5 Wie viele Patienten wurden in Ihrem Krankenhaus in 2007 und 2008 mit dieser Methode behandelt?

	Noch zu ergänzen.


	3.6 Wie viele Patienten planen Sie im Jahr 2009 mit dieser Methode zu behandeln?

	Noch zu ergänzen.


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

	Sachkosten: Der Preis für Panitumumab beträgt für einen Patienten von 75 kg Körpergewicht (entsprechend 450 mg) etwa 2800 Euro pro Therapiesitzung.

Personalkosten: ca. 30 Pflegeminuten und 30 Arztminuten für Handhabung, Zubereitung und Applikation zusammen.

Ein k-ras Test wird vor Therapiebeginn obligat sein, so dass vor der erstmaligen Anwendung zusätzliche Kosten für Diagnostik hinzukommen werden.


	4.2 Welche DRG sind am häufigsten von dieser Methode betroffen?

	Die Abbildung der Fälle wird in der Mehrzahl über die onkologischen DRG’s G60A und G60B erfolgen.


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

	Die Kosten für Panitumumab als monoklonaler Antikörper sind erheblich und übersteigen die Erlöse der DRG-Fallpauschale. 
Den Patienten im Datenjahr 2007 konnten keine Mehrkosten für Panitumumab zugeordnet erden, da die Substanz erst seit 2008 erhältlich ist. Somit konnten keine Kostenkalkulationen für den die G-DRG-Fallpauschalen-Kataloge 2008/2009 erfolgen. Die Methode ist daher im Katalog nicht abgebildet. 
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