Dokumentvorlage, Version vom
16.03.2018/16.08.2018

Dossier zur Nutzenbewertung
gemald § 35a SGB V

Angiotensin-I1-Acetat (GIAPREZA®)

PAION Deutschland GmbH

Modul 3 A

Behandlung der refraktaren Hypotonie bei Erwachsenen
mit einem septischen oder anderen distributiven Schock

Zweckmaliige Vergleichstherapie,
Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen,
Kosten der Therapie fir die GKV,
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung

Stand: 15.07.2021



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.07.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabElENVEFZEICANIS ...t bbb 3
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... et 4
ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. ......eiiiicie ettt te et e esreeneanes 5
3 Modul 3 —allgemeine INfOrmationen ............ccoooveiiiinenie e 7
3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie..........c.ccccovevieeieiieiieieese e, 8
3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie ..........c.cccooeviiiniiniiiinieenenn 8
3.1.2 Begrindung fir die Wahl der zweckmaéRigen Vergleichstherapie............c.cccocu..... 9
3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1 ...........ccocovveiennne. 13
3.1.4 Referenzliste flr ADSChNITE 3. 1......ccciiiiiiieieieece e 13
3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen................c......... 14
3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............ 14
3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung ..........ccocceovieiiniiininieieenn 29
3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland ............c.ccccoocovveiiiinnen, 31
3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation...........cccocviviiiiiiiineeee 42
3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
WAV T 174110 4= o T U PR PP UPRRO 44
3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2 ..........ccccceeeveien. 45
3.2.7 Referenzliste fUr ADSChNITE 3.2......cciiiiiieiee s 45
3.3 Kaosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung .........c.ccccocevevevvenenne. 56
3.3.1 Angaben zur BehandlungSAauUET ...........cccovviiiiiiniiciiieeee e 57
3.3.2 Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige VergleiChStherapie. ..o 60
3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéfigen
VergleiChStNerapie ........oceiiee s 62
3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen ........................ 63
3.3.5 Angaben zu JahrestherapieKOSteN ...........cooiiiiiiiiii e 65
3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen...........c.ccovoveiieieeie i 66
3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3 ... 68
3.3.8 Referenzliste flir ADSChNItE 3.3........coiiiiieieeee e 69
3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung ..........ccccceevreniieninieiennenn 69
3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation ..............ccccccooeiiiiiii i 69
3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen ... 76
3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
deS ArZNEIMITIEIS .....eeieeee e 77
3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan .............cccccovviii i 77
3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung ..........c.cceeveueee. 81
3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4 ..........c..cooe e 81
3.4.7 Referenzliste fUr ADSChNITE 3.4.......cooiiieeee s 81
3.5 Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fur &rztliche Leistungen (EBM) geméR § 87 Absatz 5b
SAZ 5 SGB V ..ttt et 82
3.5.1 Referenzliste fir ADSChNITE 3.5......ccviiiiiei s 83

Angiotensin-l1-Acetat (GIAPREZA®) Seite 2 von 83



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.07.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 3-1: Diagnosen/ICD-10-Codes, die der Indikation von Angiotensin-11 entsprechen.. 35
Tabelle 3-2: Anzahl der Patienten in der Zielpopulation .............ccccooveveiiieni e, 37
Tabelle 3-3: Anteil Responder und Non-Responder in der ATHOS-3-Studie...........ccooeeeeee. 39
Tabelle 3-4: Inzidenz-Schitzung: Distributiver Schock > 18 Jahre 2020-2025 ...................... 40
Tabelle 3-5: Inzidenz Schéatzung mittels linearer REgression ..........ccceovvveeveeievieveece e, 42
Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation .............cccooeveiiieniniiiecnieen, 43
Tabelle 3-7: Herleitung der Préavalenz und Anteil der Patienten in der Zielpopulation........... 44

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel).......... 44

Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaliige VergleiChStNErapie) ... ... 58

Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaliige VergleiChStNErapie) ... ... 60

Tabelle 3-11: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige VergleiChStNErapie) ........ccvcoviiieiiiie i 61

Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
VT o] LT ol g1 L] o] 1= OSSPSR 62

Tabelle 3-13: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
VErgleiChSTNErapie) .....co.i i 64

Tabelle 3-14: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit........................ 64

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient).... 65

Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und

die zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient)...........cccoovveviiicie e, 66
Tabelle 3-17: Zubereitung der verdinnten LOSUNG........cooviiiiiiiiniiieee e 70
Tabelle 3-18: Haufigkeit der NebDenWIrkUNgen..........cccoceiiiii e, 74
Tabelle 3-19: Durchfiihrung von Mallnahmen nach der Zulassung..........ccccceeeevveveeieesveennnn, 78
Tabelle 3-20: Pharmakovigilanzplan ... 79
Tabelle 3-21: MalRnahmen zur RiSIKOMINIMIEIUNG ...ccvvoivieiieiiie e 80

Tabelle 3-22: Alle &rztlichen Leistungen, die gemal aktuell glltiger Fachinformation des
zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angeflhrt Sind ............ccocooevviviiinienen, 82

Angiotensin-l1-Acetat (GIAPREZA®) Seite 3 von 83



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.07.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 3-1: Synopse der vier Klassen der Schockformen ...........cccccoveiieiiiicicincen, 16
Abbildung 3-2: Relative Haufigkeiten der unterschiedlichen Schockformen ........................ 18
Abbildung 3-3: SOFA-Score (Sequential Organ Failure Assessment SCOre)........ccccevvreenens 20
Abbildung 3- 4: APACHE Il Score und MortalitatSrate ............cccevveveeie e 21
Abbildung 3- 5: Pathophysiologische Mechanismen, die zum refraktaren
vasodilatatorischen SChock DeItragen ..o 24
Abbildung 3- 6: Schliisselelemente der SepsiStherapie...........ccovvvieiieeiesie i 25
Abbildung 3 - 7: Vasoaktive (a-rezeptive) und inotrope (p-rezeptive) Substanzen zur
TREIAPIE UEI SEPSIS ..viveeieeie ittt ettt et e et e s b e e steesa e s be e be e st e sreenteennesreenneans 28
Abbildung 3- 8: Fallzahlen, Sterbefélle, Haufigkeits- und Sterblichkeitsraten von Sepsis,
schwerer Sepsis und septischem Schock in Deutschland, 2007-2013 ...........cccceeevveieneennenn, 33
Abbildung 3-9: 30-Tages-Sterblichkeit bei Sepsis und 30-/90-Tages-Sterblichkeit bei
septischem SChOCK J& REGION ........cciiiiiiieiee e 34
Abbildung 3- 10: Inzidenz des Septischen Schocks (R57.2) — Fallzahlen in Deutschland
(2010 — 2013) cueeieieie ettt b bR R e R e et et et et e beereaReeneereeneenrenes 41

Angiotensin-l1-Acetat (GIAPREZA®) Seite 4 von 83



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.07.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ACE-Hemmer Angiotensin-Konversionsenzym-Hemmer

AM-NutzenV Arzneimittelnutzenverordnung

APACHE-Score Acute Physiology and Chronic health Evaluation- Score

ARB Angiotensin-11-Rezeptorblocker

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease

CSR Clinical Study Report

CVP Central venous pressure

DDD Defined Daily Dose

DRG Diagnosis Related Groups

EGDT Early Goal-Directed Therapy

EKG Elektrokardiogramm

EMA Européische Arzneimittelagentur, European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

EU Europaische Union

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HZV Herzzeitvolumen

ICD Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten
(International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems)

INEK Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus

IU International Unit

v Intravends

KhEntgG Krankenhausentgeltgesetz

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

I Liter

MAH Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (Marketing-
authorisation holder)

MAP Arterieller Mitteldruck (mean arterial pressure)

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

Angiotensin-l1-Acetat (GIAPREZA®) Seite 5 von 83




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.07.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

mmol Millimol

ml Milliliter

PAES Wirksamkeitsstudie nach der Zulassung (Post authorisation efficacy
studies)

pH potentia Hydrogenii

RCT Randomized controlled trial
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen 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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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beruicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Giapreza®, nachfolgend als Angiotensin-11 bezeichnet, wurde am 23.08.2019 von der
Europdischen Kommission fur die Behandlung der refraktdren Hypotonie bei Erwachsenen mit
einem septischen oder anderen distributiven Schock zugelassen, die trotz einer angemessenen
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Wiederherstellung des Volumens und der Anwendung von Katecholaminen oder anderen
verfuigbaren gefalverengenden Therapien, hypotensiv bleiben [1].

Bei der Katecholamin-refraktdren Hypotonie bzw. Schock handelt es sich um eine akut
lebensbedrohliche Notfallsituation, die im Intensivbereich zu den Erkrankungen mit der
hdchsten Sterblichkeitsrate z&hlt und daher fiur diese Patienten ein hoher ungedeckter Bedarf
besteht [2]. Die Therapie erfolgt grundsatzlich patientenindividuell. Die deutsche S3-Leitlinie
empfiehlt bei septischem Schock nach Versagen der Flissigkeitstherapie Norepinephrin als
Vasopressor der ersten Wahl. Falls Norepinephrin allein nicht ausreicht, um den arteriellen
Zieldruck zu erreichen, sollte Vasopressin oder Adrenalin ergénzt werden [3]. Eine
Kombination aus mehreren Vasopressoren bildet auch bei distributiven Schockformen anderer
atiologischer Genese den Standard ab, fiir den Fall, dass nach erfolgter Flissigkeitstherapie ein
Vasopressor allein nicht die gewlnschte Wirkung zeigt [4]. Daher wird eine Behandlung mit
mindestens  zwei  Vasopressoren im  gegenstandlichen ~ Anwendungsgebiet als
blutdrucksteigernde Standardtherapie eingestuft, die durch bestmoégliche begleitende und
unterstiitzende Therapien und, falls angezeigt, Antibiotika erganzt wird.

Der G-BA bestimmte im Beratungsgesprach, welches am 28.02.2019 unter der
Beratungsanforderung 2018-B-274 nach § 8 Absatz 1 der Arzneimittelnutzenverordnung (AM-
NutzenV) und § 7 der Verfahrensordnung des G-BA u. a. zum Thema ,ZweckmaiBige
Vergleichstherapie (zZVT) von Giapreza® stattfand, folgende zZVT [5-7]:

»ZweckmiBige Vergleichstherapie zur Behandlung von Hypotonie bei Erwachsenen mit
septischem oder anderem distributivem Schock, die trotz addquater 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.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Der G-BA hat im Beratungsgesprach am 28.02.2019 zur Behandlung von Hypotonie bei
Erwachsenen mit septischem oder anderem distributivem Schock, die trotz adaquater
Flussigkeitstherapie, Gabe von Katecholaminen und anderen verfugbaren Vasopressoren
hypotensiv bleiben, eine ,,optimierte Standardtherapie* als zVT bestimmt [5]. Dies bedeutet,
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dass die optimierte Standardtherapie aus Flissigkeitstherapie, der Gabe von Katecholaminen
und mindestens einem weiteren Vasopressor besteht.

Die Bestimmung der zVT durch den G-BA erfolgte anhand der vorgegebenen Kriterien:
1. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet
2. In Frage kommende nicht-medikamentdse Behandlung, die erstattungsfahig ist

3. Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen Bundesausschusses zu im
Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln/nicht-medikamenttsen Behandlungen

4. Allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen
Therapie im Anwendungsgebiet

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 verfligbaren Vasopressoren hypotensiv bleiben, zugelassen ist.
Zudem benennt der G-BA zur Behandlung im Anwendungsgebiet des anaphylaktischen-,
septischen- und neurogenen Schocks folgende Arzneimittel als geeignet: Norepinephrin,
Dopamin,  Epinephrin,  Argipressin,  Dexamethason-dihydrogenphosphat-Dinatrium,
Dimetindenmaleat und Triamcinolon-actetonid.

Der G-BA begriindet die Festlegung der zVT wie folgt:

,Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse in der vorliegenden
Indikation wurde durch die Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten
zu klinischen Studien abgebildet.

Diesbeziglich ist festzustellen, dass die belastbare Evidenz zu Therapieoptionen im
vorliegenden Anwendungsgebiet insgesamt limitiert ist. Derzeit ist kein Arzneimittel zur
gezielten Behandlung von Hypotonie beim distributiven Schock nach Versagen von
Vasopressoren und einer adaquaten Flissigkeitstherapie zugelassen.

Auf Basis der derzeit verfugbaren Evidenz erfolgt im genannten Anwendungsgebiet die
Behandlung der Patientinnen und Patienten mit distributivem Schock im Rahmen einer
Standardtherapie, die insbesondere Flussigkeitssubstitution und Vasopressoren umfasst. Da
geméall Anwendungsgebiet die Behandlung einer Hypotonie bei Erwachsenen mit septischem
oder anderem distributiven Schock im Vordergrund steht, ist im Rahmen einer bestmdglichen
Versorgung des Patienten auch die Behandlung einer dem Schock zugrundeliegenden
Erkrankung angezeigt. So sollten beispielsweise Antibiotika zur Behandlung der Infektion
eingesetzt werden, die den septischen Schock verursacht hat.

Demzufolge wird als zweckmaRige Vergleichstherapie eine optimierte Standardtherapie zur
Behandlung des anaphylaktischen-, septischen- und neurogenen Schocks festgelegt. Es wird
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davon ausgegangen, dass die Patienten in beiden Studienarmen optimal intensivmedizinisch
behandelt werden, sofern dies medizinisch erforderlich ist. Von der Standardtherapie sind
insbesondere Flussigkeitssubstitution, Vasopressoren und Antibiotika umfasst. Sofern keine
weitere Optimierungsmaoglichkeit besteht, ist zu dokumentieren und darzulegen, dass ggf. noch
bestehende Therapiemdglichkeiten nicht geeignet bzw. ausgeschopft sind. Wenn im
Vergleichsarm eine optimierte Standardtherapie angeboten wird, kann zum Zwecke der
Verblindung auch Placebo (im Vergleichsarm) gegeben werden [5].«

Im Dossier wird nachfolgend basierend auf dem Beratungsgesprach die vom G-BA geforderte
»optimierte Standardtherapie* als zZVT zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen, die die
Behandlung mit Volumentherapie, Katecholaminen und mindestens einem weiteren
Vasopressor, umfasst. Dies bedeutet, dass der in der Studie gewahlte Vergleichsarm mit
Placebo als zZVT geeignet ist, da die Patienten im Placebo-Arm eine optimierte Standardtherapie
in Form von Volumensubstitution, einem Katecholamin und mindestens einem weiteren
verfugbaren VVasopressor erhalten haben. Fir den Nachweis des Zusatznutzens wurde basierend
auf dem Beratungsgespréch eine Teilpopulation aus der Studie verwendet, die die Patienten mit
optimierter Standardtherapie adaquat abbildet. Diese Patienten erhielten eine Volumentherapie
und wurden mit einem Katecholamin sowie mindestens einem weiteren VVasopressor behandelt.
Damit folgt der pharmazeutische Unternehmer den Vorgaben des G-BA, da diese geméR
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 LIPC-501 (Giapreza®) bei Patienten
mit septischem oder anderem distributiven Schock, die trotz Volumensubstitution und der Gabe
von Vasopressoren hypotensiv bleiben. Demnach waren die Vorrausetzungen fur den
Einschluss in die Studie eine Volumensubstitution (mindestens 25 ml/kg wahrend der letzten
24 Stunden bei ausgeglichenem Flussigkeitshaushalt) und der Bedarf von mehr als
0,2 pug/kg/min Norepinephrin, ausgedriickt als Aquivalenzdosis, um einen arteriellen Zieldruck
von bestenfalls mindestens 65 mmHg (55-70) zu erreichen bzw. aufrecht zu erhalten. Die
Randomisierung erfolgte anhand einer Computer-generierten Randomisierungsliste. Die
Patienten wurden den Gruppen im Verhaltnis 1:1 zugeteilt und nach den Faktoren Screening-
MAP (Mean arterial pressure; <65 vs. >65 mmHg) sowie nach ihrem APACHE-Score (Acute
Physiology and Chronic health Evaluation- Score; <30, 31-40 oder >41 Punkte) stratifiziert [8].

Die Studie umfasste 4 Stadien:

1. Screening, Volumensubstitution und Optimierung der Standard-Vasopressoren
(beginnend mindestens 6 und bis zu 48 Stunden vor der Aufnahme in die Studie)

2. Initiierung (Stunde 0) und Titration des Studienmedikaments zur Wiederherstellung des
MAP (Stunde 0 bis Stunde 3)
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3. Verabreichung des Studienmedikaments von Stunde 3 bis Stunde 48 mit obligatorischer
Heruntertitrierung und Absetzen des Studienmedikaments in Stunde 48

4. Optionale Wiederaufnahme der Verabreichung des Studienmedikaments und/oder
Uberwachung und Nachbeobachtung (Stunden 48 bis 168 oder Ende der Verabreichung
des Studienmedikaments plus 3 Tage)

Eine Sicherheitsbeurteilung wurde bei einem Follow-up-Telefonat oder einer Akteneinsicht an
Tag 28 durchgefihrt.

Die relevante Teilpopulation umfasste 229 (71,3 %) der 321 Patienten der Gesamtpopulation.
Alle Patienten der ATHOS-3-Studie erhielten leitlinienkonform eine Flussigkeitstherapie und
alle Studienteilnehmer der relevanten Teilpopulation wurden mit Norepinephrin als
Vasopressor der ersten Wahl vorbehandelt, sowie mindestens einem weiteren VVasopressor. Die
Therapie mit konventionellen Vasopressoren wurde bereits vor Beginn der Behandlung mit
Angiotensin-I1 optimiert, um sicher zu stellen, dass die Patienten die bestmdgliche vasoaktive
Therapie erhielten.

Der primére Endpunkt war die Ansprechrate nach dreistindiger Infusion der Prifpréparate,
welche definiert war als ein Anstieg des mittleren arteriellen Mitteldrucks (MAP, mean arterial
pressure) auf mindestens 75 mmHg oder um mindestens 10 mmHg gegeniiber Baseline ohne
Dosiserh6hung der bereits zuvor optimierten Therapie mit konventionellen VVasopressoren. Als
sekundare Wirksamkeitsendpunkte waren der kardiovaskuldre und ,,Sequential organ failure
assessment (SOFA)-Gesamtscore nach 48 Stunden bezogen auf den Infusionsbeginn definiert,
welcher die Krankheitsschwere bzw. das Ausmal} der Organschédden bis hin zum
Organversagen oder, je nach Ansprechen oder klinischem Verlauf, die Wiederherstellung der
Organfunktion beschreibt. Zu den explorativen Endpunkten zahlten die Mortalitatsrate an Tag
7 und Tag 28, der MAP gemessen nach 1 und 2 Stunden, die Anderung der Herzfrequenz bis
drei Stunden sowie zwischen drei und 48 Stunden nach Behandlungsbeginn und die Anderung
der Vasopressordosis zwischen drei und 48 Stunden nach Behandlungsbeginn [8, 9].

Insgesamt bietet Angiotensin-11 eine effektive und innovative Behandlungsstrategie fir
Patienten, die einen refraktaren septischen oder anderen distributiven Schock erleiden und sich
in einer lebensbedrohlichen Notfallsituation befinden und fir die es derzeit keine
Behandlungsalternative gibt. Dabei stabilisiert Angiotensin-11 innerhalb kurzer Zeit den
Blutdruck und senkt signifikant die Mortalitat.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lIhrer Ansicht nach zweckmalligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
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Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Entfallt.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die in diesem Abschnitt enthaltenen Informationen sind der Niederschrift des
Beratungsgespréchs vom 28.02.2019 (2018-B-274), dem Studienbericht der Zulassungsstudie
ATHOS-3 und Angaben zur zugelassenen Indikation der Fachinformation entnommen [1, 5,
8].

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines ~ Agency, Fachinformation - Giapreza. URL.:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/giapreza-epar-product-
information_en.pdf, [Aufgerufen am: 29.06.2021]. 2021

2. Bassi, E., Park, M., Azevedo, L. C. Therapeutic strategies for high-dose vasopressor-
dependent shock. Crit Care Res Pract 2013; 2013: 654708.

3. Brunkhorst FM, Weigand M, Pletz M, S3-Leitlinie Sepsis — Pravention, Diagnose, Therapie
und Nachsorge URL: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/079-0011 S3_Sepsis-
Praevention-Diagnose-Therapie-Nachsorge 2020-03_01.pdf, [Aufgerufen am: 18.02.2021].
2018

4. Smith, N., Lopez, R. A., Silberman, M. Distributive Shock. StatPearls. Treasure Island (FL).
2020.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss, Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach
gemall § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2018-B-274 [Aufgerufen am: 05.02.2021].
2019
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6. Bundesministerium der Justiz und Verbraucherschutz, Verordnung Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach 8 35a Absatz 1 SGB V fir
Erstattungsvereinbarungen nach § 130b SGB V (Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung -
AM-NutzenV). URL.: https://www.gesetze-im-internet.de/am-nutzenv/BJNR232400010.html,
[Aufgerufen am: 05.02.2021]. 2010

7. Gemeinsamer Bundesausschuss, Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.
URL: https://www.g-ba.de/downloads/62-492-2323/VerfO_2020-07-16 iK-2020-12-16.pdf,
[Aufgerufen am: 05.02.2021]. 2020

8. La Jolla Pharmaceutical Company, A Phase 3, Placebo-controlled, randomized, double-
blind, multicenter study of LJPC-501 in patients with catecholamine-resistant hypotension
(CRH) [Aufgerufen am: 03.03.2021]. 2017

9. Khanna, A., English, S. W., Wang, X. S., Ham, K., Tumlin, J. et al. Angiotensin Il for the
Treatment of Vasodilatory Shock. N Engl J Med 2017; 377(5): 419-430.

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Bericksichtigen Sie dabeli, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemaf
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Angiotensin-II ist fur die Behandlung der refraktaren 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
verfugbaren gefaliverengenden Therapien hypotensiv bleiben [1].

Ein Schock ist definiert als ein Zustand unzureichender Perfusion und Sauerstoffversorgung
des Gewebes. Unabhéngig von der Ursache ist die Sterblichkeitsrate von Patienten mit Schock
hoch [2]. Bei Patienten, die einen septischen Schock erleiden, so wie es bei dem Grof3teil der
Probanden aus der Studie der Fall war, liegt die Krankenhaussterblichkeit bei 60 % [3].
Schockpatienten werden haufig in die Notaufnahme eingeliefert und erfordern eine schnelle
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Beurteilung und Behandlung, um einen unnétigen Anstieg der Morbiditat und Mortalitat zu
verhindern [4-7].

Klassifikation der Schockformen

Insgesamt zeichnen sich alle Schockformen durch unzureichende Sauerstoffversorgung der
Organe aus, wobei die Auswirkungen des Schocks in den friihen Stadien noch reversibel sind.
Eine Verzogerung der Diagnose und/oder eine rechtzeitige Einleitung der Behandlung kann
jedoch zu irreversiblen Veranderungen fuhren, einschlieflich Multiorganversagen und Tod [8].
Man unterscheidet hinsichtlich unterschiedlicher Pathogenese und Pathophysiologie vier
Hauptformen. Diese Unterscheidung ist aufgrund unterschiedlicher therapeutischer
Mafnahmen bei den verschiedenen Schockformen notwendig [9].

Die vier Hauptgruppen setzen sich wie folgt zusammen und sind in Abbildung 3-1 dargestellt:
e hypovolamischer Schock
e distributiver Schock
e kardiogener Schock
e obstruktiver Schock

Der weilRe Ring in Abbildung 3-1 umfasst die vier verschiedenen Schockformen mit ihren
primér assoziierten Organsystemen (dulRere Ecken). Die Manifestationsorte bzw. -
mechanismen sind auBerhalb des Kreises und die pathogenetischen und pathophysiologischen
Charakteristika sind in den duBeren und mittleren Kreissektoren dargestelit.
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Blut- und Fliissigkeits- GefaRsystem
kompartiment plasma A

Missverhaltnis

Schock

0, Angebot
0, Bedarf

He, jnation :
Herz Zlappe, Kombind Kreislaufsystem

Abbildung 3-1: Synopse der vier Klassen der Schockformen
Quelle: Standl et al. (2018) [9]

Hypovolamischer Schock

Der hypovolamische Schock, auch Volumenmangelschock genannt, ist die Folge einer
unzureichenden Durchblutung von Organen aufgrund eines meist akuten intravasalen
Volumenverlustes. Es kommt zu einer kritisch verminderten kardialen Vorlast und einer
Reduktion von Makro- wund Mikrozirkulation mit negativen Folgen fir den
Gewebestoffwechsel. Dies 16st eine Entziindungsreaktion im Gewebe aus. Es gibt verschiedene
Ursachen, die einen hypovolamischen Schock verursachen kénnen. Dazu zahlen groRRflachige
Verbrennungen, renale Verluste (Osmotische Diurese, Diuretikatherapie), gastrointestinale
Verluste (Durchfall und Erbrechen), Verluste in den dritten Raum (Fllssigkeitsverschiebungen
aufgrund Pankreatitis, Leberversagen, etc.) und hohes Fieber.
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Kardiogener Schock

Bei dem kardiogenen Schock handelt es sich um eine primér kardiale Funktionsstorung mit
kritischer Verminderung der kardialen Pumpleistung. Klinische Zeichen sind Agitiertheit;
blasse, kuhle, schweillige Haut; Zyanose, sowie eine schwere und anhaltende Hypotonie. Des
Weiteren ist der kardiogene Schock durch einen SAP < 90 mmHg (Systolischer Blutdruck,
Systolic arterial pressure) oder einen Mitteldruck von 30 mmHG unter dem Ausgangswert
sowie durch einen erniedrigten Herzindex (<1,8 I/m2) charakterisiert [9, 10]. Zusétzlich zu den
hamodynamischen und klinischen Kriterien bedarf es des Nachweises einer kardialen
Dysfunktion sowie des differenzialdiagnostischen Ausschlusses anderer Schockformen.

Obstruktiver Schock

Diese Schockform ist die seltenste der Schockentitaten und ohne schnelle und zielgerichtete
Therapie haufig todlich, weshalb er bei der Differenzialdiagnose der akuten
Kreislaufinsuffizienz keinesfalls ibersenen werden darf. Der obstruktive Schock stellt eine
atiologisch heterogene Gruppe von akuten extrakardialen lebensbedrohlichen Stérungen der
Kreislauffunktion dar. Er entsteht durch eine mechanische Verlegung oder Kompression groRer
GefaBe  oder des  Herzens (z.B. Herzbeuteltamponade, = Thromboembolie,
Spannungspneumothorax) und ist pathophysiologisch eng mit konsekutiven Kkardialen
Funktionsstérungen verbunden, jedoch muss v. a. aus &tiologisch-therapeutischer Sicht eine
Abgrenzung zu den primar kardialen Stérungen vorgenommen werden [11].

Distributiver Schock

Aufgrund der Zulassung von Angiotensin-11 fir die Behandlung von septischem oder anderem
distributivem Schock wird im Folgenden die Untergruppe ,,Distributiver Schock® ausfuhrlicher
dargestellt.

Der distributive Schock wird auch als vasodilatorischer Schock bezeichnet und stellt die
haufigste Schockform dar, bei der es zu einer pathologischen Umverteilung des absoluten
intravasalen VVolumens kommt (siehe Abbildung 3-2) [9]. Die systemische Vasodilatation fiihrt
zu einer verminderten Durchblutung des Gehirns, des Herzens und der Nieren, was eine
Schédigung der lebenswichtigen Organe zur Folge hat. Des Weiteren fiihrt der distributive
Schock auch zu einem Austritt von Flissigkeit aus den Kapillaren in das umliegende Gewebe,
was die Komplexitat des klinischen Bildes verdeutlicht. Die haufigsten Ursachen flr einen
distributiven Schock in der Notaufnahme sind Sepsis und Anaphylaxie (siehe Abbildung 3-2)
[9]. Liegt ein Fall von Trauma vor, sollte auch der neurogene Schock als Ursache in Betracht
gezogen werden [12]. Sehr selten kdnnen ebenso eine Nebenniereninsuffizienz und das
Kapillarlecksyndrom als Ursache vorkommen. Ebenfalls sollte als Ausldser eine
Medikamenteniberdosierung oder -toxizitét nicht vergessen werden.

Angiotensin-l1-Acetat (GIAPREZA®) Seite 17 von 83



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.07.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

TABELLE 1

Relative Haufigkeiten der unterschiedlichen Schockformen

hypovolamischer Schock 27 % 16 %
distnibutiver Schock 59 % 66 %
davon septisch 55 %, davon septisch 62 %,
anaphylaktisch und anaphylaktisch und
neurogen 4 % neurogen 4 %
kardiogener Schock 13 % 16 %
obstruktiver Schock 1% 2%

* Die eigenen Berechnungen beruhen auf einer Hochrechnung aus den verfiigbaren oder geschétzten
Zahlen zum Beispiel aus Registern (25).

Abbildung 3-2: Relative Haufigkeiten der unterschiedlichen Schockformen
Quelle: Standl et al. (2018) [9]

Diagnostik des distributiven Schocks

Bei Patienten, die mit einem Schock in die Notaufnahme eingeliefert werden, ist die genaue
Atiologie oft unklar. Die primare Untersuchung sollte mit einer Beurteilung der Atmung und
des Kreislaufs begonnen werden, sowie ein adaquater intravendser Zugang (V) gelegt werden,
um die Hamodynamik zu tberwachen. Es sollten Anstrengungen unternommen werden, die
Hamodynamik vor der Intubation des Patienten zu optimieren, um einen Herzstillstand zu
vermeiden. Das EKG sollte schnell erstellt werden, um Arrhythmien oder Ischamien zu
erkennen, die dem klinischen Bild eines distributiven Schocks ahneln. Rontgenaufnahmen des
Brustkorbs sind nétig, um eine Pneumonie, Lungenddem oder einen Pneumothorax zu
erkennen. Eine Ultraschalluntersuchung mittels RUSH (Rapid Ultrasound for Shock)
ermoglicht eine schnelle Beurteilung der globalen Herzfunktion und des Flussigkeitsstatus und
hilft, eine Perikardtamponade, ein Lungenddem, einen Pneumothorax oder eine okkulte
intraabdominale Blutung zu erkennen. Zudem sollte das komplette Spektrum an Laborwerten,
einschlieBlich Laktat, Blut- und Urinkulturen sowie Blutgasen durchgefiihrt werden [12]. All
diese Untersuchungen missen unverziglich stattfinden, um das Mortalitatsrisiko moéglichst
gering zu halten.

SOFA-Score

Auf der Intensivstation wird bei Aufnahme sowie taglich der SOFA-Score zur prognostischen
Dokumentation der Organdysfunktion erhoben (siehe Abbildung 3-3) [9, 13]. Es handelt sich
um ein international anerkanntes Instrument zur Diagnose der Sepsis-assoziierten
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Organdysfunktion und ist Teil der Sepsis-3-Definition [14, 15]. Der SOFA-Score wurde
erstmals 1996 von Vincent et al. vorgestellt, mit dem Ziel den Grad der Organdysfunktion bei
Patienten mit einer Sepsis abzuschatzen [16]. Heute z&hlt der SOFA-Score zu einem
international anerkannten Messinstrument, um die Schwere und den Verlauf der Erkrankung
bei Intensivpatienten, krankheitstibergreifend zu erfassen. Dies stimmt auch mit der Leitlinie
der européischen Arzneimittelagentur (EMA, European Medicines Agency) uberein, die den
SOFA-Score bei Patienten mit Sepsis als eines der Instrumente empfiehlt, die geeignet sind,
um die Krankheitsschwere beurteilen zu kénnen [17]. Der SOFA-Score bildet das Versagen
von Organen bzw. die Wiederherstellung der Organfunktion direkt ab, so dass einige Autoren
ihn nicht nur als Surrogat betrachten, sondern ihn direkt zur Morbidit4t zuordnen [18].

Der SOFA-Score bewertet das respiratorische, hamatologische, kardiovaskuldre, hepatische,
renale System, sowie das zentrale Nervensystem des Patienten. Jedem System wird ein Wert
von 0 (normale Organfunktion) bis 4 (hdchst abnorme Organfunktion) zugeordnet.
Dementsprechend reicht der Gesamt-SOFA-Score von 0-24 Punkten (siehe Abbildung 3-3) [9].
Ursprunglich war der SOFA-Score nicht als pradiktives Modell gedacht. Es hat sich jedoch
gezeigt, dass ein enger Zusammenhang zwischen Organfunktionsstérungen und dem Tod des
Patienten besteht, wodurch er sich als Instrument zur VVorhersage der Mortalitét eignet [13, 18-
20]. Aus diesem Grund gab es erst kirzlich einen Konsens dariiber, eine mit einer Infektion
assoziierte Verschlechterung (Delta-SOFA) des SOFA-Scores um >2 Punkte flr das jeweilige
Organ als signifikante Schwelle zu definieren. Diese Veranderung bringt eine Steigerung des
Mortalitatsrisikos auf iber 10 % mit sich [21]. Dabei ist zu beachten, dass eine Anderung des
SOFA-Scores, nicht der absolute Wert, fur die Beurteilung maf3gebend ist, da viele Patienten
aufgrund schon bestehender akuter oder chronischer Begleiterkrankungen bereits
Organdysfunktionen und einen erhohten SOFA-Score aufweisen. Abhéngig von den
Ausgangsrisiken, haben Patienten mit einem SOFA-Score Uber zwei Punkte fur das jeweilige
Organ, ein 2- bis zu 25fach hoheres Risiko zu versterben, als Patienten mit einem SOFA-Score
unter zwei Punkten [15]. Karakike et al. haben kirzlich untersucht, inwieweit man den SOFA-
Score als prognostischen Marker fir die 28-Tage Mortalitat bei Patienten mit einer Sepsis
verwenden kann. Daflr wurden Daten aus zwei zuvor verdffentlichten, randomisiert,
kontrollierten Studien untersucht. In die Analyse wurden nur Patienten mit Sepsis geméaR der
aktuellen Sepsis-3 Definition eingeschlossen. Die Kriterien der aktuellen Sepsis-3 Definition
wurden im Februar 2016 von der internationalen Arbeitsgruppe ,,European Society of Intensive
Care Medicine (ESICM)* und der ,,Society of critical Care Medicine (SCCM)* festgelegt. In
der Studie wurden die SOFA-Scores an den Tagen 1,2,3,5,7,14 und 28 berechnet. Es zeigte
sich, dass bei einer 25 %-igen Anderung die beste Vorhersage der Mortalitat moglich war.
Verbesserte sich der SOFA-Score um weniger als 25 %, war damit eine erhdhte Sterblichkeit
verbunden. Ergebnis der Analyse war, dass die Veranderung des SOFA-Scores an Tag 7 ein
nutzlicher, friher prognostischer Marker fir die 28-Tage-Mortalitét ist. Aulerdem wird die
Anderung des SOFA-Scores neben der Mortalitat als geeigneter Endpunkt in zukiinftigen
Sepsis-Studien bewertet [22].
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Punkte 0 1 2 3 4
Atmung =400 <400 <300 <200 mit <100 mit
Pa0,/FI0,, mmHg Beatmung Beatmung
Gerinnung =150 <150 <100 <50 <20
Thrombozyten,

x103/ul

Leber <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0

Bilirubin, mg/dl

Herz-Kreislauf MAP MAP Dopamin <5 Dopamin Dopamin
=70 mmHg <70 mmHg ODER Dobuta- 5-15" ODER =>15° ODER
min (N)Epi- (N)Epi-

nephrin nephrin
=0,1° >0,1*

ZNS 15 13-14 10-12 6-9 <6

Glasgow Coma

Scale

Niere <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 >5,0

Kreatinin, mg/dl

Tab. 1 | SOFA-Score (Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score) zur Beurteilung der sepsisbedingten
Organdysfunktion. Eine Zunahme um mehr als 2 Punkte bedeutet eine Sepsis-Mortalitdt von bereits 10% [5].

Abbildung 3-3: SOFA-Score (Sequential Organ Failure Assessment Score)
Quelle: Rapple et al. (2019) [23]

APACHE-Score

Der Acute Physiology and Chronic health Evaluation (APACHE I1) -Score eignet sich ebenfalls
sowohl als ein Instrument fiir die Schweregradeinteilung, als auch fir die Verlaufs- und
Therapiebeurteilung von Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock. Mit Hilfe
dieses deskriptiven Scoring-Systems kann das Ausmal? der Organdysfunktion objektiv beurteilt
werden, was Kklinisch von hoher Bedeutung ist. Der APACHE-Score wird seit 1985 in der
Intensivmedizin als Instrument zur Prognose der Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten
unter intensivmedizinischer Therapie eingesetzt [24]. Der APACHE-Score ist in drei
Kategorien eingeteilt, die verschiedene Daten erfassen:

e Acute Physiology Score (Korpertemperatur, MAP, Herzfrequenz, Atemfrequenz,
Oxygenierung, arterieller pH-Wert, Serum-Natrium, Serum-Kalium, Kreatinin,
Hamatokrit, Leukozytenzahl, Glasgow Coma Scale)

e Age Points (unterteilt in 5 Gruppen)

e Chronic Health Points (z.B. Herzinsuffizienz, Leberzirrhose, COPD,
immunsupprimierter Status)

Fur die Erhebung des APACHE-Scores werden die erforderlichen Daten tber einen Zeitraum
von 24 Stunden gesammelt und der schlechteste Wert wird dann fiir die Berechnung des Scores
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herangezogen. Das Score-System reicht von 0-71 Punkten, wobei ein steigender Score eng mit
dem spateren Sterberisiko korreliert [25-27]. In der ATHOS-3-Studie wurden die Probanden
nach ihrem APACHE-Score stratifiziert: <30, 31-40 oder >41 Punkte. Zudem wurden
Subgruppenanalysen mit dem Merkmal <30 und > 30 Punkte durchgefiihrt, um indirekt die
Krankheitsschwere abzubilden.

Mortality evaluated by acute physiology and chronic health
evaluation (APACHE) Il score

APACHE Il score Mortality
04 ~4% death rate
59 ~8% death rate

10-14 ~15% death rate

15-19 ~25% death rate

20-24 ~40% death rate

25-29 ~55% death rate

30-34 ~75% death rate

>34 ~85% death rate

Abbildung 3- 4: APACHE Il Score und Mortalitétsrate
Quelle: Satoh et al. (2016) [27]

Septischer Schock

Bei der Mehrzahl der Teilnehmer der ATHOS-3-Studie wurde ein septischer Schock
diagnostiziert und bei weiteren Patienten lag eine entsprechende Verdachtsdiagnose vor. Diese
Form von distributivem Schock als Folge einer Sepsis tritt aufgrund einer dysregulierten
Immunantwort auf eine Infektion auf. Er wird im Rahmen der 3. Internationalen
Konsensusdefinition von 2016 (Sepsis-3) als eine Verlaufsform der Sepsis mit einer deutlich
erhdhten Mortalitat definiert [15]. Aus Daten des Instituts fir das Entgeltsystem im
Krankenhaus (InEK) im Jahr 2019 l&sst sich ebenfalls ableiten, dass der septische Schock als
Unterform des distributiven Schocks mit insgesamt fast 50.000 Féllen die haufigste Haupt- als
auch Nebendiagnose im Krankenhaus darstellt und auch am hdufigsten intensivmedizinisch
behandelt werden muss. Zudem zeigen Studien, dass die Krankenhaussterblichkeit bei einem
septischen Schock mit nahezu 60 % sehr hoch ist und dass die Hauptursache nosokomiale
Infektionen sind [3, 7, 28]. Hierbei sind die haufigsten Infektionen auf gram-negative und gram-
positive Mikroorganismen zurtickzufuhren [14]

Der septische Schock fuhrt zu einer systemischen Zytokinfreisetzung und einer daraus
resultierenden Vasodilatation und Flissigkeitsaustritt aus den Kapillaren. Des Weiteren kdnnen
die entzlindlichen Zytokine eine gewisse kardiale Dysfunktion, die sogenannte septische
Kardiomyopathie, verursachen, die zum Schockzustand beitragen kann. DefinitionsgemaRn liegt
ein septischer Schock wvor, wenn bei gesicherter Sepsis trotz addquater initialer
Volumentherapie (30 ml/kg KG [Kdrpergewicht] in den ersten 3 Stunden nach Beginn der
Volumensubstitution) die Hypotonie persistiert und somit VVasopressoren bendétigt werden, um
einen mittleren arteriellen Zieldruck (MAP, mean arterial pressure) von 65 mmHg
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aufrechtzuerhalten [15]. Dabei werden die lebensbedrohlichen Organdysfunktionen anhand
einer Zunahme des SOFA-Scores um > 2 Punkte charakterisiert und quantifiziert.

Auswirkungen des septischen Schocks auf die einzelnen Organsysteme

Septische Kardiomyopathie

Im Verlauf des septischen Schocks ist trotz addquater Volumentherapie hdufig ein Abfall des
Herzzeitvolumens (HZV) aufgrund einer myokardialen Depression zu verzeichnen [23]. Bei
uber 40 % (12-85 %) der Patienten im septischen Schock sind die Troponinwerte erhéht, die
nicht zwangslaufig auf eine zugrundeliegende koronare Herzkrankheit hindeuten. Diese
Troponinerhohungen kdnnen durch ein Missverhéltnis zwischen koronarem Sauerstoffangebot
und myokardialem Verbrauch im Rahmen der schockbedingten Hypotonie entstehen oder auch
durch sepsisbedingte Stérungen der myokardialen Mikrozirkulation und inflammatorische
Prozesse.

Septische Hepatopathie

Die Leber ubernimmt in der Sepsis vielfaltige Aufgaben. Sie ist wichtig fur die Erregerabwehr,
indem sie direkt in der Blutbahn befindliche Bakterien ausfiltert. Des Weiteren ist sie der
wichtigste Syntheseort fiir Glucose und Proteine, die der Regulation wichtiger metabolischer
und immunologischer Prozesse dienen. AuRerdem ist sie fur die Synthese von
Gerinnungsfaktoren, die bei einer septischen Koagulopathie verbraucht werden, sowie fur die
Entgiftung verantwortlich. Des Weiteren ist sie aufgrund einer gestérten Makrohamodynamik
wahrend der Sepsis durch Ischamien bedroht. Eine GibermaRige Volumenbelastung und ein sich
daraus entwickelndes Kompartmentsyndrom schaden der Mikroperfusion der Leber [29]. Dies
zeigt sich neben einem Anstieg der Transaminasewerte auch in einem Anstieg der
Cholestasewerte [30].

Septische Enteropathie

Auch der Gastrointestinal-Trakt spielt fur die Aufrechterhaltung der Sepsis eine wichtige Rolle.
Alle Strukturen des Darms werden durch die Sepsis in Mitleidenschaft gezogen und freigesetzte
toxische Substanzen kdnnen den Verlauf der Sepsis negativ beeinflussen.

Disseminierte intravasale Koagulopathie (DIC)

Zellbestandteile der Bakterien, wie z.B. Lipopolysaccharide aktivieren in der Sepsis die
Gerinnungskaskade. Dies kann in der Bildung von Thromben resultieren, die zu einem
betréchtlichen Endorganschaden fihren [9].

Katecholamin-refraktare Hypotonie

Angiotensin-1l ist fur Patienten, die trotz der Gabe von Katecholaminen und Volumentherapie
hypotensiv bleiben, indiziert. Hierbei spricht man auch von dem Zustand der Katecholamin-
refraktdren Hypotonie. Es gibt keine allgemeingiltige Konsensusdefinition des refraktaren
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Schocks. Bei dem refraktaren Schock handelt es sich um einen potenziell todlichen Verlauf
aufgrund kardiovaskuldren Versagens, welcher durch eine unzureichende hdmodynamische
Reaktion auf hohe Dosen von vasoaktiven Medikamenten verursacht wird. Als Katecholamin-
refraktdre Hypotonie wird definiert, wenn bei einem Patienten trotz adaquater VVolumentherapie
und Einsatz von Katecholaminen (Norepinephrin) der mittlere arterielle Blutdruck nicht
stabilisiert werden kann (Zielwert 65-75 mmHg). Ungefahr 7 % der kritisch kranken Patienten
entwickeln einen refraktéren Schock, wobei die Kurzzeitmortalitat bei mehr als 50 % liegt [31-
33]. Es gibt keine konsistente Beziehung zwischen der Norepinephrin-aquivalenten Dosis und
kurzfristiger Sterblichkeit bei Patienten mit refraktdrem Schock, was bedeutet, dass die
Uberlebenswahrscheinlichkeit schlecht ist, wenn sich ein refraktarer Schockzustand entwickelt
hat, unabhangig von der Vasopressor-Dosis. Dies zeigt, wie hoch der Bedarf an neuen
Therapieoptionen fir Patienten mit einem refraktaren Schock ist.

Pathophysiologie des refraktdaren Schocks

Ein zentrales pathophysiologisches Merkmal des refraktaren Schocks ist das Fehlen einer
vaskularen Reaktion auf die Behandlung mit Katecholaminen (siehe Abbildung 3- 5) [34]. Eine
reduzierte Ansprechbarkeit auf Katecholamine und unkontrollierte Vasodilatation (\Vasoplegie)
konnen  aufgrund von  Verdnderungen in  der  Rezeptorsignallbertragung,
Stoffwechselstérungen und einer durch eine Verminderung von endogenen vasoaktiven
Hormonen auftreten. Eine unkontrollierte Vasodilatation entsteht meistens durch die Wirkung
der induzierbaren Stickstoffmonoxid-Synthase (iNOS), die dann UbermaRige Mengen an
vasodilatorischem Stickstoffmonoxid (NO) produziert. NO fihrt zu einer Erhohung des
vaskuldren Spiegels von Adenosinmonophosphat und zyklischem Guanosinmonophosphat, um
eine Vasodilatation auszulosen [35, 36]. Des Weiteren verhindert die Aktivierung von
Adenosintriphosphat-sensitiven Kaliumkanélen in den glatten Gefamuskelzellen den fur die
Vasokonstriktion erforderlichen Kalziumeintritt [35]. AuBerdem kann ein Mangel an
endogenen vasoaktiven Hormonen, wie z.B. Cortisol, Vasopressin und Angiotensin-11 sich zu
Schockzustéanden entwickeln und die vasopressorische Reaktionsfahigkeit weiter vermindern
[37, 38]. Nicht alle GefaRbetten sind im Schock erweitert, und mikrozirkulatorische Defekte,
die Low- oder No-Flow-Zonen erzeugen, sind von Bereichen mit starker Vasodilatation und
schnellem Fluss umgeben, was zu einer unzureichenden Sauerstoffversorgung des Gewebes
fuhrt [31]. Die Kombination aus pathologischer Vasodilatation und Vasokonstriktion durch
vasopressorische Medikamente fihrt zu heterogenen Auswirkungen auf verschiedene
pathophysiologische Mechanismen, die zum refraktéren vasodilatatorischen Schock beitragen.
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Figure 1 - Pathophysiologic mechanisms contributing to refractory vasodilatory shock. Light blue represents initial physiologic insults, dark blue represents
shared pathophysiologic mechanisms, and red represents the end result. ATP = adenosine 5' -triphosphate; NO = nitric oxide; PGI, = prostacydin.

Abbildung 3- 5: Pathophysiologische Mechanismen, die zum refraktéren vasodilatatorischen
Schock beitragen

Hellblau = initiale physiologische Insulte; Dunkelblau = gemeinsame pathophysiologische Mechanismen; Rot =
Endergebnis; ATP = Adenosintriphosphat; NO = Stickstoffmonoxid; PGI, = Prostazyklin

Quelle: Jentzer et al. (2018) [31]

Derzeitige Diagnostik und Therapieoptionen zur Behandlung der Katecholamin-
refraktaren Hypotonie

Die Diagnostik des refraktaren Schocks umfasst eine Kombination aus hdmodynamischen
(Herzrate, Blutdruck, Schlagvolumen, Herzzeitvolumen, Kontraktilitat, Thoraxflissigkeit,
Pulswellenlaufzeit, GefalRwiderstand), labortechnischen und bildgebenden Parametern. Dabei
ist die arterielle Blutdruckmessung von entscheidender Bedeutung, um ein kontinuierliches
h&modynamisches Monitoring zu gewaéhrleisten. Sie ermdglicht wiederholte arterielle
Blutabnahmen bzw. die Anfertigung von Blutgasanalysen und ist der Goldstandard fiir prazise
Blutdruckmessungen [39]. Auch eine Therapie mit Breitspektrum Antibiotika wird erwogen,
bis eine Sepsis ausgeschlossen werden kann [40]. Eine erhOhte Sauerstoffsattigung in den
zentralen oder gemischten Venen und ein hohes Herzzeitvolumen weisen typischerweise auf
einen vasodilatorischen Schock hin. Ein niedriges Herzzeitvolumen und eine zentralvendse
oder gemischtvendse Sauerstoffsattigung erfordern weitere Tests zur Differenzierung in
hypovolamischen, kardiogenen oder obstruktiven Schock.
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Early Goal-Directed Therapy (EGDT)

Bei dem septischen Schock handelt es sich um einen zeitkritischen Notfall und eine verzogerte
Therapie verschlechtert die Prognose erheblich [41, 42]. Aus diesem Grund wurde im Jahr 2001
ein Konzept zur Behandlung der schweren Sepsis und des septischen Schocks von River et al.
eingefuhrt [43]. Es beschreibt eine protokollbasierte und an festen Parametern orientierte
Behandlungsstrategie fir diese Patienten in der Notfallaufnahme. Die Zielparameter der EGDT
sind der zentralvendse Druck (ZVD), der mittlere arterielle Blutdruck (MAP), die Diurese
sowie die zentralvendse Sauerstoffsattigung (ScvO2) (siehe Modul 2). Dabei liegt der MAP, der
erreicht werden soll, bei > 65 mmHg. Dieser Zielwert findet sich ebenfalls in der aktuellen
Version der deutschen Sepsis-Leitlinie wieder [14]. Die Erreichung definierter Werte fur die
Grolken der EGDT fihrte innerhalb eines kritischen Zeitfensters von 6 h in der Studie von
Rivers zu einer Absenkung der Krankenhaussterblichkeit. Das Konzept wurde anschlieRend in
zwei randomisiert kontrollierten Studien untersucht, was zu einer Neubewertung dieser
Behandlungsstrategie fiihrte [44]. Als zentrale Elemente der initialen Therapie bleiben auch
nach der Neubewertung die friihzeitige Diagnosestellung, der moglichst sofortige Beginn einer
kalkulierten Antibiotikabehandlung mit Fokussanierung, die adédquate VVolumentherapie zur
hamodynamischen Stabilisierung sowie die engmaschige klinische Reevaluation der
Kreislauffunktion (Abbildung 3- 6).

Il. Reevaluation Kreislauffunktion

Il. Friihzeitige Il. Fokus- Il. Adaquate
und adiquate sanierung Fliissigkeits-
Antibiotika- gabe
therapie

I. Friihzeitige Erkennung Sepsis

Abbildung 3- 6: Schlisselelemente der Sepsistherapie
Quelle: Huschak et al. (2015) [44]

Hémodynamisches Monitoring

Die hd&modynamische Stabilisierung bei Patienten mit refraktdrem, distributivem Schock ist
eines der wichtigsten Therapieziele, um die Gewebeperfusion aufrecht zu erhalten und dadurch
Organschdaden zu vermeiden oder abzuschwéchen. In einer aktuellen Empfehlung zum
h&modynamischen Monitoring in der internistischen Intensivmedizin wird darauf hingewiesen,
dass ein individualisiertes, invasiv ausgerichtetes Monitoring flr die Therapiesteuerung des
Patienten ausgesprochen sinnvoll und sogar prognostisch relevant sein kann [45].

Ziele des hamodynamischen Monitorings sind:
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e Diagnostik zur Klarung einer eingeschrankten  Kreislaufsituation  oder
Gewebeoxygenierung aufgrund kardialer und extrakardialer
Funktionseinschrankungen. Dies kann begriindet sein in einem myokardialen
Pumpversagen mit erniedrigtem Schlagvolumen unterschiedlichster Genese sowie dem
Vorhandensein erheblicher zirkulatorischer Dysfunktionen (Dysregulation des
Volumenhaushaltes, Sauerstoffangebots, -bedarfs und -verbrauchsverhéltnisses,
Multiorganversagen, Mikrozirkulationsstérungen),

e Steuerung der Therapie, um den optimalen Zeitpunkt therapeutischer Interventionen
festzulegen, insbesondere im Management von kardialer Vor- und Nachlast sowie bei
der Gabe vasoaktiver Substanzen (z. B. Katecholamine), und die Uberpriifung der
Effektivitat dieser Malinahmen,

e eine Uberwachung von Risikopatienten zur Pravention von Komplikationen.

Fur stabile Risikopatienten kommt im Wesentlichen das Basismonitoring zum Einsatz,
wohingegen bei Sepsis und- Schockpatienten die Anwendung invasiver Monitoringverfahren
indiziert ist und auch als sinnvoll erachtet wird [45]. Dazu zahlt die invasive Blutdruckmessung,
die eine direkte kontinuierliche Messung des Blutdrucks zur Kreislaufiberwachung und
wiederholte Blutgasanalysen gewahrleitet. Zudem wird bei Schockpatienten, die nicht adaquat
auf die Initialtherapie mit VVolumen und Vasopressoren ansprechen, eine invasive HZV-
Messung empfohlen. Janssens et al. weisen ausdrucklich daraufhin, im Rahmen der EGDT bei
therapierefraktaren Féllen ein erweitertes Monitoring, in der HZV- und MAP-Messung
kombiniert werden, durchzuftihren [45, 46].

Volumentherapie zur Sicherung von Makroperfusion und Oxygenierung

Eine friihe und adaquate VVolumentherapie benétigt der Patient, um die Makrohdmodynamik zu
optimieren und damit die Durchblutung der Organe sicherzustellen. Zusatzlich muss auf eine
ausreichende Sauerstoffsattigung im Blut geachtet werden. In der aktuellen Sepsis-Leitlinie
wird als optimale Menge des initial infundierten Volumens in den ersten Stunden eine Infusion
von 30 ml/kg KG kristalloidem VVolumens empfohlen [14]. Es gibt aber zunehmend Hinweise
darauf, dass eine prospektive Volumeniberladung sich negativ auf die gesamte Organfunktion
auswirkt [47-49]. So zeigten Marik et al. einen Anstieg der Mortalitat septischer Patienten ab
einer Plusbilanz von mehr als 5 Liter am ersten Tag der Sepsis [50].

Unbalancierte Losungen, insbesondere ,jisotone® Kochsalzlosung (NaCl 0,9%) sollten
aufgrund eines zu hohen Chloridgehaltes vermieden werden, da sie sich negativ auf die
Nierenfunktion und den S&ure-Basen-Haushalt auswirken. Es sollten Losungen verwendet
werden, die ein volatiles Puffersystem enthalten, welches im Chloridgehalt limitiert ist.

Antimikrobielle Therapie

Gemal der aktuellen Sepsis-Leitlinie sollte eine VVerabreichung von intravendsen Antiinfektiva
so schnell wie maglich, idealerweise innerhalb einer Stunde, nach der Diagnose einer Sepsis
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oder eines septischen Schocks erfolgen [14]. Jede Stunde Verzégerung in Bezug auf die
Verabreichung geeigneter antimikrobieller Mittel ist mit einer signifikanten Zunahme der
Mortalitat verbunden [41, 51]. Die initiale Auswahl einer antimikrobiellen Therapie sollte breit
genug angelegt sein, um alle wahrscheinlichen Pathogene abzudecken. Daher wird der Einsatz
einer empirischen Breitspektrumtherapie mit einem Antibiotikum oder mehreren Antibiotika
empfohlen. Dabei hangt die Auswahl der Therapie von der medizinischen Vorgeschichte des
Patienten, dem klinischen Zustand und lokalen epidemiologischen Faktoren ab. Die haufigsten
Pathogene, die einen septischen Schock verursachen, sind gram-negative Bakterien sowie
gram-positive Mikroorganismen [14].

Vasoaktive Therapie

Nachdem die Ursache feststeht und ein Ansprechen auf die Fllssigkeitstherapie erkennbar ist,
sollte eine Optimierung der Therapie mittels VVasopressoren erfolgen, insbesondere wenn der
Zielblutdruck von >65 mmHg nicht erreicht wird [34]. Die Anwendung von vasoaktiven
Substanzen zur Wiederherstellung und Aufrechterhaltung eines addquaten MAP ist ein
zentrales Ziel der Therapie bei refraktdrem Schock, da eine unbehandelte oder anhaltende
Hypotonie verheerende Organdysfunktionen zur Folge hat [14]. Dabei liegt der mittlere
arterielle Zieldruck (MAP) fur die Makroperfusion bei 65 mmHg [52]. In einer Vielzahl von
Ubersichtsarbeiten werden die physiologischen Effekte von Vasopressoren und einer
kombinierten Auswahl von inotropen Medikamenten und Vasopressoren bei septischem
Schock beschrieben [53-56].

In Europa werden gemé&l der aktuellen Leitlinien am haufigsten als First-Line Therapie
Katecholamine als Vasopressor, insbesondere Norepinephrin empfohlen [57-66]. Auch in
Deutschland ist die Behandlung mit Norepinephrin mit seiner tiberwiegend a.1-stimulierenden
Wirkung der initiale Vasopressor (Abbildung 3 - 7) [14]. Die Stimulierung glattmuskul&rer a1-
Adrenozeptoren in Blutgefalen fuhrt zu einer durch eine Vasokonstriktion bedingte
Blutdrucksteigerung. Im Vergleich zu Dopamin erhoht es den MAP aufgrund seiner
vasokonstriktiven Wirkungen mit nur geringen Verénderungen der Herzfrequenz und einer
geringeren Zunahme des Schlagvolumens. Norepinephrin besitzt neben der vasokonstriktiven
Eigenschaft, wenn auch in weit geringerem Umfang im Vergleich zu Epinephrin, eine gewisse
B-stimulierende und somit auch in dieser Situation nitzliche leicht inotrope Wirkung. Der 31-
Adrenorezeptor ist hauptsachlich im Herz zu finden, wo er fir die Erhohung der Kontraktilitét
verantwortlich ist. Des Weiteren findet man ihn auch auf Nierenzellen, den juxtaglomerularen
Zellen, wodurch seine Stimulation zur Reninausschittung und somit zur Blutdrucksteigerung
durch die Produktion von Angiotensin-Il fihrt [67]. Seit Einfihrung der Leitlinien kam es
nachweislich zu einer Verbesserung der Patientenergebnisse einschlieBlich einer Verringerung
der Mortalitat [68]. Trotzdem bleibt der septische Schock ein Zustand, der mit einer hohen
Mortalitatsrate im Krankenhaus einhergeht [3].

Sollte die Behandlung mit Katecholaminen nicht ausreichend sein, kann das Peptidhormon
Vasopressin eine weitere Behandlungsoption sein, dessen Einsatz auch in der Leitlinie neben
Epinephrin empfohlen wird [14]. Vasopressin wirkt antidiuretisch und verengt in hoheren
Konzentrationen die GeféRe.
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Es hat sich gezeigt, dass die Verwendung moderater Dosen mehrerer Vasopressoren mit
komplementaren Wirkmechanismen deren Toxizitat herabsetzen bzw. vermeiden kann,
weshalb der friihe Einsatz einer Kombinations-Vasopressor-Therapie bei einem schweren
Schock angezeigt ist [37]. Auf Grundlage unterstiitzender Meta-Analysen empfehlen die
Leitlinien der ,,Surviving Sepsis Campaign‘ die Zugabe von Vasopressin oder Epinephrin fiir
Patienten, die nur unzureichend auf eine Katecholamintherapie ansprechen [40]. Dopamin ist
mit einer erhohten Rate an Herzrhythmusstérungen assoziiert, weshalb der Einsatz fur diese
Patienten nicht empfohlen wird [14].

Eine inotrope Therapie ist bei Patienten im refraktéaren Schock, die aufgrund vorbestehender
Komorbiditat oder einer ausgepréagten septischen Kardiomyopathie auch ein verringertes HZV
aufweisen, angezeigt. Die Verwendung von Dopamin ist aber umstritten und in der aktuellen
Sepsis-Leitlinie wird geraten, auf die Verwendung von Dopamin zu verzichten. Begrundet wird
diese Empfehlung damit, dass in einer Vielzahl von Studien Dopamin im Vergleich zu
Norepinephrin keine Vorteile hat. Es hat sich sogar gezeigt, dass der Einsatz von Dopamin das
Risiko von Rhythmusstérungen erhéht [14]. Auch in der aktuellen Leitlinie der "Surviving
Sepsis Campaign” ist Dopamin aufgrund des Risikos von Arrhythmien nur ausgewéhlten
Patienten vorbehalten [40]. Dies gilt auch fiir das synthetische Katecholamin Dobutamin, das
R1 -, B2 - und al -adrenerge Rezeptoren stimuliert. Die grofRte Affinitat bt Dobutamin an den
myokardialen R1 -Rezeptoren aus. Aufgrund der B-Stimulation kann auch Dobutamin
Tachykardien und Arrhythmien verursachen. Allerdings reduziert Dobutamin die Vor- und
Nachlast effektiver als Dopamin. Im Gegensatz zu Dopamin kann Dobutamin die gastrale
Mukosaperfusion sowie Nierenfunktion und Diurese, wahrscheinlich durch eine Erhdhung des
HZV, verbessern [69]. Aufgrund der Gefahr von Arrhythmien sollte eine inotrope Therapie
eine Einzelfallentscheidung bleiben und nur bei deutlich erniedrigtem HZV in Betracht gezogen
werden.

Substanz/Rezeptor o @, B, B,
Epinephrin +4+ +++ +++ +++
Norepinephrin +++ +++ ++ +
Dobutamin ++ X S ++

Abbildung 3 - 7: Vasoaktive (a-rezeptive) und inotrope (B-rezeptive) Substanzen zur Therapie
der Sepsis

Quelle: Rapple et al. (2019) [23]

Trotz zahlreicher, grofRer randomisiert kontrollierter Studien (RCTs) konnte bisher kein
Vasopressor identifiziert werden, der Norepinephrin als Erstlinientherapie tberlegen ist, um
das Leben der Patienten zu retten [70-73]. Die Verwendung von Vasopressin wurde in grof3en
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RCTs als Alternative oder Ergédnzung zu Norepinephrin untersucht, bezogen auf die Mortalitat
konnte aber kein Vorteil gezeigt werden [74-76]. Dies zeigt, wie hoch der Bedarf an neuen
Therapieoptionen fir Patienten mit refraktdrem Schock ist.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Schwachen der aktuellen Therapie bei refraktéaren Patienten

In den meisten Fallen stellt die Standardtherapie eine adaquate Behandlung der Patienten mit
septischem Schock bereit.

Allerdings gibt es Patienten, bei denen sich der MAP weder durch die Gabe von
Katecholaminen noch weiterer Vasopressoren in den Normbereich stabilisieren lasst. Ein
dauerhaft niedriger MAP bedeutet allerdings fir die Patienten eine dauerhafte Unterversorgung
lebenswichtiger Organe, was zum Tod fuhren kann.

Bei der Katecholamin-refraktdren Hypotonie handelt es sich trotz modernster notfall- und
intensivmedizinischer Behandlungen um eine der schwersten Erkrankungen im Intensivbereich
mit einer nach wie vor sehr hohen Sterblichkeit [31]. Die Sterblichkeitswahrscheinlichkeit von
Patienten mit distributivem Schock, die kaum oder nicht mehr auf die vasoaktive Therapie
ansprechen, steigt mit der Anzahl konventioneller VVasopressoren oder deren Dosis. Brand et
al. haben in einer Studie gezeigt, dass die Krankenhaussterblichkeit sogar auf ber 90 %
ansteigen kann, wenn die Patienten drei Vasopressoren oder 90 pg/min Noradrenalin-
Aquivalenzdosis erhalten haben [77]. Selbst in niedrigen Dosen von 0,1 bzw. 20 pg/kg/min
betragt die Mortalitdt 65 % [34]. Diese Daten zeigen, wie gravierend die Katecholamin-
resistente Hypotonie ist und dass sie bis heute eine der tédlichsten Diagnosen im stationéren
Bereich darstellt. Des Weiteren macht es deutlich, dass es in den letzten drei Jahrzehnten in
diesem Bereich keine entscheidende Entwicklung gab und dem behandelnden Arzt nur zwei
Vasopressor-Medikamentenklassen flr die Therapie des vasodilatatorischen Schocks zur
Verfugung standen. Die Situation des refraktdren Schocks erfordert eine Abwagung zwischen
Erhéhung und Reduktion der VVasopressordosis, wobei das Outcome nicht vorhergesagt werden
kann und die Patienten dem Risiko zu versterben ausgesetzt sind. Auch die daraus entstehenden
Kosten sind eine enorme Belastung fir die Gesundheitssysteme [78].

Toxizitdt von Norepinephrin und Vasopressin

Sowohl Katecholamine als auch Vasopressin haben enge therapeutische Fenster mit toxischen
Effekten bei hoheren Dosen, einschliellich kardialer und digitaler Ischdmie mit Norepinephrin
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und ebenfalls digitaler, sowie intestinaler Ischamie mit VVasopressin [79-81]. Eine Erh6hung
der Norepinephrin-Dosis auf sehr hohe Werte (>4 mg/kg/min) setzt die Effektivitat des
Vasopressors herab und ist zudem durch seine exzessive B-adrenerge Stimulation mit einer
erhdhten myokardialen Toxizitat verbunden [82-84]. Des Weiteren verschlimmert die Gabe von
Epinephrin die Hyperglykédmie und Laktatazidose und pradisponiert zu Arrhythmien [72, 73].

Bei der Therapie mit VVasopressin ist es schwierig, VVasopressin so titrieren, dass der gewunschte
MAP erreicht und aufrechterhalten wird. Zudem tritt die Wirkung erst verspatet mit einem
Spitzeneffekt von 15 min ein (Vasostrict Verschreibungsinformationen), was seine Anwendung
erschwert und einen Vorteil der schnellen Wirkung von Angiotensin-11 aufzeigt [85-87]. Nur
45 % der Patienten mit vasodilatatorischem Schock, die Vasopressin erhalten, zeigen eine
Blutdruckreaktion, daher bleibt ein erheblicher ungedeckter Bedarf fiir Katecholamin-resistente
Patienten, die auch resistent gegen Vasopressin sind [88].

Therapeutischer Bedarf bei Katecholamin — refraktéren Patienten

Das Anwendungsgebiet von Angiotensin-11 beschreibt eine Population, die nicht auf
Katecholamine anspricht. Auch die Gabe weiterer Vasopressoren 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. Eine Studie von Fleischmann et al.
verdeutlicht den aktuellen Bedarf an neuen Therapiemdglichkeiten, da die Sterblichkeitsrate
bei septischem Schock mit 58,8 % nach wie vor sehr hoch und ebenfalls ein Anstieg der
Fallzahlen in den letzten Jahren zu verzeichnen ist [3].

Angiotensin-II stellt eine Substanz dar, die als kérpereigenes Hormon vielfaltige regulatorische
Auswirkungen auf das kardiovaskuldre und renale System ausibt. In der Notfallsituation des
refraktaren Schocks, hat Angiotensin-11 bei ca. 2/3 der Patienten der pivotalen Studie zeigen
kdnnen, dass sich der MAP wieder stabilisierte. Dies geschah bei 70 % der Studienteilnehmer
sogar innerhalb der ersten 10 min [89]. 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-ll reagiert haben. Dies l&asst sich
aufgrund des schnellen, unmittelbaren Wirkeintritts von Angiotensin-11 bereits nach wenigen
Stunden erkennen.

Somit besteht ein erheblich ungedeckter medizinischer Bedarf an wirksamen Vasopressor-
Therapien bei Patienten mit vasodilatatorischem Schock, die trotz Fliissigkeitszufuhr 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 abschwécht und/oder toxische, unter Umsténden
sogar letale, Dosen der konventionellen VVasopressoren vermeidet, stellt nach 30 Jahren ohne
wesentliche Verbesserungen in der medikamenttsen Therapie einen erheblichen Fortschritt dar.
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Dabei stellt die rasche Stabilisierung des Blutdrucks bei Patienten mit refraktdrem Schock einen
entscheidenden Vorteil dar, um die Uberlebenschancen der Patienten auch auf lange Sicht
signifikant zu verbessern.

Auch im Rahmen der wissenschaftlichen Beratung (EMA/CHMP/SAWP/581080/2017) wurde
seitens der EMA anerkannt, dass ein Vasopressor mit einem anderen Wirkmechanismus im
Vergleich zu den bestehenden Therapien eine wertvolle Ergdnzung zu den bisher eingesetzten
Medikamenten ware, die zur Wiederherstellung eines angemessenen MAP bei diesen Patienten
eingesetzt werden [90].

Zusammenfassend ist festzustellen, dass Angiotensin-I1 eine entscheidende Fortentwicklung in
der Intensivmedizin darstellt, da es den Blutdruck schnell und signifikant gegenuber der
Standardtherapie stabilisiert, wodurch die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten deutlich
verbessert wird. Dies zeigt sich an der 28-Tage-Mortalitét, die in der pivotalen Studie durch
Angiotensin-I1 gegenuber der optimierten Standardtherapie um 30 % reduziert werden konnte.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schéatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, flr die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.

Angiotensin-II ist fir die Behandlung von Hypotonie bei Erwachsenen mit septischem oder
anderem distributivem Schock, die trotz adaquater Flussigkeitstherapie, Gabe von
Katecholaminen und anderen verfligbaren VVasopressoren hypotensiv bleiben, zugelassen [1].

Wie in Kapitel 3.2.1 beschrieben, setzt sich der distributive Schock aus dem septischen,
anaphylaktischen und neurogenen Schock zusammen, wobei der septische Schock am
haufigsten in der Notaufnahme vorkommt. 93 % der Patienten mit distributiven Schock miissen
aufgrund eines septischen Schocks behandelt werden und nur 7% leiden an einem
anaphylaktischen oder neurogenen Schock (Abbildung 3-2) [9]. Der distributive Schock stellt
ein erhebliches Problem fiir das 6ffentliche Gesundheitswesen dar und ist weltweit eine der
h&ufigsten Ursachen fur Krankenhauseinweisungen, Funktionsstorungen mehrerer
Organsysteme und Mortalitat [68]. Es gibt keine bestimmten demografischen Merkmale der
Population, die einen distributiven Schock erleiden, insbesondere wenn die zugrunde liegende
Ursache eine Sepsis ist. Demnach kann man auch die Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines
distributiven Schocks nicht verallgemeinern. Zu den Risikofaktoren fiir Infektionen, die eine
schwere Sepsis auslosen kdnnen, gehoren chronische Erkrankungen, wie COPD (chronic
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obstructive pulmonary disease), onkologische Erkrankungen oder die Einnahme von
Immunsuppressiva im Rahmen von Autoimmunerkrankungen.

Im Jahr 2017 wurden weltweit schatzungsweise 48,9 Millionen Félle von Sepsis registriert,
wovon 11,0 Millionen Sepsis-bedingte Todesfélle gemeldet wurden [91]. Auch in Deutschland
sind schwere Sepsis und septischer Schock die dritthufigste Todesursache im Krankenhaus
[92]. Insgesamt erkranken etwa 300.000 Patienten pro Jahr an einer Sepsis [3, 9, 93, 94]. Die
Prévalenz der Sepsis auf deutschen Intensivstationen wird auf 76-110/100.000 erwachsene
Einwohner geschatzt.

Bei dem septischen Schock wird von einer Inzidenz von 40, beim anaphylaktischen Schock von
2-50 und beim seltenen neurogenen Schock von 0,01 pro 100.000 Personen ausgegangen [3,
95-100]. Anaphylaxie, wahrscheinlich die zweithaufigste Atiologie des distributiven Schocks,
kann in jedem Alter auftreten, unabhéngig von der Vorgeschichte. Eine Nussallergie und eine
Asthmaanamnese wurden als unabhangige Pradiktoren flr die Sterblichkeit bei Patienten mit
Anaphylaxie identifiziert, und bei der Uberwachung dieser Untergruppen von Patienten sollte
groRe Sorgfalt walten [12]. DRG-Daten des InEKs zeigen, dass der septische Schock in dem
Indikationsgebiet von Angiotensin-l1l1 der hdufigste Grund fur die Behandlung auf der
Intensivstation ist. Patienten mit einem anaphylaktischen Schock mussen nur selten
intensivmedizinisch behandelt werden (siehe Tabelle 3-2).

Das Kompetenznetzwerk Sepsis (SEPNET) hat im Jahr 2003 damit begonnen, die Inzidenz der
Sepsis in Deutschland auf Basis bestimmter Sepsiskriterien in einer Punktprévalenzstudie
abzuschatzen [101]. Diese Erhebung war auf die Intensivstationen und Patienten mit schwerer
Sepsis beschrankt, weshalb die Sepsisfalle ohne Organdysfunktion lediglich geschatzt wurden.
Hierbei ergaben sich fir das Jahr 2003 jahrlich etwa 154.000 Sepsis- und circa 60.000
Todesfalle.

Im Jahr 2004 wurde das Diagnosis-Related-Groups (DRG)-System eingefihrt. Hierbei handelt
es sich um ein Fallpauschalensystem, in dem die Vergutung anhand definierter Fallgruppen
erfolgt. Dadurch ist der Aufwand fir die Behandlung und die dadurch resultierenden Kosten
vergleichbar. Seit der Einfuhrung des DRG-Systems melden die deutschen Krankenhéauser die
Entlassungsdiagnosen als ICD-Kodierungen regelmaRig an das Institut fur das Entgeltsystem
im Krankenhaus (InEK). Diese Daten werden vom Statistischen Bundesamt als sogenannte
Fallpauschalen-bezogene Krankenhausstatistik (DRG-Statistik) zusammengefasst.
Fleischmann et al. haben auf Basis dieser Statistik eine Untersuchung durchgefiihrt, um die
Entwicklung der Fallzahlen der Sepsis und des septischen Schocks, sowie die Sterblichkeit fir
die Jahre 2007-2013 darzustellen [3]. Fir diese Analyse wurden Daten vom statistischen
Bundesamt nach § 21 Krankenhausentgeltgesetz (KhEntgG) erhobener DRG-Statistik
verwendet. Es wurden flr die Jahre zwischen 2007 und 2013 Haupt- und Nebendiagnosen aller
hospitalisierten Patienten ausgewertet. In dieser Studie wurden 27 ICD-10-Codes fir Sepsis
verwendet, die mikrobiologisch basiert waren. Klinisch orientierte ICD-10-Codes flir Sepsis
und schwere Sepsis wurden 2007 eingeftihrt und erst 2010 wurde ein Code fiir den septischen
Schock (R57.2) ergénzt. In den Vorjahren wurde die Diagnose ,septischer Schock® der
»schweren Sepsis* untergeordnet. Die Ergebnisse zeigen im Zeitraum 2007-2013 einen Anstieg
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sowohl in der Gesamtzahl der Sepsisfalle von 200.535 auf 279.530 als auch in den Fallzahlen
fir den septischen Schock von 22.326 auf 33.815 Patienten, wovon 13.616 bzw. 19.891
Patienten verstorben sind (Abbildung 3- 8). Die Daten zeigen, dass die Sterblichkeitsrate bei
septischem Schock mit 58,8 % sehr hoch ist und damit der ungedeckte Bedarf an neuen
Therapiemdglichkeiten verdeutlicht wird. Als Griinde fur den Anstieg der Patientenzahlen sieht
Fleischmann et al. den demografischen Wandel, die Ausweitung invasiver und
immunsupprimierender medizinischer MalRnahmen auf immer dltere Patienten und das
gestiegene Problembewusstsein mit Auswirkung auf die DRG-Codierung.

Fallzahlen, Sterbefalle, Hjufigkeits- und Sterblichkeitsraten von Sepsis, schwerer Sepsis und septischem Schock in
Deutschland, 2007-2013
Sepsis inklusiver schwere Sepsis und septischer Schock
Falle 200 535 201985 214615 230 952 240470 256918 2719530
Todesfalle 54169 54 829 56 992 61068 61243 63419 67 849
adjustierte Rate/100 000 Einwohner 256 255 267 283 296 n 335
Krankenhaussterblichkeit (%) 270 271 26,6 264 255 247 243
schwere Sepsis inkl. septischer Schock (R65.1!, R57.2*%)
Falle 53 122 02 374 71642 87973 96 558 105130 15421
Todesfélle 26 606 30712 34 269 42 084 44513 46 666 50 349
adjustierte Rate/100 000 Einwohner 69 79 89 107 19 127 138
Krankenhaussterblichkeit (%) 495 492 478 478 46,1 44 4 436
septischer Schock (R57.2)
Falle - - - 22 326 27151 30688 33815
Todesfélle - - - 13616 16 143 18 024 19 891
adjustierte Rate/100 000 Einwohner - - - 27 33 37 40
Krankenhaussterblichkeit (%) - - - 61,0 595 58,7 588

*! standardisiert auf die Bevolkerungsstruktur 2010. DRG-Statistik des Statistischen Bundesamtes
*2 Bis 2009 schliefit der Code fiir schwere Sepsis (R65 1) auch die Falle von septischem Schock mit ein. Mit der Einfihrung des Codes fir septischen Schock
(R57.2) im Jahr 2010 wurden beide getrennt ausgewiesen.

Abbildung 3- 8: Fallzahlen, Sterbefalle, Haufigkeits- und Sterblichkeitsraten von Sepsis,
schwerer Sepsis und septischem Schock in Deutschland, 2007-2013

Quelle: Fleischmann et al. (2016) [3]

Im Rahmen der sogenannten INSEP-Studie 2013 wurden Daten von 11.883 Patienten
ausgewertet, um die Inzidenzdichte, die Punktprévalenz und das Outcome von schwerer Sepsis
und septischem Schock auf deutschen Intensivstationen abzuschétzen. Hierbei wurde erstmalig
die Inzidenzrate fiir neu aufgetretene schwere Sepsis/septischen Schock von 11,6 pro 1000
Intensivstationstagen angegeben [28]. Die Gesamtkrankenhaussterblichkeit lag fur beide
Patientenpopulationen bei 40,4 %. Die Klassifizierung der Patienten mit septischem Schock
nach der neuen Sepsis-3-Definition zeigte eine Krankenhaussterblichkeit von 50,9 %. Als
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Ursache fur mehr als die Halfte der Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock sind
nosokomialen Infektionen identifiziert worden [102].

Inzidenz und Sterblichkeit im internationalen Vergleich

In einer Studie von Bauer et al. wurde die Sterblichkeit bei Sepsis und septischem Schock in
Deutschland ermittelt und mit anderen Industrienationen verglichen [103]. Daflr wurden in
einer systematischen Literaturrecherche alle zwischen 2009 und 2020 verdffentlichten
Interventions- und Beobachtungsstudien aus den Datenbanken PubMed und Cochrane Library
eingeschlossen. Die 30- und 90-Tages-Sterblichkeit bei Sepsis und septischem Schock wurde
in einer Metaanalyse mittels des ,,Random-effects““-Modells berechnet. Insgesamt wurden 134
Studien in die Metaanalyse eingeschlossen. Die 30-Tages-Sterblichkeit bei Sepsis betrug in
Deutschland 22,67 % (95 %-KI: 15,30-30,04 %), in Europa (ohne Deutschland) 23,85 %
(95 %- KI: 20,49-27,21 %) und in Nordamerika 19,58 % (95 %-KI: 14,03-25,14 %). Die 30-
Tages-Sterblichkeit bei septischem Schock betrug 30,48 % (95 %-KI: 29,30-31,67 %),
34,57 % (95 %-KI: 33,51-35,64 %) bzw. 33,69 % (95 %-KI: 31,51-35,86 %). Die 90-Tages-
Sterblichkeit bei septischem Schock betrug 38,78 % (95 %-KI: 32,70-44,86 %), 41,90 %
(95 %-KI: 38,88-44,91 %) beziehungsweise 34,41 % (95 %-KI: 25,66-43,16 %) (Abbildung
3-9).
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Abbildung 3-9: 30-Tages-Sterblichkeit bei Sepsis und 30-/90-Tages-Sterblichkeit bei
septischem Schock je Region

Quelle: Bauer et al. (2021) [103]

a: Sepsis — 30-Tages-Sterblichkeit, b: septischer Schock — 30- Tages-Sterblichkeit, c: septischer Schock — 90-
Tages-Sterblichkeit
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Zusammenfassend zeigen alle Studien, dass die Mortalitat bei septischem Schock sehr hoch ist
und ein wesentlicher Bedarf an neuen Therapiemdglichkeiten in dieser Notfallsituation, in der
der Patient schnellstmdglich stabilisiert werden muss, besteht.

Berechnung der Pravalenz und der Fallzahlen im Anwendungsgebiet von Angiotensin-11

Fur die Schatzung der Patienten, die flr eine Behandlung mit Angiotensin-1l in Frage kommen,
wurden DRG-Daten des InEK gem. § 21 KHEntgG von 2019-2020 verwendet [104]. Die
Nutzung der Krankenhausentlassungsdiagnosen ermdglicht es, deutschlandweit Daten zur
Epidemiologie des distributiven Schocks, der auf der Intensivstation behandelt werden musste,
darzustellen. Die Diagnosen, die flr die Behandlung mit Angiotensin-11 relevant sind, sind in
nachstehender Tabelle dargestellt. Sie wurden aufgrund des in der Fachinformation
angegebenen Indikationsgebietes gewéhlt und anhand der ICD-10-GM-2021 Systematik fiir die
Abbildung der Population dargestellt [105].

Tabelle 3-1: Diagnosen/ICD-10-Codes, die der Indikation von Angiotensin-11 entsprechen

ICD-10-Code Diagnose

R57.2 Septischer Schock

R57.8 Sonstige Formen des Schocks

R57.9 Schock, nicht ndher bezeichnet

T78.0 Anaphylaktischer Schock durch Nahrungsmittelunvertraglichkeit

T78.2 Anaphylaktischer Schock, nicht naher bezeichnet

T80.5 Anaphylaktischer Schock durch Serum

T88.6 Anaphylaktischer Schock als unerwiinschte Nebenwirkung eines
indikationsgerechten Arzneimittels oder einer indikationsgerechten
Droge bei ordnungsgemafer Verabreichung

Quelle: ICD-10-Code [105]

Fur die Pravalenzberechnung wird der DRG-Datenbrowser 2019 des InEKs verwendet. Er
enthilt zu Vergleichszwecken die Daten gem. § 21 KHEntgG aus dem Entgeltbereich ,,DRG*
flir das Datenjahr 2019, gruppiert nach dem aG-DRG-System 2020.

Der Datenselektion wurden die Hauptdiagnosen und Nebendiagnosen, die fir die Behandlung
mit Angiotensin-lIl in Frage kommen, zugrunde gelegt. Des Weiteren wurde eine
Einschrankung, was das Alter betrifft, vorgenommen und entsprechend der Zulassung nur
erwachsene Patienten miteinbezogen. Zudem ist es mdglich, die Auswahl im DRG-
Datenbrowser auf Intensivfélle zu beschranken. Diese umfassen Patienten, die verschiedene
intensivmedizinische Prozeduren erhalten haben und demnach codiert werden.

Fur eine weitere Eingrenzung der Population, die fiir eine Behandlung mit Angiotensin-1I
geeignet sind, wurde der OPS (Operationen- und Prozedurenschlissel) -Code 8-932 verwendet,
der fir das Monitoring von Atmung, Herz und Kreislauf mit Messung des
Pulmonalarteriendruckes, steht. Bei dem OPS-Code handelt es sich um eine amtliche
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Klassifikation zum Verschlusseln von Operationen, Prozeduren und allgemein medizinischen
Mafnahmen.

Arterielle Blutdruckmessung und OPS Code 8-932

In der Intensiv- und Notfallmedizin ist die Verwendung der invasiven Blutdruckmessung bei
h&modynamisch instabilen  Patienten zur umfassenden  kontinuierlichen  Herz-
Kreislaufliberwachung unstrittiger Goldstandard [31, 39]. Auch in den aktuellen Empfehlungen
zum hamodynamischen Monitoring in der internistischen Intensivmedizin wird ausdricklich
fir Schockpatienten die invasive Blutdruckmessung empfohlen, da bei diesen Patienten
erhebliche Limitationen der Signalqualitat bestehen [45]. Sie gilt als sicherste Methode zur
Uberwachung von kritisch kranken Patienten. Des Weiteren ermdglicht sie wiederholte
arterielle Blutabnahmen bzw. die Anfertigung von Blutgasanalysen. Die Indikation zur Anlage
einer invasiven Blutdruckmessung besteht bei Patienten, die kritisch krank sind, wie z.B. bei
einer schweren Sepsis, bei septischem Schock und anderen Schockzustéanden. Da die Therapie
mit Angiotensin-11 genau bei diesen Patienten angezeigt ist, wird bei der Auswertung der Daten
des InEKs der Operationen- und Prozeduren Schlissel (OPS Code) 8-932 als
Einschlusskriterium verwendet. Dieser Code umfasst das Monitoring von Atmung, Herz und
Kreislauf mit Messung des Pulmonalarteriendruckes. Zudem ist die Messung des zentralen
Venendruckes, sowie der Einsatz der Pulswellenkonturenanalyse und der Pulsdruckgasanalyse
zur Bestimmung des Herzzeitvolumens, mdoglich [105]. Der Code ist nur bei
intensivmedizinisch versorgten Patienten anzugeben, weshalb er fiir die Berechnung der
Patientenzahlen, die fiir Angiotensin-I1 in Frage kommen, gut geeignet ist. Die Durchfiihrung
des invasiven hd&modynamischen Monitorings ist ebenfalls in aktuellen Empfehlungen zur
optimalen Versorgung von Schockpatienten beschrieben [45]. Der Code 8-932 beinhaltet
zudem das kontinuierliche EKG-Monitoring, das Monitoring des Blutdruckes, die Messung von
Atemfrequenz, Sauerstoffsattigung und sonstigen Vitalparametern sowie die Bilanzierung.

Fur die Berechnung der Anzahl der Patienten, die fur eine Behandlung mit Angiotensin-II in
Frage kommen, wurden verschieden Selektionskriterien untersucht. Alle Annahmen beruhen
auf den Diagnosen, die in Tabelle 3-1 aufgefuhrt sind. Sie werden einmal als Haupt- und einmal
als Nebendiagnose, sowie zusammen ausgewertet. Hinzu kommen folgende weitere Kriterien:

e erwachsene Patienten > 18 Jahre
e alle Intensivfalle

e 8-932 als Prozedur (Monitoring von Atmung, Herz und Kreislauf mit Messung des
Pulmonalarteriendruckes)

Insgesamt wurden im Jahr 2019 in Deutschland nach den § 21 Daten des InEK 12.077 Patienten
mit den Hauptdiagnosen R57.2, R57.8, R57.9, T78.9, T78.2, T80.5 und T88.6 sowie 72.276
Patienten mit diesen Nebendiagnosen stationdr behandelt. Davon waren 9.595 bzw. 70.728
erwachsene Patienten. Wahlt man anschliellend noch die Falle aus, die intensivmedizinisch
behandelt worden sind, so kommt man auf eine Zahl von 2.515 bzw. 52.600 Patienten. Da es
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sich bei der Patientenpopulation, die fir Angiotensin-11 in Frage kommt, um Patienten mit
einem schweren distributiven Schock handelt, wird davon ausgegangen, dass diese invasiv
uberwacht werden missen. Dies bedeutet, dass bei diesen Patienten der arterielle Blutdruck und
der zentrale Venendruck invasiv gemessen werden. Aus diesem Grund wird als weiteres
Selektionskriterium die Prozedur 8-932 (Monitoring von Atmung, Herz und Kreislauf mit
Messung des Pulmonalarteriendruckes) mit in die Berechnung einbezogen. Dies fiihrt zu einer
Anzahl von 55 erwachsenen Patienten, die mit der Hauptdiagnose und 5.785 Patienten, die mit
der Nebendiagnose ,,distributiver Schock® behandelt wurden (Tabelle 3-2).

Des Weiteren zeigen die Daten, dass im Jahr 2019 die meisten Schock-Patienten (ca. 50.000)
mit einem septischen Schocks im Krankenhaus behandelt werden mussten. 11.585 Patienten
wurden in Folge von sonstigen Formen des Schocks, 8.866 wegen eines anaphylaktischen
Schocks, 6.285 wegen eines Schocks, der nicht ndher bezeichnet werden konnte und 3.077
wegen eines anaphylaktischen Schocks aufgrund von Nahrungsmittelunvertraglichkeit
behandelt. 5.565 erlitten einen anaphylaktischen Schock als unerwiinschte Nebenwirkung eines
indikationsgerechten Arzneimittels. 308 Patienten wurden wegen eines anaphylaktischen
Schocks durch Serum im Krankenhaus behandelt. Legt man diesen Werten die bereits
beschriebenen Selektionskriterien zugrunde, die die Patientenpopulation von Angiotensin-II
umschreiben, so kommt man beim septischen Schock (R57.2) auf 5.309 Patienten. Der Code
R57.8 umfasst 460 und der Code R57.9 112 Patienten. Betrachtet man die Patienten mit
anaphylaktischen Schockformen, so ergeben sich 22 (T78.2), 10 (T80.5) und 35 (T88.6)
Patienten.

Tabelle 3-2: Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Hauptdiagnose Nebendiagnose Gesamt Anteil Non-
(Anzahl der Falle) | (Anzahl der Falle) | (Anzahl der Félle) 5;2%3”‘1” von
4%
(ATHOS-3-
Studie)
R57.2 Septischer Schock
Gesamt 1.044 48.599 49.643 38.424
> 18 Jahre 986 48.197 49.183 38.068
> 18 Jahre und 649 39.555 40.204 31.118
Intensivaufenthalt
> 18 Jahre und 45 5.264 5.309 4.109

Intensivaufenthalt und
Prozedur 8-932

R57.8 Sonstige Formen des Schocks

Gesamt 245 11.340 11.585 8.967
> 18 Jahre 242 11.216 11.458 8.868
> 18 Jahre und 123 8.009 8.132 6.294
Intensivaufenthalt

> 18 Jahre und -a 460 460 356

Intensivaufenthalt und
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Prozedur 8-932

R57.9 Schock, nicht naher bezeichnet

Gesamt 276 6.009 6.285 4.865
> 18 Jahre 263 5.812 6.075 4,702
> 18 Jahre und 55 3.322 3.377 2.614
Intensivaufenthalt

> 18 Jahre und -a 112 112 87
Intensivaufenthalt und

Prozedur 8-932

T78.0 Anaphylaktischer Schock durch Nahrungsmittelunvertréglichkeit

Gesamt 2.480 597 3.077 2.382
> 18 Jahre 1.263 370 1.633 1.264
> 18 Jahre und 236 97 333 258
Intensivaufenthalt

> 18 Jahre und -2 -4 -2 -2
Intensivaufenthalt und

Prozedur 8-932

T78.2 Anaphylaktischer Schock, nicht nédher bezeichnet

Gesamt 6.081 2.785 8.866 6.862
> 18 Jahre 5.018 2.383 7.401 5.728
> 18 Jahre und 1.031 761 1.792 1.387
Intensivaufenthalt

> 18 Jahre und -2 22 22 17
Intensivaufenthalt und

Prozedur 8-932

T80.5 Anaphylaktischer Schock durch Serum

Gesamt 97 211 308 238
> 18 Jahre 80 189 269 208
> 18 Jahre und 15 99 114 88
Intensivaufenthalt

> 18 Jahre und 10 10 8
Intensivaufenthalt und

Prozedur 8-932

T88.6 Anaphylaktischer Schock als unerwiinschte Nebenwirkung eines indikationsgerechten
Arzneimittels oder einer indikationsgerechten Droge bei ordnungsgemafer Verabreichung

Gesamt 1.894 3.671 5.565 4.307
> 18 Jahre 1.743 3.381 5.124 3.966
> 18 Jahre und 406 1.573 1.979 1.532
Intensivaufenthalt
> 18 Jahre und -2 35 35 27
Intensivaufenthalt und
Prozedur 8-932
Alle ICD-10-Codes (R57.2, R57.8, R57.9, T78.0, T78.2, T80.5, T88.6)
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Gesamt 12.077 72.276 84.353 65.289
> 18 Jahre 9.595 70.728 80.323 62.170
> 18 Jahre und 2.515 52.600 55.115 42.659
Intensivaufenthalt

> 18 Jahre und 55 5.785 5.840 4,520
Intensivaufenthalt und

Prozedur 8-932

a: Zu diesen Filtereinstellungen wurden zu wenige Falle in der Datenbank gefunden (<10).
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Berechnung des Anteils mit refraktarem Schock

Fur die Berechnung der Patientenzahl, die fiir die Behandlung mit Angiotensin-Il in Frage
kommen, wird der Anteil der Patienten aus der Placebo-Gruppe der ATHOS-3-Studie
verwendet, die nach 3 Stunden nicht den erforderlichen Zielblutdruck erreicht haben. Es handelt
sich hierbei um Patienten, die eine ,,optimierte Standardtherapie” in Form von einer
antimikrobiellen Therapie, Volumensubstitution, Katecholaminen und anderen verfiigbaren
Vasopressoren erhalten haben. Erreichen diese Patienten nicht den MAP von 65 mmHg,
kommen sie fiir eine Behandlung mit Angiotensin-1l in Frage, um den nétigen Zieldruck zu
erreichen und aufrechtzuerhalten. In der ATHOS-3-Studie haben in der Population, die
mindestens 2 Vasopressoren erhalten haben und somit geméalR einer optimierten
Standardtherapie behandelt wurden, nur 22,6 % in der Placebo-Gruppe den Ziel-MAP erreicht.
Hingegen konnte der MAP in 77,4 % der Félle nicht erreicht werden Tabelle 3-3.

Tabelle 3-3: Anteil Responder und Non-Responder in der ATHOS-3-Studie

Placebo LJPC-501 Gesamt
Anzahl an Patienten 115 114 229
Responder 26 (22,6 %) 76 (66,7 %) 102 (44,5 %)
Non-Responder 89 (77,4 %) 38 (33,3 %) 127 (55,5 %)
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: Zusatzanalysen [106]

Dieser prozentuale Anteil wird fur die Berechnung der Anzahl an Patienten bezogen auf die
Falle, die entsprechend der Diagnose, mit der Prozedur 8-932 und intensivmedizinisch
behandelt wurden, herangezogen. Demnach ergeben sich flr den septischen Schock 4.109, fur
sonstige Formen des Schocks und nicht néher bezeichneten Schock 356 bzw. 87 Patienten. Beli
Patienten mit anaphylaktischen Schockformen zahlen ca. 52 Patienten zur Zielpopulation.
Insgesamt ergibt sich eine Anzahl von 4.520 Patienten, die fur die Behandlung mit Angiotensin-
Il geeignet sind (siehe Tabelle 3-2). Im Jahr 2019 lag die Bevolkerungszahl in Deutschland bei
83.203.000 Einwohner, wobei 69.558.000 > 18 Jahre waren. Daraus lédsst sich eine Inzidenzrate
bezogen auf 100.000 erwachsene Einwohner in Deutschland von 6,5 berechnen.
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Berechnung der Inzidenz mittels vorausberechneten Bevolkerungsstand gemaR Statistischen
Bundesamt

Geht man davon aus, dass sich die Inzidenzrate innerhalb der n&chsten 5 Jahre nicht verandert
und legt den vorausberechneten Bevolkerungsstand (nach Modell BEV-VARIANTE-001) zu
Grunde, verandert sich die Anzahl an Patienten nur minimal. Das Modell geht von einer
moderaten Steigerung der Geburtenrate und der Lebenserwartung sowie einem geringen
Wanderungssaldo aus [107]. Zudem beruht die Berechnung auf der Bevolkerung > 18 Jahre.
Demnach werden fir das Jahr 2025 eine Patientenzahl von 4.521 geschétzt (Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Inzidenz-Schétzung: Distributiver Schock > 18 Jahre 2020-2025
2020 2021 2022 2023 2024 2025

Angenommener 83.365.000 | 83.494.000 | 83.591.000 | 83.654.000 | 83.681.000 | 83.672.000
Bevdlkerungsstand
zum Ende des
Jahres!

Bevolkerung > 18 69.637.000 | 69.679.000 | 69.705.000 | 69.686.000 | 69.634.000 | 69.575.000
Jahre

Inzidenzrate 6,5/100.000 | 6,5/100.000 | 6,5/100.000 | 6,5/100.000 | 6,5/100.000 | 6,5/100.000
Patienten 4.525 4.528 4.530 4.528 4.525 4521

! herangezogenes Modell zur Bevélkerungsvorausberechnung BEV-VARIANTE-001 [107]. Dieses Modell
beruht auf der Annahme einer moderaten Steigerung der Geburtenzahl und Lebenserwartung und einem
niedrigen Wanderungssaldo.

Berechnung der Inzidenz anhand der Fallzahlen von Patienten mit septischem Schock im
Krankenhaus

Fur die Berechnung der 5-Jahres-Prévalenz wird eine Studie von Fleischmann et al.
herangezogen [3]. In dieser Studie erfolgte eine Auswertung der deutschlandweiten
Fallpauschalen-bezogenen Krankenhausstatistik (DRG-Statistik) von 2007-2013 zur Erhebung
der in Deutschland im Krankenhaus behandelten Sepsisfalle und Krankenhausletalitit. Die
Daten eignen sich firr die Berechnung und Ubertragung auf die geschatzten Patientenzahlen
von Angiotensin-11, da der septische Schock die haufigste Form des distributiven Schocks
darstellt und nur ein geringer Teil der Patienten andere Formen des distributiven Schocks
erleiden (siehe vorheriger Abschnitt).

Es wurden die Haupt- und Nebendiagnosen aller hospitalisierten Patienten ausgewertet. Die
Ergebnisse der Studie zeigen eine deutliche Zunahme von 22.326 Féllen im Jahr 2010, 27.151
Fallen im Jahr 2011 und 30.688 Féllen im Jahr 2012 auf 33.815 Félle im Jahr 2013. Dies
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entspricht einer adjustierten Rate pro 100.000 Einwohner von 40 im Jahr 2013. Dies fiihrt
ebenso zu einem Anstieg an Todesféllen von 13.616 auf 19.891. Daraus lasst sich eine lineare
Regression berechnen, mit der man die Falle in den kommenden Jahren abschétzen kann
(Abbildung 3- 10). Diese liegt im Jahr 2019 bei 56.998 Patienten. Vergleicht man diese Anzahl
an Patienten mit den Daten des InEKs von 2019 von 49.643 Patienten mit septischem Schock,
zeigt sich eine ahnliche Entwicklung (Tabelle 3-2). Dabei ist zu berticksichtigen, dass bei der
Auswertung der Daten des INEKSs nur erwachsene Patienten miteingeschlossen wurden, was in
der Studie von Fleischmann et al. nicht der Fall war.

40.000

y =3800,4x + 18994

35.000

30.000

25.000

20.000

Félle

15.000
10.000

5.000

2010 2011 2012 2013
Jahre

Abbildung 3- 10: Inzidenz des Septischen Schocks (R57.2) — Fallzahlen in Deutschland (2010
—-2013)

Quelle: Fleischmann et al. (2016) [3]

Geht man davon aus, dass sich die Bevolkerungsentwicklung sowie die Verénderung der
Altersstruktur in den kommenden Jahren entsprechend der Entwicklung in der Vergangenheit
seit 2010 entwickelt, wird es im Jahr 2025 79.800 Falle mit septischem Schock geben. Bezieht
man, wie bereits zuvor beschrieben, den Anteil von 9,11 % an Patienten mit Intensivaufenthalt
und mit invasivem Monitoring mit ein, ergibt sich eine Anzahl von 7.270 Patienten, die im Jahr
2025 fur die Behandlung mit Angiotensin-1l in Frage kommen. Es wird davon ausgegangen,
dass es sich bei dieser Anzahl um eine Unterschéatzung handelt, da nur die Diagnose septischer
Schock betrachtet wurde.
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Tabelle 3-5: Inzidenz Schétzung mittels linearer Regression

Jahr Falle mit ICD-10-Code R57.2 | Anteil mit Intensivaufenthalt
(nach Fleischmann et al.) und invasivem Monitoring
(9,11 %)

2010 22.326 2.034

2011 27.151 2.473

2012 30.688 2.796

2013 33.815 3.081

2014 37.996 3.461

2015 41.796 3.808

2016 45.596 4.154

2017 49.397 4.500

2018 53.198 4.846

2019 56.998 5.193

2020 60.798 5.539

2021 64.599 5.885

2022 68.399 6.231

2023 72.200 6.577

2024 76.000 6.924

2025 79.800 7.270

Quelle: Fleischmann et al. [3]

Legt man beide Berechnungsmodelle fiir die Schatzung der 5-Jahres-Prévalenz zu Grunde, I&sst
sich eine Pravalenzspanne von 4.521 — 7.270 Patienten flr das Jahr 2025 berechnen.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bertiicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt
3.2. Stellen Sie lhre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fligen diese als
Quelle hinzu.
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Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
Quelle: Paion Deutschland GmbH (2021) [108]

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Angiotensin-11-Acetat 4.520 3.987

(Giapreza®)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Gemal} Fachinformation beinhaltet die Zielpopulation von Angiotensin-IlI erwachsene
Patienten mit septischem oder anderem distributivem Schock, die trotz addquater
Flussigkeitstherapie, Gabe von Katecholaminen und anderen verfligbaren Vasopressoren
hypotensiv bleiben [1]. Um die GroRRe 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
Nebendiagnose verwendet, um die Zielpopulation bestmdglich abzubilden. Zusatzlich wurde
die Population auf Erwachsene, die auf der Intensivstation behandelt wurden, beschréankt. Als
weiteres Selektionskriterium wurden Patienten gewahlt, bei denen eine invasive Messung des
arteriellen Blutdrucks und des zentralen Venendrucks durchgefuhrt 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
GKYV 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.) [109, 110] (Tabelle 3-7).
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Tabelle 3-7: Herleitung der Pravalenz und Anteil der Patienten in der Zielpopulation

Nr. Item Fallzahl Quelle

1 Fallzahl R57.2, R57.8, | 84.353 INEK [104]
R57.9, T78.0, T78.2,
T80.5, T88.6 (INEK)

2 Patienten > 18 Jahre 80.323 INEK [104]

3 Patienten > 18 Jahre und | 42.659 INEK [104]
Intensivaufenthalt

4 > 18 Jahre und 5.840 INEK [104]

Intensivaufenthalt und
Prozedur 8-932

5 Anteil Non-Responder 4.520 G-BA Zusatzanalysen
von 77,4 % (ATHOS-3- [106]
Studie)

6 Anteil Versicherte in der | 3.987 Bundesministerium fir
GKV (88,2 %) Gesundheit [109]

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | AusmafR des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Angiotensin-11-Acetat Refraktére Hypotonie bei Erwach- erheblich 3.987
(Giapreza®) senen mit einem septischen oder

anderen distributiven Schock.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Patientengruppe, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen beansprucht wird,
entspricht der Zielpopulation. Die Grof3e der Zielpopulation wurde, wie in Abschnitt 3.2.4
beschrieben, berechnet.
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Das Ausmal} des Zusatznutzens wurde auf Basis der Ergebnisse der ATHOS-3-Studie bewertet
(siehe Modul 4 Abschnitt 4.4).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u.a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitdét und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Informationsbeschaffung erfolgte mittels einer nicht systematischen Literaturrecherche in
der Datenbank PubMed (Medline) und Cochrane sowie einer Handrecherche nach relevanten
Leitlinien und systematischen Ubersichtsarbeiten. AuRerdem wurden &ffentlich zugéngliche
Quellen herangezogen, welche die vom InEK zur Verfligung gestellten Daten und Offentliche
Berichte des Bundesministeriums fur Gesundheit einschlief3t.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
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allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.
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Die Kosten sind sowohl flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fir
die Zielpopulation sowie flir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu der Population Behandlungen pro | dauer je
bewertendes bzw. Patient pro Jahr Behandlung in
Arzneimittel, Patientengruppe (ggf. Spanne) Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Angiotensin-I1- Refraktare Die empfohlene 1 (Titration Uber 2 Tage?
Acetat (Giapreza®) Hypotonie bei Anfangsdosis einen Zeitraum von
Erwachsenen mit | betrégt 20 ng/kg/min | durchschnittlich 2
einem septischen | uber eine Tagen?)
oder anderen kontinuierliche
distributiven intravendse
Schock. Infusion. Nach

Einrichtung der
Infusion kann die
Dosis nach Bedarf
in 5-mindtigen
Intervallen in
Schritten von bis zu
15 ng/kg/min titriert
werden. Wéahrend
der ersten 3 Stunden
sind 80 ng/kg/min
nicht zu
Uberschreiten. Die
Erhaltungsdosis
sollte 40 ng/kg/min
nicht tiberschreiten.

ZweckméRige Vergleichstherapie

Optimierte Zielpopulation patientenindividuell | patientenindividuell | patientenindividuell
Standardtherapie®

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

a: Die mittlere Behandlungsdauer betrug in klinischen Studien 48 Stunden (3,5 bis 168 Stunden)

b: Die Standardtherapie kann z. B. Flussigkeitssubstitution, antimikrobielle Therapie oder VVasopressoren
umfassen.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Patientenpopulation mit therapeutischem Zusatznutzen und die Zielpopulation sind
identisch, da der Zusatznutzen fir die gesamte, in diesem Anwendungsgebiet mit Angiotensin-
I behandelte Patientenpopulation klinisch bedeutsam und patientenrelevant ist. Deshalb gelten
die in Tabelle 3-9 beschriebenen Angaben zu Behandlungsmodus und -dauer fur die gesamte
beschriebene Patientenpopulation.
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Zu bewertendes Arzneimittel Angiotensin-11

Angiotensin-11 wird zur Behandlung von Hypotonie bei Erwachsenen mit septischem oder
anderem distributivem Schock, die trotz adaquater Flussigkeitstherapie, Gabe von
Katecholaminen und anderen verfuigbaren Vasopressoren hypotensiv bleiben, eingesetzt.

Das empfohlene Dosierungsschema von Angiotensin-Il lautet gemaR Fachinformation wie
folgt:

Die empfohlene Anfangsdosis von Angiotensin-l1l  betrdgt 20 ng/kg/min (ber eine
kontinuierliche intraventse Infusion. Nach Einrichtung der Infusion kann die Dosis nach
Bedarf in bis zu 5-min(tigen Intervallen in Schritten von bis zu 15 ng/kg/min in Abhéngigkeit
vom Zustand des Patienten und vom mittleren arteriellen Zieldruck titriert werden. Fir
schwerkranke Patienten betrégt der tbliche mittlere arterielle Zieldruck 65-75 mmHg. Wahrend
der ersten drei Stunden der Behandlung sollen 80 ng/kg/min nicht tberschritten werden. Die
Erhaltungsdosis betragt 40 ng/kg/min, wobei auch niedrige Dosen von bis zu 1,25 ng/kg/min
angewendet werde kénnen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

GemaR der Niederschrift zum Beratungsgesprach nach 8 8 Absatz 1 der
Arzneimittelnutzenverordnung vom 28.02.2019 hat der gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmélige Vergleichstherapie eine optimierte Standardtherapie festgelegt. Der G-BA
erlautert, dass auf Basis der verfligbaren Evidenz im genannten Anwendungsgebiet die
Patientinnen und Patienten mit distributivem Schock im Rahmen einer Standardtherapie
behandelt werden. Diese umfasst insbesondere Fllssigkeitssubstitution und Vasopressoren.
Zudem wird von einer bestmdglichen Versorgung des Patienten ausgegangen, die auch die
Behandlung einer dem Schock zugrundeliegenden Erkrankung umfasst. So sollen
beispielsweise Antibiotika zur Behandlung der Infektion eingesetzt werden, die den septischen
Schock verursacht hat.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist patientenindividuell und kann sich aus verschiedenen
Therapien (z. B. Flussigkeitssubstitution, Antibiotika, Vasopressoren) zusammensetzen.
Aufgrund der patientenindividuellen zweckméRigen Vergleichstherapie kénnen die Angaben
zur Behandlungsdauer sowie zum Verbrauch und den Kosten der Therapie nicht erfolgen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siene Tabelle 3-9). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Angiotensin-l1-Acetat (GIAPREZA®) Seite 59 von 83



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 15.07.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Angiotensin-l1-Acetat
(Giapreza®)

Refraktare Hypotonie
bei Erwachsenen mit
einem septischen oder

Kontinuierlich tber
einen Zeitraum von 2
Tagen?.

Die durchschnittliche
Behandlungszeit
betragt 2 Tage®.

anderen distributiven
Schock.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

patientenindividuell | patientenindividuell

Optimierte Standardtherapie® | Zielpopulation

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

a: Die mittlere Behandlungsdauer betrug in klinischen Studien 48 Stunden (3,5 bis 168 Stunden).

b: Es wird davon ausgegangen, dass die Patienten optimal intensivmedizinisch behandelt werden. Die
Standardtherapie kann z. B. Flussigkeitssubstitution, antimikrobielle Therapie oder VVasopressoren
umfassen.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmalRige
Vergleichstherapie in gebrauchlichem Mal3 (z. B. mg) gemalR der Fachinformation falls
erforderlich als Spanne an. Falls die zweckmaRBige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchliches Mal fur den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaligen
Vergleichstherapie an. Flgen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (90f. (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) Falle einer
zweckmallige Spanne) nichtmedikamentésen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malf3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Angiotensin-11-Acetat | Refraktare 2 Tage? 4,32 mgP 2 Durchstechflaschen mit 2,5
(Giapreza®) Hypotonie bei mg Angiotensin-11
Erwachsenen
mit einem
septischen oder
anderen
distributiven
Schock.
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Optimierte Zielpopulation patienten- patienten- patientenindividuell
Standardtherapie® individuell individuell
a: Die mittlere Behandlungsdauer betrug in klinischen Studien 48 Stunden (3,5 bis 168 Stunden).
b: Der durchschnittliche Verbrauch betrug in klinischen Studien 4,32 mg.
c: Es wird davon ausgegangen, dass die Patienten optimal intensivmedizinisch behandelt werden. Die
Standardtherapie kann z. B. Flissigkeitssubstitution, antimikrobielle Therapie oder Vasopressoren umfassen.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Fur Angiotensin-Il liegt keine amtliche Defined Daily Dose (DDD) vor, daher wurde der
Jahresdurchschnittsverbrauch in Tabelle 3-11 unter Verwendung der Angaben aus der
Fachinformation in Milligramm angegeben [1]. Zusétzlich wurde der durchschnittliche
Verbrauch aus der pivotalen Studie fiir die Berechnung herangezogen. Laut klinischem
Studienbericht erhielten die Patienten im Mittel 4,32 mg Angiotensin-Il mit einer
Standardabweichung von 4,14 und einer Spanne von 0,09 — 21,77 [2]. Dies entspricht zwei
Durchstechflaschen mit 1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Losung, die 2,5 mg Angiotensin-
Il enthdlt. Fir die Berechnung wurde angenommen, dass jeder Patient nur einen distributiven
Schock im Jahr hat. Es besteht die Moglichkeit, dass bei einer geringen Anzahl an Patienten
mehr als ein distributiver Schock pro Jahr auftritt.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmalRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrége bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstarke, Darreichungsform und

PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Angiotensin-11-Acetat Preis pro Durchstechflasche:1.785 Euro? Preis pro Durchstechflasche:
(Giapreza®) 1.785 Euro?

ZweckmaéRBige Vergleichstherapie

Optimierte patientenindividuell patientenindividuell
Standardtherapie®

a: Der Preis von Angiotensin-11 versteht sich inklusive Mehrwertsteuer, er setzt sich aus 1.500 Euro
Herstellabgabepreis und 285 Euro Mehrwertsteuer (19%) zusammen.

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

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Angiotensin-1l ist laut Fachinformation ausschliel3lich zur Anwendung im Krankenhaus
vorgesehen [1]. Im Dossier werden demnach die Kosten fiir den stationéren Bereich vorgelegt.
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Die Arbeitsschritte im Rahmen der Therapie mit Angiotensin-I1 werden im stationéaren Bereich
im Rahmen des aktuellen Fallpauschalen-Katalogs durch Zuordnung von Prozeduren zu
Fallgruppenpauschalen (Diagnosis-Related Group, DRG) zulasten der gesetzlichen
Krankenversicherung abgerechnet.

Krankenh&user in Deutschland erhalten Angiotensin-11 im Direktbezug vom pharmazeutischen
Unternehmer. Der Verkaufspreis betragt demnach 1.500 Euro exklusive Mehrwertsteuer. Dies
entspricht einem Verkaufspreis inklusive Mehrwertsteuer von 19 % von 1.785 Euro. Gesetzlich
vorgeschriebene Rabatte fallen nicht an.

Aus klinischen Studien geht hervor, dass bei einer Behandlung mit Angiotensin-11 im
Durchschnitt 4,32 mg pro Patient verbraucht werden. Dies entspricht zwei Durchstechflaschen,
die jeweils 2,5 mg Angiotensin-11 enthalten. Angiotensin-11 wird in einem Umkarton mit 10 x
1 ml Durchstechflaschen zum einmaligen Gebrauch bereitgestellt. Die Haltbarkeit betrégt fur
eine ungeoffnete Durchstechflasche laut Fachinformation drei Jahre bei einer Lagerung bei 2 —
8°C(1).

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmafigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl flir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fur die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Figen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begrinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-13: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusatzlichen zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe | GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaRige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) Zyklus etc. Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Angiotensin-l1-Acetat Refraktdre entfallt entfallt entfallt
(Giapreza®) Hypotonie bei

Erwachsenen mit

einem septischen

oder anderen

distributiven

Schock.
ZweckmaéRige Vergleichstherapie
Optimierte Zielpopulation patienten- patienten- patienten-
Standardtherapie® individuell individuell individuell
a: Es wird davon ausgegangen, dass die Patienten optimal intensivmedizinisch behandelt werden. Die
Standardtherapie kann z. B. Fliissigkeitssubstitution, antimikrobielle Therapie oder VVasopressoren
umfassen.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Nicht zutreffend. In der Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels wurden keine Angaben
zu zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen gemacht [1].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-13
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

entfallt

Kosten pro Leistung in Euro

entfallt

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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In der Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels wurden keine Angaben zu
zusétzlichen GKV-Leistungen gemacht [1].

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusétzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-13 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-14 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusétzlich Patient pro Jahr in
zweckmaliige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Angiotensin-11-Acetat Refraktére entfallt entfallt
(Giapreza®) Hypotonie bei
Erwachsenen mit
einem septischen
oder anderen
distributiven
Schock.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Optimierte Standardtherapie® Zielpopulation patientenindividuell patientenindividuell

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

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmaRige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €

Zu bewertendes Arzneimittel
Angiotensin-1I- Refraktére 3.570 Euro entfallt entfallt 3.570 Euro
Acetat Hypotonie bei
(Giapreza®) Erwachsenen

mit einem

septischen

oder anderen

distributiven

Schock.
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Optimierte Zielpopulation | Patienten- patienten- patienten- patienten-
Standardtherapie® individuell individuell individuell individuell
a: Es wird davon ausgegangen, dass die Patienten optimal intensivmedizinisch behandelt werden. Die
Standardtherapie kann z. B. Flussigkeitssubstitution, antimikrobielle Therapie oder VVasopressoren
umfassen.
Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde der durchschnittliche Verbrauch von
Angiotensin-I1 pro Patienten, der in der klinischen Studie ATHOS-3 ermittelt wurde, zu Grunde
gelegt. Dieser Verbrauch lag im Mittel bei 4,32 mg pro Patienten. Ausgehend von dem
Durchschnittsverbrauch bendtigt man 2 Durchstechflaschen mit 2,5 mg Angiotensin-Il. Die
Kosten ohne Verwurf liegen bei 3.084,48 Euro. GemaR Fachinformation ist die Verwendung
und Zubereitung von Angiotensin-II ,,Nur fiir eine Einzeldosis* bestimmt, so dass eine
Durchstechflasche nicht mehr als fur einen Patienten verwendet wird [1]. Die vollstandige
Menge hergestellter Angiotensin-11-Losung wird direkt in einen Infusionsbeutel injiziert und
anschlieBend die Menge an Angiotensin-Il Uber die Laufgeschwindigkeit der Infusion
angepasst. Das Schema zur Herstellung des Infusionsbeutels ist in der Fachinformation
dargestellt [1]. Aus diesem Grund handelt es sich bei dem Preis von 3.570 Euro um den Preis,
der pro Patient und Jahr anfallen wird.

3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
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innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Fur die nachfolgenden Angaben zu Versorgungsanteilen wird auf die Berechnung und
Annahmen aus den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 Bezug genommen. Die geschétzte Anzahl von
der GKV zu versorgende Patienten innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht, wurde im Abschnitt 3.2.4 mit 4.520 Patienten berechnet.

Erwartete Versorgungsanteile

Grundsatzlich kénnen alle Patienten im Anwendungsgebiet mit Angiotensin-1l behandelt
werden, solange keine Kontraindikationen vorliegen.

Patienten mit Kontraindikationen

Basierend auf der Fachinformation von Angiotensin-11 sind Patienten mit Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen seiner sonstigen Bestandteile (Mannitol, Wasser fur
Injektionszwecke, Natriumhydroxid und Salzséure).

Patientenpraferenz/Arztepraferenz

In der ATHOS-3-Studie konnte eine sehr hohe Wirksamkeit und ein gutes Sicherheitsprofil von
Angiotensin-11 gezeigt werden [2, 3]. Bei dem Katecholamin-refraktéren Schock handelt es sich
um eine der schwersten Erkrankungen im Intensivbereich mit einer hohen Sterblichkeitsrate
[4]. Dies macht deutlich, wie hoch der Bedarf an neuen Therapien ist, die in der Notsituation
eingesetzt werden konnen. Eine schnelle hdmodynamische Stabilisierung ist entscheidend, um
Organschaden zu vermeiden. Das Erreichen eines stabilen Blutdrucks war in der Studie der
primére Endpunkt. Dieser konnte sehr schnell und signifikant besser mit Angiotensin-I1 erzielt
werden. Schon innerhalb der ersten 30 min konnte die Dosis bei den meisten Patienten reduziert
werden und ebenso die Dosis anderer VVasopressoren, die in hohen Dosen toxisch wirken.

Differenzierung nach ambulanten und stationdrem Versorgungsbereich

Angiotensin-I1 sollte von einem in der Schockbehandlung erfahrenen Arzt verordnet werden
und ist fur die Anwendung als akute Behandlung und im Krankenhaus vorgesehen [1].
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Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Therapiekosten wurden flr alle Patienten berechnet, die mit Angiotensin-11 behandelt
werden konnen. Da Angiotensin-1l flr die refraktdre Hypotonie, die trotz adéquater
Flussigkeitstherapie, Gabe von Katecholaminen oder anderen verfiigharen Vasopressoren
hypotensiv bleiben, indiziert ist, kann man davon ausgehen, dass die in Abschnitt 3.3.5
berechneten Jahrestherapiekosten der GKV die Versorgungrealitat widerspiegeln.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zum Dosierungsschemata in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2 basieren auf der
Fachinformation von Angiotensin-11 [1]. Die Verbrauchsangaben wurden aus den Angaben der
Fachinformationen und aus dem durchschnittlichen Verbrauch aus der ATHOS-3-Studie
berechnet [1, 2].

Grundlage fur die Berechnung der Arzneimittelkosten in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.5 sind
die in Abschnitt 3.2.4 hergeleitete Zielpopulation.

Annahmen zur Abschétzung des zu erwartenden Versorgungsanteils fir Angiotensin-11 in der
Zielindikation beruhen auf Informationen aus der Fachinformation, Leitlinien und dem
Studienbericht zur ATHOS-3-Studie [1, 2, 5].
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines  Agency, Fachinformation - Giapreza. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/giapreza-epar-product-
information_en.pdf, [Aufgerufen am: 29.06.2021]. 2021

2. La Jolla Pharmaceutical Company, A Phase 3, Placebo-controlled, randomized, double-
blind, multicenter study of LJPC-501 in patients with catecholamine-resistant hypotension
(CRH) [Aufgerufen am: 03.03.2021]. 2017

3. Khanna, A., English, S. W., Wang, X. S., Ham, K., Tumlin, J. et al. Angiotensin Il for the
Treatment of Vasodilatory Shock. N Engl J Med 2017; 377(5): 419-430.

4. Brand, D. A., Patrick, P. A., Berger, J. T., lbrahim, M., Matela, A. et al. Intensity of
Vasopressor Therapy for Septic Shock and the Risk of In-Hospital Death. J Pain Symptom
Manage 2017; 53(5): 938-943.

5. Brunkhorst FM, Weigand M, Pletz M, S3-Leitlinie Sepsis — Pravention, Diagnose, Therapie
und Nachsorge URL: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/079-0011_S3_Sepsis-
Praevention-Diagnose-Therapie-Nachsorge 2020-03_01.pdf, [Aufgerufen am: 18.02.2021].
2018

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Alle im folgenden Abschnitt angegebenen Informationen sind, wenn nicht anders aufgefihrt,
der Fachinformation von Angiotensin-1l1 entnommen [1].

Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis von Angiotensin-11 betrdgt 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-
Injektionslosung 9 mg/ml (0,9 %) verdlnnt werden, um eine Endkonzentration von 5 000 ng/ml
oder 10 000 ng/ml zu erreichen (Tabelle 3-17).

Tabelle 3-17: Zubereitung der verdiinnten Losung

Flussigkeit Volumen Entnahmemenge GrC)B_e 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 eingefiihrt.

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-mintigen Intervallen in
Schritten von bis zu 15 ng/kg pro Minute in Abhangigkeit vom Zustand des Patienten und vom
mittleren arteriellen Zieldruck titriert werden. Ungeféhr einer von vier Patienten erlitt in
klinischen Studien unter einer Anfangsdosis Angiotensin-1l 20 ng/kg pro Minute eine
voriibergehende Hypertonie (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation), sodass die Dosis
abwartstitriert werden musste. Fir schwerkranke Patienten betrégt der Gibliche mittlere arterielle
Zieldruck 65-75 mmHg. Wéhrend der ersten 3 Stunden der Behandlung sind 80 ng/kg pro
Minute nicht zu (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-Il 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).
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Um das Risiko von Nebenwirkungen aufgrund einer verldngerten GefélBverengung 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-11 bei Kindern unter 18 Jahren sind bisher
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Angiotensin-Il sollte nur Gber eine kontinuierliche intravendse Infusion unter engmaschiger
Uberwachung der Hamodynamik und der Durchblutung der Endorgane verabreicht werden.

Zur intravendsen Anwendung nur nach Verdinnung. Es wird empfohlen, Angiotensin-11 Gber
einen zentralen vendsen Zugang zu verabreichen.

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6 der
Fachinformation.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder gegen einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten Hilfsstoffe.
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Die klinische Erfahrung mit Angiotensin-I1 beschrénkt sich auf septischen Schock oder andere
distributive Schockformen. Die Anwendung von Angiotensin-I1 wird fiir andere Schockformen
(z. B.: kardiogener Schock usw.) nicht empfohlen, da Patienten mit nicht-distributiven Schocks
von den klinischen Studien ausgeschlossen wurden (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).

Thromboembolische Ereignisse

Im Rahmen der Anwendung von Angiotensinll 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 vendsen Thromboembolien
angewendet werden, es sei denn, eine solche ist wéahrend der Behandlung mit Angiotensin-II
kontraindiziert. Eine nicht-pharmakologische Prophylaxe kann in Erwégung gezogen werden,
wenn eine pharmakologische Prophylaxe kontraindiziert ist.

Periphere Ischamie

Unter der Anwendung von Angiotensin-I1 wurde periphere Ischdmie berichtet (siehe Abschnitt
4.8 der Fachinformation). Es ist wichtig, Angiotensin-II 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-I1 sollte schrittweise reduziert werden, da die Patienten bei einem abrupten oder
vorzeitigen Absetzen eine Hypotonie oder eine Verschlimmerung der zugrunde liegenden
Schockdiagnose erleiden kdnnten.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 2,5 mg/ml, d. h. es ist
nahezu "natriumfrei”.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Mit Angiotensin-
I1 wurden keine In-vitro-Stoffwechselstudien durchgefihrt.

Die gleichzeitige Anwendung von Angiotensin-Il und sonstigen Vasopressoren kann eine
additive Wirkung auf den mittleren arteriellen Blutdruck ausuben. Das Hinzufligen von
Angiotensin-1I erfordert moglicherweise eine Dosisreduzierung der sonstigen VVasopressoren.

Patienten, die kurzlich Angiotensin-Konversionsenzym-Hemmer (ACE-Hemmer) erhalten
haben, sind ggf. der Wirkung von Angiotensin-1l gegenlber sensibler und weisen ein
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verstarktes Ansprechen auf. Patienten, die kirzlich Angiotensin-I1-Rezeptorblocker (ARB)
erhalten haben, sind ggf. der Wirkung von Angiotensin-I1 gegentiber weniger sensibel und
weisen ein reduziertes Ansprechen auf.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Daten zur Anwendung von Angiotensin-I1 bei Schwangeren vor.
Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat vor. Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Angiotensin-11
wéhrend der Schwangerschaft vermieden werden und der potenzielle Nutzen fur die Patienten
gegen das mogliche Risiko fir den Fotus abgewogen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Angiotensin-11/ Metaboliten in die Muttermilch tibergehen. Ein Risiko
fir das Neugeborene / Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen soll wéhrend der
Behandlung mit Angiotensin-11 unterbrochen werden.

Fertilitat

Es stehen keine Daten im Hinblick auf die mdglichen Auswirkungen auf die menschliche
Fertilitat zur Verflgung.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nicht zutreffend.
Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Nebenwirkungen wurden in der Hauptstudie (N = 163
mit Angiotensin-11 behandelte Patienten) identifiziert. Die haufigsten Nebenwirkungen, die
haufiger fir den Angiotensin-l11-Arm berichtet wurden, sind thromboembolische Ereignisse
(12,9 % vs. 5,1 %) und voriibergehende Hypertonie.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 3-18 sind die in klinischen Studien berichteten Nebenwirkungen fur die gesamte mit
Angiotensin-1l1 behandelte Sicherheitspopulation nach der MedDRA-Systemorganklasse und
Haufigkeit aufgefuhrt. Die Kategorien fir die Haufigkeit sind wie folgt definiert: sehr h&ufig
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(> 1/10), héaufig (> 1/100 bis < 1/10), selten (> 1/10.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis <
1/1.000) und sehr selten (< 1/10.000).

Tabelle 3-18: Haufigkeit der Nebenwirkungen

MedDRA Systemorganklasse Sehr héufig Haufig

Herzerkrankungen Tachykardie

Gefalerkrankungen Thromboembolische Ereignisse! Periphere Ischdmie
Voriibergehende Hypertonie?

L Sammelbegriff fir arterielle und vendse thrombotische Ereignisse
2 Definiert als Anstieg des mittleren arteriellen Drucks > 100 mmHg

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
Vorubergehende Hypertonie

Insgesamt 37 Patienten (23 %) erlitten mit der Anfangsdosis von Angiotensin-Il in Héhe von
20 ng/kg/min eine vorlbergehende Hypertonie. Eine voriibergehende Hypertonie kann mit
einer Abwartstitrierung der Dosis schnell abgeschwacht werden (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Thromboembolische Ereignisse

In der Phase-111-Studie (ATHOS-3) erlitten mehr Patienten im Angiotensin-I1 -Arm vengse und
arterielle Ereignisse als unter Placebo (21 [12,9 %] vs. 8 [5,1 %]). Die groRte Differenz bestand
im Hinblick auf vendse Thromboembolismen (10 [6,1 %] vs. 0 [0 %]). Bei 7 dieser Falle
handelte es sich um eine tiefe Venenthrombose. Zwei (1,2 %) Patienten im Angiotensin-11-Arm
erlitten ein todliches thromboembolisches Ereignis im Vergleich mit keinen Patienten im
Placebo-Arm. Es sollte gleichzeitig eine Prophylaxe von vendsen Thromboembolien
angewendet werden, es sei denn, eine solche ist wahrend der Behandlung mit Angiotensin-II
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Periphere Ischamie

Im Angiotensin-1I-Arm erlitten im Vergleich mit dem Placebo-Arm mehr Patienten eine
periphere Ischamie (7 [4,3 %] vs. 4 [2,5 %]). Von diesen wurden 5 Félle (3,1 %) im
Angiotensin-1I-Arm und 3 (1,9 %) Falle im Placebo-Arm als schwerwiegend betrachtet.
Infolgedessen setzte ein Patient pro Arm die Behandlung ab. Periphere Ischdmie kann eine
Folge des Wirkmechanismus von Angiotensin-1l sein. Es ist wichtig, Angiotensin-II in der
niedrigsten vertraglichen Dosis zu geben, um einen angemessenen mittleren Arteriendruck und
eine angemessene Gewebedurchblutung zu erzielen oder aufrecht zu erhalten. Um
Nebenwirkungen aufgrund einer verldngerten Gefédl3verengung zu minimieren, sollte die
Behandlung abgesetzt werden, sobald sich der zugrunde liegende Schock hinreichend gebessert
hat (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4 der Fachinformation).
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung des Arzneimittels ist von
groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehoérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann zu einer schweren Hypertonie fiihren. Bei einer Uberdosierung von
Angiotensin-I1 sind eine Abwartstitrierung der Therapie, eine sorgfaltige Beobachtung und die
Einleitung angemessener unterstiitzender Malinahmen als Behandlung indiziert. Es wird
erwartet, dass hypertensive Auswirkungen von kurzer Dauer sind, da die Halbwertszeit von
Angiotensin-II unter einer Minute liegt.

Inkompatibilitaten

Angiotensin-Il1 kann gleichzeitig mit Noradrenalin, Epinephrin, Vasopressin, Terlipressin,
Dopamin und/oder Phenylephrin angewendet werden.

Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche

3 Jahre

Verdiinnte LAsung

Die chemische und physikalische Haltbarkeit nach Anbruch wurde bei Raumtemperatur und
bei 2- 8 °C fiir 24 Stunden nachgewiesen. Vom mikrobiologischen Gesichtspunkt aus sollte das
Produkt sofort verwendet werden. Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht sofort
verwendet wird, liegen die Aufbrauchfristen und die Aufbewahrungsbedingungen vor der
Verabreichung in der Verantwortung des Anwenders; sie betragen in der Regel nicht mehr als
24 Stunden bei 2-8 °C oder 25 °C.

Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Lagerung
Im Kihlschrank lagern (2 - 8 °C).

Zu den Lagerungsbedingungen nach Verdinnung des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3 der
Fachinformation.
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Art und Inhalt des Behaltnisses

1 ml L6sung in einer Durchstechflasche aus Typ-I-Glas mit Aluminiumsiegel, mit Stopfen
(Elastomer) und Kunststoffkappe. Packungsgrofle: 1 oder 10 Durchstechflaschen pro
Umkarton.

2 ml Loésung in einer Durchstechflasche aus Typ-I1-Glas mit Aluminiumsiegel, mit Stopfen
(Elastomer) und Kunststoffkappe. PackungsgroRe: 1 Durchstechflasche pro Umkarton.

Die Durchstechflasche mit 2 ml Lésung wird in Deutschland nicht in den Verkehr gebracht.

Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nur fir eine Einzeldosis.

Hinweise zur Zubereitung des Arzneimittels vor der VVerabreichung

1. Vor der Verdlnnung jede Durchstechflasche auf Partikel untersuchen.

2. 1 oder 2 ml Angiotensin-I1 in Natriumchlorid-Injektionslésung 9 mg/ml (0,9 %) zur
Erreichung einer Endkonzentration von 5 000 ng/ml oder 10 000 ng/ml.

3. Die verdiinnte Lésung sollte transparent und farblos sein.
4. Durchstechflasche und nicht verwendetes Arzneimittel nach Gebrauch entsorgen.

Verdlinnte Losung kann bei Raumtemperatur oder gekihlt aufbewahrt werden. Die bei
Raumtemperatur oder unter Kiihlung gelagerte verdiinnte Losung nach 24 Stunden entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Weitere detaillierte Informationen sind der vollstdndigen, aktuellen und verbindlichen
Fachinformation zu entnehmen. Die Fachinformation ist bei einer Behandlung mit Angiotensin-
I unbedingt zu beachten. Die Fachinformation ist Modul 5 beigeftigt.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen flr Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Bedingung oder Einschrankungen fur die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschrankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, siehe Fachinformation Abschnitt 4.2).

Sonstige Bedingungen und Anforderungen fiur die Genehmigung flr das
Inverkehrbringen

e RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die  Anforderungen an die  Einreichung von  regelmalig  aktualisierten
Unbedenklichkeitsberichten fir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fir Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen
kinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fir
dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen flr Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Bedingungen entsprechen dem Risk-Management-Plan wie unter 3.4.4 dargestellt.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaBnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.
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Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhdltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

e Verpflichtung zur Durchfiihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Zulassungsinhaber muss innerhalb des angegebenen Zeitrahmens die folgenden
MaRnahmen durchfihren:

Tabelle 3-19: Durchfiihrung von Maltnahmen nach der Zulassung

Beschreibung Féallig am
Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung (PAES): Der Inhaber der Genehmigung Ubermittlung der
flr das Inverkehrbringen sollte eine randomisierte, doppelblinde, Studienergebnis se:
placebokontrollierte multizentrische Studie mit erwachsenen Patienten mit einem 30. Juni 2024

gefaRerweiternden Schock und einer damit verbundenen schweren akuten
Nierenschadigung, die eine Nierenersatztherapie erforderlich macht, vorlegen, um
die Wirksamkeit und Sicherheit von Giapreza® bei der Behandlung einer refraktaren
Hypotonie bei Erwachsenen mit einem septischen oder einem anderen distributiven
Schock weiterhin zu untersuchen und Folgendes bereitzustellen: (1) Daten Gber die
Wirkung des Produkts auf Morbiditétsereignisse und die Organdurchblutung unter
einer angemessenen Reprasentation européischer Patienten, (2) Gewdhrleistung,
dass am Tag 28 keine schadliche Wirkung auf die Mortalitét besteht, (3) zuséatzliche
Sicherheitsdaten im Hinblick auf ischdmische und thromboembolische Ereignisse im
Zusammenhang mit der Anwendung des Produkts und Aufzeichnung des klinischen
Allgemeineindrucks im Hinblick auf das Ansprechen auf die Behandlung.

Die folgenden Informationen zum Risk-Management-Plan sind aus dem EPAR entnommen [2].
Sicherheitsbedenken
Wichtige identifizierte Risiken:

e Thromboembolische Ereignisse

e Voribergehende Hypertonie
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Wichtige potenzielle Risiken
e Periphere Ischamie

Pharmakovigilanz-Plan

Es gibt keine laufenden oder geplanten zuséatzlichen Pharmakovigilanz-Aktivitaten. Die
routinemanige Pharmakovigilanz wird als ausreichend angesehen, um die Risiken des Produkts
zu identifizieren, zu charakterisieren und die Wirksamkeit der MaRnahmen zur
Risikominimierung zu tiberwachen.

Es ist jedoch eine Wirksamkeitsstudie nach der Zulassung geplant, die Bedingung fur die
Zulassung ist (auferlegte PAES, Studie LJ501-CRHO06), um die Wirksamkeitsunsicherheit in
Bezug auf die Katecholamin-sparende Wirkung weiter zu charakterisieren, aber auch um
zusétzliche Sicherheitsdaten zu ischamischen und thromboembolischen Ereignissen zu
sammeln, um das erkannte Risiko thromboembolischer Ereignisse weiter zu charakterisieren.

Tabelle 3-20: Pharmakovigilanzplan

Studie/Status Zusammenfassung der Ziele Wirksamkeits- | Meilen- Falligkeits-
unsicherheiten | steine datum
LJ501-CRHO06 / | Primér: Katecholamin- Ergebnisse | 2Q 2024
Geplant - Vergleich der Wirksamkeit von LJPC- sparende
501 mit Placebo in Bezug auf die Wirkung
Verringerung der Dosen von Standard- Sicherheit

Vasopressoren (SOC), die fiir die
hdmodynamische Stabilitat von Baseline
bis zur Stunde 2 bei Patienten mit
vasodilatatorischem Schock und damit
verbundener schwerer akuter
Nierenerkrankung erforderlich sind

Sekundar:

- Vergleich der 28-Tage-Uberlebensrate
bei Behandlung mit LJIPC-501 im
Vergleich zu Placebo

- Vergleich der Zeit bis zum Absetzen der
Nierenersatztherapie (RRT) mit LJPC-501
im Vergleich zur Placebo-Behandlung.

- Vergleich des klinischen
Gesamteindrucks des Ansprechens auf die
Behandlung mit LJPC-501 im Vergleich
zu Placebo.

- Beurteilung der Sicherheit und
Vertréglichkeit von LIPC-501
(unerwiinschte Ereignisse und
unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse)
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Zuséatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Vorgeschlagene MaRnahmen zur Risikominimierung und deren Umsetzung sind in Tabelle 3-
21 einzusehen.

Tabelle 3-21: Mallnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken MaRnahmen zur Risikominimierung
Wichtiges identifiziertes Risiko - RoutineméRige Risikokommunikation:
thromboembolische Ereignisse Fachinformation Abschnitte 4.4 und 4.8.

PL Abschnitte 2 und 4

Routinemalige Aktivitaten zur Risikominimierung, bei denen
spezifische klinische MalRnahmen zur Bewadltigung des Risikos
empfohlen werden:

- Zur Anwendung im Krankenhaus nur unter fachérztlicher Aufsicht
vorgesehen

- Hinweise zur vendsen Thromboembolieprophylaxe sind in den
Fachinformationsabschnitten 4.4 und 4.8 enthalten.

- Eine gleichzeitige Prophylaxe vendser Thromboembolien sollte
durchgefiihrt werden, es sei denn, dies ist wahrend der Behandlung
mit Giapreza® kontraindiziert. Eine nicht-pharmakologische VTE-
Prophylaxe kann in Betracht gezogen werden, wenn eine
pharmakologische Prophylaxe kontraindiziert ist.

Andere routineméRige Mallnahmen zur Risikominimierung, die tiber
die Produktinformation hinausgehen: Keine

Rechtlicher Status: Verschreibungspflichtig

Wichtiges identifiziertes Risiko — Routinemalige Risikokommunikation:
Voriibergehende Hypertonie Fachinformation Abschnitt 4.8
PL-Abschnitt 4

Routinemalige Aktivitaten zur Risikominimierung mit Empfehlung
spezifischer klinischer MaRnahmen zur Behebung des Risikos:

- Empfehlungen zur kontinuierlichen intravendsen Infusion unter
enger und kontinuierlicher Uberwachung der Himodynamik sind in
der Fachinformation Abschnitt 4.2 enthalten

Andere routinemé&Rige MalRnahmen zur Risikominimierung, die tber
die Produktinformation hinausgehen: Keine

Rechtlicher Status: Verschreibungspflichtig

Wichtiges potenzielles Risiko — Routinemalige Risikokommunikation:
Periphere Ischdmie Fachinformation Abschnitte 4.4 und 4.8.
PL Abschnitt 4

Routinemalige Aktivitaten zur Risikominimierung mit Empfehlung
spezifischer klinischer Malinahmen zur Bewaltigung des Risikos:

- Empfehlungen zur kontinuierlichen intravendsen Infusion unter
engmaschiger und kontinuierlicher Uberwachung organspezifischer
Parameter sind in der Fachinformation Abschnitt 4.2 enthalten.

- Empfehlungen zum Management der peripheren Ischdmie durch
Verabreichung der niedrigsten vertréglichen Dosis zur Erreichung
oder Aufrechterhaltung des arteriellen Blutdrucks und der
Gewebeperfusion sind in der Fachinformation in Abschnitt 4.4
enthalten.
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Andere routinemagige Maflinahmen zur Risikominimierung, die tber
die Produktinformation hinausgehen: Keine

Rechtlicher Status: Verschreibungspflichtig

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Keine abweichenden Angaben.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Keine.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Keine.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zur Anwendung von Angiotensin-Il wurden der Fachinformation zu
Angiotensin-11 (Giapreza®) entnommen [1].

Angaben zum Risk-Management Plan wurden aus dem EPAR entnommen [2].

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines  Agency, Fachinformation - Giapreza. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/giapreza-epar-product-
information_en.pdf, [Aufgerufen am: 29.06.2021]. 2021
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2. European Medicines  Agency,  Assessment  report  Giapreza. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/giapreza-epar-public-

assessment-report_en.pdf, [Aufgerufen am: 25.03.2021]. 2019

3.5 Angaben zur Priufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemalf § 87 Absatz 5b
Satz5SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zunéchst alle arztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht flr die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-22: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind

Nr.

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll
/ muss / ist etc.) und Angabe der
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers,
ob es sich um eine zwingend
erforderliche Leistung handelt
(ja/nein)

Prophylaxe von
vendsen
Thromboembolien

Seite 4, Abschnitt 4.4

Es sollte gleichzeitig eine Prophylaxe
von vendsen Thromboembolien
angewendet werden, es sei denn, eine
solche ist wahrend der Behandlung mit
Giapreza® kontraindiziert. Eine nicht-
pharmakologische Prophylaxe kann in
Erwégung gezogen werden, wenn eine
pharmakologische Prophylaxe
kontraindiziert ist.

Ja, aber nichtzutreffend, da es sich
bei der Behandlung mit
Angiotensin-11 ausschlieRlich um
eine stationdre Leistung handelt.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Stand der Fachinformation: 23.06.2021
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einsch&tzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschéatzung. Falls es Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchflihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Entfallt.
Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Stand: 2. Quartal 2021 [1]

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen flir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wéhrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der arztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstéandlich werden.

Entfallt.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuflgen.

1. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV), Einheitlicher Bewertungsmassstab (EBM).
URL: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-_Stand_2. Quartal _2021.pdf,
[Aufgerufen am: 29.06.2021]. 2021
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