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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AKI Akutes Nierenversagen mit Erfordernis einer Nierenersatztherapie
(acute kidney injury)

AM-NutzenV Arzneimittelnutzenverordnung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Ca2+ Kalzium

DRG Diagnosis Related Groups

EMA European Medicines Agency

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HR Hazard-Ratio

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems

INEK Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus

kg Kilogramm

KHENtgG Krankenhausentgeltgesetz

Kl Konfidenzintervall

Klo Oberes 95% Konfidenzintervall

LJPC-501 Arzneilich wirksamer Inhaltsstoff von Giapreza®: Angiotensin-11

MAP Arterieller Mitteldruck (mean arterial pressure)

mg Milligramm

min Minute

mITT Modified intent-to-treat

mmHg mmHg

ng Nanogramm

OR Odds-Ratio

PT Bevorzugter Begriff nach MedDRA (preferred term)

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

SD Standardabweichung (standard deviation)

SOK Systemorganklasse

UE Unerwiinschtes Ereignis

Vs Versus
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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enth&lt administrative Informationen zum fir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfihrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung
der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet
einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das flr das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustéandige Kontaktperson sowie den
Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | PAION Deutschland GmbH
Unternehmens:
Anschrift: Heussstrale 25
52078 Aachen

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen | PAION Deutschland GmbH
Unternehmens:

Anschrift: Heussstralle 25
52078 Aachen
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-1D fir die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils
mehrere Nummern bzw. Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Angiotensin-I1-Acetat
Handelsname: Giapreza®
ATC-Code: C01CX009
Arzneistoffkatalog (ASK)- 43474

Nummer

Pharmazentralnummer (PZN) | 17364798

ICD-10-GM-Code R57.2, R57.8, R57.9, T78.0, T78.2, T80.5, T88.6
Alpha-ID 1115796, 1110483, 122137, 181502, 187720, 199418,
1120133

Bei Giapreza® handelt es sich um ein synthetisches humanes Angiotensin-11-Acetat, welches
fiur die Behandlung der refraktdren Hypotonie bei Erwachsenen mit einem septischen oder
anderen distributiven Schock, die trotz einer angemessenen Wiederherstellung des VVolumens
und der Anwendung von Katecholaminen oder anderen verfligbaren gefalverengenden
Therapien hypotensiv bleiben, zugelassen ist. Der Wirkstoff der PAION Deutschland GmbH
hat am 23.08.2019 die Zulassung der European Medicines Agency (EMA) erhalten und ist
aktuell die einzige zugelassene Therapie in diesem Anwendungsgebiet.

Bei der Katecholamin-refraktaren Hypotonie bzw. Schock handelt es sich um eine akut
lebensbedrohliche Notfallsituation, die im Intensivbereich zu den Erkrankungen mit der
hdchsten Sterblichkeitsrate zéhlt. Aufgrund dessen besteht in dieser Indikation fur die
betroffenen Patienten ein hoher ungedeckter Bedarf. Angiotensin-11 nimmt als Teil des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems  (RAAS), eine zentrale Schlisselrolle in  der
Aufrechterhaltung des Flussigkeits- und Elektrolythaushalts des Korpers und der Stabilisierung
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des Blutdrucks ein. Es wirkt direkt auf die GefaBwand, wodurch die Bindung an den G-Protein-
gekoppelten Angiotensin-11-Rezeptor Typ 1 auf den glatten Gefalmuskelzellen vermittelt wird.
Es kommt zu einer erhéhten Freisetzung von Aldosteron und durch die Ca2+/Calmodulin-
abhangige Phosphorylierung von Myosin wird eine Kontraktion des glatten Muskels
verursacht. Demzufolge bewirkt Angiotensin-l1l eine Erhohung des Blutdrucks durch
GeféaBverengung und eignet sich daher fir die Behandlung des refraktaren distributiven
Schocks, bei dem die Blutdruckeinstellung ein zentraler Zielparameter der Behandlung ist.
Dabei wirkt Angiotensin-Il auf eine Vielzahl von Zielorganen und Geweben und erweitert
somit das Wirkspektrum zur Vasokonstriktion im Vergleich zu Norepinephrin und Vasopressin,
die gemaR Leitlinien aktuell als VVasopressoren der ersten und zweiten Wahl eingesetzt werden.

Insgesamt bietet Angiotensin-Il eine effektive und innovative Behandlungsstrategie fur
Patienten, die einen refraktaren septischen oder anderen distributiven Schock erleiden und sich
in einer lebensbedrohlichen Notfallsituation befinden und fiir die es derzeit keine
Behandlungsalternative gibt. Angiotensin-I11 stabilisiert bereits innerhalb weniger Minuten den
Blutdruck und senkt signifikant die Mortalitat.
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete” der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Giapreza® ist fiir die Behandlung der refraktaren 23.08.2019 A

Hypotonie bei Erwachsenen mit einem septischen
oder anderen distributiven Schock indiziert, die
trotz einer angemessenen Wiederherstellung des
Volumens und der Anwendung von
Katecholaminen oder anderen verfugbaren
gefalverengenden Therapien hypotensiv bleiben.

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, filhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet  ,, kein weiteres Anwendungsgebiet“ ein. (Referenz: Modul 2,
Abschnitt 2.2.2)
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Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet
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1.4 Zweckmafige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fur alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmalige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Fugen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaliigen
Vergleichstherapie®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Refraktére Hypotonie bei Optimierte Standardtherapie
Erwachsenen mit einem
septischen oder anderen
distributiven Schock.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie darzustellen. In den Fallen, in denen
aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine
Vergleichstherapie ausgewdahlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu markieren.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.1.2)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmte im Beratungsgesprach, welches am
28.02.2019 unter der Beratungsanforderung 2018-B-274 nach 8 8 Absatz 1 der
Arzneimittelnutzenverordnung (AM-NutzenV) und 8§ 7 der Verfahrensordnung des G-BA u. a.
zum Thema ,,ZweckmiBige Vergleichstherapie (zVT) von Giapreza® stattfand, folgende zVT:

»ZweckmifBige Vergleichstherapie zur Behandlung von Hypotonie bei Erwachsenen mit
septischem oder anderem distributivem Schock, die trotz addaquater Flussigkeitstherapie, Gabe
von Katecholaminen und anderen verfligbaren Vasopressoren hypotensiv bleiben, ist:

Eine optimierte Standardtherapie.*

Demnach besteht die optimierte Standardtherapie aus Volumensubstitution, der Gabe von
Katecholaminen und mindestens einem weiteren Vasopressor, sowie falls angezeigt einer
antimikrobiellen Therapie.
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Der G-BA stellt fest, dass derzeit kein Arzneimittel zur Behandlung von Hypotonie bei
Erwachsenen mit distributivem Schock, die trotz adaquater Flissigkeitstherapie, Gabe von
Katecholaminen und anderen verfuigbaren VVasopressoren hypotensiv bleiben, zugelassen ist.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
Effektmalie einschliellich der zugehorigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

1.5.1 Uberblick

Im vorliegenden Nutzendossier werden das Ausmall und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens von Giapreza® in der Indikation refraktare Hypotonie bei Erwachsenen mit
einem septischen oder anderen distributiven Schock, die trotz einer angemessenen
Wiederherstellung des Volumens und der Anwendung von Katecholaminen oder anderen
verfiigbaren gefallverengenden Therapien hypotensiv bleiben, dargestellt.

Fur den Nachweis des Zusatznutzens wurde basierend auf dem Beratungsgesprach mit dem G-
BA eine Teilpopulation aus der ATHOS-3-Studie verwendet, die die Patienten mit optimierter
Standardtherapie adéquat abbildet. Diese Patienten erhielten eine VVolumentherapie und wurden
mit einem Katecholamin sowie mindestens einem weiteren Vasopressor behandelt. Damit folgt
der pharmazeutische Unternehmer den Vorgaben des G-BA, da diese geméal aktueller
Leitlinien die Therapie der Wahl darstellt.

Die Teilpopulation, die fur den Nachweis des Zusatznutzens herangezogen wird, leitet sich aus
der zulassungsbegriindeten ATHOS-3-Studie (LJ501-CRHO01) ab. Es handelt sich um eine
internationale, randomisierte, Placebo kontrollierte Doppelblindstudie der Phase Il zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von LJPC-501 (Giapreza®) bei Patienten
mit septischem oder anderem distributiven Schock, die trotz VVolumensubstitution und der Gabe
von Vasopressoren hypotensiv bleiben.

1.5.2 Zusammenfassung der Ergebnisse aus der Studie ATHOS-3

Eine Ubersicht der wichtigsten Ergebnisse der relevanten Teilpopulation aus der pivotalen
Studie ATHOS-3 ist in Tabelle 1-7 dargestellt.

Angiotensin-l1-Acetat (GIAPREZA®) Seite 14 von 30




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 15.07.2021

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-7: Ubersicht der signifikanten Studienergebnisse und Ableitung des medizinischen
Zusatznutzens (mITT-Population bei Patienten mit mindestens zwei VVasopressoren zu
Baseline, relevante Teilpopulation)

Endpunktkategorie

Placebo vs. LIPC-501

Ableitung des Ausmalies

Endpunkt Effektschatzer [95% K]
p-Wert®
Wahrscheinlichkeit!
Mortalitat

Gesamtiberleben
bis zum Tag 28

HR 0,697 [0,489, 0,992]
p=0,0441
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

ZielgroRenkategorie: Mortalitat
0,95<Klo<1,00
Hoherer Nutzen, Ausmal3: Gering

Gesamtuberleben bis
zum Tag 28: Subgruppe
MAP-Responder nach
3-stiindiger Infusion

HR 0,38 [0,21, 0,68]
p=0,0009
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

ZielgroRenkategorie: Mortalitat
Klo <0,85
Hoherer Nutzen, Ausmaf: Erheblich

Gesamtiberleben bis
zum Tag 28: Subgruppe
kein MAP-Responder
nach 3-stiindiger
Infusion

HR 1,60 [1,01, 2,54]
Reziproker Wert:

HR 0,63 [0,39, 0,99]
p=0,0437
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Zielgrofenkategorie: Mortalitat
0,95 <Klo<1,00
GroRerer Schaden, AusmaR: Gering

Gesamtiberleben bis
zum Tag 28: Subgruppe
AKI

HR 0,46 [0,25, 0,85]
p=0,0103
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Zielgroenkategorie: Mortalitat
0,85 < Klo < 0,95
Hoherer Nutzen, AusmaR: Erheblich

MAP-Ansprechrate
nach 3 Stunden
(primérer Endpunkt)

OR 7,10 [3,84, 13,1]
p=4,07 x 1010

ZielgroRenkategorie: Mortalitét

Der Endpunkt wird nicht als Surrogat fur die
Mortalitat herangezogen.*

Morbiditéat

MAP-Ansprechrate
nach 3 Stunden
(primérer Endpunkt)

OR 7,10 [3,84, 13,1]
p=4,07 x 10
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Zielgroenkategorie: Morbiditat,
Schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome
(bzw. Folgekomplikationen)

Hoherer Nutzen, AusmaR: Erheblich

Zeitraum bis zum
Absetzen der Dialyse
bei Patienten mit
akutem Nierenversagen

HR 3,868
[1,450, 10,31]

Reziproker Wert:

HR 0,2585 [0,0970, 0,689]
p=0,0036
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

Zielgroenkategorie: Morbiditat,
Schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome
(bzw. Folgekomplikationen)

Klo <0,75 und Risiko >5 %
Hoherer Nutzen: AusmaR: Erheblich

Anderung der Nor-
adrenalin-Aquivalenz-
dosis

0-3 Stunden: Mittelwert (SD)
Placebo: 0,01 (0,085)
LJPC-501: -0,03 (0,061)
-0,04 [-0,06; -0,02]
p=0,0000387

ZielgroRenkategorie: Morbiditét,
Schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome
(bzw. Folgekomplikationen)

Hoherer Nutzen, Ausmal3: nicht quantifizierbar

Sicherheit und Vertraglichkeit
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Endpunktkategorie
Endpunkt

Placebo vs. LIPC-501
Effektschatzer [95% K]
p-Wert®
Wabhrscheinlichkeit!

Ableitung des Ausmalies

SOK Herzerkrankungen

RR 0,667 [0,48, 0,92]
p=0,015
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

ZielgroRenkategorie: Nicht schwerwiegende
(bzw. nicht schwere) Nebenwirkungen

0,90 < Klo
Geringerer / gréRBerer Schaden nicht belegt

UEs, die zum Therapie-
abbruch fiihren

RR 0,567 [0,34, 0,95]
p=0,037
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

ZielgroRenkategorie: Schwerwiegende (bzw.
schwere) Nebenwirkungen

0,90 < Klo<1,00
Geringerer Schaden, Ausmal gering

SOK Herzerkrankungen,
die zum Therapie-
abbruch fiihren

RR 0,155 [0,04, 0,67]
p=0,006
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

ZielgroRenkategorie: Schwerwiegende (bzw.
schwere) Nebenwirkungen

Klo < 0,75 und Risiko >5% in der
Placebogruppe

Geringerer Schaden, AusmaR: Erheblich

UEs, die zum Therapie-
abbruch fihren:
Subgruppe kein AKI

OR 1,18 [0,45, 3,08]
p=0,7376

Geringerer / groRerer Schaden nicht belegt

UEs, die zum Therapie-
abbruch fihren:
Subgruppe AKI

OR 0,27 0,09, 0,76]
p=0,0109
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

ZielgroRenkategorie: Schwerwiegende (bzw.
schwere) Nebenwirkungen

0,75 <Klo<0,90
Geringerer Schaden, Ausmal3: Betréchtlich

Jegliches fatale UE:

OR 1,03 [0,54, 1,99]

Geringerer / groRerer Schaden nicht belegt

p=0,014
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Subgruppe kein AKI p=0,9245
Jegliches fatale UE: OR 0,29 [0,12, 0,75] ZielgroRenkategorie: Schwerwiegende (bzw.
Subgruppe AKI p=0,0090 schwere) Nebenwirkungen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis | 0,75 <Klo <0,90
Geringerer Schaden, Ausmal3: Erheblich
PT Delirium RR 8,070 [1,03, 63,5] ZielgroRenkategorie: Nicht schwerwiegende
Reziprok: 0,124 [0,016, (bzw. nicht schwere) Nebenwirkungen
0,971] 0,90 <Klo
p=0,019 GroRerer oder geringerer Schaden nicht
Wahrscheinlichkeit; Hinweis | duantifizierbar®
PT Tiefe Nicht vorliegend ZielgroRenkategorie: Schwerwiegende (bzw.
Venenthrombosen schwere) Nebenwirkungen

Klo nicht vorliegend

GroRerer oder geringerer Schaden, Ausmal?:
Nicht quantifizierbar®

Angiotensin-l1-Acetat (GIAPREZA®)
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Endpunktkategorie Placebo vs. LIPC-501 Ableitung des Ausmalies
Endpunkt Effektschatzer [95% K]

p-Wert®

Wahrscheinlichkeit!

1 Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt. Ergebnisse
aus Subgruppenanalysen mit signifikantem Interaktionstest werden nicht dargestellt, wenn das Ergebnis als
falsch positiv eingeschéatzt wurde.

2 Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des 95% Kis.

3 Das Ereignis ist bei weniger als 10 Studienteilnehmern aufgetreten. Daher ist das Ergebnis mit derartig
grofRen Unsicherheiten behaftet ist, dass eine Quantifizierung des Schadens nicht angemessen ist.

“ Der Endpunkt wird zwar als valides Surrogat eingeschétzt, ist in der vorliegenden Operationalisierung
jedoch nicht patienten- und interventionsspezifisch validiert.

SSignifikante Ergebnisse nach Ausschluss toxisch-septischer UEs sind in der Tabelle nicht dargestellt, da die
Gesamtraten als Ubergeordnete Kategorie eingestuft und zur Nutzenbewertung herangezogen werden.

AKI. Akutes Nierenversagen mit Erfordernis einer Nierenersatztherapie (acute kidney injury), HR: Hazard-
Ratio, KI: Konfidenzintervall, Kio: Oberes 95% Konfidenzintervall, LJIPC-501: Angiotensin Il (Giapreza®),
LSM: Least-square mean difference, mITT: modified intention to treat, PT: Bevorzugter Begriff (preferred
term), OR: Odds-Ratio, RR: Relatives Risiko, SOK: Systemorganklasse, UE: Unerwiinschtes Ereignis, vs.:
Versus

Mortalitat

Die Primaranalyse zeigt einen signifikanten Uberlebensvorteil zugunsten von LJPC-501
gegenuber Placebo (HR 0,697 [95% KI 0,489, 0,992], p=0,0441; mITT). Innerhalb von 28
Tagen wird das mediane Uberleben bei den Patienten in der Placebogruppe bereits nach 11,24
Tagen (95% K1 6,04, 20,51) erreicht, wéahrend die Patienten der LJPC-501-Gruppe das mediane
Uberleben zum Zeitpunkt 28 Tage nicht erreichen.

Betrachtet man die Subpopulation der Patienten, die auf die Therapie mit LJIPC-501 durch einen
erhdhten MAP angesprochen haben, ist die Mortalitdit mit 69,2 % in der Placebogruppe
signifikant hoher als bei den Patienten der LJPC-501-Gruppe, die eine deutlich geringere
Sterblichkeit von 35,5 % aufweisen (HR 0,38 [95% K1 0,21, 0,68]; p=0,0009). Bei denjenigen
Patienten, die nicht auf die Therapie angesprochen haben, zeigt sich ein Nachteil von LJPC-
501, dessen Ausmald jedoch gering und nur knapp signifikant ist.

Zusétzlich zeigt sich bei Patienten mit akutem Nierenversagen ein Hinweis flr einen
erheblichen Zusatznutzen hinsichtlich des Endpunktes Gesamtiiberleben bis zum Tag 28 (HR
0,46 [0,25, 0,85], p=0,0103).

Auf Basis der Ergebnisse der ATHOS-3-Studie ergibt sich fir die Endpunktkategorie Mortalitat
bei dem Endpunkt 28-Tage-Gesamtiberleben ein Hinweis fiir einen geringen Zusatznutzen von
LJPC-501 gegeniiber der zweckmaligen Vergleichstherapie. Betrachtet man die Patienten, die
auf die Therapie angesprochen haben (Responder) und die Patienten, die an akutem
Nierenversagen leiden, zeigt sich ein hoch signifikanter Uberlebensvorteil zugunsten von
LJPC-501 gegenliber der Standardtherapie. Das AusmaR ist geméald der Schwellenwerte des
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IQWIiGs als erheblich zu bewerten und unterstreicht die Ergebnisse, die in der
Gesamtpopulation zu verzeichnen sind.

Morbiditat

Bei der Betrachtung des primaren Endpunktes ,,MAP-Ansprechrate® zeigt sich ein erheblicher
Vorteil von LIPC-501 gegenuber der Standardtherapie. Wahrend in der LIJPC-501-Gruppe
66,7 % den Ziel-MAP erreichten, war dies nur bei 22,6 % der Patienten in der Placebo-Gruppe
der Fall. Die Primaranalyse (mITT) zeigt einen hochsignifikanten Unterschied zum Vorteil von
LJPC-501 gegeniiber der Standardtherapie (OR 7,10 [95% K1 3,84, 13,1]; p=4.07 x 1070). Auf
Basis dieser Ergebnisse des Morbiditatsendpunktes MAP-Ansprechrate l&sst sich ein Hinweis
fir einen erheblichen Zusatznutzen von LJPC-501 gegeniber der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie ableiten. In Anbetracht der Tatsache, dass das Erreichen und
Aufrechterhalten des Blutdrucks eines der Hauptziele bei der Behandlung von Schockpatienten
darstellt, ist der Endpunkt ,,MAP-Ansprechrate” als patientenrelevant und klinisch relevant
einzustufen.

Bei akut dialysepflichtig gewordenen Patienten konnte diese innerhalb von 7 Tagen bei
signifikant mehr Patienten der LJPC-501-Gruppe abgesetzt werden als dies in der
Placebogruppe moglich war. Ausgedriickt als kumulative Inzidenz betrégt das HR [95% K]
flr den vorliegenden Endpunkt 3,868 [1,450, 10,31] (reziproker Wert: HR 0,2585 [95% KI
0,0970, 0,6897]) und ist zum Niveau von p=0,0036 signifikant.

Bei Betrachtung der Noradrenalin-Aquivalenzdosis wéhrend der ersten drei Stunden der
Behandlung zeigt sich ein signifikanter Vorteil zugunsten von LJPC-501 gegeniber der
Standardtherapie. Bei den Patienten der LJPC-501-Gruppe konnte die durchschnittliche Dosis
der konventionellen Vasopressoren gegeniiber dem Ausgangswert gesenkt werden, wahrend
die Patienten der Kontrollgruppe nach drei Stunden héhere Vasopressor-Dosen bendétigten
(- 0,03+0,061 vs. 0,01+0,085 pg/kg/min). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
ist hoch signifikant (p=0,0000387).

Sicherheit und Vertraglichkeit

Das Sicherheitsprofil hinsichtlich hdufiger UEs und UEs von speziellem Interesse von LJPC-
501 zeigt weitgehend die zu erwartenden und fur Angiotensin Il und die Vasopressoren als
Wirkstoffklasse ~ bekannten ~ Nebenwirkungen.  Dabei  stehen  erwartungsgeman
Herzerkrankungen als h&ufige UEs sowohl in der LJPC-501- als auch der Placebogruppe im
Vordergrund. Fir den Endpunkt jegliches UE, das zum Therapieabbruch fuhrt, ergibt sich ein
Hinweis fir einen geringeren Schaden von LJPC-501 gegenuber der Standardtherapie, dessen
Ausmal gering ist. Der Endpunkt Therapieabbruch aufgrund einer Herzerkrankung wird
entsprechend der ZielgroRenkategorie schwere bzw. schwerwiegende Nebenwirkungen
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zugeordnet. Dabei ergibt sich ein Hinweis flr einen erheblichen Zusatznutzen aufgrund eines
geringeren Schadens von LJPC-501 gegentiber Placebo bzw. der optimierten Standardtherapie.

Bezogen auf das Subgruppenmerkmal Akutes, dialysepflichtiges Nierenversagen (AKI) zeigt
sich fir den Endpunkt Jegliche fatale UEs ein hochsignifikanter Vorteil von LJPC-501
gegenuber Placebo (OR 0,29 [95% K1 0,12, 0,75]; p=0,0090), dessen Ausmal? erheblich ist und
bei den UEs, die zum Therapieabbruch fiihren, zeigt sich ebenfalls ein signifikanter Vorteil
zugunsten von LJPC-501 mit AKI (OR 0,27 [95% K1 0,09, 0,76]; p=0,0109), dessen Ausmaf
betréchtlich ist.

In der Gesamtschau zeigt sich, dass LJPC-501 insgesamt besser vertraglich ist als die optimierte
Standardtherapie.

Geben Sie in Tabelle 1-8 flr alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Flgen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
beansprucht®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Refraktére Hypotonie bei ja
Erwachsenen mit einem
septischen oder anderen
distributiven Schock.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja* oder ,,nein‘.

Begriinden Sie flr alle Anwendungsgebiete, flir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Berucksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie
das Ausmall des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Bericksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen
verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
4.4.2)

Bei der Bewertung des Nutzens von LJPC-501 ist neben der statistischen Signifikanz zu
berticksichtigen, dass es sich bei dem Vasopressor-refraktaren Schock um eine auerordentlich
schwerwiegende Erkrankung mit einer nach wie vor sehr hohen Sterblichkeit handelt. Es ist
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bekannt, dass die Sterblichkeit von Patienten mit vasodilatorischem Schock, die schlecht oder
nicht mehr auf die vasopressorische Therapie ansprechen, umso grofier ist, je héher die Zahl
der konventionellen VVasopressoren oder deren Dosis ist. Die Situation des refraktaren Schocks
erfordert eine Abwégung zwischen Erhéhung und Reduktion der Vasopressordosis, wobei das
Outcome nicht vorhergesagt werden kann und die Patienten dem Risiko zu versterben
ausgesetzt sind. Daher besteht bei dem gegenstandlichen Anwendungsgebiet ein sehr hoher
ungedeckter medizinischer Bedarf. Eine weitere Therapieoption, die den Blutdruck nach
Versagen aller anderen Optionen effektiv und rasch anhebt, und damit einhergehend
Organschaden verhindert oder abschwécht und/oder toxische unter Umsténden sogar letale
Dosen der konventionellen VVasopressoren vermeidet, stellt nach 30 Jahren ohne wesentliche
Verbesserungen in der medikamentdsen Therapie einen erheblichen Fortschritt dar. Dabei spielt
aus Sicht von Intensivmedizinern eine rasche Stabilisierung des Blutdrucks bei Patienten mit
refraktdrem Schock eine entscheidende Rolle in der Therapie der Patienten.

Mortalitat

Bei dem Vergleich von LJPC-501 mit der optimierten Standardtherapie zeigt sich bei
Betrachtung der Nutzenkategorie Mortalitat ein hoherer Nutzen zum Vorteil von LJIPC-501,
dessen AusmaR aufgrund der Breite der Konfidenzintervalle gering ist (HR 0,697 [95 % KI
0,489, 0,992], p=0,0441; mITT). Die 28-Tage-Mortalitat wird durch LJPC-501 gegeniiber der
optimierten Standardtherapie um 30 % reduziert. Daraus lasst sich ein Hinweis fur einen
geringen Zusatznutzen von LJPC-501 gegeniber der optimierten Standardtherapie ableiten.
Betrachtet man hingegen die Patienten, die auf die Therapie mit LJPC-501 durch einen erh6hten
MAP angesprochen haben, ist die Mortalitat mit 69,2 % in der Placebogruppe signifikant hoher
als bei den Patienten der LJIPC-501-Gruppe, die eine deutlich geringere Sterblichkeit von
35,5 % aufweisen (HR 0,38 [95 % K1 0,21, 0,68]; p=0,0009) und aufgrund der Schwellenwerte
ist ein erheblicher Zusatznutzen von LJPC-501 gegenuber der optimierten Standardtherapie
ableitbar. Bei Betrachtung derjenigen Patienten, die akut einer Nierenersatztherapie bedurften,
zeigt sich fir den Endpunkt Gesamtiberleben bis zum Tag 28 ebenfalls ein erheblicher
Zusatznutzen von LJPC-501 gegenuber der Standardtherapie (HR 0,46 [0,25, 0,85]; p=0,0103).

Morbiditat

Bei Betrachtung des priméren Endpunktes MAP-Ansprechrate zeigt sich tber alle Analysen
hinweg ein hochsignifikanter VVorteil zugunsten von LIJPC-501 gegenuber der Standardtherapie
(OR 7,10 [3,84, 13,1]; p=4,07 x 10°%9). Zahlreiche Studien belegen, dass niedrige MAP-Werte
die Prognose der Patienten deutlich verschlechtern, selbst wenn die hypotonen Phasen nur kurz
andauern. Zudem sind hohe Katecholamindosen ebenfalls prognostisch sehr unginstig, so dass
bei Schockpatienten, die auf hohe Dosen angewiesen sind, die Krankenhaussterblichkeit auf bis
zu 94 % ansteigen kann. Dies zeigt die klinische Relevanz des priméren Endpunktes MAP-
Ansprechrate ohne Erhéhung der Noradrenalin-Aquivalenzdosis wahrend der ersten drei
Stunden. In der Nutzenkategorie Morbiditat ergibt sich bei dem Morbiditatsendpunkt MAP-
Ansprechrate ein Hinweis fur einen erheblichen Zusatznutzen von LJPC-501 gegeniiber der
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Standardtherapie. Zudem ergibt sich bei dem Endpunkt Zeitraum bis zum Absetzen der Dialyse
bei Patienten mit akutem Nierenversagen ein erheblicher Zusatznutzen von LJPC-501
gegenliber der Standardtherapie (HR 0,2585 [0,0970, 0,689]; p=0,0036). Hinsichtlich des
Endpunktes Anderung der Noradrenalin-Aquivalenzdosis zeigt sich ebenfalls ein signifikanter
Vorteil von LJPC-501 gegenuber der optimierten Standardtherapie (p=0,0000387). Da
Noradrenalin in hohen Dosen flr den Patienten toxisch ist, ist die Mdglichkeit die Dosis an
Noradrenalin und anderen Vasopressoren wahrend der Behandlung mit Angiotensin-Il zu
reduzieren, fur den Patienten von hoher Bedeutung.

Zusammenfassend ergibt sich in der Nutzenkategorie Morbiditat ein Hinweis fir einen
erheblichen Zusatznutzen von LJPC-501 gegenuber der optimierten Standardtherapie.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Bei dem vorliegenden Anwendungsgebiet handelt es sich um schwerkranke Patienten in einem
lebensbedrohlichen Zustand. Die Patienten erhalten eine Vielzahl an Therapien, um die
Organfunktionen moglichst zu erhalten und unter Umstanden ihr Leben zu retten. Hinsichtlich
der Sicherheitsaspekte ist anzumerken, dass LJPC-501 ausschlieB8lich im streng tiberwachten,
intensivmedizinischen Bereich eingesetzt wird. Sollten Nebenwirkungen auftreten, kdnnen
diese schnell erkannt und umgehend behandelt werden.

Bei Betrachtung der ZielgroRenkategorie Sicherheit und Vertréglichkeit zeigt sich eine bessere
Vertréglichkeit von LIPC-501 gegeniber der Standardtherapie. Unter Behandlung mit LJPC-
501 treten signifikant weniger Herzerkrankungen auf und diese fiihren signifikant weniger
haufig zum Therapieabbruch. Bei der SOK Herzerkrankungen zeigt sich ein signifikanter
Unterschied zum Vorteil von LIJPC-501 gegeniiber der optimierten Standardtherapie. Die
Reduktion der Therapieabbrtiche infolge von Herzerkrankungen unter LJPC-501 ist mit 84 %
gegenuber der Standardtherapie erheblich (RR 0,155 [0,04, 0,67]; p=0,006). Es zeigt sich uber
alle Analysen im Hinblick auf Herzerkrankungen ein Vorteil von LJPC-501 im Vergleich zur
optimierten Standardtherapie. Die Vorteile von LJIPC-501 bezogen auf den Endpunkt SOK
Herzerkrankungen sind bei den Patienten im gegenstandlichen Anwendungsgebiet als klinisch
relevant zu bewerten.

Hinsichtlich der Abbruchrate bedingt durch ein UE zeigt sich ein signifikanter Vorteil
zugunsten von LJPC-501 gegentber der Kontrollgruppe. Die Reduktion der Therapieabbriiche
aufgrund von Nebenwirkungen unter LJPC-501 ist mit 43 % gegeniber der Standardtherapie
deutlich. Bei den UEs, die zum Abbruch der Therapie gefiihrt haben, handelt es sich,
ausgenommen ein UE, um schwere, schwerwiegende oder fatale Ereignisse, sodass eine
Zuordnung zu der Endpunktkategorie schwerwiegende (bzw. schwere) Nebenwirkungen
gerechtfertigt ist. Der Vorteil zugunsten von LJPC-501 hinsichtlich der Rate an UEs, die zum
Therapieabbruch fuhren, I&sst sich als Hinweis fiir einen geringeren Schaden von LJPC-501
gegenuber der optimierten Standardtherapie, dessen Ausmal3 gering ist, bewerten. Hinsichtlich
des Endpunktes UEs, die zum Therapieabbruch flihren, bei Patienten mit akutem
Nierenversagen ergibt sich ein Hinweis fir einen geringeren Schaden durch LJIPC-501, dessen
Ausmald betréchtlich ist (OR 0,27 [0,09, 0,76]; p=0,0109).
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In der Gesamtschau ist diese nachhaltige und bisher nicht erreichte grof3e Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens von LJPC-501 gegenlber der zweckméaRigen
Vergleichstherapie als erheblich einzustufen.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemald Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Angiotensin-Il ist fur die Behandlung der refraktdren Hypotonie bei Erwachsenen mit einem
septischen oder anderen distributiven Schock zugelassen, die trotz einer angemessenen
Wiederherstellung des Volumens und der Anwendung von Katecholaminen oder anderen
verfuigbaren gefalverengenden Therapien hypotensiv bleiben.

Bei dem refraktéren Schock handelt es sich um einen potenziell tddlichen Verlauf aufgrund
kardiovaskuldren Versagens, welcher durch eine unzureichende hdmodynamische Reaktion auf
hohe Dosen von vasoaktiven Medikamenten verursacht wird. Als Katecholamin-refraktére
Hypotonie wird definiert, wenn bei einem Patienten trotz addquater VVolumentherapie und
Einsatz von Katecholaminen (Norepinephrin) der mittlere arterielle Blutdruck nicht stabilisiert
werden kann (Zielwert 65-75 mmHg).

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf (Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmdglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie
dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Das Anwendungsgebiet von Angiotensin-1l beschreibt eine Population, die nicht auf
Katecholamine anspricht. Auch die Gabe weiterer VVasopressoren fiihrt bei diesen Patienten
nicht dazu, den MAP zu erhéhen. Damit sind diese Patienten einer Belastung ausgesetzt, die
mit einer hohen Sterblichkeit verbunden ist. Bislang gibt es keine therapeutische Option,
Patienten in diesem Schockzustand zu helfen, um den Blutdruck wieder zu stabilisieren und
gleichzeitig einer erhohten Sterblichkeit vorzubeugen. Die Sterblichkeitsrate bei septischem
Schock liegt bei ca. 60 % sehr hoch.

Angiotensin-1I stellt eine Substanz dar, die als korpereigenes Hormon vielféltige regulatorische
Auswirkungen auf das kardiovaskuldre und renale System ausibt. In der Notfallsituation des
refraktdren Schocks, hat Angiotensin-11 bei ca. 2/3 der Patienten der pivotalen Studie zeigen
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konnen, dass sich der MAP wieder stabilisierte. Dies geschah bei 70 % der Studienteilnehmer
sogar innerhalb der ersten 10 min. In der Placebo-Population der optimierten
Standardbehandlung stabilisierte sich der MAP hingegen nur bei einem Anteil von 22,6 %.

Patienten, die auf Angiotensin-l1l reagiert haben, hatten eine signifikant bessere
Lebenserwartung als Patienten, die nicht auf Angiotensin-1l reagiert haben. Dies lasst sich
aufgrund des schnellen, unmittelbaren Wirkeintritts von Angiotensin-I1 bereits nach wenigen
Minuten erkennen.

Somit besteht ein erheblich ungedeckter medizinischer Bedarf an wirksamen Vasopressor-
Therapien bei Patienten mit vasodilatatorischem Schock, die trotz Flissigkeitszufuhr und
aktueller Standard-Vasopressor-Therapie hypotensiv bleiben. Eine weitere Therapieoption, die
den Blutdruck nach Versagen aller anderen Optionen effektiv und rasch anhebt und damit
einhergehend Organschaden verhindert oder abschwacht und/oder toxische, unter Umstanden
sogar letale, Dosen der konventionellen VVasopressoren vermeidet, stellt nach 30 Jahren ohne
wesentliche Verbesserungen in der medikamenttdsen Therapie einen erheblichen Fortschritt dar.
Dabei steht die rasche Stabilisierung des Blutdrucks bei Patienten mit refraktdrem Schock im
Vordergrund, um die Uberlebenschancen der Patienten auch auf lange Sicht signifikant zu
verbessern.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-9 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fiir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt flir jedes
Anwendungsgebiet. Fligen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Kodierung? | Kurzbezeichnung

A Refraktére Hypotonie bei 3.987
Erwachsenen mit einem
septischen oder anderen
distributiven Schock.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geméall Fachinformation beinhaltet die Zielpopulation von Angiotensin-1l erwachsene
Patienten mit einem septischen oder anderen distributiven Schock, die trotz adaquater
Flussigkeitstherapie, Gabe von Katecholaminen und anderen verfugbaren Vasopressoren
hypotensiv bleiben. Um die GroRe dieser Zielpopulation zu bestimmen, wurden DRG-Daten
des INEK gem. § 21 KHEntgG von 2019-2020 verwendet. Dabei wurden die ICD-10-Codes
R57.2, R57.8, R57.9, T78.0, T78.2, T80.5 und T88.6 sowohl als Haupt- als auch als
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Nebendiagnose herangezogen, um die Zielpopulation bestmdglich abzubilden. Zusétzlich
wurde die Population auf Erwachsene, die auf der Intensivstation behandelt wurden,
beschrankt. Als weiteres Selektionskriterium wurden Patienten gewahlt, bei denen eine
invasive Messung des arteriellen Blutdrucks und des zentralen Venendrucks durchgefiihrt
wurde. Um den Anteil der Patienten mit refraktarer Hypotonie zu berechnen, wurde der
prozentuale Anteil an Patienten in der Placebo-Gruppe aus der ATHOS-3-Studie zu Grunde
gelegt, die nicht auf die Behandlung mit der optimierten Standardtherapie angesprochen haben.
Dieser lag bei 77,4 %. Letztendlich wird die daraus resultierende Zahl von 4.520 Patienten auf
die Patienten in der GKV hochgerechnet. Laut Bundesministerium fiir Gesundheit waren in
Deutschland im Jahr 2020 (Stichtag 31. Juli 2020) im Durchschnitt rund 88,2 % der
Bevolkerung (83.157.201 Mio.) in der GKV versichert (73.357.859 Mio.).

Beschreiben Sie in Tabelle 1-10 fiir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)

Tabelle 1-10: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschliellich AusmaR des Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Patientengruppe Zusatznutzens Patienten in der

Kodierung? | Kurzbezeichnung mit therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen

A Refraktare Hypotonie | Zielpopulation erheblich 3.987

bei Erwachsenen mit
einem septischen
oder anderen
distributiven Schock.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.7 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie flr
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-11 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fur die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Flgen Sie fur jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-11: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in der
Zielpopulation (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient
Kodierung? Kurzbezeichnung In Euro
A Refraktére Hypotonie bei 3.570 Euro

Erwachsenen mit einem
septischen oder anderen
distributiven Schock

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geben Sie in Tabelle 1-12 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw.
Patientengruppen. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Angiotensin-l1-Acetat (GIAPREZA®) Seite 26 von 30



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1

Stand: 15.07.2021

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten pro Patient fir die zweckmalRige Vergleichstherapie — alle

Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Jahrestherapiekosten pro

oder anderen
distributiven
Schock

Therapie Population / Patient in Euro
Kodie- Kurz- (zweckmaéRige Patientengruppe
rung? bezeichnung | Vergleichs-
therapie)
A Refraktére Optimierte Zielpopulation patientenindividuell
Hypotonie bei | Standardtherapie?
Erwachsenen
mit einem
septischen

a: Es wird davon ausgegangen, dass die Patienten optimal intensivmedizinisch behandelt werden. Die
Standardtherapie kann z. B. Flissigkeitssubstitution, antimikrobielle Therapie oder Vasopressoren umfassen.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.4)

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und des Weiteren medizinischen Personals

Angiotensin-I1 sollte von einem in der Schockbehandlung erfahrenen Arzt verordnet werden
und ist fir die Anwendung als akute Behandlung und im Krankenhaus vorgesehen.

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis von Angiotensin-I1 betragt 20 Nanogramm (ng)/kg pro Minute
uber eine kontinuierliche intravendse Infusion.

Angiotensin-11 muss vor der Anwendung in Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %)
verdunnt werden. Ein oder zwei Milliliter Angiotensin-1l missen in Natriumchlorid-
Injektionsldsung 9 mg/ml (0,9 %) verdlnnt werden, um eine Endkonzentration von 5 000 ng/ml
oder 10 000 ng/ml zu erreichen (Tabelle 1-13).

Tabelle 1-13: Zubereitung der verdiinnten Losung

Flussigkeit Volumen Entnahmemenge Groe Endkonzentration
. . Infusionsbeutel
Eingeschrankt? Durchstechflasche | (ml) (ml) (ng/ml)
Nein 2.5 mg/ml 1 500 5.000
] 2.5 mg/ml 1 250 10.000
a
5 mg/2 ml* 2 500 10.000

* Die PackungsgroRe wird in Deutschland nicht eingefihrt.

Bei der Einleitung von Angiotensin-I1 ist es wichtig, die Reaktion des Blutdrucks engmaschig
zu Uberwachen und die Dosis entsprechend anzupassen.

Nach Einrichtung der Infusion kann die Dosis nach Bedarf in bis zu 5-minttigen Intervallen in
Schritten von bis zu 15 ng/kg pro Minute in Abhangigkeit vom Zustand des Patienten und vom
mittleren arteriellen Zieldruck titriert werden. Ungefahr einer von vier Patienten erlitt in
klinischen Studien unter einer Anfangsdosis Angiotensin 11 20 ng/kg pro Minute eine
voriibergehende Hypertonie (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation), sodass die Dosis
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abwértstitriert werden musste. Fur schwerkranke Patienten betragt der tibliche mittlere arterielle
Zieldruck 65-75 mmHg. Wahrend der ersten 3 Stunden der Behandlung sind 80 ng/kg pro
Minute nicht zu U(berschreiten. Die Erhaltungsdosis sollte 40 ng/kg pro Minute nicht
uberschreiten. Es kdnnen niedrige Dosen von bis zu 1,25 ng/kg pro Minute angewendet werden.

Es ist wichtig, Angiotensin-1l in der niedrigsten kompatiblen Dosis zu geben, um einen
angemessenen arteriellen Blutdruck und eine angemessene Gewebedurchblutung zu erzielen
oder aufrecht zu erhalten (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Die mittlere
Behandlungsdauer betrug in klinischen Studien 48 Stunden (Bereich: 3,5 bis 168 Stunden).

Um das Risiko von Nebenwirkungen aufgrund einer verlangerten Gefalverengung zu
minimieren, sollte die Behandlung mit Angiotensin-Il abgesetzt werden, nachdem sich der
zugrunde liegende Schock hinreichend gebessert hat (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 der
Fachinformation). Es sollte nach Bedarf in Schritten von bis zu 15 ng/kg pro Minute gesteuert
durch Blutdruckwerte abwarts titriert werden, um eine Hypotonie aufgrund eines abrupten
Absetzens zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Fur Patienten > 75 Jahre liegen begrenzte Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Angiotensin-1l vor. Fir Patienten Uber 75 Jahre ist keine bestimmte Dosisanpassung
erforderlich. Wie bei anderen Altersgruppen ist es wichtig, die Reaktion des Blutdrucks
engmaschig zu Gberwachen und die Dosis entsprechend anzupassen.

Patienten mit beeintrachtigter Nieren- oder Leberfunktion

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz oder einer eingeschrankten Leberfunktion ist keine
bestimmte Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Wie bei
anderen Patientenpopulationen ist es wichtig, das Ansprechen des Blutdrucks engmaschig zu
uberwachen und die Dosis entsprechend anzupassen.

Padiatrische Population

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Angiotensin-1l bei Kindern unter 18 Jahren sind bisher
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die klinische Erfahrung mit Angiotensin-11 beschrénkt sich auf septischen Schock oder andere
distributive Schockformen. Die Anwendung von Angiotensin-11 wird fiir andere Schockformen
(z.B.: kardiogener Schock usw.) nicht empfohlen, da Patienten mit nicht-distributiven Schocks
von den Kklinischen Studien ausgeschlossen wurden (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).
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Thromboembolische Ereignisse

Im Rahmen der Anwendung von Angiotensin Il in Kklinischen Studien wurden
thromboembolische Ereignisse berichtet. Die groRte Differenz im Vergleich mit Placebo
bestand im Hinblick auf vendse Thromboembolien (6,1 % vs. 0 %) (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Es sollte gleichzeitig eine Prophylaxe von ventdsen Thromboembolien
angewendet werden, es sei denn, eine solche ist wéhrend der Behandlung mit Angiotensin-II
kontraindiziert. Eine nicht-pharmakologische Prophylaxe kann in Erwdgung gezogen werden,
wenn eine pharmakologische Prophylaxe kontraindiziert ist.

Periphere Ischamie

Unter der Anwendung von Angiotensin Il wurde periphere Ischdmie berichtet (siehe Abschnitt
4.8 der Fachinformation). Es ist wichtig, Angiotensin-11 in der niedrigsten vertraglichen Dosis
zu geben, um einen angemessenen mittleren arteriellen Blutdruck und eine angemessene
Gewebedurchblutung zu erzielen oder aufrecht zu erhalten.

Absetzen der Therapie

Angiotensin-II sollte schrittweise reduziert werden, da die Patienten bei einem abrupten oder
vorzeitigen Absetzen eine Hypotonie oder eine Verschlimmerung der zugrunde liegenden
Schockdiagnose erleiden konnten.
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